JP 5662166 B2 2015.1.28

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
55T 56621665
(P5662166)
(45) 381TH ERE2THE1A28H (2015. 1. 28) 24 BHFE TFR26EIZA12H (2014.12.12)
(51) Int.CI. F 1
C12N 1509 {2006.01) Cl2N 15/00 ZNAA
c12Q 1/68 {2006.01) cCl12qQ 1/68 A
A61P 35/00 (2006, 01) AB1P 35/00
A61P 1/ (2006, 01) AB1P 1/04
A6 1K 45/00 {2006.01) AB1K 45/00
BRIEOK S (£ 108 H) BEEHICHKYS
@) HEES 1 BE2010-548899 (P2010-548899) [|(73) 4F3r4EE 593172050
(86) (22) HEER SERR21EE2H27H (2009, 2.27) VoA AF AT DN —TT 4
65 BRES £ 72011-516032 (P2011-5160324) Y H—F - TP OF LSy
43 AEH SER234E5H 26H (2011. 5. 26) THE OHIO STATE UNIV
S6) ERXIHEES  PCT/US2009/035458 ERSITY RESEARCH FOU
87 EFELBMEE  W02009/108853 NDAT1ON
87 EELHA SER21EIA A (2009.9.3) TAVAERET NI AM43201, 2
EBRRE SER245E2H 24 (2012. 2. 24) Oy nRAi, J—Z -ng A=k 1
B1) BT RES 61/067, 445 524
(32) M®5E B SER204E2H 281 (2008. 2. 28) (74) {RIE A 100140109
@) WERIEXEE  KREOS) B+ /NF FRE
(74) fRE A 100089705
#EL+ #E —%
(74) fRE A 100075270
#FEL W F

BARRIZA

64 [RAOE] BEOBEH. FTHRUBRVEROLDOD™ A ZORNACE I ETERTHERY

(570
O

O O Oooooogg O

Oo0ooooooooDooooogogoooodg
O

Oo0oooooooooooooooogdg
Ooooooo o oooooogogoooo

OO0 Do oogogUooooDoogogooooogod
Oo0oooooooooDooo oo oooodg
Oooooooooooooooooood

ugbodaao

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

Oooooooogg
Oooooooodg
O OoDoooogdg
Oooooooogdg

O

(]

O

O

O

]

O

O

OJ

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

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

O 0o oo

O

O
O
O
OJ
O

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

10

20



(2) JP 5662166 B2 2015.1.28

O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooooboooooooboooooooooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao

O
O
O
]
O
]
O
O
O

gboooooboobobobooobobobo
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gbooooboobooboboboan

OO0 o0o0ooogdgogoao
OoOoo0oooogdg

O Ooooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0OoOooo

O Oooo

O Oooo

oo ooooooQgooao
Ooo0ooQgdg

g
u
O
g
g
g
O
O

ooad 0o0o0ooan

[oooO10 D 0D OD0ODODODOODO0DODODODODODODOODOoDOODOOoDOODOnn
0Oo000DDODO0O0000O00oo0oo0oo0DODDODO0DO0D0U0O0O0ooDoDoODoDoODoODDOoOOoOOO
ooooao

gooooooooooonoo

[pooo2]0 D000 O0ODODODODOOOOODODODODOOODOODODODOn
oo00D0DDoO0O000O0O0ooooooOoODDDODOoOOoooooo

goooao

gooooooooonnoan

[pooO3] U OO OODODDODDODODODUDODODODODUODDOODDODDODODODODODODOODODODOODOD
dooooooooooboboboboboboboobouooooooan

goooao

goooo

[pooo4]0 D0 ODCOODODDDODODODUODODODOODODDODODDODDODODODODODODOOODODDOODOD
goooooao

[ooooS0 D0 OO0 ODODODODODOODOODODODODODODOODODODOODODODOnn
oo0o0oDoOD0oOO000O0O0ooooooODoDDODO0D0DU0DO0O0Ooo0DoDoODoOooODoODDOoDOoOOoOoOg
0000000000000 00D00D0DO0OD0DO0ODODO0O00O0DD0DO0ODO0O0O0ODOdUemura et
al., 200)0 000000000 D0O0ODOOOOO0OODRDO  iaintestinal typeO OO O O0OO
OOO0diffuse typeO 0 OO OO QOOO0ODDDO (Lauren P, 1965)0 0000000000
oooooDoOOO0O0oU0oUoOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0DO00DoDoDoODOooDoODDODOOoDOoOg
0000000000000 O0D0DO0oD0DO0OO000(Suzuki etal., 19990 00000000
000 Qu et al., 2003; Park et al., 1994)0

ocooooao

gpooooe bbb UODbOO0DbOO0DUOD0DO0DDODO0DDUODbDUOODODUOODODOoDOnD
00000000000 DbOO00O0O0oDO0oo0DOo0DO0ODO0O0adtransactivated 00 0O 0O
OO0O0D0ODDDODOO0OO0O0ODeGregori, 2002) 0 0 00 00000C0OODDODOOODOOOO
000000000000 DOO0O00O0D0DOD0DOD0O0Pierce et al., 1999000000
0000000 o0oDooDoDO0DO0oo0DoO0o0O0o0OoodaoOad (Lazzerini Denchi et al.,
2005)0

ocooooao

gJoooo7]u 00D 000000 DUODODO0DOODODODODOROLOODODODODOOD
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
0000000000000 ooooDDOoODO0D0DU0DU0oO0oooDoDooDoDoDoOoooooOg
O (van den Brink and Offerhaus, 2007)0

gooooa

ooooao

ogooad

00000 dUemura, N., Okamoto, S., Yamamoto, S., Matsumura, N., Yamaguchi,
S., Yamakido, M., Taniyama, K., Sasaki, N., and Schlemper, R. J. (2001). Helico

e e e I e e [ Iy

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



3) JP 5662166 B2 2015.1.28

bacter pylori infection and the development of gastric cancer. N Engl J Med 345,
784-789.

00000000 Lauren P (1965) The two histological main types of gastric carci
noma: Diffuse and so-called intestinal-type carcinoma. An attempt at a histo-cln
ical classification. Acta Pathol Microbiol Scand 64: 31-49.
Oo0oo0oD00O00OOdSuzuki, T., Yasui, W., Yokozaki, H., Naka, K., Ishikawa, T., and
Tahara, E. (1999). Expression of the E2F family in human gastrointestinal carci
nomas. Int J Cancer 81, 535-538.

gooooobddu, Ho R., Jung, U., Sonn, C. H., Yoon, S. R., Jeon, J. H., Yang
, Y., Lee, K. N., and Choi, 1. (2003). Aberrant signaling of TGF-betal by the mu

tant Smad4 in gastric cancer cells. Cancer Lett 196, 197-206.
ooodooooadePpark, K., Kim, S. J., Bang, Y. J., Park, J. G., Kim, N. K., Robe
rts, A. B., and Sporn, M. B. (1994). Genetic changes in the transforming growth

factor beta (TGF-beta) type 11 receptor gene in human gastric cancer cells: corr

elation with sensitivity to growth inhibition by TGF-beta. Proc Natl Acad Sci U

S A 91, 8772-8776.

OO00D00O0O0O0OO0ODeGregori, J. (2002). The genetics of the E2F family of transcri

ption factors: shared functions and unique roles. Biochim Biophys Acta 1602, 131

-150.

00000000 Pierce, A. M., Schneider-Broussard, R., Gimenez-Conti, 1. B., Ru

ssell, J. L., Conti, C. J., and Johnson, D. G. (1999). E2F1 has both oncogenic a

nd tumor-suppressive properties in a transgenic model. Mol Cell Biol 19, 6408-64

14.

00000000 Lazzerini Denchi, E., and Helin, K. (2005). E2F1 is crucial for

E2F-dependent apoptosis. EMBO Rep 6, 661-668.

0000000 Odvan den Brink, G. R., and Offerhaus, G. J. (2007). The morphogen

etic code and colon cancer development. Cancer Cell 11, 109-117.

gooooao

oo0o0D0DDoODO0o0o0ooooooo

ooooao

[oooO8U D0 D0 O0DD0DO0ODODODDODODODODODODODOODOoDODOOoDODOnn

gooooooooobbbbbtob oo ooooooao

ooo0ooDoOO0o0o0o0oO0oooooooODoDoODOoOoUooDoOooooooooaOo

goooooooobobobon

goooao

[pooO9U U DD COODODDODDODODODUDODODODODODDOODDDODODODODODODOOODODOODOD

dododoooooooobbob bbb o000 ooooooooao

gooooooobobobb oo oo ooooooboooan

gogooooobobobobtb bbb oo uooooob oo

ooooDoOo0o0ooOoooooooODDoODO0DO0DU0DO0DOooooDoDooDoDoDoOoooOg

oooooooobobobb oo 0000 oooooooonon

0

oooo

[poo10]0 D00 O0O0ODODODDODDODOODODODDODODOODODODODODOOD

gooooooooooboobobob bbb oo oo ooogooaao

[poOo11]0 000 OCO0ODODDODOODODUDODODOODODDODODDDODODODODODODOOODOOODOD

oo0o0oo0oDoO0o000oO0oooooooODDoDODO00DUoDUoO0ooooDooooDoOoOoO

agoooao

[poo12]0 D000 O0OD0O0ODOODODOOO0OOODODODODODODOODOODODODODOnn

ooooDoO0o0o0oooooooooooooog

OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oooo0ooood
OO oO0ooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

4) JP 5662166 B2 2015.1.28

[poo3jt D OoooOOODOODOOO0OODOOODODOOODODDDODODOODODOOODODOODOD
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
O

obooo

[poo4]j0 00O OCODODOOOO0OO0OO0DOO0O0DODOODODODDDODOOODODOOODODOODOD
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gbooooobobobobobooooobobobo

oboooad

[pools]ju o oooOOOOOOOO0DODOOODOOODODODDODODOOOODOOOODOODOOD
obooooobooboboboooobobo

[pooel D OO OCODODODOODOOOOOODODDODODODDDODODOODODOOODODOODOD

uyboouoouobouobobooboooobouobobobooooobouoboboboaobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ugbooouoooboboboooobooboboobooobooobouoboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
obooo

oboooad

[poO17]0 0 O0OCOCODODOOOOODODOOOODOODODODDODODOOODODOOOODOODOOD
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
obooboooobooooboboboooooboboboboobooobobo

ugboood

[poo8ju D OoOoOOODDOOOOOODOOODODDOODODODDDOOOODODOOOODODODOD
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooooOoooobOooooooOoboooooboon

obooo

[poo9ji D oooOOODOOOOO0OODOOODODDOOODODDDODODOODODOOODODOODOD
oooooOoooooboooooobOboooobooboooooboboooooon

[poo20]0 D OO OODODDODODOOODODODODODODDOODODODDDOOODODDODOOOODOODOD
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ugbooouobooboboobooooboobobobooobooobuoboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
goboooooooboobotbobooooboobobobobooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao

ooooao

[poo21ji D oooOOODOODOOOODOOODODDOODODDDODODOODODOOODODOODOD
ooooooooooboobocoooboooooboooooobobooobobooooobooo
ooooooooobooooboooooboooooobObooobobooOoobooo
O

ooooao

[poo22]0 D OO OODODODOOOODODOOODODOODODODDDOOOODODOOODODODODOD
ooooooOoooDbDoOooobooOoooooooooDooooDon

[poo23jt b ooOoOODOOODOOOOOODODOODODODDODOOODOOOODODOODOD
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
oooooogd

ooooao

[poo24]0 00O OCODODODODOOO0DODOOODODOODODODDDODDOOODODOOODODODODOD

10

20

30

40

50



(5) JP 5662166 B2 2015.1.28

uboobooooooboobobooboooboobobobobooooboboobaonn
[poo25]0 D oooOOODOODODO0OO0DO0DO0OO0DOoDOoOoOOODODDODODOOODODOoOoOooOoOODOD
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobooboood

ugboood

[poO26]U D 0O OCODODODOOOODODOOOODOODODODDDOOOODODOOOODOODOD
goboooooobobobooooboboboboooboboboboooonn
[poo27] D0 OCCOODODOOOOODOOODODOOODODDODDOOODOOOODODOODOD
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
oobooooobogoobooboboooooboboboboooobooboboboon
oboooad

