JP 5431920 B2 2014.3.5

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) 4 arE =
IETER54319205
(P5431920)
(45) ¥%1TH FRR265E3IA5H (2014.3.5) (24) B8R E FR2SFEI2A 130 (2013.12.13)
(51) Int.CI. F 1
C12N 1509 {2006.01) Cl2N 15/00 A
CO7K 16/28 {2006.01) CO7K 16/28 ZNA
C12N 1/21 (2006, 01) Cl12N 1/21
c12pP 21/08 (2006, 01) C12P 21/08
AB1K 39/395 (2006.01) AB1K 39/39% N
BRIEOHK 20 (£ 38 H BEREIHKS
2 HEES 15 RE2009-506889 (P2009-506889) [[(73) 4&rapiEE 509322199
(86) (22) L FEE SERR19EE4A 278 (2007.4.27) FN TR T =T A TR T—
65 BRES £ 52009-535021 (P2009-5350214) B—
43) &&E ERE212108 18 (2009.10.1) Z4ZE 8952 Tal—L3, ri—
(86) ERZHEE S PCT/CH2007/000202 Fraps—k 27
BN EELAMES  W02007/124610 (74) fR3EA 100140109
87 EELHA SER19FELLA8H (2007.11.8) #EB+ /N FHERER
EEFRE SER228E4 A 26 (2010. 4. 26) (74) (R A 100075270
@) EEEERES 60/795,831 #EB+ M FE
32) % B SERY18£E4F 28 (2006. 4. 28) (74 fRIEA 100101373
(33) B ERE HKEH (US) #FEL AN KE
(74) LI A 100118902
BEE #E+LT WLUFE &
(74) fRE A 100135415
£E+ iR BT
BREIHRS

64) [READEN] ZBEFFOIFF—EALKOMREN KA CHESTBIE

(570
O

O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gbobooooobobobobooobobobao
uod
goooocooobooooobooooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

gbobobooobooboobobo+x0000000
oooooooooooogao

I+
O
O
O
O
O

gooad

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

oo

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

000
000

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

oooao

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

oo, o0co0oobooboooooboobooooboocooboboboooobooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ub,bobooboooouobobobdbooooobouoboboboobooo
gooooooooao

DDDDDDDDDDDD|DDDDDDD
Oo0ooooo o oooooogooooo
e s [ e e A s
Oo0oooooo0oooDoooogogoooog
Oo0oooooooooDooo oo oooodg
Ooooooooooooooooooood

O

O

O

O

O

O

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 ooooo0ooooooo oo oDoooo0o oo oDoo4oooDooogogg-g I:I|I:I Oo0oooooooooooogogdg
ey e e ey [y |
e e e e s e e e e e e e e e A e e e s s e A s s [

e e ey [ e e Y [ I Oy

Ooooogogoao
Ooooooogogooao

I B
I o B

DDDDDDDDDD‘

OOomooooogoOoooao

[ |

D|DDDD|DDDDDDDDlDDDDDDDDDDDDDD

O O

Ooo0ooooOooo0 oo ooo oo oDoooogogooQg

O 0Oooo

[

O0Oo0Oo0ooao.o

O

Oooooooooogoogoo

O 0Oo0ooao

O

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

[ B R |

O 0O O

(2)

obooooag

ooooon

uono

oono

oogod

uood

oogao

uond

gooooag

gooao
gooao
ugbodao

O
O

oo

O
O
O
O
O
O

O
O
OJ

oo
00

O
O

|D

od

00
00

|D

O
O

O
O

JP 5431920 B2 2014.3.5

00
00

00
O

O

goo

gboooad

O

000

OO0
ooo

00O
000

od
od

od

uo

od
od

ooooocoooooooao
goooocoooooooao

O
O

O

gbooogooaoogan

gbooogooobooan

gbooooooooan
ooooooooooao
gboooooobo

10

20

30

40

50



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

e e
Oooooooo0ooooo0o o0 oo oo oo oD oDooo0o oo oDoDoo0o oo oDooo0o oo oDoooooooodg

OoDoooogoggooood

O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
OOoooooogodg
OO0 ooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OoOooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogod
OO0 ooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogd
Ooooooogdg
Oooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooo0o0o0oT dgoao

OOo0ooDoooooooooogogooooogogaog

I [ o [

Oo0oooooo0ooDooooooooogdg
OoooooooooDooooooooofdg
OO0 Do ooo4Q0gooDooogoggoUgooooodg
Oo0ooooooo0oooDooooooooodg
Oo0ooooooo0ooDooo oo oooogdg
Oooooooooooooooooood
OO0 oooooo0oooDooogogooooodg
Oo0ooooooo0ooDooooooooogdg
Oooooooooooooooooooof-g
OO0 oooo4QogooDoooggogogoooodg
Oooooooo0oooDooooooooogdg
Oooooooo0ooDooooooooogdg
Ooooooooooooooooooood
Oo0oooooo0oooDooooogooooodg
Oo0ooDoooo0ooDooo oo oooog
Ooooooooooooooooooodg
OO0 oooo4QooooDooogog oo oooodg
Oo0ooDoooo0oooDooooooooog
Oo0ooooooo0 oo oooooOooooogdg
OO0 Do ooo4Q0DooDoooggoUgooooodg
Oo0oooooo0oooDoooogogoooodg
Oo0ooooooo0ooDooooooooodg
Oooooooooooooooooood
OO0 oDoooo4o0oooDooog oo oooodg
Oo0ooooooo0oooDooooooooog
OoooooooooDooooooooofdg
OO0 ooooQogooDooooUgooooodg
Oo0ooooooooDooooooooogdg
Oo0ooooooo0ooDooo oo oooogdg
Oooooooooooooooooood
Oo0oooooo0oooDooooogooooodg
Oo0ooooooo0ooDooooooooogdg
Ooooooooooooooooooofdg

O Oooo

Ooooooogooood

O 0o oo

Oooooooooood

I Y o [

OO0 oDoogog4gooood

O Oooo

Oooooogogogogooood

O Oooo

Ooooooogooood

O 0o oo

Ooooocooooood

I [ o [

OoDoooogoggogooood

O O oo

Ooooooogooood

O 0o oo

Oooooooooood

O O oo

OO0 oDoogog4gogooood

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

Ooooooggogooood

Oooooooooood

€))

Oo0oooooo0oooood

Oooooogoggogooood

OoDoooooooood

Oooooooooood

OO0 oooogoggooood

Ooooooogooood

OoDooooogogooood

O

|

Ooooooooogoooogoo

Oooooogogogooood

Oooooooooood

JP 5431920 B2 2014.3.5

O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
I B [
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogd
I [

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooooooood
OoDoooogoggooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4gooood
Oooooogogogooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoDooogoggooood
Ooooooogooood
Ooooooogoooood

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

OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog
I B
I B
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
I B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
I B
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0oOo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oooagd

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

OOo0oooo4o0ooooo400 oo oooUoUooDoDoogooooaog

Ooooogogoao
Oooooogooao
OoooooOogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogooao
OoooooOoogooOoao
Ooooogogooao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
Ooooo-gogoao

Oo0oooooooooo4o0Doooooo0oDoDooogogoooao
Oo0oooooooooooo0ooooooooDoooooooao
OO0 o0ooodUoooDoDoUdooooUgUdooDoogogooooao
OOo0oooooooooo4o0Doooooo0DoDoDooogogooooao
Oo0oooooooooooo0Doooooo0ooDoooooooao
Oo0oooooooooooo0oooooooooooogoooao-o
OO0ooooooooooo0DoooooooDoDoDooogogogoooao
Oo0oooooooooooo0Doooooo0ooDoooooooao
OOo0oooooooooooo0oooooooooooooooao
Oo0o0oooodUooooooUdooooUgoDoDoogogogooooao
OOo0oooooooooo4o0D oo ooo4o0oDoDooogooooao
Oo0oooooooooooo0oooooo0ooDoooooooao
Oo0oooooooooooo0Doooooooooooogoooa-o
Oo0oooooooooo4o0Doooooo4o0oDoDooogogogooooaog
Oo0ooooooooooo0Doooooo0ooDoooooooao
Ooooooooooooo0oooooooooooooooao
OO0o0oooooooooo4DooooUg4UDoDoDoogogooooao
Oo0oooooooooo4o0Doooooo0ooDoooooooao
Oo0oooooooooooo0oooooo0ooDoooooooao.o
OO0 o0ooodUoooDoooUdUooDooUgUdooDooggooooao
OOo0oooooooooo4oDooooo4o0DooDooogogooooao
Oo0oooooooooooo0Doooooo0ooDoooooooao
Oo0oooooooooooo0ooooooooooooogogoooa-o
OO0o0oooooooooo4Uo0DoDoooUoo4goDoDooogogogogoooaog
Oo0ooooooooooo0Doooooo0oDoDooogooooao
Oo0oooooooooooo0ooooooooDoooooooao
OO0 o0ooodUoooooUdoooDooUgdooDoogogooooao
OOo0ooooooooooo0ooooo4o0oDoDooogogooooao
Oo0oooooooooooo0Doooooo0ooDoooooooao
Oo0oooooooooooo0Doooooooooooogoooa-o
OO0o0ooooo0oooooo4o0Doooooo4ogoDoDooogogogooooaog
Oo0oooooooooooo0Doooooo0ooDoooooooao
OOo0oooooooooooo0oooooooooooooooao

