JP 5546452 B2 2014.7.9

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
ErIR55464525
(P5546452)
(45) ¥/7H RR26GETHIA (2014.7.9) (24) BB FHR265E5H23H (2014.5.29)
(51) Int.Cl. Fl
C12N 1509 (2008. 01} C12N 15/00 ZNAA
CO7K 19/00 (2008. 01} CO7K 19/00
C12N /15 {2006.01) Cl12N 1/15
C12N /19 (2006, 01) C12N 1/19
C12N 1/21 (2008. 01} Cl12N 1721
ERIEOWH 14 (£ 25 H BREEICKY
(21) HEEES 5 BE2010-516562 (P2010-516562) |[(73) f¥ariE® 502452978
(86) (22) HEEH EEL205ETH 168 (2008.7. 16) FTAFNAY - ) IFw R
6o AEES 1 %2010-534060 (P2010-5340604) 4FVZEH, TA10 2F4—LX ¥
43 a%E[ SEEE224E11 H4H (2010.11.4) ITTA—VE, O RARY - VT, TP
86) EREHMESE  PCT/GB2008/002406 —Z - a—h
@7 EEAMEE  W02009/013461 (74) {RI A 100149294
87 BRELHMA SER21EELH 298 (2009. 1. 29) #E+ WA BEA
EBEWRA SEE23ETH15H (2011.7.15) (74 R A 100137512
(31) MEEEERE S 60/951,122 #E+ BE FEE
32) #%B SERGI9EETH 208 (2007.7. 20) (T FBAE wA, VFr—F
B3 WEEEERE  KRE S AFVAE, Yz74—NF TALO
(31) EEEERES 0717985.6 2F4—LR, I ARIINTY, TT—

(32) &5 H SEECI9EIA 148 (2007.9.14)
(33) WLEERE ~ EE GB)

Z d—b, TATIAZ - VIFwF

BARRIZA

G4 [REAOBM RERVECVEELVIE

(570
O

O
O
O
OJ
O

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

O
O

Oo0ooooooooooogogo|obooljlgdg
Oo0ooooooooooogogoiooolo

e e e e o
DDDDDDD'DDDDDDDDDDDDD
oo ooooooooojoo o ooiocog-g
Oooooooooooojoo o ooood

O
O

oono
gono

oo

ogdod

gono

ogdd

oboooobooboboboond
a

gboooooobobobooo

ooooood

oobooooogno

ooooooooooao

10

20



s s e e e e e e e s e B

s v e A B

I A

e s s e e e e e e e e A B

s s e e e A B

L [ e [ [ [

OooOoo0ooood

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

oo ooooooogogogooao

OO0 oDoooogogogoooooggdg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
Ooooooooooooooogodg

OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OoOooooooQgooo
OO0 oooooggogog
OOo0ooooogQgogoao
Ooo0ooooogogoQgoo
OoOo0ooooooQgoogoo
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooQgoogoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoao
OooooooogoQgoao
OoOo0ooooooOooOoao
OOo0oooooggogoao

Oooooooooooggogao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogooao

Ooooo4ooooooggogao

O

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

OoooooooooogQgoao

OooooooooooQgoao

OooooooooooOooao

Oooooooooooggoao

OoooooooooogQgoo

|

|
OoOooooooQoogoo
OO0 oooooggogao

O Ooooo

OoooooooooooQgoao

OoDoDooogooooooggogao

OoooooooooogogQgoao

O oo ooogogoo
OooooooQgoogoo

OooooooooooooQgogoao

Ooooooooooooogoo

|

O oo ooogogoog

O
oo oooogogoo

]

O0oo0gogoo

OoooooooooogQgoao

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

OoooooooooogogQgoao

JP 5546452 B2 2014.7.9

gono

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0goao
O 0Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

OoooooooooooOgooao

Ooo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OOo0o0ooogo-gogao
Oooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

O
O
O

O
O
O

L I [ i A |

O o ooogod

OO oOoooo

oo oooooQgogoo

OO0 oooogogog
O ooooog o
oo oooog o
OoooQooooQg o

[ I R |
O oo ooogogog

[ I R |

O

oo oooogogo
Oooooooogogo

10

20

30

40

50



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

O 0Oooo
O 0Oooo
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 x 0O 0O
O O X X

I s e e s ey e [ Iy

Ooo0ooooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgaoQg
OO0 o0ooDoogogoooooggog
Oo0oooooooooooggoQg
OooooooooooogQgoQg
Ooooooooooooogaog
OoooDooogoooooggog
OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogogaoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OoooooooooogQgoQg
OoooooooooooogogQgoQg
Oo0ooooocoooooogao
Oooooooooooggog
OooooooooooogQgoQg
OoooooooooooogoQgog
OO0 o0ooDoogogooooggog
Oo0ooooooooooogQgoQg
OoooooooooooogQgoQg
OO0 o0oDoogogooooggog
Ooooooooooooggog
OooooooooooogQgoQg
Oooooooooooogao
OO0 ooDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgaoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OoooooooooooggoQg
OooooooooooogQgoQg
Ooooooooooooogao
Oo0oooDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgaQg

OOo0oooooooooooo0ooooooooooooooooao

OOooooggdg
OooooogQgoQg
I [ [y |
Ooooogogdg
OooooogQgoQg
OooooogQgQg
OoOoo0oooodgaog
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooOod
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
O0Ooo0oooaoo

O 0Oo0ooOoo

O Oooo

O 0Oooo

OO0 oooooggogooao

O
O
O

OoOo0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoo
Oo0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogQgogao

Oooooogogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooodgogoao

OOooooogogdg

e S [ |

I Ry |
I I Ry |

A B [ o A |
OOooooogogdg

O Oooo
O 0Oooo

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

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

OoOooooogod
OoO0oo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogod
Ooo0ooogod

)

O d
[ |
Iy |
[ Iy |

O

O

€))

O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O o0oodg
O Oooo
O 0Oooo

O oOooo
O 0Oooo

|

O O

JP 5546452 B2 2014.7.9

0oDO0o0DO0oO0oDOo0Oon
000000 DOo0Oon
o"Po0ooooooon
000000 DOo0OoO

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

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooog
O Oooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

e s e e e ey ) e s [ [

Ooooooo4o0ooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg
Oooooooo0ooooooDooDooooooooooooooogod

OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
Oooo0ooQgogao

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

Oooooooogoooo

Oooooooooooaoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0oooooggogao

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

O
O
O
OJ

OooDoDoo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogod
OO0 ooDoo4gogooooogd
Ooooooooooogd
Oooooooooooogd
Oooooooooooogod
OoooDooogogoooogd
Ooooooooooogdg

O Oooooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooogdg

Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
OooooooooQgooao
OooooooooOgooOooOoao

O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo

4)

O
O

O O

O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O x O 0O

O
O
O
O
O
O
O

JP 5546452 B2 2014.7.9

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

O oOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

Oo0ooooooooooao

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo ooogogooooo

OO0 oDooooogoooooogogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooQodg
OO0 Do ooogogooooogdg
OO0 ooooogooooooogdg
oo oooooooooooogodg
Ooo0ooooooooooooodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogogooooogogdg
OO0 oooooooooooogdg

OooooooooQogoooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogogoooao
oo oooooQgooooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoggogoooao
oo ooooogoogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 OooooogogQgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogog4Qgoooao
oo oooooQgooooo
Ooooooooogogoooao
OO0 oo ooogoQgogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogoooao
oo oooooQgooooo
Ooooooooogogoooao

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

OOoooooggdg
OoooooogoQg-g
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgodg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg
OoooooogQgdg
OoOoo0ooooQgdg

O OoOoooo

OoOoo0ooogdg
Ooo0ooooQgdg
OooOoo0ooOod
OOo0o0oooogdg
OoOooooogodg
Oo0oo0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooao
O 0Oooo

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
OJ
O
O

)

gono

|

O

JP 5546452 B2 2014.7.9

gbooooooooan

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O Ooooo

OO0 oooggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OoO0ooooOo0ooOoooao
Oo0ooogQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooogogogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OO0 ooogoQgogao
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Ooooogogogao
Oo0oooQgogoao

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

Oooo0ooogogogoao

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

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

O
OJ
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

OO0 oooodogoao

Oooooogogoao

Ooooooogogogoo

(6

ood
oogd

OoOoo0o0ooogooOooOoao

OO0Oo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0 oood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogoao

OooooogoQgoo

O
O
O
O
OJ
O
O

OOoo0ooogogogoao

OO0 oooodogoao

Oooooogogoao

Oooooogogogoao

O

Oooooogooogoo

OooooogoQgoao

O 0Oooo

Ooooooogogogoao

JP 5546452 B2 2014.7.9

O
O

O 0Oooo

OoOoo0oooogoogoao

O
O

O Oooo

OOo0oooodgogoao

oood

O

O Oooo

OooooogoQgoao

O

O 0Oooo

Ooooooogoogoao

0

O O oo

OO0 oooodogoao

O
O

O Oooo

OooooogoQgoao

O
O

O 0Oooo

Ooooooogogoao

good

O

O O0ooo

OoOoo0ooogoogoao

O

O Ooooo OooooogoQgoao O Oooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O Oooo

Oooooogogoao

O

O 0Oooo

Oooo0oooogoogoao

10

20

30

40

50



s e e [ [y

Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0oDoDooogogoooao
e s e e e e e e Y
e s s e e e ) Y I o
OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0ooDooogoooao

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

OO0 oooooogoQgg
I Y o [

O 0Oooo

OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

OJ
O
O
O

O

I [ i [

O Oooo

O 0o oo

oo oooooo0 oo oo o o0 oo ooo oo oooogogoo

O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O O0o0ooooao
O Oo0oo0oooao

O O oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

O
(]

O Oooo

O 0o oo

O O0ooo

I Y o [

I Y o Y

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O O oo

= O 0o oo

O OoOgooo
O 0Oo0oooo

O Oooo

Ooooooogg
Ooooooogodg
OOooooogg
Oooooooogdg

O Oooo

()