[poo28]ju U oooOOOOOODOOODOOODOOODOODDODODOODODOOODODOODOODO
oooooOoooobOooooboobooooboobooooobooooooOoooooDbo
[poo29j DO COODODDODODODOOIOOODODDOODDDODODODODODOOODDODDODODOD
ugbooouoooboboboooobooboboobooobooobouoboboboobooo
ooobooOoooobOoooooboooboooooboooo

obooo

[poo3ojt U oooOOOOODODOOOOOODODOOODODDDODOOOOOOODODOODOD
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
ooobooooobooooao

ooooad

[poo31jt o opooOOOOOOO0OODOOODOOODODODDODOOODODOOODODOODOOOD
oooooooooboboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooo
oboobooooooogoan

oboooad

[poo32]jt D oooOOODOOOOO0DO0DOOODOOODODODDDODOOODDODOOODODOODOD
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
obooboooooogan

ooooao

[poo33]ju D 0O OODODDODOOODO0DODODODODODOODODODDODDOOODODDODOOOOOODOD
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ubooooboobobobobooooobgan

ooooao

[poox4j D ooooOoooooO0oOoobbOooOooobooboOoooDbDbooOooboboobooo
oooooadg

[poo3s]u D ooooOOOOOO0OO0O0DOOO0DOoOOODODDODDODOOODODOOOOOODOD
gobooooogoobooboboooooboobobobobooooboboboboo
g

ugboood

[poO36]U DO DO OODODDODOOOODODODODODODDOODODODDDOOODODDODOOOODOODOD
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ubooooboobobooboooogoan

ooooao

[poo37]j 0 0 OOO0O0OOOOOOODOOODODDOOOOODOODOODDOOO
gbooboooooboobobooooboobobooboooooboobooboboobooo
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
goboobooobooboobobobobooooboooboooboaoanb

ugboood

[poo38]u DO ODOODODDOODOOODODOOODODOODODODDDODOOODODOOODODOODOD

10

20

30

40

50



(6) JP 5662166 B2 2015.1.28

Ooooooogoogooao
OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
Oooo0ooogoogogoao
OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoooooo
OOoo0oo0oooao

oogd
[poo39 D oDoOoOOoOoOoooOOO0DOoOoDbDOO0oOoobDoObOO0oOooDbooOooboboobooo
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
uyboouoouobouobobooboooobouobobobooooobouoboboboaobooo
oooao

obooo

[poo40]0 D OO OODODOODOOODOOOODODOOODODDODOOOODOOODODOODOD
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
obooooobooboboboooobobao

oboooad

[poo41]0 00 OCOCODODODOOOODODOOOODOODODODDDODOOODODOOOODOODOODO
ooobooOooooobooooboooooboooooobOoooooao

[poo42]0 00D OCODODDODODODOODOOODODDODODODDODODODODODOOODODOODOD
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
oooooOoooobooooooan

obooo

[poo43]U D 0O OCOODOOOOOODOOODODOOODODDDODOOOOOOODODOODOD
oooooOoooooobooboooobooooboooooooOoooobobooOoobooo
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
obooooboobobobooooonn

ooooao

[poOo44]0 00O OCODODODOOOODODODODOODDOODODODDDOOOODDODOOOODODODOD
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ugbooouobooboboobooooboobobobooobooobuoboboboobooo
ooooooogoao

ooboood

[poo45]0 D 0O OCOODOOODOO0OODOOODODOOODODDDODOOOOOOODOOODOOD
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
gbooooobooobooboboboboooobooboobonb

oboooad

[poO46]U D 0O OCODODOOODOOODOOODODOODODODDDODOOODODOOODODOODOODO
oogd

OooooooQgoo
OO0o0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg

OooooooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
OoOoooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogQgogao

OoOoo0oooogod
Oo0oo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

ood
[poO47]0 00 OCOCODODODOOOOODOOODODOODOODDODOOODODOOODODOODOODO
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

) JP 5662166 B2 2015.1.28

ooooboooooooooooboooooooboboooooDoao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
oooooboooooooooooooooooboooooDoao
ooooobooooooboooooooboooooooboooooboao
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao

Oooo0oooQgdg
O 0O0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
OoOoo0ooodgdg
O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog

OoOoo0oooaog

OoOoo0oooao

aono
[poo48]U D 0O OCODODDODOOOODODOOOODOODODODDDODOOODODOOOODOODOOD
gboooooooboobobobooooobobobobooooboboboob
[poo49li oo OOODODODODOOODOOODODOOODODDDODODOODODOOODODOODOD
ubooouoboboboboooouobuoboboboooooboboann

ooooao

[poos0j0 D oooOOODODODODO0DO0DODOOODO0DDOODODDODODODODODOOODODDODOOD
ugboooogboobaobooodd

[poos51]ji 0D 0ooOOODOOOO0OO0O0DOOOOOODODODDODODOOODDODOOOOOODOD
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
gbooboooooboobobooooboobobooboooooboobooboboobooo
oooooOooooooboooooobOobooooobooboooobbooOoooboon

ooooao

[poos2]ji U oooOOODODODODODO0DODOOODODDOOODODDDODODODODODOOODODOODOD
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
oooooooooboboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooo
oboooooboooboobobobooooobobobobobooobobo

oboooad

[poosS3]ju b ooooOOOODOO0OO0DO0DO0OO0OoooOoObODODDODODOO0OO0OOoDOoOoooooDoOD
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
oooooOoooooboooooobObooooobooboOooobooOoooboon

obooo

[poo54]0 D oo oOOODOODOO0OO0DO0DOO0DO0DODOODODODDDODODOODODOOOODOODOD
oooooOoooobooooooan

[poos50 D 0D oDoOOoOoOoooOOoOO0oOooobDbOOoOoooboboOoooDbDbooOooboboooo
oboooad

[poos6]0 D OO OODODODODODOODODOOODODOODODODDDODOOODODOOODODOODOOD
gobooooogoobooboboooooboobobobobooooboboboboo
gobooooboobobobooooboobao

ugboood

[poo57]0 D 0O OODODDODOOOO0DODODODODODDOODODODDODDODOODODDODOOODOOODOD
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
gbooouooobobobooooboobobobooobooobouoboboboobooao
oooooooooboooooooboooooan

obooo

[poosS8]j U oooOOOODODOO0DODOODOoDOoOoOOODODDODDODODOOODOoOoOoOooOODOD
oooooOooooooboooooobOobooooobooboooobbooOoooboon

[poosS9 o ooOOODDOODODOO0DODODODODODOODODODDDOOOODDODOOOOOODOD
gboooooobobooboooboooobooboboboooboooooboboboboo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
oooooOooooboooooooobocooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

(8) JP 5662166 B2 2015.1.28

oboooad

[pooeO]0 D OO OODODOODODOODODOOODODOODODODDDODOOODODOOODODOODOOD
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobooboobooobooboboboobooooboboboboboo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooao

obooo

[pool1] 00O OCOODOOOOOODOOODODOOODODDODOOOOOOODODOODOD
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
gobooooogooboobobooooobooboboboboooobooboboboboog
gboobooobooboobobooboooooboboboboaon

ugoood

[poO62]U D OO OODODDODOOOODODODODODODDOODODODDDODOODODDODOOOOOODOD
obooooobooboboboooooboobobobooooboobDao

[poo6e3] D OO OOODOOODOODODOOODODOODODODDDODDODOOODOOODODOODOD
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
obooo

[pooe4]0 D OO OOODODODODODODOOOODODOODODOO

[pooe5]0 D OO OODODOODODOODODOOODODOODODODDDODOOODODOOODODOODOOD
o

ooooad

[poo66]l D OO OODOOODOOODOOOOOOODDODOOOOOOOD

[poO67]0 DO DOOODOOOOODOOODODOOODDOOOODOOOD

[pooe8U D D OO ODOOOODODODOODOOODODOODODO0OOODOODOODbDDOOOO
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooooOoooooobooboooobooooboooooooOoooobobooOoobooo
obooooooooboo

oboooad

[pooe9]U OO OODODODODOOODODOODODOODODDDOOOOO

[poO7O] DO DOOODODDOOOOODODODODODODDOODODODDDOOODODDODOOOODOODOD
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ugboooad

ooooao

[poo7ij 00O OO0DOOOOOO0OO0OODOOO0DO0DDDOOOOODOOOODbDDOOO
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
obooo

oboooad

[poO72]0 D0 OCOCOODODOOOOODOOOODOODODODDODOOODODOOODODOODOODO
oooooooooboooobooooan

[poo73j 0 OOO0DO0OoOoOOO0OO0O0ODOOO0oOoOobOODOO0oOooOoDbDbOOoDOoobDobDboOoo
ubobooobobooboboboooooboboboaobaoaaon

ooooao

[poOo74]0 00D OO0OO0O0ODOOOOO0DODOOODO0DDDOOOOODOODOODDOOOO
gbooboooooboobobooooboobobooboooooboobooboboobooo
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
ooooood

oobooad

[poov75] 0 0 O0OOODOOOO0OO0O0OOOO0DOOOODODODDODOOOODOOOOOODOD
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo

10

20

30

40

50



9) JP 5662166 B2 2015.1.28

ooooboooooooooooobooboooobooooooooooDo
oooooao
Oof[ooore] 000 0O0O0O0OO0ODOCOOODDOODODODODODOODDOOODODDOOOOOOO

O

s s e e e s e ) Y I

OooooooooooooooDoooo0ooooogogoooodg
OOo0o0ooo4o000ooDooUdUoDoDooUgUoooDooogogooao
OOo0ooOooooo0oooDooo0ooooDoDooooooDooogogogooao
Oooooooooooo0oooDoDooo0oooooogoooao

Ooooooooooooooooooooooogodg
OOo0oDoooUo0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog
Ooooooo0ooooooooDoDoogogooooaog
OoooooooooooooDooooooooaono

O

u
O
g
a
O

O

O 0Oood

0

g
u
O
g
t

O

g
u
O
g
a

O

gbooogooboobobooboogobobobobooooboboboboo
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gobooooooboboboooobgobobobooooboboboboo
uboooobooboobobooooooobobobooboooooboobao

O

[ooO77]0 00D OO0OO0ODOOOOOODOOODODDOOOOODOODOODDODOOO
oooooag

[poov8]U D OO COOOOOOOOOOOODODOODOODDODOOODODOOODODOODOODO
ooobobOoooobooooboboooooboooa

obooo

[poov9]u D OO OOODOOOOO0OOOOODODOODODODDDODOOOODOOODODOODOOD
oooooOoooobOooooboooooooooan

[poogoj D 0D ODOODOODOOOOODODOOOODOODOOODOOO

oboooad

[poo8iji oo oOODODDOOOOODODOOODODDOODODODDDODOOODODOOODODOODOOD
oooooOooooobooooooobOoboooobooOooboboboooobood
[poog82]ji oo oOOODODODODODODODOODODODDOOODODDDODODODODODOOODODOODOD

O

O

O

oooooooooobooooooboooobobooobobbooooboodg
ooooobooooooboooooobobooooboobooobooobooo

ooooo

O

[poos83]u D OO ODODOODOOODOOODOOODODDDOOOODODOOOODODOD
ooo ooooOoooobooooobobooooooooao
ooooooooobobooooobobooooooboooao
goooocooooboobooooboooooooooan

Ooooooogodg
O O ogoo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O O0ooo
O 0O ogo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo

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

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

OoooooooDooooooDooooooooogdg
O Oooo

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUooDoDooUogoooooggdg
OoooooooDoooo0oooDoDooogooooogg
OoooooooooooooDooooooooogdg
Ooooooooooooooooooooooogod
OOo0oooooooDoDooo0oooDoDoo4ogoooogdg
OooooooQgooao

Oooooodgooao

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

OOo0oooogodogoao
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

Iy e [ e e ey [y [ |

Ooo0ooooooo0ooooo oo ooooooooogogooao
Oo0ooDoogog4ddooooooUoooDoDooggooooogogaog
Oo0ooooo4oooooooDoDoDooogoooooogogoQg
Ooo0ooooooo0o0 oo ooo o oo ooo oo oooogogo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Oooo0ooogoogogoao

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

(10)
0oo

o0
go
ao
OO
oo
o

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

JP

5662166 B2 2015.1.28

gboobooooobooao

goooocooooao
gbobooobood
ubobooooaood
ooooocooooao
gbobooboooboog
gbooboooooood

[poog4]0 D0 ODoOOoUOoOoOooOOO0OO0oO0ODOOoOoOoDbOOoDOoOooDbOOoOoonon
gboooooobobobooobobobao

O
O
O
O

O

O Oooo

O

[y |
[ I |
OO oo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Ooo

O

O

O

OO0 OoDoogg4dooDooUUoUoDoDooUoooDooogogoao
OO0 oooogooooDoooo oo oDooooooDooogogooao
Ooo0ooooooo0ooooo oD oDoDoooooDooogooao
Ooo0ooooooo0oooooooDooooooooogoOooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0Oooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

Ooooooogogogooao
oo ooooogooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogooao
Oooooooogogooao
OooooooooQgooao
OoooooooogooOoo
Ooooooogogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Ooooooggogao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Oooooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooooooogogogo
Ooooooogogoo
Ooooooogoao

O ooooogogoog
oo ooooQgogoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OooooooogooOoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogoo
OooooooQgoo
O oD oooogogaog
Ooooooogogoo
OoooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogo
OooooooQgogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
O ooooogogoog
oo ooooQgoo
Oooooooogogoo

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 Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

[pooss5]0 D OO ODODOOOOODOOODOOOODDOOOODODOOODODODOD

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

Oooooooooood
Oo0oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo

(11) JP 5662166 B2 2015.1.28
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooogooboobobooboogobobobobooooboboboboo
gboooobobobobooboooouobobobada
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gobooooooboboboooobgobobobooooboboboboo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
goboooobobobooboooobgobobobooooboboboboo
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ubouoouobobobobooooobooboann
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
ubooogobogobobooboouobuobobobooooboboboobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOoooooooOoooobooooooaon
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboboo
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
ooooobOoooooboooooobOobooooboboOoooboboooobood
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooooooooobooooooaon
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
uboooooobobo’ ocoboobobobooooboboboobooo
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
O0D0DD0OO000000000O00ODDOO0OO0O00OOSseed regionD 0000
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
ubooogobobobooouobuobobobooooboboboobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
goboooogobogobobooooobogobobobooooboboboboo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
gbooooobogoooboboooooogoboboboboooobobo

[poogel D OO ODODOODODOODOODODDOOODODDDODOODOOOOODOODOD

god ugbdoboboooboobobobooboooouobuobaoba
goobOooooobooOooooobooooooobooooooao
gbobooboooooboboboobooooobobobao

) B Iy |
O OooOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo

OooooogoQgaQg
O 0Oooo

OooooogogaQg

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
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oDoogoggooood
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