4)

O O
O O
O O

O
O
O

Ooooooogogdg
O oOoooQgoQg

OO0 oooogogdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OoOooooodgdg
OoOoooooggdg
oo ooogogoodg

JP 5431920 B2 2014.3.5

gbooooooooan

Oooo0ooooQgdg
OO0 oooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OooooogQgdg
OoOoo0oooQgdg

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 O

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

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

]
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0O0o0Oooood
OOoooood
OOoo0ooood

Oooooogogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoo
OoDoooogogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogoo
Ooooooogoggogo
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OoDoooogogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OooooooogoOoo
Ooooooogoggogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao

OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgooooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogQgogooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgooooo

O0Ooo0oooogod
OoOoooood

O oOooo

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

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

Ooo0ooogooOoooao
Oo0oooogQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooao
OO0 oooodQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQogoooao
OoOoo0ooo0ooOoooOoao
OooooodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oo0ooogogoooao
OO0 ooooQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oODooodgoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oo0ooogoooao
Oo0oooogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooogooooao
OO0 oooodoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oo0ooogooOoooao
Oo0oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooaoo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

)

ood
oogd

O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
OO o0gooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

O o0Ooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogo-Qgogao
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
OoOo0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoo
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOoogoao

O 0Oooo

O oOooo

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

|

|

JP 5431920 B2 2014.3.5

O
O

O
O

oood

O

O

0

O
O

O
O

good

O

O

O

O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Oooo0ooQogogoao
OOo0ooogo-gogao
OoOoooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod
OOo0o0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0oo0oooogd
Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oo0oo0ooooQgod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod

Iy ) R e e [ Iy
e ) s e e e e e e e s e e e [ Y Y
e ) e e e s e e [ Y Yy
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 ooDoogogoooooggg
OO0 oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 o0DoDoogogogooooogogg
oo oooooooooogoggog
oo oooooooooogoQgg
Oooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggog
oo oooooooooogogg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo oooooooooogogog
OooooooooooooQgog
Ooooooooooooogadg
OO0 oooogogooooogoggog
OO0 oooooooooogoQgg
OoooooooooooQgaog
OO0 oo oogoguooooogogg
OO0 oooooooooogogg
Ooo0ooooooooooQgog
OO0 o0DoDoogogUooooogdg
OO0 ooooooooooggog
OO0 oooooooooogoQgg
OoooooooooooQgadg
OO0 ooDoogogoooooggg
oo ooooooooooQgog
OoooooooooooQgog
OO0 Do oogogugooooogoogg
oo oooooooooogogg
oo oooooooooogoQgg
Oooooooooooogadg
OO0 oooogogoooooggog
oo oooooooooogogg
OoooooooooooQgog

OOoDoooo4oooDooo4ddooDooo4gogoooooggog
OOoooooo0ooooo4o0ooDoooo0oooooogoggg
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogooQgg
OO0 o0oooodoooouUoddoooDooUoUoooDooogogogg
OoOOooooooooooo4o0ooDooo4oooooogogg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgg
OooooooooooooooooooooooooQgadg
OOoooooo0ooooo40ooDooo oo ooooggg

Oo0ooooo0oooooooDoDoDooooooooaog
OooooooooooDooooooooooooooao
OO0 oDoooogUoooDooUogUoDooDooogogogooooaog
Oo0ooooooooooo o oDoDooooooooaog
Oo0oooooooooooooDooooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao-o
OOo0ooDoooooooooooDoDooogogogooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoDooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao
OO0 oDoogogUoooDooUogUooooDoogog4ogooooaog
Oo0oooooooooooo0ooDoDooooooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao
e ) e e
Oo0ooooooooDoooooDoDooogoooooaog
Oo0oooooooooDoooo0DoDoooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao
OO0ooDooogUoooDoooooooDoogoggogooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoDooooooooaog
OooooooooooooooDooooooooooao
OO0 o0oDoogogUoooDooUogUooDoDooogogooooaog
Oo0ooDoooooooooo0ooDoDooooooooaog
Oo0oooooooooooooo0oDoooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooDoDooogogogogooooaog
Oo0ooooo0oooooooDoDoDooooooooaog
Oooooooooooooooooooooooooao

~
[ep]
o/

JP 5431920 B2 2014.3.5

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

OO0 o0oo0oo0U0oooDooUdUoDoDooUUoooDooogogooao
OOooOooooU0oooooooUoDoDoDooogooDooogogogooao
Ooooooo0oooooooooDoooo0ooooogogoooao
Oooooooooooooooooooooooogogogoooao

OO0 0o oougogddooDoogo Qoo oDooogogog
Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgog
Oo0oooooooooooooooooogogoQgog

Oooooogg

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog

OOoooDoogogoooao

OO0 ooooogoggQgoooao

Ooooooogogooooao Ooooooogdg

oo oooooQgoooo

OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogooao
OoooooogQgooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogogogooao
OooooooogogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Oooooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooggogoao
Oo0ooooogogogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogoQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Oooooooogooao
Oooooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao

Ooooooooooooaoo OooooooQgogdg

Oooooooogooooao

OO0 ooDoogogoooao OO0 oooogdg

OO0 ooooogog4Qgogoooao

Ooooooogogogoooao Ooooooogg

oo ooooogogQgoooo

Oooooooooooaoo OoooooooQgdg

OoooooooQgoooao

OoooooooOooooaoo Oooooooodg

Ooooooooogogoooao

Ooooooogogooooaog Oooooogdg

oo ooooogoggQgoooao

Ooooooogogooooao Oooooooogg

oo oooooQogoooo

Oooooooooooaoo OooooooQgodg

Ooooooooogooooao

OO0 ooDoogogoooao OO0 oooogdg

OO0 ooooogog4Qgogoooao

Ooooooogogogoooao Oooooooogg

oo ooooogoQogoooo

Oooooooooooaoo OooooooQgodg

Ooooooooogooooo

~
~
A

OOo0oooooooOooooaobo Oooooooogoadg

OoO0oooo0ooOoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooOgooooaoo
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooQooooaoo
OO0 oDooogo4Qgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0oooogooooaoo
OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooOooooaoo
OO0 oOooogdQgoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOoooooaoo
OoO0ooooOooOoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo

Oooooooogdg

OoDooooogogogogoooaog

Ooooooogdg

oo oooooooooao

OooooooQgodg

Oooooooooooaoo

OOooooogg

OO0 ooDooogogogoooao

Oooooooogdg

oo oooooogogooo

OooooooQgodg

oo oooooogoogooo

Oooo0ogoood

Ooooooogogood

Ooooooogdg

OO0 oooooogogoo

Ooooooogdg

oo oooooogogooo

JP 5431920 B2 2014.3.5

OooooooOodg
Oooooogg
Oooooooogdg
OooooooQgogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogdg
OoooooooQgdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
OooooooOgodg

Ooooooooogogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogooo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
s Iy
e s e e e R e e e ) e e e e e s e s e Y Y
e s e e e [ e e s [ Y Iy
e ey Y Iy
ey ) R ) e Iy

O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOooooogod

OOooooodgogoao
Oooooogogooao
Ooo0ooogogooao
OO0 oo0ooodogoao
Oooooogogoao
Oooooogogooao
OOoo0ooogogooao
Oooooodgogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
OO0 oo0ooodogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
OoOoo0o0oooogooOooOoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogooao
OOo0oooodogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogooao
OO0 o0o0ooodogoao
Oooooogogooao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogogooao
OOooooodgogoao
Oooooogogooao
Ooo0ooogogooao
OO0 oo0ooodogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0o0oogogooao
Oooooogogoao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao

Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
O0oo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooo0ooogoogoao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

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 0Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

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

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

O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O

JP 5431920 B2 2014.3.5

OoOoo0oooo
I o B

Oooooogdg
Ooooooogodg

O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

o000 ooco o0 oo ooogoooooo

Oooooooooood
Oooocoooooogoog

OoooooooooooooooogQgQg
OO0 o0ooo4o0D0ooDoDoo4gogoooooggdg
Oooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogogaQg

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

A e [ e e e s e Y A

e s s e ) e e [ s e o

O o0Oooo

Oo0ooooooooooooo0DoDoooooooooaog
Oo0oooooooooooooooooooooooao

O 0Oooo

OO0 ooDooogooooooggg
OO0 oDoooo+roooogooag

O Ooo0oooao

O
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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao

O OooOoooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
O Oooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

Lo [ I |

|
m]

OoooooooooooQgog
OO0 Do oogogooooogogg
OO0 oooooooooogoggog
oo oooooooooogoQgog

L [ Iy |

O BbOoooo
O Ooo0oooao

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

O Ooo0oooao

Oo0ooooooooogdg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogQgg

Oooogoo+

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

I B

O Ooo0ooo0oao

OoDoDooooooooggg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogogQgg
Oo0oooooooooQgdg
Oo0oDooooooooggg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
OO0 oDoooooooogogdg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooogdg
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogQgg
Oo0oooooooooQgg
OO0 oDoooooooogogdg
Ooooooooooogogg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooogdg
OooDooooooooggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg

L o R R |
S R |

O Ooo0oooao

0O O
O d

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 Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo

~
©
o/

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooogooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Oo0gooao
O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

|
O

|
|

= =
0 Qg

O
O
O

|

O

O
O

Lo [
O0Ooo0ooo0oao

JP 5431920 B2 2014.3.5

O O0Oo0gooao
OO oooo

O oQg Qg o
o4O 8soo =
O Ooogooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O O0OoO0oooao

O oOoooo

O oOoooo

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

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e 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 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
oo+ O

]
O

O
O

O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0Ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O oOooo

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

O Ooogoo

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
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 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
O Oooo
O 0ooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo

O 0Ooooo O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo O o0Ooo

O 0Ooo

OO ogoao O 0Oooo

O 0Oooo

O Ooogooo O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooooo O o0Ooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo O o0Ooo

O 0Oooo

O Ooogoo O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooooo O o0Oooo

O 0Oooo

O Ooo0ooao O o0Oooo

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

O 0Oooo

O O0Oogoao

O 0Oooo

O Ooooao

O o0Oooo

O 0Ooooo

(10)

gono

O o0Ooo

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O Ooogoao

O o0Oooo

O Ooooo

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O O0Oogoo

O oOooo

O Ooooao

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo

|

O o0ood

O Oooo

O Ooo0oo0ogao

[

O Oooo

O 0Oooo

O Ooogooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0Ooooo

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O A & A |

JP 5431920 B2 2014.3.5

O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O
O

O Oooo

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogoo

oood

O

O Oooo

O Ooooo

O

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

0

O 0O oo

OO ogoao

O
O

O Oooo

O oOooo

O
O

O 0Oooo

O o0Ooo

good

O

O 0Oooo

O o0Oooo

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

O

O Oooo

O oOooo

O

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O

O 0Oooo

O o0Ooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Oo0ooooooooooooooDooooUoD oo oDoUooUoooDoDoogogooooaog
Oooooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0ooDoDooogooooaono
Oooooooooooooo0oooooo0oooooooDooooooooao

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

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

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo

OOo0oooggdg

O Oooo

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0ogooao

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

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

OoooooggaQg

O Oooo

I [ |

O 0Oooo

OoooooooOoooOoooooooOoooOoooOoooOoooooooooooooooOonOod
A A A |

Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOooooogod
OooOoo0ooood

O Ooi;mooo

O Oo;mooao

O Ooi;|ooao

oo oo

O
O
O
O
O
O

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

Iy

O oo

OO0 ooogogdg

O 0O oo

OooooogogoQg

O Oooo

OooooogoQgQg

O Oooo

I sy |

O O0ooo

OOooooggQg

O Oooo

OooooogogQg

O Oooo

I s [y |

O O0ooo

Ooooogogdg

O Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0Ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

OooooogogaQg

O Oooo

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

OoooooogoQgaoQg

O O0ooo

1)

I [ Iy |

O 0ooo

OooooggQg

O Oooo

OooooogQgdg

O 0Oooo

I B [ |

O O0ooo

O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0o0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoO0Ooo0oo0oood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O o0ood

|

O Oooo

O Oooo

JP 5431920 B2 2014.3.5

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

O
O
O
O
O
O

goad

O
O

O

O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Ooooooo0oooooo0DooDooooooDooooooood

Oooooooo0ooooooooooogogQgo-g

OOo0oooooooooooooooogao

e s s e ) e e [ e e e e o [

e s e e e ) e s Y Iy
e e [ Y Iy
Oooooooo0ooOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo o0 oo o oo ooonDoDooo0oooDoooogooao

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoodQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaoog
Oooooooooooao
OOooooogogooo
OooooogogoBb

OO0 oDoOoooo4Qo0oooE oDoooDooggogoooo

OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
oo ooooogogooQg
Ooo0ooooooogoogoo
OO0 ooooogogog

I e e s e e
OO0 oooooo0 oo oo o o0 oo oo oOoOgooooo
e e e e e ) s e e ) ey Y I o A

OO0 oooooQgooood
OO0 oooooogooooo

OO0 oooooogogooao
Oooooooooooaoo

oo oooooo0oooooo0ooooooogooooo
e e e e ) s e ) ey I o A
I e e s e ) ey o A

Oo0oooooooOoooood

Oo0oooQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQgooo
OooOoooOooOooao
Oo0ooogogQgooao
Ooo0oooQogooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0o0ooogQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0ooooOoooao
Oo0o0oOoogoQgogoao
Oo0ooogogoQgooao
Oo0oooQogooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogQgooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
OoooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOooOooao

Ooooooooogogooao

O
[ R |

e e e ) s e ey e Y o A
I e e s e ) ey I B
I e ) s e ) By A B

OooDooooooooogoogoo

Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OoooDoogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao

OooooggHe

(12)

OooOoo0oooOoad

e e e ) s e ) ey I o A
I e e v e ey A A
oo oooooo0 oo ooo o0 oo oooogooooo
e e e e ) s e ) ey Y o A
I e e s e e ) I o B
I e ) s R ) By I o B

O o0ood

OoOooooooooooooDo0ogogooogooogoo

Oo0ooooo0ooooo4gogoooooggX

Oooooogogooooaog
Oooooooooooaogo

O OO

Ooooooo0ooooooooDooogoogoooaoo
Ooooooo0ooooooooooooogogoooaoo

OOoDoDooo4ogooooogoggoooao

JP 5431920 B2 2014.3.5

00000000000
00000000000
00000000000
00000000000
00,00000000
00000000000
,0000,00000
00000000000
00000000000
00000000000
00000000000
0Do0000

ooo 0
ooo 0
ooo 0

o 00 0
ooo 0

’ 0

OooDoooo0oooooooooDooogogogoooao
Ooooooooooooooooaos

OO0 O0Oooo40doDoDooDUooUgooDooggoooao
Ooooooo0oooooo0oooDoogogogoooaog
Ooooooo0ooooooooooogoooooaoo
O oo ooooooooooooOgos

OoDoOooo4o0ooooo4ogooDoogogogoooaog
Ooooooo0oooooo0oooDooogogogoooao
OooooooooooooooDooogogoooaoo

10

20

30

40

50



o0 oooooogogooo
oo o ooooogogooo

I Iy I  (y
OoooOoooOh oo oLODh oo o oo o O oo o oo oLO oo oD oo oDoDooDooo oo ooogogogoo

Iy e ey e Y Iy
I ey

e e e e [ [y
Oooooooo0ooooo0o oo oo ooo0o oD oD oooooooDooooooDoooQgoao

OOo0ooogo-gogao
OoOoooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod
OOo0o0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0oo0oooogd
Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oo0oo0ooooQgod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod

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 R B

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo

S R R |
S R R |
el i R |
I Y Y o [

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

OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
I B [
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
I B
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogod
I B I
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O O oo