O 0o oo

O 0o oo

O Ooo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O Oo0oo0oo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooog
O O0o0oo0ooooao
O Oo0ooooog
O Ooo0ooooaog
O O0o0ooooao
O Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

I Y o [

O O oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

P

ood
oogd

O 0o oo

O 0ooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O 0Oooo

O

O o0Oood

O O o0ood O

O oOood

I [ i [

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

JP 5546452 B2 2014.7.9

gbooooooooan

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

O

O

O

O

O

O

(]

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

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

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

10

20

30

40

50



R [y s [ e e e e e [ [ I 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

OooooooQgogao

oo oooooooooooogooao
OO0 oDoooo4oooDooogoggogoao
OO0 oDoooooooooogoogooo
OO0 oooooooooooogogooao
OO0 Do ooo4gogooDooogogogoao
Oo0ooooooooooogogogooo
OO0 oooooooooooogooao
Ooooooooooooooogoogooao
OO0 oDooooooooooggogogoao
OO0 oDoooooooooogoogogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
OO0 oo ooooooDooogoggogooo
OO0 ooooooooooogooao
Ooo0ooooooooooooogogooao
OO0 oDoooooooooogoggogooao
OO0 oo ooooooooogogogooao
Ooo0oooooooooooogoooao
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogogogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 Do oDoo4gogooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogoggogooao
OO0 oo ooooooooogoogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 oDoooo4oooDooogoggogoao
Oo0oDoooooooooogoogogooo

|

S R R |

S R R |
OooOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo

O
O
O

OoooooooooooooDooooooooooogoQga-g

OooDoooooooogoggdg
Oooooooooooogg
Oooooooooood

OO0 ooooQgooood
Ooooooogoooog
Ooooooooooogdg
O+ O0Oo0oo0oogao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooaoo
O0Oo0Oo0ooao

OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
]
O
O

O

OO0 oDoogog4gooood

Oooooogogogogooood

Ooooooogooood

Ooooocooooood

O

OoDoooogoggogooood

Ooooooogooood

Oooooooooood

OO0 oDoogog4gogooood

Ooooooggogooood

Oooooooooood

~
oo
o/

Oo0oooooo0oooood

Oooooogoggogooood

Ooo0oooQgogoao
OoooooQgoogao
OOo0o0ooogogogao
OooooooQgogao
Oooo0ooQogogoao
OOo0ooogo-gogao
OoOoooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
Oooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogao
OoooooOoogao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O

O
O
O
O

JP 5546452 B2 2014.7.9

Oo0oooooooooQgg
OO0 oDoooooooogogdg
Ooooooooooogogg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooogdg
OooDooooooooggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg

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

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

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

10

20

30

40

50



[ s e e ey e e s [
[ sy [ |
e s e e e e e ) e e e R s [

OoOOooooo40oooooo40 oo ooooUoooDoDoDoooooDooogogaog
OoOooooo4o0ooooo4o00ooDooo oo oDoooooDooogoQgao-g
OoOooooooooooooo0oooooooDoooooooooogoQgaQg

Ooooogogoao

O Oooo
O 0Oooo

OO0 oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogg
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

O OooQgoge

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O

OOoooooggdg

Oo0oooodogooao

OooooogQgdg

OoooooQgogooao

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Ooo0oooQgdg

Oooo0ooogogooao

OO0 oooodogoao OOo0ooooogogdg

O

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

OooooogoQgdg

Oooooodgogooao

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

OooooogogQgQg

Oooooogooao

I B [y |

Oooo0ooodgogooao

OoOoooooggdg

Oooooodgogooao

O

OooooogQg-g

Oooooodgooao

O
O

OoOoo0ooogodgdg

Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogoogoo
OoOoo0oooogoOoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogoQgoao
Oooo0ooogoQgoao
Ooooooggogao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoao
Oooooogogogao
Oooooogoggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooogoogoo

O

(]
O

OOooooogogdg

O

Oooooogogdg

O

Ooo0ooogoQgQg

€))

O
O
O

I [y |

Ooooooggdg

OooooogQg-g

OoOoo0oooQgd

O O o0

OOoooooggdg

O oo oooogdg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogd
O oooooogdg
OOooooood
O Oo0ooooogd
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
O 0o oooogd

OooooogQg-g

Ooo0ooogoQgoQg

[

Oooo0oo0oogoood

Ooooooggdg

OoooooogoQg™g

JP 5546452 B2 2014.7.9

gbooooodgd

O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg

I B |
OOoooooggdg
OooooogoQg-g
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

10

20

30

40



(10) JP 5546452 B2 2014.7.9

ey e e ey [ s e I o

sn-7| mm | #ra o HSER
(mg/kg/AR)
1| Wk 3 0 115 BB 0.2 mL/kg
2 IB7v2 4 1 115 BRI 0.2 mL/kg
3 IB7v3 4 1 1,15 BBIC 0.2 mL/kg
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