OoOoooooo0ooooooo0oooDoooo0 oo ooo4oooDooogoQgg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
s s s e e e e Y I Y
OOoooooU0oooooUo04UoDoDoDooUoUoUoDoDooooooDooogooao
Oooooooo0oooooo0o o0 oo oooo oo ooooooDooogooao

OoooooooDoooooooood
OoDoooo4o0ooooooggoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
Oooooooooooogogoooao

OoooooQgoooao
OoooooodQgooao

OO oO0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

Ooo0oogooogoo

Oooooodgooao

OoooooQgooao

(12) JP 5662166 B2 2015.1.28

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

gboobooooobooao

O 0Ooo0ooo

Oo0ooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0ooooooooooQgdg
OO0 ODoDoogoguooooogogg

OoooooooooooQgaog
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogoQgoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogo4Qgoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgogoooo
OO0 ooooogoQgooooo
Ooooooooogogoooo
OO0 oooogodQgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OoooooOgooOoooaoo
OO0 oooogdQgoooao
OoooooOoQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
Oo0ooooggoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oooooogogoooaoo

O O0Oo0ooOoo0oao

ooo
[poo87]0 D00 ODDODOODODODODODODODOODDDDODOODODODOOOOOOD
ooo oooooao
oooooao
subdiploidd
oooooao

O 0Ooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
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

00
OO0
00
unpair
ooo

O O

Oo0DoDooo0oUoooDoogogogoooogod
O

Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooodg
OoooooooDoooooooood
Ooooooooooogogooooogodg
Ooooooooooooooooodg

Oo0oooooooooQgdg
OO0 oDooogoogooooogoogdg
Ooooooooooogoogg
OoooooooooooQgdg
Oo0oooooooooogodg
Ooooooooooogogg
OoooooooooooQgg
OoooocooooooQgodg
OoDoDoooogoooogogdg
OoooooooooogooQgg
OooooooooooQgdg
OO0 oooogoooooogdg
Ooooooooooogogg
OoooooooooogooQgdg
OooooooooooQgodg
Ooooooooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooooooooooQgdg

O

O

O

O

O

O

O

O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

ooo
ooo
ooo
unpair
ooo

[poos8u 0O OOoOoOooOoODOOO0oODOOoOoO0oDbOOOoDOooooDbOOoOoonD

ubooooboobobooboouobuoboboboooobooboboobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
gbooooobooboobobottwooa

oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooooobooboboobooobooboboboooobooboboboo
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

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

OOo0oooooooooooo oo oDooUD oo oDooo0oDoDooogoggoooao

OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooogooao

O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
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 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao

OoOoo0oo0odgao

O Ooo0oooao

(13) JP 5662166 B2 2015.1.28

0000000000000 00000O00D0O0O0O0?" 00000000000

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooo
OOoo0oooaoo
O Oo0Oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

gboboooboood
gbooboooooood
oogd oooooOooooooao
[poosou D OO ODOODOOOO0ODOODOODODOUOODODOOOODOD
gono gbooboooboad

Oooooogogoao
Oooo0ooogoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo

Ooo0oooogogogooao

OO0 oooodgogoao

Oooooogogooao

Oooooogogooao

OOoo0oooogoogooao

Oooooogogoao

Oooooogogoao

Oooooogogooao

OO0 oooodogoao

Oooooogogooao

Ooooooogogogoao

OoOoo0oooogoogooOoao

Oooooogogoao

Oooooogogoao

Oooo0ooogogogooao

Oooooodgogoao

Oooooogogoao

Ooooooogogooao

OO0 oooodogoao

Oooooogogooao

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoo

Oooooooooooggg
OooooooooooQgg
Oo0ooooooooogdg
Oooooooooooggg
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0oooooaog
O Ooo0ooooo
O OoOo0oo0oooao
O 0Ooooooaog
OO ooooo
O Ooo0oo0oooao
O 0O o0oooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Oo0gooo

O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
OoOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao

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

OoooooooooooooDooooooooaono
O
O
O
O
O
O
O
O
O

s e e e e o B

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

O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo

Ooooooo0ooooooo0ooDoooogogogooao
O 0Ooo0ooao

Oo0ooooo4o0ooDooo4ogooDooggooao

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

OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Oooooooooooooooooogoogoao
Oo0ooooo4dooooo4gogooooooggg

(14) JP 5662166 B2 2015.1.28
uboboooboooboobobooooboobobobooooobooboboon
oooobooooooboooooboooobooboooooboooooooooaon
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
obooboooooobooboboboooooboboboboooobobobao
ub’r boooogboboboboooboobobobooboooobobobada
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon
gbooboooooooboboboooooboboboboooobobobao
uoboobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa
oooobooooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
gboboooooobooboboboboooooo
oboboooooboobobobooooobooboboobooooobobobao
uyboboouooobobobouooouoboobobobobooouobuobobad
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
obobooooobobobobooooboobobobobooooobobobao
ubobooooboobobobobooobooboboboboo0fTagManD O OO
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon
obobooooooboao
uoboboooooobooboboboooooboobobobooooobobobaa
oooobooooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
oboboooooobooboboboooooboobobobooooobobobao
ubobooooobobobobooobooboboboboooobobobaa
gooboooooobOooooboooooboobooooobooooan

[poooO D ODODOOOODOODOODODODOODODOUOODODOOOODOOD
uoboobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa

g[ooool 000000000 DOO0DOU0DDOOOO0ODODODOODODOOO
ooooao
(Ambion)O
oooo

O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0Oo0ooao
O0Oo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0OoO0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0o0ooao

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

OoooooooDoooooooDoDoogogooooaog
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

OoooooooooooooDoooogoooooaog
Oo0oooooooooooooooooooooao
Oo0ooDoooUo0oooDooooUooDoDoogogogoooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog

Oooooo4o0ooooooooooogoQgg
Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oo0oooodooDooo4ggooooogogg
Oo0ooooooooooogogoooao
OO0 oDooo4o0ooDooggoooao
Oooooooooooogoggogoooao
Oooooooooooogogoooao.o
OOo0oooooooooooOogoooa-o
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogogoooaoo

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

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oo o oo oooooDoooo0ooDoDoooo0oo0ooooogooao
e s e e s e s e [ o

Ooooooo0ooooo o0 oo oooooooDoDoooooooaog

O O

(15)

JP 5662166 B2 2015.1.28

oooobooooooooooobooboooobobooooboooobooo
goooocoooooooooobooboooobooooboboooobooo
goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo

[ooo9o2]0 DO ODOCOOODOOOOOODOOOOOODDODOOOOOOD

O

O Ooooo
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
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

Ooooooo0ooooooDooDooooooDooooooooao

OOoo0oooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg

0

U
u
0
g
g

OO0 oooogoogg

goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao
oooobooooooooooobooooboooooooboooao

O

O
g
a

O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao

O

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

O

O

O Oooo

O
g
g

O Oooo

O
g
a

O 0Oooo

O
g
g

O O oo

O
g
g

O Oooo

O
g
a

pRetroSuper-Puroll
ooono
ooono

O O0Oo0oooao

O Oo0oooo

O
g
u
O
g
t
0
0
U
O
0
U

O

O
a
u
O
g
a
O
O
H
O
O
0

O

O
O
0
O
0
O

O
O
0
O
O
0

O

O
0
U
O
0
U

]
0
U
O
0
U

O

O

oooo
O00O0
Oo00O0
pRetroSuper-Puroll
0000
0000

O

oooo
0000
Oo00n0
pRetroSuper-Purol]
OO00O0
000

ogn
oo
oo
ogn

O 0Ooo0oooao O 0Oooo

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0Oooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OOoo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0gooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

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 0Oo0oo0oo0oao

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O O0ooo

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooogo

O Oo0ooogoao

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O oOood

OooOoo0oogogao

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O O0ooo

O 0Ooo0ooo0oao

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooo

O O0ooo

O 0Ooo0oo0ooao

O O oo

O OoO0ooogoao

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

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

O

00
OO
OO

(16) JP 5662166 B2 2015.1.28

ooooooooobooooooboooobooooooooboooooDoao
oooboooooobOooooobooooooobooooboboooboooooan
oobOoooobooocooooooooboooooboao

[pooo3]u DO ODODOODODUOUOIOOODDODOODODDDODOODUOOOOODDOODOD

O

Ooooooooogoooao
OO0 oooogogo

O

uboobooooobobooboboooooboboboboooobann
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
gboooooooao

[pooo4]0 D 0O COODODOOOOOOOOOOODODDOOOOOOO
oooboooooobOocoooboooooboooao

[pooo4j0 D ODOOO0DOODOOODOODDODODOOOODOODOODDDOOOO
gboobooooobooboboboooboobooboab

[pooo4]0 D 0O OCOODODOOOO0DOOOOOOOODDOOOOOOO
oobOooooobOoooobooooboooao

[pooo4]0 D 0D CO0DODDODOODU0DODOODDODDODOODODDOOODODOOO
ugboboooooboobobobooobooboobaonn

[pooos5]0 O OO ODODOOOOODOOODOOODODDDODOOODODOOODODODOD

[poooslC D OO ODODOODODOODOODODOOODODDDODOOOOOOOOODOD

O
g
u
O
g
u
O
g
t
O
O
g
U
O
0
U
O
O
0
L
O
0

OoooocooooooooooooogoOoooao

O

[00098]0 O O O

oo

[00097]0
[00097]10
[00097]0]
[00097]0
[00097]0
[00097]0]
[00097]0]
[00097]10
[00097]0 O
0 [00097]0
0 [00097]0
0 [00097]0
0 [00097]0
0 [00097]0
0 [00097]0
0 [00097]0
O

O

0

O

O

O

O Oooooogd

OoooooooooooooDoooo0oooogdg
Oooooooooooooooooooooooogod
OOo0ooooUooooDoooouUooDoDoo4gogoooogdg
OoooooooooooooDoooooooogdg
OooooooooooooooDoooooooogdg
s e e e s e e s e s
OooooooooooouooDooo4ogoooogdg
OoooooooooooooDooo4o0ooooogdg
Ooooooooooooooooooooooogod
OOo0oDoooUoooooooouUooDoDoo4gogoooogdg
OoooooooooooooDooo4o0ooooogdg
Ooooooooooooooooooooooogdg
e s s e e e e s e [ |
OoooooooDooooooDooo4ogoooogdg
OoooooooooooooDoooooooogdg
Oo0oooooooooooooooooooooOgod
Oo0ooooo0oooooo0ouooDoDoo4gogoooogdg
OoooooooooooooDoooo0ooooogdg
OoooooooooooooDoooooooogdg
OOo0oDoooU0oooDoooouUoooDoDoo4gogoooogdg
OoooooooooooooDooo4ogoooogdg
OoooooooooooooDooooooooogdg
OO0 o0ooo0oU00oDoDooUggUoUoDoDooUogoooogd
Oo0oooooo0oooooouooDooo4gogoooogdg
OoooooooooooooDoooo0oooooogdg
Oooooooooooooooooooooooogod

Oo0oooo4gogooooogoggogog

[00097]0
[00097]0
[00097]0
[00097]0
[00097]0
[00097]0
0 [00097]0

gboboooooboboboo

[pooo9u OO OOOOODOODOODOOOODODDDODOOOOOOOOODOD

OO

ooooooooooooooan

[pooo0jb DO OODODOOO DOODODOOOODDOOOOODOODODOO

go
uno

gboboooboooooboobobaonb
ugboogaoan

10

20

30

40

50



I e e ey e ey e [ Iy

gobooag

[000101]0
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
[000102]0
ooooo
ooooo
ooooo
[000103]0
oooo

O 0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OJ

O

(]
Ooooooooooood

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

Ooooooogoogao

[000104]
000

O oOood

g
o
go
g

Oo0Ooo0oooa.o

afislalls
[000105]0
0oooo
00000
00oooo
ooooo
[000106]C
0oooo
ooooo

al .2005)0 O
6)0 0000

OoooooooooogogoQgg

Volinia

oDooo
0oooo
[000107]0
ooooo
0oooo
0oooo
ooooo
O

0oooo
[000108]C
0oooo
0oooo
0oooo

O O oo
O 0o o|o.
O 0o oo.
O O oo
O 0o oo
O 0o oo.
O 0o oo;

O
O
O
OJ

O
O
O
]

Oooooogogdg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Ooooooogoogg
OooooooQgdg
OoOooooogoadg
Oooooogogg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooooooogg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
O0o0Doooogoogdg
Oooooogoogdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Ooooooogoogg
OooooooQgdg
OoOooooogoadg

O oOooo

O OooOooo
O 0Ooooo

O O ogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0oo 4
Ooo0ooogod

O

O

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O Oooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao

O

O o0Ooo

O

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

O
O
O
O
O

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

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
I Y I Y
O 0Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

an

U
O
U
t
O

u
O
g

0 (Kloosterman and Plasterk, 200
Oooooodgd (bu et al., 2005
etal., 2006) 0 000 00000D0ODOODOOODOODODOODOOOOD

O (Esquela-Kersher et al. 2006)0

u
O
g

]