()

O Oooo

O Oooo

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

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

I Y o [

O O oo

O
O

O
O

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

(13)

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O O0ooo

I Y o [
O Oooo

O

O O ogo

O Ooogoo

O Oooo

O Oooo

()

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

[ R |
O Oooo
O 0Oooo

O 0o oo

O o0Oood

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

JP 5431920 B2 2014.3.5

000000 oooon
0o0o0Do00o0oooon
0o0o0D0O0o0oooon
000000 oooon
0o0oo0O0oooooon
000000 oooon
0o0o0Do0o0ooooon
00 0ooooo
oo""poooooo®
O,0000000

000000 oooOon
O0oo0Do0O0oooooon
ooo®®oooob®
D000, 000000

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

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

O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

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
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

O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog

OO0 oooogogogogoooogodg

OO0 DO ooo4o0oooDooo4go0ooDooggoog
OO0 Do oooo0o oo ooo o0 oo oogQgoo
oo oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
e e e e e A sy Y [
OO0 oo oooOo0o oo ooo oo oDoogQgoo
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
oo ooooooooooooooooogogQgooo
OO0 Do oooOo0oooDooo oo oDoogQgoao
OO0 oDOoDoooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 DO ooo4Q0dUoooDoDoUo Qoo ooggogoog
OO0 ooOooooo0o oo oo o0 ooDoogQgoo
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgoo
oo oooooooooooooooooogooo
OO0 Do oooo0o oo ooo oo oDoogQgoo
OO0 oDOoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
oo oooooo oo ooooooooogoQgoo
OO0 Do ooo4QggooDooogooooDooggoog
OO0 oOooooo0o oo oo o0 oo oogQgoo
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgoo
e e e e e sy Y [ o
OO0 Do oooo0o oo ooo o0 ooDoogQgoo
OO0 oo oooo0 oo oo o o0 oo ooogQgoo
oo ooooooooooooooooogogQgoo
OO0 DO ooo4o0oooDooo4go0ooDooggoog
OO0 OooooOo0 oo ooo o0 oo oogQgoo

oo oooooooooodg

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

Ooooooooooood

OO0 oooogogogoooogod

Ooooooogoogooooogodg

oo oooooooooodg

Oo0oooooooooood

Ooooogogooooogod

Ooooooooooogodg

Oo0oooooooood

Oo0DoDoogogogogoooogod

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooodg

(14)

Oo0oooocooooood

Oooooogoooooogd

Ooooooooooodg

Oooooooooood

OooDoogogogoooogod

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooodg

Ooocoooooogogoog

Oooooogoooooogod

Ooooooooooodg

JP 5431920 B2 2014.3.5

OoOoo0oooo
I o B

Oo0ooooooooood
Oo0oDoogogogoooogod
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooodg
OO0 oDoo4gogogogoooogod
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooodg
Oo0ooooooooood
Oooooogogooooogod
Ooooooooooogodg
Ooo0ooooooooodg

OooooooooooooooooogoQgoao
OO0 o0oooo4dooDoogog4doooooggogo
Oooooo4o0ooooo4oooooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogogQgoo
Oooooooooooooooooogoao
Oooooo4o0ooooo4ogoooooggoao
Ooooooo0oooooo0oooooogQgoao
OooooooooooooooooogoQgoao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOooooogod
OooOoo0ooood

[y [ I e A B
e A s e e e s ey e e s e s e I A
e e e e Ry e e e I B
[y [ e e e ey e e sy
Oooooooo0 o0 oo ooo0 oo oooo0 oo o oo oD oo oDoo o0 oo oooogoooooo

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

O OooOooo
O Ooooo

O O oo

OOo0oooggdg

OOo0oooogodogooao

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

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

O Oooo

OoooooggaQg

Oo0oooodQgooao

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

O 0o oo

I [ |

OooooooQgooao

I Y o [

OO0 ooogogdg

OO0 oooogodogooao

O Oooo

OooooogogoQg

Oo0oooodgooao

O Oooo

OooooogoQgQg

Oo0oooodQgooaoo

O 0o oo

I sy |

Ooo0oo0ooodgooao

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

OOooooggQg

Oo0oooogodgogooao

OooooogogQg

Oo0oooodQgooaoo

I s [y |

OooooooQgooaoo

Ooooogogdg

OOo0oooogodogoao

OooooogogaQg

Oo0oooodgooao

OoooooogoQgaoQg

Oo0ooooQgooaoo

(15)

I [ Iy |

OooOoo0ooodooao

OooooggQg

Oo0oooogodooao

OooooogQgdg

Oo0oooodQgooao

I B [ |

Oooo0ooodQgooao

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

OoOooooggdg

OOo0oooogodogoao

OoooooggaoQg

Oo0oooodQgooaoo

sy |

OooooooQgooaoo

O

|

Ooo0oo0oogoood

OoOo0ooooogoo

OooooggQg

Oo0oooogodooao

OooooogQg™g

Oo0oooodQgooaoo

JP 5431920 B2 2014.3.5

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

I B |
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

Oooo0ooodgooao
OOo0oooogodogooao
Oo0oooodQgooaoo
OooooooQgooao
OO0 oooogodogoao
Oo0oooodgooao
Oo0oooodQgooaoo
OoOoo0ooooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
O 0Oooo

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

Ooooogogogoao
OooooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooog-gogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooggogoao
Ooo0ooogooao
OoooooOogooao
OooOoo0oooOoogooao
Ooooogoggogooao
OoooooQgooo
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogoao
OoooooQgooao
Ooo0ooooOoogooao
OO0 o0ooogog-gogoao
Ooooogoogogooao
Ooooooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogoQgogoao
Oooooogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooo

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

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

O
O
O
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 Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
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

OoOoo0ooogdg
Ooo0ooooQgdg
OooOoo0ooOod
OOo0o0oooogdg
OoOooooogodg
Oo0oo0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oo0o0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OOo0o0oooogdg
Ooo0oooogdg
Ooo0ooooOodg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooOod
OOo0oo0oooogdg

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

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O Oooo

(16)

O OooOooOoo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0oOooooaog
OOoooooog
OOoooooao
O 0O0o0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo
OO oOgogo

O 0Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O O0ooo

O

Ooo0ood

|

O

O Oooo

O Oooo

JP 5431920 B2 2014.3.5

O 0o oo

gbooobooooobooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

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

OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

e s e s e e e s e e e e e s o

OoooooooDooooooooogogXe

Ooo0oo0ogoood

ey s e e e e sy e e s e |

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

e sy e e s e ey

Oo0oooooooooooooooogoogooao

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

oo oooooo oo ooooooooogoogoo

O O ogo

Oo0oooodgogoao

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao

Ooooooggogo
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo
Oooooogoggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
OoooooogogQgoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Oooooogogoo
OoooooogoQgoo
Ooooooogoao
Ooooooggogao
OoooooogogQgoo
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
Oooooooggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggogo
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo

Oooooogogooao

O Oooo

Ooooooogogooao

O 0o oo

OO0 oooodogoao

I Y o [

Oooooodgogogoao

O Oooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O OooOooo

Oooooogooao

O 0o oo

Oooo0ooogogooao

O 0o oo

Oooooodgogooao

O 0o oo

OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Ooooooogoao

O

O Oooo

O 0o oo

o8 O 0O

OJ

I [ o [

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O Oooo

O 0o oo

an

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O

O 0o oo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O Oo0Doooogg
OoooooogoQgoao
OoooooogoQgoo
OooooogoQgogao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogQgoao
OoOoo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood

O O ogo

O Oooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo

O o0Oood

O 0o oo

O 0o oo

JP 5431920 B2 2014.3.5

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

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

O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo

O Oooooood
O Oo0oooogd
O o0ooooogdg
Ooooooogodg

10

20

30

40

50



I e e e ) ey e s Y [ Iy

OoOoooooo0ooooo oo ooDoooo0oooDooooooooaono

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

e e I B |

e s s e e e e e |

Ooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDoDooogooooaono

Oooooooo0oooooooooDooooooooooooooao

O 0Oooo

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

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

OOooooggdg
OoooooggoQg
Oooo0ooogoQgaQg
OOoooogogdg
OoooogogoQg
OoooooogQgaQg
I sy |
OooooggQg
OoooogQgoQg
I sy [y |
OOooooggdg
OooooggoQg
OoooooogodgoQg
I [ [y |
Ooooogogdg
OooooogQgoQg
OoOoo0ooogoQgaQd
Oooooggdg