O

U
O
0

O

u
O
u

u
O
g

JP

g
O
g

5662166 B2 2015.1.28

U
O
U

u
O
g

u
O
u

]

|

O
O

O

O
O

O
O

O
O

od
oo

O
O

O
O
O

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

O
O
O

ooo
ooo
OO (Lewis et

O
O
O

10

20

30

40

50



(18) JP 5662166 B2 2015.1.28

oooooad

g[oool09 00 0DDOO0DOU0ODODODODOOUDODDODOOUODODODOODODDOODOODODOO
0000000 oooDoOooooDoooooDoDoooooooad

gJoooi0oju 0000000000000 O0o0DO0oDO0oDO0Oo0D0ooDoDoOooDOooDOooDOooDad
Jod0ooo0doo0ooDoooUooooO0UooDoDoOO0oOoUDOoDOoDO0oUOoOoDDoODOoOoUOUDOoOOoOO
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
0000000000000 O0U0oUo0DoOoO0O0oUDOoOo0DUOU0UUoLDoOoOOoOoUDOoOoOOg
0000000000000 oDoOU0O0OUDOoOOoDO0UOUODDoODOoOUOUDOoOOO
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
0000000000000 o0ooo0ooDooO0OoooDooOoooDooOooao
ooooao

oooooao

O [oo0111]0 0 O O

g[ooo112]0 000D oo0oooOoOoOooooOoOooan

g[oooidu oo U0UoUooOoO0O0U0ODDODO0OO0OUDOOoDO0OUOLODDODUOOUODODOO
00000000 oDoDoooooDooooDOoOoOoo0n Uemura et al., 2001)0 0 0O O
JoJ0o0o0o00d0oo0oo0oo00oU0oo0oo0o0oO0o0ooUoo0oDoO0O0UDbDOoo0O0OooOoDoOoOoOoUDoOo0od
0000000000000 000U0U0D0DoOU0U0U00DO0DO0OO0O0O0DOOOdOoO (Hough
ton et al., 2002; Fox et al., 2000)0O

oooooao
g[oooi14jooooooooOooDOooDOoO0o0o0oDooDOooDOooooDoDooDooDooooDad
Jod0ooo0doo0ooDoooUooooO0UooDoDoOO0oOoUDOoDOoDO0oUOoOoDDoODOoOoUOUDOoOOoOO
0oooooduoooDoOooUooDooOooooDoOoOoUooDoDoOoooDoDooOooOoDooOd
0000 ooooOooUoo0oooO0UUoDoU0U0UUDOoo0DUOOoUoDoOOoUOUDOoOoOd
0000000000000 oDoOU0O0OUDOoOOoDO0UOUODDoODOoOUOUDOoOOO
0oodooo0ooooDoooo0ooDooOooooDoOOoOoo0oDoDoDOoooDoDoODoOooOoDoOoOOg
0000000000000 00D0O Costinean et al., 20060 OO 0O ODODOOOO
00000000 (Rodriguez et al., 2007; Thai et al., 2007) OO0 OO0OOOOOO
0ooooooooDoooooooooooDoooooan

oooooao

gJ[oooisju 0000000000000 O0D0DO0o0DO0oDOoOo0D0oo0oDoDoOooDOooDooDOooDad
o000 oo0ooDoooU0ooDooO0UooDoDoOO0OoU0oDOoDOoDO0oOooODoDoODOoDOoUODOoODOO
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
Jo0o0o0o0doo0ooo0o0oUoo0ooo0O0UoUooDoO0oO0UDOoo0DO0OooUoODoOOoOoUDOoOoOOg
0000000000000 oDoOU0O0OUDOoOOoDO0UOUODDoODOoOUOUDOoOOO
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
Jo0oo0oo0oo0doo0ooo0ooUoo0ooo0O0ooooO0O0oUDODOoo0O0ooUooDoOooOoUDoOooOOg
Jooo0o0odUoo0ooDoooUooooO0UoUooDoDU0UOUUDOoOoDUOUOUODoODOoUOUDOoOoOd
Jod0ooo0doo0ooDoooUooooO0UooDoDoOO0oOoUDOoDOoDO0oUOoOoDDoODOoOoUOUDOoOOoOO
00000000 o0oDoo0oo0oDoDoO0o0oooDooOoooDoDoDooooDoan

oooooaog

g[oooileU U000 UOUODDDODUOUOODOOOODO (Meng et al., 2006)0 0 0 0O O
OooooOoOHeetal.,, 2005) 000 0000000D0OCOO0ODOOOODODOOOO
JoJ0o0o0o00d0oo0oo0oo00oU0oo0oo0o0oO0o0ooUoo0oDoO0O0UDbDOoo0O0OooOoDoOoOoOoUDoOo0od
gooooood

oooooao

g[ooo1i7]0 00000000000 OO0DODOOO0DO0ODDOOOODOOOO0O0GO0aGn
goooiisju 0000000000000 oDOooDOo0oDOoo0DooDoDooDooDooooad
Jod0ooo0doo0ooDoooUooooO0UooDoDoOO0oOoUDOoDOoDO0oUOoOoDDoODOoOoUOUDOoOOoOO
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO

10

20

30

40

50



g
O
O
g
u
O
g
a
O
g

u
O
g
u
O
g
0
i
O
0
N

al.

g
a
O
g
g
O
O
0
U
O
0
0
O
O
0
N
O
0
U
O
0
0
O
O
0
u
O

O0Ooo0oooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo

0

O

O

O

[000119]0
goooo
ooooao
ooooo
03; Takada et
gooooo
oooooao
ooooo
[000120]0 O
oooooao
oooooo
oooooad
etal., 2005)0 0 0000000000000 OOODODODOUOUUOOOOUOUOOOOO
ocoooooooOooao
gooooooooan
gooooooooan

ooooo
[000121]C

0

OoOoo0oood
OO ogoao
O Ooogooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O

O

O

O

O

O

[000122]0
ooooo
0oooo
0oooo
[000123]0
0oooo
0oooo
00oooo
ooooo
[000124]C
0oooo
ooooo
0oooo
0oooo
[000125]0
0oooo
0oooo
0oooo

O O ogoo

O Ooooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooooood

O OO

O 0Oooo

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

O d

(19) JP 5662166 B2 2015.1.28

uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
oooboooooobOooooobooooooobooooboboooboooooan
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
gbobooooobooboboboooooboboboboooboobonb
ugbdoobooooobouobooboboooooobobabaoadon
gbobooooobooboboboooooboobobobobooobonn
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
OCoOoO0ODDOKImetal., 20000 0000000)000000C0OODO
OO00Do0O0OO0OO0OoO0oDbDOO0OO00n (Weiss et al., 2004; Peng et al., 20
al., 2005)0 000000 oOOO0O0O0O0Oooooooooooooood
ugboobooooobuobobobooouooobuoboboboooobann
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobann
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
OO0O0O0O0OO0OO000D@Blow and Hodgson, 2002) 00000 C0O0O00ODOAO
OCoooDooOoO0oO0O0oOoOooooooooDoDOoOO0O (Ren et al., 2006; L

, 2005; Dews et al.

[ Ry |
Iy |
O OO
I Ry |

O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

O O
[ |
O d
O O

00000000 ooDoo0oo0oDooo0ooDoDoooooDoOod
Jodd00o0d0oU0oooooUooooOoooUooDooOooOooDoodg
0000000000000 (He et al., 2005; O Donnell et
, 2006)0

OoOoo0ooodg
I B B
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oood
OoOoooodg
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OOoo0ooogodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
I B B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
I B B

I Ry |
I Ry |
O O o0
I Ry |
O OO
o R |
O OO
[ Ry |
O 0O O
O d
[ |
[ |
O d
O d
[ |
O d
O d
[ |
[ |
O d
O O
[ |
O d
O d
[ |
[ |
O d
O O
[ |

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

OJ

O

O

O

O

O

O

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

10

20

30

40

50



(20) JP 5662166 B2 2015.1.28

0 [000126]0 O O O
DOoooOoooao

oooobooooooooooobooooboooooobooboooao
O ooobOooooooocooooboobooooboooooobooooano
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooooooooobooooooogooooboboooobobooooobboooobobooo
O
O
O

I B B

0o00D0DoOD0O00000o0oo0o0o0o0DDDoODOoD0oD0DO0O0o0ooDooDooDoOoDDoODOoOoDoOOg
O Thomson et al., 2006)0 000000000 OOOOOOODODDODOOODOOOO
ooo0ooDooO0ooooooo
ocooooao
gp[ooo127]0 0 0 0 000000000 DDOOOODOOOOOOOOODOOOOGOQd
ooooao
O [oo0128]0 0 0O DO O OOODO (Suzuki et al., 1998; Arata et al., 2000)0 0 0O O
Oo000DDD0OD00000000o0oODODDODO0OD0D00DO0O0O0O0oDoOoOoODOO0O0OOd (Johnson
and DeGregori, 2006)0 0 0000 000000OCQOCODODODODOOO0DOOOD DooOO

gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gbooooooobooobooboboooooobooboboboooooboobobobonn
ugboogood

Of[ooo129]0 00 0oogooooooOODOOO0OO0O0O0DO0DOooooOooODODDODOOOOO
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gboooon

gbooooao
Of[ooo30j00poooooooooooDbDbOOoO00oOoooooooooDoOoooOoo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
goobOooooooocoooobooboooobooooobOoooooboooOoooboon
gbooooog
opooow31jooopooooooooOooooDoOOoOoO0oOooooooooooDooooOoog
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ooobOooooboocooobooooooboooooboon

gboooaog
Of[ooo32jooooogoooooooooDooooooooooooooDooooooog
OO0 Donnell etal., 20050 0 0000000000000 OCOCOODDDOOOOOO
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo



(1)

JP

5662166 B2 2015.1.28

oood

oooooao
of[ooo133]jo0oooooooooooODbDOO0OO0O0DO0DOoDOoooooooODDODOOn
gbobooooobooboboboooboboboboboooboboboboonn
ugbobooooobooboboobooouobobobobooooboboboboonb
ooobOoo0o’ obooocoooobooboooobooooobOoooobOooOoooboon
gboboooooboooboboboooboboboboboooboboboboonon
ugbobooooooboobobo’ coboobobobooboooboboobooboon
goobOooooooocoooobooboooobooooobOoooooboooOoooboon
gboboooobooboboboooboboboboboooboboboboono
gboobooooobooboboobooonn

uboogood
of[ooo4j00o0ooooooooooooODbDOO0OO0O0DO0DOoDOoooooooODDODDOOn
gboboooooboobobobooobobobobobooobooboboboonn
OOO0O0OD0ODDODDOO0OO00000(Hossainet al., 2006)0 00 0000COO0ODOOOOO
goobOooooobooocoooobooboooobooooobOoooobOoooooboon
gboboooooboboboboooboboboboboooboboboboono
gboboooooobooboobobooobooboboboboooboobooboboonn
goobOooooooocoooobooboooobooooobOoooooboooOoooboon
goobOooooobooocooboobooboooobooooobooOoooooDon

gboooao
Op[ooo3s]ooooooooooooooDbDOoOoOoooOooooooooDooOoo
goobOooooobooocoooobooooobooooobOoooobooOoooboon
gboboooooboobobobooobobobobobooobooboboboonn
ugbobooooobooboboboooboboboboobooobobooboboonnn
goobOooooooocoooobooboooobooooooboOooooobooooooon
O 000 (Sylvestre et al., 2007; Woods et al., 2007) D 00 0D00CO0OO0DOOO
gboboooooboobobobooooboobobooad

oooooao

gpooo136]0 0 0 0000000000 DODOOOODODOODOOOOODODOOOO
Of[ooo37]j0o0 0o ooOoooDOoOoO0U0oOooooooooooDpDoooo
ugboboogooobooboboobooobobobobooboooboobobobooonn
goobOooooobooocoooobooboooobooooobOoooobOoooooboon
gobobooooooboobobobooooboboboboboooboboboboono
ugbobooooobooboboboooboboboboobooobobooboboonnn
goobOooooooocoooobooboooobooooobOoooooboooOoooboon
ooooOoOo0ooobDOoO0oOooooOoO0oOooDbDboOoOoo0oDbDDOO0OOOnDMattioli et
o7v00obOO0oOooobOoObOO0oOoOoDbDOO0oOoobObObO0oobODbDbOoOoobDboOon
ugbobooooobooboboobooouobobobobooooboboboboonb
goobooooobooocooooboboooobooooobOo0oooboooooboon
gboboooooboobobobooobobobobobooobooboboboonn
ugbobodogooobooboboboooboboboboooobooboobobooonnn
goobOooooobooocoooobooboooobooooobOoooobOoooooboon
gbobooooooboobobobooobob bobooooobobobobooo
gboboooooobooboobobooobooboboboboooboobooboboonn
ooo

oooooao

gprpooo3g oo oooooooooDoDOoOooooooooooooDoDoooo
ugbobooooobooboboobooouobobobobooooboboboboonb
goobOooooobooocoooobooboooobooooobOoooobOoooooboon

Ooooooogdg
OOoooooogodg

OoOoo0oooogod
OoOoo0oood

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

@

OoooooooQgdg
OooooooQgog-.