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Ooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O o0Ooo

(18)

O 0o oo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O 0o oo

O 0Ooo

O O oo

O 0Oooo

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O O0O0o0Oooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0oo0oood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O oOooo

Ooo0ood

O Oooo

O Oooo

O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

JP 5431920 B2 2014.3.5

O
O

O 0o oo

O 0Oooo

O
O

O 0o oo

O 0Oooo

oood

O

O Oooo

O o0Oooo

O

O 0o oo

O o0Ooo

0

I Y o [

O 0Oooo

O
O

O Oooo

O oOooo

O
O

O Oooo

O o0Ooo

good

O

O 0o oo

O o0Oooo

O

O oOooo

O

O oOooo

O

O o0Ooo

10

20

30



(19) JP 5431920 B2 2014.3.5

gooooao
El31%% 1 : GRIGRPDNPFRVALEY
EPALR TER—TRTFRALR ¥ NIV BEDT 2 VB
391-406); T#REFIWERER Y AMRETRERS,

El#%&%E 2: RDAWLDVLSDGFDY
VH D ESBA521 CDR 3. 7 ¥ AMEBICE-BEEZTHET

g

BEAIES 3: ATWDNDKWGVV
VL @ ESBA521 CDR 3., 7 ¥ AMMEBICE-BEE2TET
R,

EHRE 4.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGS
TYYADSVEKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARDAWLDVLSDGFDYWGO
GTLVTVSS

ESBA521 @ VH., CDR 2 PR TRT,

BEFIES 5.
OSVLTQPPSVSAAPGOKVTISCSGSTSNIGDNYVSWYQQLPGTAPQLLIYDNTKRPS
GIPDRFSGSKSGTSATLGITGLQTGDEADYYCATWDNDKWGVVFGGGTKLEVLG

ESBA521 @ VL. CDR %2 TR,

EFEE 6
AISGSGGSTYYADSVKG
ESBA521 O VH CDR 2

BAES 7
AINMKGNDRYYADSVGK

scFv 265.1 O VH CDR 2

gboooaog

10

20

30

40



(20)

gboooaod

EB?U%"E? 8:
AIRTNSKEYYADSVKG
scFv 43.2 D VH CDR 2

BLFI&S 9
AIKTDGNHKYYADSVKG
scFv 100.2 @ VH CDR 2

EFEE 10:
RTDSKEQYYADSVKG
scFv 2.11 @ VH CDR 2

BB 11:
ETSSGSTYYADSVKG

scFv 28.11 O VH CDR 2

EEJ%‘EJ‘ 12:
NTGGGSTYYADSVKG
scFv 33.11 @ VH CDR 2

BLFIER 13:
NTRGQNEYYADSVKG

scFv 4.12 O VH CDR 2

BEFIEE 16
GGGGSGGGGSGGGGSSGEES

VL BLUvH Z2EHETSY > h—

gbooog

JP 5431920 B2 2014.3.5

10

20

30

40



(21) JP 5431920 B2 2014.3.5

ogboooag

BLFIERS 17
YYADSVKG

ESBA521 BLUZDFHEMAD cDr2 D ¢ KimEa.

BCFI &5 18
DAGIAVAGTGFDY
FW4.4 O VH CDR3

ECFIBS 19

QSVLTQPPSVSAAPGORKVTISCSGSTSNIGDNYVSWYQOLPGTAPQLLIYDNTKRPS
GIPDRFSGSKSGTSATLGITGLOTGDEADYYCATWDNDKWGVVFGGGTKLEVLGGGG
GSGGGGSGGGGSSGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVROA
PGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCA
RDAWLDVLSDGFDYWGQGTLVTVSS

scFv ESBA521, CDR 2 F@TxRU. U h—28ETR

ER

EHEE 20

OSVLTQOPPSVSAAPGORVTISCSGSTSNIGDNYVSWYQOLPGTAPQLLIYDNTKRPS
GIPDRFSGSKSGTSATLGITGLOTGDEADYYCGTWDSSLSGVVFGGGTKLTVLGGGG
GSGGGGSGGGGSSGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVROA
PGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSENTLYLOMNSLRAEDTAVYYCA
RDAGIAVAGTGFDYWGQGTLVTVSS

FW4.4. CDR 2 FETRL., U h—28FETRT.

gbooooao

10

20

30



(22) JP 5431920 B2 2014.3.5

ogboooag

BLFEF 21

cagtctgtgetgacgcagecgecctecagtgtetgeggecccagga
cagaaggtcaccatctcctgctccggaagcacctccaacattggecgataattatgta
tcctggtaccaacaactcccaggaacagceccccccaactcecctcatttatgacaatact
aaacgaccctcagggattcctgaccggttectectggeteccaagtctggecacgtcagee
accctgggcatcaccggactccagactggggacgaggcecgattattactgecgegace

tgggataatgataagtggggtgtggttttcggeggagggaccaagectecgaggteccta
ggt

ESBA521 VI OBEEEIS
CDR Z MR TRY

ECF &= 22

gaggtgcagctggtggagtccgggggaggcttggtacagectggg
gggtccctgagactcteccoctgtgcagectoctggattcaccetttageagetatgecatg

agctgggtccgccaggctccagggaaggggcectggagtgggtetecagetattagtggt
agtggtggtagcacatactacgcagactecgtgaagggecggttcaccatcteccaga

gacaattccaagaacacgctgtatctgcaaatgaacagectgagagecgaggacacg

gecgtatattactgegegegtgatgcgtggttggatgtgetttecggatggectttgac
tactggggccagggaaccctggtcaccgtetecicg

ESBA521 VH OEEEEIF]
CDR % R TRT

ugbogood

10

20

30



O

e ey e e sy e I i
I ey e oy e I
e s e e e e e sy e o (|
e ey e e e sy e e
Iy ey e sy e I
oo oooooo oo ooo o oo ooooogomo;m oo

O Oo0oooolg
O 0Oo0oooolo
O 0Oo0oo0oool|o
O O o0OoOooolo
O O0Oo0oooolo
O O0Oo0oooolo
O O o0ooOooolo
O Oo0oooolo
O O0Oo0oooolo
O O0Oo0oo0ooolo
OO o0oooolgo
O O0Oo0oooolo
O 0Oo0oo0ooolo
O O o0OoOoool|o
O Oo0oooolo
O 0Oo0oooolo
O 0Oo0oo0oo0oolo
O O0Oo0oooolg
O O0Oo0oooolo
O O0Oo0oo0oool|o
O 0O 0OoOooolo
O O0Oo0oooolo
O O0Oo0oooolo
O O0Oo0oo0oo0oolo
O Oo0oooolg
O 0Ooo0oooo

O 0Oo0oo0ooao

OO oO0gooao

O Ooo0oooo

O 0Oo0oooo

OO oO0oooo

O Oo0oooo

O O0Oo0oooo

O O0Oo0oo0ooao

(23) JP 5431920 B2 2014.3.5

oboooao

ELFES 23
cagtctgtgctgacgcageccgeccctocagtgictgeggeccccagga
cagaaggtcaccatctcctgctccggaagcacetecaacattggegataattatagta

tcectggtaccaacaactecccaggaacagccccccaactccoctecatttatgacaatact
aaacgaccctcagggattcecctgaccggttetetggeteccaagtetggecacgtecagec

accctgggcatcaccggactccagactggggacgaggceccgattattactgegegace
tgggataatgataagtggggtgtggttttcggeggagggaccaagctcgaggtecta
ggtggtggtggtggttctggtggtggtggttcectggeggeggecggetccagtggtggt
ggatccgaggtgcagctggtggagtcecgggggaggcttggtacagecctggggggtee
ctgagactctecctgtgecagecctctggattcacectttagecagetatgeccatgagetgg
gtcecgecaggeteccagggaaggggctggagtgggtctcagetattagtggtagtggt
ggtagcacatactacgcagactccagtgaaaggccggttcaccatctccagagacaat
tccaagaacacgctgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggecgta

tattactgcgecgegtgatacgtggttggatgtgectitcggatggetttgactactgg
ggccagggaaccctggtcaccgtctcctcg