O
O

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooooooooggg

OOoo0ooooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao

[000139]

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo

O

[000140]

OO
oo
ao

(o]
©
X
[\
(|

Oooooooooooo4o0 oo oooooooDooo4gogooooaog

Ooo0ood
O oOood

ano

[000141]

O

O oooooogodg
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Oo0ooooao

O

O
g
t
u
O
g

O

Oooooogdg
Oooooooogdg

O

O

O
g
a
u
O
g

O

O

O

oo oooooo0 oo oo o o0 o0 oD oo o0oo0ooD oD oo o0oo0oo0ooogogooo

O oo ooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgoogoo
O oD oooogogog
oo oooogogooQg
oo ooooQgogoo
Oooooooogogo
O oo ooogogoog
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
O oD oooogogog
O ooooogogoog
oo oooooQgogoo
Oooooooogogoo
O ooooogogog
oo oooogogoo
OoooooooQgoogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoog
Ooooooogogoo
O 0o ooogogog
O oo ooogogoog
Ooo0ooooQgogoo
Oooooooogoogao
O oo ooogogog
O ooooogogoo
OooooooQgoogoo
O oo ooogogog
oo oooogogooQg
oo ooooogogoo
Oooooooogogo
O oo ooogogoog
oo ooooogogoo
Oooooooogogoo

0oooo
[000142]0
0oooo
0oooo
00oooo
ooooo
[000143]C
0oooo
ooooo

O

0oooo
[000144]0
0oooo
0oooo
0oooo

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OoOooood
O0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg

OO0 ooooogogog
oo ooooogogo-g
oo oooooogogogoo

O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

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 o0Oooo

O o0Oooo

O 0O0oOooood
OoOoo0oood
Oo0oOo0ood
O0Oo0ood

Ohgushi
oooo

O
O
O
O

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

O
O
O
O

u
O
g

(van den Brink and Offerhaus, 2007) 0 0 0 00 Q0 0OQdO
Oo0ooDDoDOoOO0O00O0@u et al., 2003; Park et al., 1

u
O
g

u
O
g

goo
ooo

et al.

goo

O 0Oooo

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

O oOooo

O o0Oooo

U
0
g

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 Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

u
O
g

u
O
g

(22)

u
O
g

U
O
0

0
O
0

0
O
O

U]
O
O

U
O
0

O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao

0
O
O

4
O
0

U
O
0

O

JP

O

5662166 B2 2015.1.28

O

oood

O

O

O

ooao

O

O

O

ooo
gbobooooooood

O

O

O

goo

goooOocooobooooboooooooooao
oooooooobobooooobobooooooboooao

05 0000o0oo0o0ooboboooobooooonn

goooocooooboooooboooooooooao

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O Oooo

|

O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O
O

10

30

40

50



(23) JP 5662166 B2 2015.1.28
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
D000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 0000O000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000NONoonoon
0000000000000 O0O0O0O00O0O00O0O00O0
Do0o0o0Q
0D[000145]0 0 0 0000000000000 00O000O00O0ON0OO0ON0O0ON0ONOn
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000O000000000000000000000000
0000000000000000O0000
000000
0D[000146]0 0 00 0000000000000 0O00O0O00O0O00O0O00O0O00O0O00
D0000000000000000000
0D[000147]0 0 0000000000000 0O0OODOO0OONOO0OONOOONOO0ONOO0O0OO
0000000000000 0000O000000O000O00000000000000
0000000000000000000000000000000O000O0A00 Ohgush
ietal., 200500000000
000000
0D[000148]0 0 0000000000000 O0O0O0O0D0OO0OONO0OO0OOO0OOO0OOOOO
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000O000O00O0O000O000O000O00000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000O000O000ON0ONONooNooonoon
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000O000NON0ONONooNooooon
000000000000 0O000O0000
Do0o0o0Q
0[000149]0 00 0000000000000 0O0OTargetScand 0000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000O000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000O000000000000000000000000
OGross et al., 19990 00 0000000000000 O000O00O0O000O000O00
0000000000000 0000000000O000O000ON0ONONooNooonoon
0000000000000 0000O000000O000O00000000000000
00000000000 O0OEgleetal., 20040 00000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 O0O00OOOohgushi et al., 20050 O
Do0o0o00
0D[000150]0 0 0 0000000000000 00000O000O000O00000000

10

20

30

40

50



"o ooOooOoooooogogooao

Oooooooooooogodg

OooooooQgg
OO0 ooogod
O0Ooo0ooood
OO0Ooo0ooood
OO0Ooo0oo0oood

O
O
O
O
O

Oooo0oooQgdg
O 0O0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao

0DoooQ
[000151]0
ooooo
0oooo
0000

00oooo
[000152]0
0oooo
0oooo
ooooo
0oooo
0oooo
[000153]0
0DoooQ

00000
[000154]0
ooooo
00000
0oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Oooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O OoOooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooo0ooOoao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O OoOooao

Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoao
OO0 ooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoOoo
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Oo0oooooggogo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogao
Ooooooggoo
OooooooQgoo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

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

O
O
O
O

[ |
O d
[ |
[ |

(24) JP 5662166 B2 2015.1.28

OoOoo0oooo
I B

10

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

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

20

Ooooooogod
O Oo0oooogd
O oooooogdg
Ooooooogdg
O O0Doooogd
O Oo0ooooogdg
Oo0ooooogdg
OOooooood
O Oo0oooogd
OO0 oooogdg
Ooooooogodg

30

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

gpoooiss b opooooobooooooo0ooooboooooooOooboobooo
ugbooboooooboobooboboobooooan

0 [000156]10 O

gpooois7jo o ooobooooooogOoooobobooooobooooooboogoobooo
ooooDoOOO00O0O0O0oooooODOOO0O0O0O0O0oOoOooOOOaDUenura et al., 200
iboboobooooobooboboboooboooouobobobobooad

O
g
u
O
g
g
O
O
g
u
O

00oooo
[000158]0
0oooo
0oooo
ooooo
0oooo
[000159]0
00oooo
0oooo
0oooo
0oooo

O 0o oo

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo

O Oooo

O 0Oooo

O oOood

O Oooo

O Oooo

goood
good
oooao
good

oooo
oooo
(Ren et
oooao
oooo

40
000000000000 000000000000
000000000000000000000000
0000000000000 O00O00O00O00O0d
0

goooocooooboooooboooooooooao
goooOocooobooooboooooooooao

al., 20060 00 0O0QOODODDOOOOOOOOO
oooooDoDDOOO000O0dvolinia et al., 2006)
goooocoooboooooboooooooooano 50



Ooooooooooogogogg
Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog

ooooao
O [000160]0
oooooao
oooooao
eve et al.,
ooooao
[000161]0
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
[000162]0
ooooao
ooooao

ooooo
O
ooooo
[000163]C
oooo
oooo
oooo
oooo
0
oooo
[000164]C
oooo

O 0Ooo0oooo

oo ooooooQgogoo
OOo0o0ooogoQgogao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao

0DoooQ
[000165]C

g
O
O
g
u
O
g
a
O
g
g
O
O
0
U
O
0
0
O
O
0
N
O
0
U
O
0
0
O
O
0
N
oooooao

O
O

OooooooooQgooao

od
od

20060

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

0
U
O

Houbaviy et

O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

Oo0oooogdogooao

O

O O
O O

Oo0oooogodQgooaoo
Ooo0o0oooQgooao

O
O

(25) JP 5662166 B2 2015.1.28

gboobooboboboooobooboboboooboobobaodd
O0DD0OO0O00OVolinia et al., 2006) 0 0 0000000O0OD0O0OO
oooobooooboooboooobobooooboooooobooooao
gbooboobobobooooboboboboooboobobodd
ubooboboboboboooboobuoboboboooobonb
oo0oDD0OO0O000O0O000(CEG.P. 0D ALV, 0000000000
gboooobobobobooooobobobobobooobonn
gbooboobooboboboooboobooboboboooobonn
oooooboooooooocooobboooobr ocooboobooooao
O0o00oDbDOO0oO0oo0oooOoOO0oOooDbDOO0OO0gODnDHwang et al., 20070
gboobooboobobobooobooboobobobobooobonn
gboboooooooboboobooooooobobobobooo

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

oooagd
0 Voorho

O O ogo
O
O
O
O
O
(]
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooOooooobooOooooooboooooooocooooboao
goo
ooobooooooOooooobooooooooboooooDoao

O 0Ooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

gboboooooooboboobooooooobobobobooo
gbooboobooboboboooboobooboboboooobonn
oooobOoooooboooooobobooooboooooobooooao
00 0000ogoboobobobooooboboboboonn
gboobooboboboooobooboboboooboobobaodd

gbooooboboboboooooboobobobobooobonn
gbooboboboboboooboobuoboboboooobonb
oooobOooooobooocooobbooooboooooobooooao
gbobooooboboboboooobooboboboboboooobonb
gbooboobooboboboooboobooboboboooobonn
gboooboobobobooooboboboboooboobobaodd
ubooboboboboboooboobuoboboboooobonb
ooooboooobooocooobbooooboooooobooooao
gbooobooboboboboooobooboobobobobooobonn
O0D0Mattioli et al., 20070 000000000000 CQCOOO
oooobOooooobooocooobbooooboooooobooooao
gboboooobobobobooooboobooboboboboooobonb
gboobooboboboooobooboboboooboobobaodd
ooooobOoooooobooocoooboboooobooooboobooooao
oooobOoooobOoOr.POOANV.OOOODOOOOO
uboobuoboboboboooboobuoboboboooobonb

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

gooobooooooboOoooooboooooao

10

30

40

50



(26) JP 5662166 B2 2015.1.28

0o0o0o0oo0ooo0ooDooDooDo0oDooDoo0oo0ooDooDooDooDooDoDooDooDooDOooao
0000000 ooDooDOooOO0obOO0obOo0o0o0Do0ooDooDOoDOOobO0OooDoDooDOooDooDOoDaOd
000000000 O0ooDO0obOO0DbOO0oDbOO0O00O0DOoDO0ODODO0O0ODO0oo0DOoDOoOoDOooDOoDOoDOd
0000000 o0oDooDooooDooDoo0oo0oDooDo0oDooDooDoDoOooDooDooDOooad
0doodoo0oooooDooDOooOOo0bOOobOoo0oDooDooDOoobODOoboooDoDooDooDooDOooDaa
000000000000 DOO0ODOO0ODO0O0OO0O0O0DODODOOOdMa and Weinberg, 2007
0000000000 oDooDOo0oDooDoo0o0o0oDo0oDOo0oDooDoo0oDoDooDooDooDOooDao
0dodooooooDooDooo0boDobooo0ooooDooDOooODOooooDoDooDooDooooDoad
0000000 o0ooDOooDOobOO0DbOOobODO0oDo0o0DooDOooDOoDODOobOOoooDoOooDOooDOonn
oooooog

gooolesu D 000D 0ODODODODOOO0DODODODOODOODODODODODODODO
0odooooooDooDOooOOobOobOoo0oDooDooDOoobODOobooooDooDooDooooDoaa
000000000 O0ooDO0obOO0DbOO0oDbOO0O00O0DOoDO0ODODO0O0ODO0oo0DOoDOoOoDOooDOoDOoDOd
00000000 o0oDo00oU0o0oo00o0oDo00U0o0DoDo0DO0o0oo0o0DoOO0OOgOoDaoohgu
shi etal., 20060 0000000000000 DOODOOOOOOODOODOODOOOOO
0000000 o0ooDOooDO0obOO0DbOO0oDODO0DO00DO0DO0oDODO0ODbDOoObOOoOoDOoDOoOoDOooDOoDOoDad
0000000000000 0O00AO0Owvan den Brink and Offerhaus, 20070 0O O O O O
0oodooooooDooDooDooDooDoo0oooDooDooDoooooDooDooDooooad
0000000 o0ooDooDO0obOO0bOOooOO0oo0o0Do0oDOooDO0DbODOoObODOooDoDoOooDOooDooDOoDad
000000000 O0ooDO0obOO0DbOO0oDbOO0O00O0DOoDO0ODODO0O0ODO0oo0DOoDOoOoDOooDOoDOoDOd
0000000 o0oDooDooDo0oDooDoo0oDo0oDooDo0oDooDooDoDooDooDooDooDao
0doodoo0oooooDooDOooOOo0bOOobOoo0oDooDooDOoobODOoboooDoDooDooDooDOooDaa
000000000 ooDO0obOO0oDbOobOO0oO00DO0DOoDODO0oDOOoObOOooDOoDOoODOooDOoDOoDbDOd
0000000000000 oDoo0oo0oDooDo0oDOooDooDoDooDooDooDOooDaod
0doo0ooooDooDooDOobDoooooDooDooDooooan

gopooooag

g[ooole7]0 0 0 00 D00DODODDOODODODDODODOOOODDODODODODO
0o0o0o0oo0ooo0ooDooDooDo0oDooDoo0oo0ooDooDooDooDooDoDooDooDooDOooao
0000000 ooDooDOooOO0obOO0obOo0o0o0Do0ooDooDOoDOOobO0OooDoDooDOooDooDOoDaOd
000000000 O0ooDO0obOO0DbOO0oDbOO0O00O0DOoDO0ODODO0O0ODO0oo0DOoDOoOoDOooDOoDOoDOd
0000000000000 oDoo0oo0oDooDo0oDOooDooDoDooDooDooDOooDaod
oooooooooooooad

opoooag

gpooole8s] 0 0 0000 DODDOODDODODOODODDODDODDOOOODDODODODODODO
0ood0oooooo0OdF.P.and AV.OOOODODODODODOOOODOODODODODODOODO
0000000 o0ooDooDO0obOO0bOOooOO0oo0o0Do0oDOooDO0DbODOoObODOooDoDoOooDOooDooDOoDad
0000000000000 o0o0D0oD0oDO0oDOoo0oDooDoDoOooDOooDOooDOooDao
0o0o0o0oo0ooo0ooDooDooDo0oDooDoo0oo0ooDooDooDooDooDoDooDooDooDOooao
0doodoo0oooooDooDOooOOo0bOOobOoo0oDooDooDOoobODOoboooDoDooDooDooDOooDaa
000000000 O0ooD0oDbOO0oDbOO0oDbOD0O00DO0DO0oDoDO0oDbODO0Ob0DO0ooDOo0DOooDOooDoDOoDd
000000000 0OEgleetal., 2004000 000000DO0OO0OOODOODOODOOGDO
dodooooooDooDooobooobooo0ooooDooDooODoooooDooDooDooooDoaa
0000000 OooDOoDOOobOoo0ooDooaonn

oooooag

gpoooledu D 0000000000000 ODODODOO0DOoOODOoDOODoDOoDOooDOoOoODad
0000000 O0D00DOOdYano et al., 2006; Tan et al., 20050 0 00000000
000000000 O0ooDO0obOO0DbOO0oDbOO0O00O0DOoDO0ODODO0O0ODO0oo0DOoDOoOoDOooDOoDOoDOd
0o0o0o0oo0ooDooDooDooDoooooDooooao

oooooad

O [oooi7oj0 000 0O0OOOOCOOODODDOOOODODODOODODOODODODDOOOOOO



OOoo0ooooo

Ooooooogoogooao

Oooooooo0ooooo0o oo oDooUoo oo oDooo0oooDooogooao
OoOoo0oood

O

O

O O0o0ooooaog
O 0Ooo0ooao

O

O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog

O

O

Oooo0oogonod
Ooo0oo0oOoonod

0

O

O

O

O

a
u

u
O
g
a
O

O

[000171]C
[000172]0

O

O

[000173]0

g
u

g
O
g
g
O

[000174]0
0oooo
0oooo

0DO0O00o0
[000175]0

oooo
ExiqonOd
oooo
oooo
oooo
CCK-8, DojindoO
ocoooooao
oooo
O [oo0176]10 O O O O
O [ooo177]0 0O O O O

+

O

OoOoood
O O0ooo0oaod

O

O

O

OoOoo0oooao

O

O OO o

O
O

O |o g
O |0 g

O O

g
a

0 (Ambion)O
Cell SignaringO
O (Exiqon)O

O

O
g
u

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO0Oo0ooodg
OooooogQgdg

O

O

[ Ry |

O

O

O
g
a

O

|

O oo

|

O Ooooao
O Ooooo

OoooooogQg™g

I s I
OOoo0oooogod
OOoo0oooao

O

O

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooogd

O

O Ooo0oooao

O

OOoo0oooao

O

27

OoOoo0oo0ogao

0

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo

O Ooo0oooao

O

OOoo0oooao
OooOoo0ooood

O

g
g
U
O
g
U

O

JP 5662166 B2 2015.1.28

OO00o0oO0ooDoDOoooOoooOoo
ooOoooOdooDoOoooOoooOoo
oooooOooOoOoooOoooOoo
O00oD0D0DoD0DOooDoOoooOoo
OoOooOoOooDoOoooOoooOoo
0000000000000 000
OO00o0oO0ooDoDOoooOoooOoo
(Santa Cruz)0 00O OO0CODOOO
oooooOooOoOoooOoooOoo
OO0 Invitrogen)D 000000

Oo00ooO0oO0ooDoOoooOoooOoo
ooOdoooOooOoOoooOoooOoo

BLOCK-IT Fluorescent OligoOd
ooooooooao

O
O

OoOoo0oooodgadg
O Ooooood

gogd

O NanoDrop NanoDrop Technologies,

O
g
u
O
g

O [oo00178]0
O [000179]0
InvitrogenOd
oooooao
oooooao
oooooao

O ABI Prism 7900HT Sequence O O 0O O O O O Applied

oooooooobood
gbooooobooboobao
uboooobobobao

InvitrogenD OO0 O OOOOO

ooooboOocoooooooao
gbooooobooboobobao
uboooobooboobabad

ugbobooooboobooboboobooobooboboobooao
OCOO0AmbionD 00 00O0O0O0OCOCOODODOOOOOO
O 00000000 0OptimemI D 00D0O0D0O0D0OO0
Signa0 00 O0QO0QOQOOOODOOOO0OOOOODOOOOD
ocoooODoOOoOO0OO0O0O0OO0Osign0 00000000000
ooobOooooboocooooobooooboooooao
gbooboooooboboboobooobooboboboo

Oo0o00DDDO0ODO0O000O0O0O0O0O0ODOoOOoOODOOO0OO0OApplied Bi
osystems, Foster City, CAO DO OO OD OO OO O Tagman MicroRNA Assays O Gene Ex
pression AssaysO0 0 0 0000 0O000DOOO0ODODODOOOODOOOODODODOOO
0O O GeneAmp PCR 9700 Thermocycler( Applied BiosystemsO 0 0 00 00O O
Inc. 00000000 OOOOOOD
OO0O00OD0ODDD0OO0OO00O00OO00OApplied BiosystemsO D000 QOQOOoOQOOO

BiosystemsO 0O O O

gbobdoobooooooobobobdobooooobooboboboooao

goo

ood

ooooood

gooo

O 0Ooo0ooolg
O 0Ooo0ooo|do
O 0Ooo0ooo|do
O O0Oo0ooo|g
O 0Ooooo|g
I

oooobOooobooooooooboooooooboooooao
oooobOoooooooooooboooooooboboooooao
gbooooboobooboboobooogbdOPromegall O

OCoD0DOoO0OAmbionD D O0O0QCOCOODODOOOOOOOODOO

Oo0oD0O0O000O0O0O0ooOoOO0OD0DOO0O0ODbual

Luciferase

10

20

30

40

50



(28) JP 5662166 B2 2015.1.28

Assayll Promegal 0 0000000 OOO0ODOOOODOODOODODODOOODODDODOOO
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
ooo

oooooao

O [oooi180]0 0 00000000

g[ooois1]0 0 000D OO0DODOODO" DO0D0O0O0OO0ODODOODDOODODOOD
00000000 ooDoo0oooDoooooDosSigna0 000000000 O0ODODOOO
O0O0EPICS-XLO OO O OBeckman Coulter0 0 0 0000 O0O0OO0O0ODDODOOODOOOO
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
0000000000000 0o0Doo00o0DoDoO0O0o0oDoOO0O0O0D0DO0OoagoBD Biophar
mingenD D000 (Signa) 000000000 0ODOOOODOODOOOODDODOOO
oooooao

O [oo0182]0 0 O O

g[ooo183 0 00 D0DO0U00U0+00000DDODODOU0ODODODODODODDODODOUODDODOO
oo0ooDDoDoODOoO00o0DO0oOoooooOooODDDODO0D00DO0O0o0ooDoDoDoDoODDoODOoOoDoOg
oooooao

O [oo0184]10 0 O O O

O [oooiss]0 000000

0 [o000186]0 O O OO DO ODO OO OO Department of Histopathologyd Sant’ Andrea Hos

pital, University
ooooooooao
00d0oosant

of Rome La Sapienza” , ltalyD O DO OO0 O0O0ODODODOOOOO
0000000000000 00D0Do0oD0oo0Do0oo0Doo0oooooooOoan

Andrea Hospital Bioethical Committee D0 OO0 OO0 ODOOOODOODO
oooo0oDoDDODOoOO0O0oDO0oUoOoooooDoooDOoOOO

000000
0 [000187]0 0000000

0[000188]0 0 0000000000000 O00O0O00O0OLiuetal., 200400000
0000000000000 0000000000O000O000ON0ONONooNooonoon
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
00000000000 00000000000000,00,00,000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0Alexa Fluor 6470 00 0000000000000 00O0O
0000000000000 0000O000O00O0O000O000O000O00000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000O00 Global Median
0000000000 Lowess 000000000 Quantile 000000000000
0000000000000 0000O000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000

Do0o0o00

0[000189]0 000000000

0[000190]0 0000000000 ODO0OODOOODOOODOOODODOOSanta Cruzd O
00000000000000000000000O0Cell SignallingDJOOOODOOO
0000000000000 O00Cell Signallingd 0OOOOOOOOO0OOO0OOO
0000O000SantaCruzD 0O ODOOODOO0O0OO0O00O0O00O0O00O0O00OODOCell Sig

nallingD O 0O00O0OO00O0O0O0OO0OO0OO0OOCOODOOOOOOOCell signallingd 000
OCoooODoOoOOO0OO0oOoOoOooooooboOoOoOoOoOogcell signallingD0O00O0O0O0O
oobOooooobOoooobooOodO0santaCruzD0OOOOOODODOOOODOOO

10

20

30

40

50



(29)

JP 5662166 B2 2015.1.28

ocoooDoOoOcell signallingl O 00O O0OO0OO0OOOOQOOCOCODODDOOOOOOOCel

OoOoOoODODDOOO0OO0O0O0OCalbiochemD DO OO0O0O0OOODOO

OoooooogogQgoo
Oooooooodg
O Oooooogg
Oooooooogg
OoooooooQgodg
O oo ooogg
Oooooooogg
OoooooooQgodg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
OoooooooOgodg

TRI1zolO
Ambion[
oooo
oooao
oooao

ooono
oooao

O O Invitrogend

O O ThermoScript
Power Syb-Green

oooooooo

00

ooooooogd
ooooooogd

I SignallingD O OO OO0OO0DDODOOOO0ODOOOO0ODODOOOODODOAOSanta Cruzd O
oooooooooo

0000000000 0OdGelboc DOO0DODOODOBIoradD DD OOOODOODOO
oooooao
g[oooio10oopooOoOoOoOoOoOOoOOoOOooDOoOOOan0
g[ooo192]0 0 0 0000 00G. Leone0 DD DO OODODODO
OOO0OLeone et al., 19980 0 000 OO0OO0ODODOOOODOOO
0ooooo0ooo0ooDoooooooOooooDooOooooOao
0000000000000 o0oo0ooo0ooooDooOooooan
0000 oo0ooDoooUooooOoooUooDooOooooon
0odooo0ooo0ooDoooUooooOoUoooDoDoOooOooDoOo
000000000000 O000aO0Boneci et al., 20030 0 O
000000000000 U0ooooOooooDooOooooon
Jodooo0oo0ooDoooUooooOooooDoDoOoooDoOo
oooooao

g[ooo193u 00 opooOoooooOoOoOonooOoad
g[oooi4 oo UoUoUoooOoU0UoUooDoOoOoooOoOn
0ooooo0ooo0ooDoooooooOooooDooOooooOao
OO0O0O0OInvitrogenD OO OO0 O0DO0OO0OOO0OO0ODDOOOODODOO
PCR Master Mix0O Applied BiosystemsO 0D 0 OO0 OO0 0000
0odooo0ooo0ooDoOoOoUooooOooooDoDoOooOooDoOon
oooooao

g[oooi9s0 0 oooooonon

g[ooolesU U 00D OUOOUDOODODUOO DODOLOOUDOOO
0oooooooooDoooooooOooooDooOoooDoao
Jooooooooood

oo
uo

g
u
O
g
a
O

g
uod

gbooooboobobobooobooboobOobobOdProm
egal 0000000000000 OOobOOobOOooOOoOo0OOoOobOobOobooooboobDao

OOO0O0ODDOO0OO0O00O00O0D0DO0O0OAQQuikChangeD OO OOOOOOODDOODOAOAO Strata
gene00000OOCOO0OO0ODOOOOODOOOOODODOOOOOOOOOODODOOOODOOO

[poo197]0 0 0O OOODODODOOO

[pooro8j oo OoOoOoODOOO0OO0DOOODO0OO0oObODOO0OOO0ODOOoDOoOobODbOOOO
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao

000000000000 O0O0DDODOHandbook of Experimental Immunology, Vols. 1

-1V (D. M. Weir and C. C. Blackwell eds., Blackwell Scientific Publications); A.

L. Lehninger, Biochemistry (Worth Publishers,

Inc., current addition); Sambrook

, et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual (2nd Edition, 1989); Methods In

Enzymology (S. Colowick and N. Kaplan eds., Academic Press,

uno

oo

00

o
00

Oooooodgooao

OO

ugod

[000199]0

goo

[000200]0

ogoo
goo
ooo

[000201]C

goo

O Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O

O

O
O
O

O
O

goao

ooo
goo
goo

ogoo
goao

Inc)) DODOO0O0O0O0

oooobOooooboooobooboo

oooooOooooboooobooo
oooobOoooobOoooobooo

O

O

oooobOooooboooobooo
oooobOooooboooobooo

10

30

40



O
O
O
O
O
O

e s s e e ey e e e s [ [y

(30) JP 5662166 B2 2015.1.28

uboobooobooboboboooooboboboboooboobooboboobooonn
ooooao

[000202] OO OOOODDODODOOODODODODODODOOODDODDODOOOOODOOOODOODOD
oboooobooboboboooobobobobooobobobao

[000203] DO OOOODOODODOODODOOODODOOOODDODOOODODOOODODOODOODO
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gobooooooboobobobooooboobobobobooooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
obooooobooboboboooobobo

oboooad

[poo204]0 DO CODODOOOOOOOOOOOOODOOOOODOOOODOODODDGO
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ugbooouoooboboboooobooboboobooobooobouoboboboobooo
oooooooooboooobood

obooo

[poo205]0 DO oOOODOOOOOOOOODOOOODOOOOOOOOOOODODDOO
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
oooooag

ugboood

[poo206]0 DO ODODOOOOOOOOOOOOODDOOOOODOOODODODODODDOGO
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooooOoooooobooboooobooooboooooooOoooobobooOoobooo
gbooooooboboboog

oboooad

[000207] DO DOOODODOOODOODODOODODODOODODODDDODOODODODOOOODOODOOD
oooao

oboooooboooboobobobooooobobobobobooobobo
ugboobooobobobobooooooboboboaoboao
oooobOooooboooooooOoboooooboobooOooooao
gbooooooboobobobobooooboobobonb
uboboooboobooboboboooooboboboboooonn
oooobooOooooobooooobooOooboooooobooooobooOooooooon
gobooooogoobooboboooooboobobobobooooboboboboo
oboooooooao
ubooouobobobobooouobobobobooobobobao
ooooooooobooooboooooboooooobObooobobooOoobooo
obooo
uboboouoboobobobooooobobobobooobooboboboobooonn
oooobobOooooboooooobooobcooobooOoobobooo
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
uoboobooobooboboboooobooboobobooonn
ooobooOoooobooooobooboooooooo
ooobooOoooobooooboooooooooonn
gboooooobobooboooboooobooboboboooboooooboboboboo
u

ooooao

10

20

30

40

50



O
O

s e e e e e sy e [

[000208]C

[000209]C
00oooo

R B
O O o0goo
O Ooooo

O0Ooo0oooao

[000210]