ESBAS521 OIZEREIF
CDR Z & TmRL, U h—%fPERTRET

OoDooDoo4gogooooogoglioo
Oooooooooooogolioo
OoooooooooooOoogoao
OO0 oDoooooooogogogao
OoooooooooogogQgogoao
OooooooooooQgogoao
OO0 o0Dooogoo0ooooogogogao
OoDoDoooooooogQgogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooQgoogoao
OO0 oODooogooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooo0ooooogoggogaog
OoooooooooogogQgogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OoDoooogoooooogoggogao
OooooooooooQgoao
OooooooooooQgoogoao
OO0 o0ooDoogogooooogod
Ooooooogogooooogod
Oooooooooooogod
OOoooooooooood
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogod
Ooooooooooood
OO0 o0ooDoogogooooogod
OooDooooooooogodg
Oooooooooooogodg
OO0 o0DooDoogogooooogod
OoooDooogoooooogod
Oooooooooooogodg
OOoooooooooood

10

20

30

40

50



e s e
e [ s R Iy
s s e e e e e e e e e s Y Y
e s e ) e e s e ) e s Y Y
Oooooooo0oooooQo00 oo ooDoo0D oo oDoDoLoDUoonDoDooL0 oD oD oo oDoDooogooao

I ) ey R ) ey ) e [

OOo0oDoooUo0ooDoDooUooUoooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
Oooooooooooooooooogoooooao
OO0 OoOoo4o0oUooDoDooUgUooDoDoo4gogoooag
OoooooooooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog
OoooooooDooooooooooooooao
Oo0ooDoooo0ooDoooogooDooogooooaog
OoooooooDooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooaono

Oo0oooodgogaono

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

OO0 ooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 oDoDooogoooooogod
Ooooooogooooogodg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OoooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooogogooooogod
OooDooooooooogodg

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

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

OoDoDooooooooggg

OoooooooooooooDoDoogogooooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Oo0oooooooDooooooooooooooa.o
OOooDoooo0ooooooooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Oo0oODooo40ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

(24)

Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoggogoooao
oo ooooogoQgoooo
OooooooooQgooooo
OO0 OooooogogQgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo ooooogoQgoooo
Ooooooooooooao
OO0 o> ooogo4Qgoooao

Ooooooooooogoggg

Ooooooogogo?o

OoooOoooooooooooooooooOoQgoanno
OoOoooo0ooooooooooooogooogao

]

|

OOo0oooooo0ooooo4oooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogogooao
Oo0oooocooooooooooooogooao
OO0 o0oooo4o0dooooo4ggooooogogogogoao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao
Oooooooooooooooooogooao
OO0 o0DoDoodooDooodooooogoggogogoao
OOo0oooooo0ooooooooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OO0 o0ooDooo0dooooo4ogooooogoggogooao
Oo0oooooo0ooooooooooogooao
Ooooocooooooooooooogooao

JP 5431920 B2 2014.3.5

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogoQgoooo
OO0 oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao

10

20

30

40



(25) JP 5431920 B2 2014.3.5

oooao
ro— VH CDR 3 (RBERLUERE)
WT FW4.4 DAGIAVAGTGFDY (EXFIRE 24)
H5 SH 2.1 DAKFMSDGIGFDY (ECFI&S 25)
H5 SH 4.1 DAWGWTILSGFDY (EC%IEE 26)
H5 SH 5.1 DAAYMIRYEGFDY (ERZIES 27)
H5 SH 2.3 DAWIYWAREGFDY (EiFIZE 5 28)
H5 SH 3.3 DACMTYSREGFDY (Fi#I%&5 29)
H5 SH 5.3 DAWLDVLSDGFDY (BCFIZ&5 30)
H5 SH 14.3 DAPSVNDREGFDY "(EE5I&F 31)
oooooao
gfddodoododooooooooboobooboooooooao
ogooooad
ogooao
FW BiFl
5.2 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQTLTHYLAWYQOKPGOAPRLLIYD

RDNSONTVFLOMNSLRSDDTALYYCAREIGATGYLDNWGQGTLVTVSS
(E2FIERE 15)

TSKRATGTPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDSALYYCQQRNSWPHTFGG
GTKLEIRKRGGGGGSGGGGSGGGGSSGGGSEVQLVESGGGVAQPGGSLRVS
CAASGFSFSSYAMOWVROAPGKGLEWVAVISNDGRIERYADAVRGRFTIS

OO0 oOooooo0o oo ooo o0 ooDooogogQgooo
oo oo oooo oo ooo o0 oo oooQgoloo
e e s e e e e R e s I O
OO0 oDOooooo0o oo ooo o0 ooDoooggomio;mo
OO0 o0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgomim;mo
oo ooooooooooo o oo ooogomin;mo
OO0 Do oDooo0oooDooo oo oooggog)io
OO0 oDoOooooo0o oo ooo o0 ooooogQgoio
OO0 oooooo oo oooo0oooooogQgo)io
e e e s e R sy s o I o
OO0 oDooooo0o oo ooo oo oooggoio
OO0 oo oooo0 oo ooooooooogQgoio
e e e e e e e sy s o I o
OO0 Do oDooo0oooDooo oo oooggogio
OO0 oo oooo oo oooo0oooDoooQgo-g
OO0 oooooo oo ooo oo oDoooQgog
OO0 0o oDoogQogooDoDoo4ggogooooogg
OO0 oo ooooooDooogo0ooOooDoooogg
OO0 oo oooo oo ooo oo oDooooQgog
e e s e s e s s [
OO0 oo ooooooDooogogooooogg
OO0 oo oDooo0 oo ooogo0ooDooooQgog
Oo0oooooo oo oooooooooQog
OO0 Do ooogogoooDoDoogUgogooooogogg
OO0 oo oooo0oooDooogo0oooDoooogg
OO0 oo oooo oo ooo oo oDooooQgog
e s e e s e s [ s [
OO0 o ooDoooooDooogoooooogoogg
OO0 oo oDooo oo ooo oo oDoooQgo-g
oo oooooooooooooooooogog
OO0 Do ooogo0oooDoooggoOooooogogg
OO0 oDooooo0o oo ooogoooDooooQgg
Oo0oooooo oo ooo oo oDoooQgog
e e s e s e s [y s [
OO0 oo oooo0o oo ooogooOoooooogg
OO0 ooDoooo0 oo ooo oo oDoooQgo-g
e s e e s e s [ s [
OO0 oo oDooo0oooDooogogogooooogogg
OO0 oo oooo oo oooo0oooDoooQgo-g
OO0 oooooo oo ooo oo oDoooQgog

10

20

30

40

50



e e e e A B

OoOoooooo0ooooo oo ooDoooo0oooDooooooooaono

e e I B |

e s s e e e e e |

Ooo0ooooo0o0ooDooo0o oo oDooooooDooogooao
Ooo0oooooooooooo oo ooooooooogooao

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOooooog

Oo0oooooggooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oo0ooooogQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OooooooogoOooOoao
OoooooogogQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OoDoooooggogooao
OooooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Ooooooogoggooao

OOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogd
OoOoo0ooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
Oooooogod

O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0OO0g©™od
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

(26)

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 0Ooo0ooo
OoOoo0oo0ogao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OO0 ooooogoQgog

JP 5431920 B2 2014.3.5

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ooo0ooooooogogo-g
OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgog
oo ooooogoQgooQg
OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgog
OO0 ooooogoQgog
Ooo0ooooooogoogodg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
oo oooooogogogo-g

10

20

30



27

oooao

ya— VL CDR 3

WI FW4.4 GTWDSSLSGVV (EiFIHZS 32)

5.3-9.1 AAWDSVRHCVV (BZFIERS 33)

5.3-21.1 AAWDNSMRGVV (ERFIHE 34)

5.3-22.1 AAWDTMRYGVV (BCFIE S 35)

5.3-25.1 AAWDTTRVGVV (FZFIES 36)

5.3-27.1 ASWDTMLKGVV (HZFIE S 37)

5.3-28.1 ASWDTPTCGVV (FLAIES 38)

5.3-29.1 ATWDISRCGVV (BLHIES 39)

5.3-46.1 ATWDTVCAGVV (BLFIEF 40)

5.3-53.1 ATWDVDVFGVV (BEFIE = 41)

5.3-57.1 ATWDDVVGGVY (BCFIEE 42)

5.3-86.1 AAWDSFYNGVV (FiFIH5 43)

5.3-94.1 ASWDTLIEGVV (ELFIBE 44)

5.3-107.1 ATWDNDRWGVV (BCFIES 45)

5.3-112.1 AAWDSTTCGVV (FCFIEF 46)

5.3-113.1 ATWDMWMRGVV (BLFIEE 47)

5.3-117.1 GTWDSSLSGVV (ELFIEE 48)

5.3-118.1 AAWDWVLGGVV (BCFIEF 49)

14.3-6.1 ATWDNPGQGVV (FEFIEE 50)

14.3-7.1 ATWDDWVIGVV (BCFIEE 51)

14.3-8.1 ASWDDOKWGVV (BLF&EF 52)

14.3-9.1 ATWDENRHGVV (EiFIEF 53)

14.3-12.1 ASWDDLHIGVV (HCFIH/F 54)

14.3-13.1 ASWDEEAWGVV (ECFIE S 55)

14.3-21.1 ATWDYIKIGVV (BLFIEF 56)

14.3-48.1 ATWDTFERGVV (FLF%EE 57)

14.3-49.1 ATWDSNLIGVV (FiFIES 58)

5.3-24.,1 ATWDNNTCGVV (B3-S 59)

5.3-3.1 AAWDCDINGVV (ECFIEE 60)

5.3-8.1 ASWDSMKIGVV (BCFIE S 61)

5.3-19.1 ATWDCTRAGVV (BlFIE S 62)
gooooad
goooooodooooooooooooobooobooobooooooooooan
gooooobooobooobuooboboobobooboDboUobDboUobbooboao
gddoododoooooooooobooobooboob oo oooooooan
oo uooboob oo oo b oo oo oboooan
gooooobooooboooboobobooboDbooboDboUoboDboobooooboao
gfddoooodooooooooooobooobooboobOoobooooooooan
oo oobooob oo oo b oo oboooan
goooooboooboooboooDboooDboUooDbUoUoboDboUobboooboao
gobobooobooobuooobuoobboobboU0obbUoUobboUobboooboao
gdodooododoooooooboooboobooboob oo oboUoooboooan

JP 5431920 B2 2014.3.5

Oooooooogoao

10

20

30

40

50



(28) JP 5431920 B2 2014.3.5

o0

OoOooogoogao
Oo0oo0ooooooooooooo o oo oo oo oooooooooooaoan
gooooooocgooggootooyg ooy ooy Doy oDy ooy oUooo
gooooooocoooooofooocg oo oo oo oD oo o oD oooo oo
Oo0o0o0oooo0oooooooooo oo oo oo oooooooooooooonoao
gooooooogogooggoooooygg ooy oo ooy Doy oDy oo ooy oooao
oot oo oo oo bt o ooy oo oo
0000000000000 oo oo oo oo ooooooooooooaoao
goooad

Oooogood

Oo0ogod

scFv (BEtERE) VH CDR 2 (RBRZBRELERBIE)

WT (ESBA521)

AISGSGGSTYYADSVKG (HiFIEE 63)

1.1

AI-KTDGONYYADSVRG (ERFIEH 64)

OOoo0oooao

17.1 AIRSDGNERYYADSVKG (ERFIHH 65)
35.1 AINTNGNEKYYADSVKG (ACFIBE 66)
64.1 AISTNGKERYYADSVKG (BZFIEE 67)
130.1 AIRTQSQEEYYADSVKG (EiFIE5 68)
152.1 AIRSRSQEQYYADSVKG (ECFIEE 69)
167.1 AIRSHSQQOYYADSVKG (BZFIBRE 70)
214.1 AINSEGQORYYADSVKG (EXFIEE 71)
225.1 ATKSKGQNKYYADSVKG (ERFI&RE 72)
262.1 AIRTNSEEKYYADSVKG (BRFIEF 73)
265.1 AINMKGNDRYYADSVKG (ECFIHE 74)
43.2 AI-RTNSKEYYADSVKG (HCFI&EF 75)
70.2 AIKTESQQRYYADSVKG (FLHIEE 76)
99.2 AINSNGKODYYADSVKG (HLFIERE 77)
100.2 AIKTDGNHKYYADSVKG (BCFIZEE 78)
109.2 AIDTKGNGQYYADSVKG (ELFIEE 79)
146.2 ATIRSDSSHKYYADSVKG (ECFI%ES 80)
173.2 AINTKSNEQYYADSVKG (ERFI&E = 81)
199.2 AIRTDSKNSYYADSVKG (BC7IEE 82)
2.11 AIRTDSKEQYYADSVKG (BC#I%&5 83)
19.11 AIRTNSKEEYYADSVKG (EDFI%5 84)
28.11 AIETSSGSTYYADSVKG (ERFIHF 85)
33.11 AINTGGGSTYYADSVRG (EEFIEH 86)
4.12 AINTRGONEYYADSVKG (ECFIEE 87)
6.12 AISTSG-STYYADSVKG (ECHI%EE 88)
ooooao
ugbooouoooboboobooooboobobobooobooobuobuo,0oboboo
dodoooooooobobob oo oo oooooooooooao
ooooooao

goood

doooooooooooboDoooooooooooaad

10

20

30

40

50



e e s e e sy e s e |
Iy e e e e sy s [y B |
e s e e A e e e e sy e s e B |
ey s e e e sy e e |
I ey e e e R e e sy s o B |
Ooooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo oooogoooooo

Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogQgooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooo0ooooooooao
Oooooogooooag
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OoooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Ooo0ooooooooao
Oooooogooooaog
OooooooQoooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao

O
O
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 Ooo0oooodg
OOooooog
OOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOooooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
I Y [ Y

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

O
O
O
O
O
O
O
O

(29)

[

|

O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

JP 5431920 B2 2014.3.5

Oooooooogooao
Oooooooggogooao
Oooooooogoogooao
OooooooooQgooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30



(30) JP 5431920 B2 2014.3.5

oooooo

Auf der Maur, A., Escher, D., and Barberis, A.
(2001). Antigen-independent selection of stable
intracellular single-chain antibodies. FEBS Lett 508,
407-412.

Auf der Maur, A., Tissot, K., and Barberils, A.
(2004). Antigen-independent selection of intracellular
stable antibody frameworks. Methods 34, 215-224.

Auf der Maur, A., et al., Direct in wvivo
screening of intrabody libraries constructed om a highly
stable single-chain framework. J Biol Chem, 277(47): p.
45075-85, 2002.

Bal RY. et al. Nucleophosmin-anaplastic
lymphoma kinase associated with anaplastic large-cell
lymphoma activates the phosphatidylinositol 3-kinase/Akt
antiapoptotic signalling pathway. Blood 96{(13), 4319-4327,
2000.

Bowden et. et al. Anti-apoptotic signaling of
pleiotrophin through its receptor, anaplastic lymphoma
kinase. The Journal of Biologlcal Chemistry 277(39),
35862-35868, 2002.

Chothia, C., and Lesk, A. M. (1987).
Canonical structures for the hypervariable regions of
immunoglobuling, J. Mol. Biol. 196, 901-917.

Chothia, C., Novoiny, J., Bruccoleri, R., and
Karplus, M. (1985). Domain association in immunoglobulin
molecules. The packing of variable domains. J. Mol. Biol.
186, 651-663.

gboooaog

10

20

30

40



(31) JP 5431920 B2 2014.3.5

ogboooag

Choudhuri et al., An Angiogenic Role for the
Neurokines Midkine and Pleiotrophin in Tumorigenesis.
Cancer Res. 57, 1814-1819, 1997.

Czubayko et al., Melanoma angiogenesis and
metastasis modulated by ribozyme targeting of the
secreted growth facator pleiotrophin, PNAS 93, 14753-
14758, 1996.

De Juan C. et al. Genomic organization of a
novel glycosylphosphatidylinositol MAM gene expressed in
human tissues and tumors. Oncogene 21, 3089-3094, 2002.

Delsol G. et al. A new subtype of large B-
cell lymphoma expressing the ALK kinase and lacking the
2:;5 translocation. Blood 89(5), 1483-14920, 1997.

Dirks WG. et al. Expression and functional
analysis of the anaplastic lymphoma kinase (ALK) gene in
tumor cell lines. International Journal of cancer 100,
49-56, 2002.

Duyster J. et al. Translocations involving
anaplastic lymphoma kinase (ALK). Oncogene 20, 5623-5637,
2001.

Ergin M. et al. Inhibition of tyrosine kinase
activity induces caspase-dependent apoptosis in
anaplastic large cell lymphoma with NPM-ALK (p80) fusion
protein. Experimental Hematology 29, 1082-1090, 2001.

gbooog

10

20

30

40



(32) JP 5431920 B2 2014.3.5

ogboooag

Fang et al., Pleilotrophin stimulates
fibroblasts and endothelial and epithelial cells and is
expressed in human cancer. JBC vol. 267 p. 25889, 1992,

Florani C. et al. Primary systemic anaplastic
large-cell lymphoma (CD30+): advances in biology and
current therapeutic approaches. Clinical Lymphoma 2(1),
29-37, 2001.