O
O
O

Ooo0oooodQgooao
OO0 oooogogg
Oooooogogaodg

Oo0oooogooo

O
O

[000211]

OJ

O

O
Oo0oooooooooooo0Doooooooooooogoooao

Oooooooooood
OO0 ooooggogao
OOo0oooooogQgoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
Oo0ooooooooobooaso
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogooooaog
Ooooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog

afislalls
[000212]0
0oooo
0oooo
0oooo
[000213]0
0oooo
[000214]0
ooooo
0oooo
0oooo
[000215]0

O0Ooo0oooogg|g
OOoo0oooogoog|ig
OOoo0oooog|ig
O 0Oo0oooogog|g
O0Ooo0oooogog|ig
OOoo0oooogog|ig
O0Ooo0oo0ooog|ig
OOoooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0oood
O0O0o0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0ooood

OOooooodgogoao

O
O
O
O
O
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
O
O

O
O
O
]
O
O
O

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

OoooooogoQgoao

Ooo0oooogogogooao

Oooooogoooogoo

Oooooogogoao

Oooooogogoao

OoOoo0o0ooogoogoao

OooooogoQgoao

Oooooogooao

Oooo0ooogogogoao

OO0 oooodogoao

Ooooooogogoao

OooooooQgoo
Oooo0ooooogoo
Oooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoo
Oo0ooooogoQgogao
Ooooooogogogoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
OooooogQgogao
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao

G

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

[000216]0
0oo0O0O
00000
0o0O0O0
00000
0oo0O0O

O OooOooolo
O Ooo0oooio
O 0Ooo0oooi.o
OO o0Ooolo
O Oooooo
O Ooo0oooi.o
O 0Oo0oo0oaol.o

O O o oo
O 0o ooio
O 0o o0ooio;
O OO oo
O 0o ooio
O 0o ooio
O 0o o o|io;o
O 0o o oo
O 0o ooio
O 0o o0ooo;o
O O o oo
O 0o o oo
O 0o ooio;o
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

O Oooo

JP

O O0ooo

5662166 B2 2015.1.28

O Oooo

O Oooo

Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogooao

O 0Oooo

O O

Ooo0ood

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O OooOoooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O Oooo

O Oooo

10

20

30

40

50



0 [000217]C
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
0 [000218]0
Dooooo
0 [000219]C
0 [000220]C

O

e sy e e I o B

O0Ooo0oood
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O

Ooooooooogoooao

O
O
O

[000221]

Ooo0oooQooo

[000222]

OoOoo0ooood

O

Ooo0ooogooogogoo

O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O O ogogog
O Ooogoo
I [y

O

O

Oo0oooogdgooao

O

O

Oo0oooogogdQgooao

O

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

O
O

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

(32)

O

oo oooOooo0 oo oooo0o oo ooooooooogg

O O0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oooaoo
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O OoOo0oo0oooao

O

[000223]C
00oooo
ooooo
0oooo
0oooo
[000224]0

O

O

O

O

Oo0oDooo4Qogooooog|gogoao
Ooooocooooooogogigoo
Oooooooooooooinmoo
Oo0DoDooogo4dgooooog|gogog
Oooooco4ogooooogigoao
Oooooocoooooooiimoo
Ooooooooooooo)i;ooo
Oo0ooooooooogg|g
Oooooooooogg|g
Ooo0ooooooooogooQg|ig
OoDoDoo4ogooooogg|g

Oooooggdg

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

O OooOoooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao

OooooogQgQg

I s |

OOooooggdg

OoooooggQg

OoooooogdgQg

I |

OooooggQg

OooooogQgQg

OoOooooogodgd

Ooooogogdg

OoooooQgoooaolg
Ooooooogoooool|do
OOoo0oooogoooOooOoaol|d
OoooooQgoooaolg
OoooooQgooool|ld
Ooo0oooogoooool|do
OOo0Doooogogooao
Oooooogogoooaoo
Ooooooogooooao
OO0 o0Dooodgogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooaoo
OOoo0oooogooOoooOoaoo
Oooooogogogooao
Oooooogogoooaoo
OoooooOgooooao
OO0 o0ooodogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OOo0oo0oooOooOoooOoao
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooogooooOoaoo

OooooogQgoQg

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

OooooogdgoQg

|

OooooggQg

OooooogdgQg

I [ |

Oooooggdg

OooooogQgoQg

Oooo0ooogoQgQg

Oooo0oo0oogoood

O O

OooooogdgoQg

OooooogQg™g

JP

OoOooooodgaQ

5662166 B2 2015.1.28

OOooooggdg

OooooogQgQg

O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

I s |

OOooooggdg

OoooooggQg

OoooooogdgQg

I |

OooooggQg

OooooogQgoQg

OoOooooogodgd

10

20

30

40

50



0 [000225]0
Ooo0O0O00
DoooO00
DoooOoO
0 [000226]0

O

e s s e e ey e e e s [ [y

Oo0ooooQgooooaoo
OO0 oooodogoao

O

OoooooooQgodg

0

OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0oo0oooogodg
OooOoo0ooood

O

O

O

O

O

O

O

[000227]0
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
[000228]0

O 0Oo0oooo

[000229]

Ooo0ooooooQgogoo

O
O
O

[000230]

O

O oOoodg

OJ
O
O

O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg

O
O
O

u
O
g
t
O

O

Oooooodgooao

O

O 0Ooooo

OoooooQgooao

O

OoooooooooooooDoooooooooogogogoooao

]
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

OOooooggdg
OoooogQgoQg
Oooo0ooogoQgQd
OOooooggdg
OoooooggQg
OooooogQgoQg
I [ [y |
OOooooggoQg
OooooogQgoQg
I [y [y |
OOooooggdg
OoooogQgQg
OooooogodgaoQg
I [y |
OoOooooggoQg
OooooogQgQg
I [y |
OOooooggdg
OooooogogoQg
I s [ Oy |
OO0 ooogogdg
OoOoooogQgdg
OoooogQdgQg
I B [y |
OOooooggdg
OooooogQgaoQg
Oooo0ooogoQgQd
OOooooggdg
OoooooggQg
OooooogQgoQg
I [ [y |
OOooooggoQg
OooooogQgoQg
I [y [y |

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0oooag
OoOooooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oooao
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao

OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgog

OOooooogQgooao

oo oooooogogooQg
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogogogoQg
oo oooooQgogoo
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 oooooogogooQg
oo ooooooQgogooQg
Ooo0ooooooogooOgoo
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogoog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogogogoQg
oo ooooooQgogoo
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

Ooooooogoogoao
Oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogooao
OooOoo0oooogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoaoo
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooaoo
OooOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
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

(33)

JP

O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

5662166 B2 2015.1.28

aood

O
O

O

O

goad

O

O

O

oo

O

O

O

10

20

30

40

50



O

Iy e e e e e e s s [y o

OoOoo0ooood
O 0Oo0gooo
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O

[000231]0
00000
00000
0oo0oOo
O

0o
0o
0o

O Ooogoo

00
0oo
alslalls
[000232]0
0ooQ

OOoo0ooood
O 0OoO0ooogoao

Ooooooogodg
OO0Oo0ood
OoOoo0oood
[ I
O0Oo0ood

0DoooQ
[000233]C
0oooo
ooooo
0oooo
00000
[000234]C
0oooo
00000
00oooo
[000235]C
0000

O Oood

g
od
o
od

O 0Ooo0oooo

000
[000236]

OJ

O
OoOoo0ooood
Ooooooooooood

0oooo
[000237]0
0oooo
0oooo
0oooo

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

Oo0oooggogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgogoo
OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOooOoao
OoOoooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Oooooogoogogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
OoOo0ooogogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
Oo0o0ooogQgogao
Oo0ooogooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogoQgogao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOoogoao
Oo0oooggogao
Oo0oooQgogoao

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

O
O
O
O
O
O

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

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

O O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooaoo
O0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooao

OOooooogogdg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg
O0ooooogoogdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoooooOgoadg
Oooooogogdg
OoooooooQgg
Oooo0oooQgodg
OOooooogogdg
Ooooooogogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooogoadg
Oooooogogdg

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
O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
(]
O
O
O

(34)

gono

O O
O O
O O

O O
O O
O O

O O0oo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

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

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

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

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

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

JP

5662166 B2 2015.1.28

aood

O

O

e S [ [ [y

OOo0o0ooog-gogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao

O O

0

goad

O

O

O

A o A o R
O ogoogogo
OoOoo0oooogod
OooOoo0oood

O O
O O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
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 Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
0DoooQ
[000238]C
0oooo
ooooo

OOoo0ooooo

00000
[000239]0
ooooo
0oooo
0oooo
ooooo
[000240]C
alislalls

oo oooooQgoogoo
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooooooogdg

0o
[000241]
ooo

O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
Ooooooooooooooogoao

OoOoo0ooood

000
[000242]0

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 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooooogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogoao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
OoooooOgoogooao
Oooo0oooogooao
Ooooogogooao
OoooooQgogogoao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooo4gogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooo
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao

O Ooo0ooooaog
O Ooooooog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0oooooaog
O Ooo0ooooo
O OoOo0oo0oooao
O 0Ooooooaog
O Ooooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo

[000243]0)
0ooo

Oooo0oooQgdg
OO o0goOooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao

0Dooo
[000244]0
00oooo
0oooo
0oooo
0oooo

O 0O0oooogoglog
O o0oooogog|o
OoOoooooogog|o
O 0O0oooogoglg
O Oooooogog|o
O ooooogog|o
OoOooooood
O Oo0oooogd
Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O oooooogdg
Ooooooogodg
OoOoooooogod
O Oo0oooogd
O o0oooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooooogdg
O 0o oooogdg
O Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooood
O Oo0oooogdg

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
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

(35)

]

O

JP

5662166 B2 2015.1.28

OoOooooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0ooood

OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OoooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I o B

O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



DoooooQ
0 [000245]0
0 [000246]0

O

u
O
g
a
O
g
g
u
O
g
u
O
g
g
O
O
g
u
O
g
a
O
g
g
O
O
0
U
O
0
0
O
O
0
N
O
0
U
O
0
0
O
O
0
N
O

O

OO0 oooooOooooodg

O

OO0 oDooogog4Qgooood
OoDooooQgooood
Ooooooogoooodg
Oo0oooooOoooood

O

0

0

0

0

O

[000247]C
[000248]0

Oo0oooooogodg

[000249]

Ooooooogoogao

C

O0Oo0oooog
OOooooaog
O Ooo0ooooao

O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

C

O

O

O

O

O

Oooooo4gogoooooggog|o
Ooooocoooooooggog|o
Oooooocooooooogog|o
OO0 oDooo4goooooggog|o
Oooooo4ogoooooggog|o
Ooooocooooooogog|o
Ooooooooooooogog|o
OoDoooo4gogoooooggog|o
OoooooooooogoQgoao
Ooooooooooooogooao
OoDoDooogooooooggogao
OoooooooooogoQgoao
OooooooooooQgoao
OooooocooooooOoogoao
Oooooooooooggoao
OooooooooooQgoao
Oooooocoooooogoao

O

Ooo0oooooooooooogoQgodg

OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OoooooQgg

O

[000250]0
0oooo
0oooo
00oooo
[000251]0

0
0
0
0
0
0
0
0
[0

U

OoOoo0o0oogood

O

O Ooo0oooao

O

O

O oOoooo
O 0Ooo0ooao

a
u

O

O

00252]0

OoOoo0ooogogaolo
Ooooogogoaolo
Oooo0ooQgoogoolo
OOo0oo0ooodgogaolo
Ooooogogaolo
OoooooQgogoolo
OooOoo0oooogoogaolo
Ooooogogaog

Oooooogogao

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

OoOoo0ooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooood
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
Ooo0Oo0oood
OoOoo0ooogoogdg
Oo0o0oooQgodg
Ooo0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooood
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0ooooQgodg
OooOoo0oooOod
OOoo0ooogoogdg
OoOoooooQgdg
Ooo0o0o0oooodg
OO0o0o0oooogdg
OoOoo0ooooQgdg
Oo0o0o0oooQgodg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooogdg
Ooo0Oo0ooood
OO0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooOodg
Ooo0Oo0oood
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0ooooQgodg
Ooo0o0oooOodg

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0oooooaog
O Ooo0ooooo
O OoOo0oo0oooao
O 0Ooooooaog
O Ooooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Oo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao

(36)

OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
Oo0oDoDooogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDooDoo4gogooooogd
OooDoooogogooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OoooDooogogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg

O O

JP

5662166 B2 2015.1.28

O O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooooood
OO0 oooogdgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao

OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

0
oooo
[000253]0

OO0 oooooogooQgg

[000254]0
afislalls

Ooo0oooQogogoao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao

OoOo0o0oooogodg

[000255]