Iwahara T. et al. Molecular characterization
of ALK, a receptor tyrosine kinase expressed specifically
in the nervous system. Oncogene 14, 439-449, 1997,

Kutok JL. and Aster JC. Molecular biology of
anaplastic lymphoma kinase-positive anaplastic large-cell
lymphoma. Journal of Clinical Oncology 20(17), 3691-3702,
2002.

Ladanyi M. Aberrant ALK tyrosine kinase
signalling. Different cellular lineages, common oncogenlic
mechanisms? American Journal of Pathology 157(2)., 341-345,
2000.

Lamant et al. Expression of the ALK tyrosine
kinase gene in neuroblastoma. Am. J. Pathol. 156, 1711-
1721, 2000.

gbooood

10

20

30



(33) JP 5431920 B2 2014.3.5

oooooo

Li, X.-Q., Hisaoka, M., Shi, D.-R., Zhu, X-Z.,.
and Hashimoto, H. Expression of Anaplastic Lymphoma
Kinase in soft tissue tumors: an ilmmunohlstochemical and
molecular study of 249 cases. Human pathology 35, 711—721,
2004.

Loren CE. et al. Identification and 10
characterization of Dalk: a novel Drosophila melanogaster
RTK which drives ERK activation in wvivo. Genes to cells
6(6), 531-544, 2001.

Miyake I. et al. Activation of anaplastic
lymphoma kinase is responsible for hyperphosphorylation
of ShcC in neuroblastoma cell lines. Oncogene 21, 5823-
5834, 2002. 20

Morris SW. et al. ALK, the chromosome 2 gene
locus altered by the t(2:;5) in non-Hodgkin's lymphoma,
encodes a novel neural receptor tyrosine kinase that is
highly related to leukocyte <tyrosine kinase (LTK).
Oncogene 14, 2175-2188, 1997.

Morris SW. et al. ALK+CD30+ lymphomas: A 30
distinct molecular genetic subtype of non-Hodgkin‘s
lymphoma. British Journal of Haematology 113, 275-295,

2001.

O'Brien et al., The angiogenic factor midkine
is expressed in bladder cancer and overexpression
correlates with a poor outcome in patients with invasive
cancer. Cancer Res. 56, 2515-2518, 1996.

gbooooao 40



(34) JP 5431920 B2 2014.3.5

ogboooag

Padlan, E. A. (1994). Anatomy of the antibody
molecule. Mol Immunol 31, 169-217.

Powers C. et al. Pleiotrophin signalling
through anaplastic lymphoma kinase is rate-limiting for
glioblastoma growth. The Journal of biological chemistry
277(16), 14153-14158, 2002.

Pulford K. et al. Anaplastic lymphoma kinase
proteins and malignancy. Current Opinion in Hematology 81,
231-236, 2001.

Pulford K. et al. Anaplastic lymphoma kinase
proteins in growth control and cancer. J Cell Physiol 199,
330-358, 2004.

Schaerer-Brodbeck, C. and A, Barberis,
Coupling homologous recombination with growth selection
in yeast: a tool for construction of random DNA sequence
libraries. Biotechniques, 37(2): p. 202-206, 2004.

Stoica GE. et al. Identification of
anaplastic lymphoma kinase as a receptor for the growth
factor plelotrophin. The Journal of Biclogical Chemistry
276(20), 16772-16779, 2001,

Stoica GE. et al. Midkine binds to anaplastic
lymphoma kinase {(ALK) and acts as a growth factor for
different cell types. The Journal of Biological Chemistry
277 (39), 35990-35998, 2002.

gbooooao



O

Ooooooo0ooooogoggoao

(35) JP 5431920 B2 2014.3.5

ooooo

Weber D. et al. Pleiotrophin can be rate-
limiting for pancreatic cancer cell growth. Cancer
Research 60, 5284-5288, 2000.

Wellstein et al., A Heparin-binding Growth
Factor Secreted from Breast Cancer Cells Homologous to a
Developmentally Regulated Cytokine. JBC Vol 267, p2582,

1992.

SWISSPROT: www.expasy.orq

www.emedicine.com/med/topic2692 htm
(glioblastoma)

www.emedicine.com/MED/topic3205.htm (ALCL)
OOoooooooQ
Ooooo
0000000000000 000000O00O000U0O00DO0oDo0ooooOoUoOoooOao
0000000000000 000000O00O000OU0O0oO0DO0oDo0OooooUooooo
00000000000 O0oOoooooooO
0000000000000 000000O00000U0o0o0DO0oDo0oooooOooooOao
0000000000000 000000O00000OU0O00DO0oD0oOoooOUoOooooOo
0000000000000 0O000O0oO0DO0o0DOoOoOooooooooOo
0000000000000 00000000000000D0oDo0oooooDooooOao
00000000000 Ooooooooo
0000000000000 O0O00O00D0O00O00O00DO0OO0DO0OoDOoOoOoooDooooao
0000000000000 0000000000000000000000000a0
0000000000000 00U0UO0ooDoooooooo
0000000000000 000000O00O000OU0O0oO0DO0oDo0OooooUooooo
OO

10

20

30



oooao
&1

hALK

ECD oy mamy Icb

1620
 _ EEN T

NN

F—5y MR

* PTN s &L
* e N ARBTBR=—Y 2 e a BF

ugbodauo
%3

Wt

0.1 1 10 10IO 1000 10000

[scFv] (nM)

ELISA: GST-ALK ~7F ¥

Ky

1° #%&#:31.0+1.3nM

2° AKXl 7.2+ 1.4 nM > ESBA521

(36)

*16aa ~7F F - GRIGRPDNPFRVALEY

JP 5431920

ogoaoao
2

éaRDAGIAYAGTGFDng
CaRDAXXXRXKRGFDYwg

—HREHEAH P ALKIBRN |, K, ~ 3040 nM
AR VH

YCGTWDSSLSGVVEG
AS M

YCGAWDXXXXGVVEG
oT— peAAL

THmEA  ALKIERE Ky ~7nM

VBAL SG%GGSMADSWGrf

VeAL ZxZgZZZYYADSVKGrf

% = H,Q,N,K,D,E,R,S,G

PALRKIEARY ,Ky~2-3nM

oodoao
X5
1.5+ v 265.1
a4 432
104 v 1002
5 ¢ 211
8 ® 28.11
0.5 B 33.11
A 412
R v ESBAS521
0.0 ~ T T : —
0.01nM  0.nM  1nM  10nM  100nM
scFv BRE

B2 2014.

3.5



37) JP 5431920 B2 2014.3.5

gooao

X 4

ESBA521 K 2o AB

ooooao
0005431920000001 . xml




(38) JP 5431920 B2 2014.3.5

gbooooogooan

(51)Int.CI. oo
oooo 39/00 (2006.01) o000 39/3%5 0000 ooooo
oooo 35/00 (2006.01) 0000 39/00 0000 ooooo
0000 0000 35/00 0000 ooooo

(72) 000 0O0O0OOCooooOooooooooo
oobooooooobboobooooboooboboooboooobooooooon
(7000 OOoOboOooooo
gbobobobobobobobobobobooboobobobooboan
(72) 000 0OooOoooooooo
ooboooooooboboooooobogao

ubog gobodaod

Ge)DOOO0O OO0OOoOobDbOOoboOOoobOOooobOOooboOoobooboooon
oobooooboooooooooboooog
ooboooobooooooobooobooooo
AUF DER MAUR AOMETHODSLI OO OO CJACADEMIC PRESS INC.O O DOOODODOOOOV34 N20O P215-224
STOICA GERALD E[LJTHE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRYO [ OJ JAMERICAN SOCIETY OF BIOLOC
HEMICAL BIOLOGISTSHO O OO ODOOODOOOOV277 N39O P35990-35998
STOICA G ELJTHE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRYO O OO OO AMERICAN SOCIETY OF BIOLOCHEMIC
AL BIOLOGISTSO D OO ODOODOODOODOV276 N200 P16772-16779
AUF DER MAUR AL THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRYO O [0 [ AMERICAN SOCIETY OF BIOLOCH
EMICAL BlOLOGISTSO OO OO OOODOOOOOV277 N470P45075-45085

G8)000000xnt.Cl.O0000)
ooooooo
0000
00000000000000000000000000000000
000000000000000
O



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