[ |
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

[000256]

O Ooo0ooooaoo
O 0O o0Oo0oog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

[000257]

OJ

O

O
Ooooooooooooo oo oDoooooDooooooDooooooooooOgodg

Oooooogooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oooooooooQgodg
OO0 oDoogogooooogogdg
Ooooooooooogogogg
OoooooooooogooQgdg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogooQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDoogogoooooggdg
OoooooooooogogoQgg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
OooooooooooQgdg
OoDoDoogogogoooogoggdg
OoooooooooogogoQgdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDoo4ogooooogoogdg
Ooooooooooogogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooooooogoggdg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgodg
OO0 oDoogogooooogoogdg
Ooooooooooogogogg
OoooooooooogogQgdg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogoQgg
OooooooooooQgdg

Ooo0ooogogolo
Oooooogogolo
Oooo0ooogoogolo
Oo0o0ooogogolo
Oooooogogolo
Oooo0ooogogolo
Oooo0oocogoogolo
Oo0oo0ooogogolo
Ooooogogolo
Oooo0ooogoogolo
Oo0oooogogolo
Oooooogogoolo

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

O0Ooo0oooogd
OOo0ooooogod
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
R B
OoO0Ooo0Ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Ooo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
Oooo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogod
Ooo0Ooo0ooood
OO o0oooogod
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0oo0ooogod
OoO0Ooo0Ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod

OoOoo0ooooog|ig
OO0Ooo0oo0oood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0OoO0Oooogod
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

37

(&
o

5662166 B2 2015.1.28

O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O OoOo0ooooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



e e e e ey A s [ |

Oooogoow o>

O
O
O
O
O
O

ubel

OOo0oooDoooooogoao =

0Doo
00000
[000258]0
ooooo
0oooo
0oooo
[000259]0
[000260]C
alislalls

OoOoo0oood
O O0Oogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

0DoooQ
[000261]0
ooooo
0oooo
0oooo
[000262]0
0oooo
0oooo
0oooo
ooooo
[000263]C
[000264]0
0DooxQ

oooao

O
O
O
O

O
O
O
OJ

O0Ooo0oooog|ig
OOoo0oooog|ig
O0oo0ooooo|ig
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Ooo0ooood
OOooooodg
OoOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Ooo0oooodg
OOoo0oooodg
OOoooood

O
O
O
O

O
O
O
O

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

U
O
g

a
O
g

o
00
oo

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

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

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

ooo

(38)

JP

O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood

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

5662166 B2 2015.1.28

O

ooooooobOOOO0oO0oO0oOooooboooOoDbDDDbODOobOOoOo
E. W. Martin (Mark Publishing Company, 1975) O O O Remington

Pharmaceutical Sciences, 15th Edition0 0 000000000 OOOOCQOCOOO
ooooobooooobooooooboboobooooboooobooooooobooboooooao
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
gbooboogbobobooboooboobobann

[poo265]10 0 D00 O0O0DDOOOODDOOOODNO Sambrook et al., 1989, Molecular
Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor
Molecular

et
YorkO
ad

O

OoOoo0oooao
OO oo

O Ooooo
OOooooao
O Ooo0ooOoo

0ooo
[000266]0
ooooo
ooooo
ooooo
[000267]0
ooooo
ooooo

O Oooooaog
O Ooooo
O Ooo0ooOoo

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
OJ

O

O

O OoO0oooo
O Ooooo
O Ooooo

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

g
u
O
g

O Ooogoo

O

a
u
O
g

O

g
u
O
g

O

g
u
0
g

O

a
u
O
g

O 0Ooo0ooo
O 0ooo

al., 1994, Current Protocols in

O

O

g
u
O
g

O

a
u
O
a

O

g
u
O
g

O

g
u
O
g

O

g
u
O
g

Laboratory, New York; O O Aus

Biology, John Wiley
oooooooooO

O 0Ooo0ooo

a
u
O
g

Ooo0ood
Ooo0ood

goooad
ugboood
goooao
gboooao

Ooo0o6od
O o0ood

O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O

&

O 0Ooooo

O

Sons, Ne
oooad

good
good
oooao
goood

O
O
O
O

10

20

30

40

50



O0Ooo0oooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo

[000268]

OJ

O

O
Oooooooooooogooao

oo oooooogoQgo-g
OO0 ooodgogaog
Ooooogogoao
OoooooQgogoo
Oooooodogoao

0DooxQ
[000269]C
0oooo
00oooo

0oooo
[000270]0

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 Ooooo

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
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
(]

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

Ooo0ooooogoo

O

Oooooodgogooao

Oooooogooao

[000271]0
0oooo

OOoooood
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo

0ooQ
[000272]0

OO0Oo0oooggoglio
Oo0o0OoooQgo|o
Ooo0oo0oooOoo|o
OO0Oo0ooogo-goglg
Oo0oo0ooogogogl|o
Oo0OoooQgo|o
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

Oooo0ooodgogooao

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

Ooooooogogooao

[000273]0
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
[000274]C
oooo

[ R |
[ o R |
[ Ry |
O 0O O

O 0Ooooo

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
[0

O O o oo
OO oo;o
O 0o oOoo;
O OO oo
OO ooo
O 0o oo.
O 0O oOoo.;
O O o oo

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 Ooogoo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o o.
O 0o o.

OO0 oooodogoao

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

Oooooodgooao

Ooooooogogooao

(39)

Oooo0ooodgogooao

Oooooodgogooao

Oooooodgogoao

Oooo0ooogogooao

OOo0oooodogoao

Oooooogogooao

Oooooodgooao

Oooooogooogoo

O

]

Oooooodgogooao

Oooooogooao

JP

Oooo0ooogogooao

5662166 B2 2015.1.28

Oo0oooodogooao

Oooooogogooao

Ooooooogogooao

Oooooogooogoo

|

Oooooodgogooao

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

Oooooogooao

Oooo0ooodgogooao

Oooooodgogooao

Oooooogogooao

Oooo0ooooQgoao

O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



g
O
O
g
u

sy s e e ey [

Ooo0oo0ooood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
I B B
O0Ooo0ooodo

0oooOo
00000
00000
[000276]0

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

O

(40)

O
O
O

O

JP

5662166 B2 2015.1.28

]

[000277]C
0oooo

O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao

O

O

O
Oooooooooooodg

O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

OooOoo0ooood

[000278]
000

O
O
O
O

O Ooood
O Oooo0od

O
0DoooQ
[000279]C
0oooo
ooooo
00

00000
[000280]0
0Dooo

OoOoooood

OO0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao

O
alislalls
[000281]0
0oooo
0oooo
00oooo
ooooo
0oooo
[000282]0
0DooxQ

Ooooooogoogooao

Oo0oo0ooogogolo
Ooooogogolio
Oooo0ooogoogolo
O0o0o0oooggolo
Ooo0ooogogolo
Oooo0ooogogolo
OooOoo0oooogolo
Oo0oo0ooogogolo
Oooo0ooogogolio
Oooo0ooogoogolio
OO0oo0ooogogolo
Ooo0ooogogolo
Ooo0oo0ooogoogolio
Oo0oo0oooogaolo

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

O Oooooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogodg
O 0O0Dooooogdg
O Oo0oooooogdg
Ooooooogdg
OOoooooodg
O Ooooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O oo oooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooodg
O Ooooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O oo ooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooooogodg
O 0o oooogdg
O Oo0ooooogdg
Oo0ooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
O 0O0Dooooogdg
O Oo0oooooogdg
Ooooooogdg
OOoooooodg
O Ooooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg

O O0Oogoao

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

|

O

Ooo0oo0ogao

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoog

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O0Ooo0oooogog|ig
O0Ooo0oooog|ig
OoOoo0oo0oooOo|ig
O 0Ooo0oooog|g
O0Ooo0oooog|ig
OOoo0oo0oooog|ig
O O0Oo0oooog|g
O0Ooo0oooog|ig
OOoo0ooooog|ig
OoOoo0oo0oooog|ig
OO0Ooo0oooog|g
OOoooood
OOoo0ooood
O O0O0oO0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O 0Oooo

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Oogoo

O Ooogooo

OOoooood
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOooooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood

O 0Ooo0ooo

|

O

Ooo0oo0ogao

O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

aood

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

0

|

O

I I o Iy |

gbooooao

O

O Ooogooo

O

O 0Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooooo

(]

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



DoooooQ
0 [000283]C
oooooo

O Ooo0ooooao
O O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

[000284]

OoOoo0ooood
O O o0gogo
O Ooogooo
O 0Ooogooo

[000285]

O0Ooo0oooao
O 0O oo
O Oooo
O Oooo

[000286]

Oooo0oood
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo

[000287]

Ooooooooooooo oo ooooooDooooooDoooooooooogog

Oo0Ooo0oood
O 0Ooooo

O oOoooo

OoOoo0oooogdg
Ooooooogdg
Ooo0oo0oood
OOo0o0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg
Ooo0oo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg

Iy e e e ey e e e [ s [y s [ |
O oOoooo

ooooo
0 [000288]C
oooooo
oooooQ
DoooooQ
oooooo
0 [000289]0
Dooooo
oooooo
oooooo

OOo0ooogogoQg
Oooooogogao
Oooooogogo
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogo
OooOooooogooOgao
OoOoooogogaoQg
Oooooogogao
Ooooooogoogao
Ooooogogaog

O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooaog
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 Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo

OOooooogod
OooOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OoOoo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogd
OoOoooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0O0ooooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OoOoo0Ooood
OOooooogod

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

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

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

OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0oood
O0O0o0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

(41)

O
O
O
O
O
OJ

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

O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooaoo
I B

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

JP

5662166 B2 2015.1.28

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



0 [000290]C
Ooo0O0O00
DoooO00
DoooOoO
0 [000291]C
0 [000292]C
OoooOoOoO

Oo0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

O
0oooo
[000293]0
0DooxQ

Ooooooogogooao
OO0 oooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg

[000294]

O

O
OoOoo0ooood O
Oooooooooooooooooo

Oooo0ooodgg
OO0Oo0ooood

OOoooooo0ooooooooDoDooo0oooDooo4ogoooog
O0Ooo0ooood

0oooo
0 [000295]C

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

O
O
O
O
O

Oo0o0o0ooogogogaoilo
Oo0o0ooogooio
Ooo0oooOooolo
OO0o0ooogQgogoilo
Oo0o0oogogooio
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogao
Ooo0oooQoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogao
OOo0ooogogogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogao
Ooo0ooooOoogoao

OOo0oooooggogao
OooooooogQgogoo
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogQgogoao
OoOoooooogogQgoao
OoOooooooOgoogoao
OOo0ooooooggogao
OooooooogQgoao
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogQgogoao
OooooooogoQgoo
OoOooooooOooOoao
OOo0oooooggogao
OooooooogogQgogoo
OoOooooooQgooao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgogoao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogQgogoao

Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogogao
Ooooooogogogoao
OooooooQgoo
OoOoo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoao
OOoooooggogao
Ooooooogogogoo
Oooo0oooQgoo

0 [000296]C
Oooo0Oo0
Doo0OoO00
OooooOoO
0 [000297]C
Do0O0O0O00
DooOoOoO
OoooooO
DoO0O0O00
0 [000298]C
OoooooO
Oooo0Oo0
Do0O0O0O00

O 0O oo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0O oo
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 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
+ O O g
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 0O oo

O 0O o.o

O O o|o

O O oo

O 0O oo

O 0O oo

O 0O oo

O O oo

O 0O o.
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|
O

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

(42)

O 0o oooogdg
O Oo0ooooogdg
Oo0ooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
O 0O0Dooooogdg
O Oo0oooooogdg
Ooooooogdg
OOoooooodg
O Ooooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg

JP

oo

oo ooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao

O O
O O

5662166 B2 2015.1.28

O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

aood

O

O

0

|

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

0oooo
00000
00oooo
[000299]0
0oooo
0oooo
0oooo
0oooo
[000300]C
ooooo
0oooo
00000
00oooo
ooooo
[000301]C
0oooo
ooooo
0oooo
[000302]0
00oooo
0oooo
0oooo
0oooo
ooooo
[000303]C
00000
ooooo
0oooo
[000304]0
00oooo
ooooo
00000
0oooo
[000305]0
0oooo
0oooo
0oooo
0oooo
0oooo
[000306]0
ooooo
0oooo
0oooo
ooooo
0oooo
[000307]C
00oooo
0oooo
0oooo
0oooo

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

O Oooo

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

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 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

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

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O o0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo

O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O O ogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
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 Oooo

O O0ooo

O O0Oogo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O oo

O Oooo

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

O Oooo

O O0ooo

O 0o oo

O O oo

O O ogo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

(43)

gono

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O
[
O
O
OJ
O

O O0ooo

O 0o oo

O Oooo

O O ogo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O

Ooo0ood

O O

Ooo0Oood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

5662166 B2 2015.1.28

O O ogo

gbooooogan

O

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

O Oooo

O 0o oo

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

I Y o [

O 0o oo

O
O
O
O
O

O 0o oo

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



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

O
O
O
O
O
O

ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
[000308]0
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
[000309]0
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
[000310]0
oooo

OooooooQgdg
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOoo0oao

oooo
[000311]0
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
[000312]0
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
[000313]0
oooo

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo

00O
ooO
0oO
00O
ooooo
[000314]C
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
[000315]0

O O

O OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Oo0oog
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo

OOooooogdg
Ooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O ooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOodg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooood
Oooooogdg
Ooo0ooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O O0Oo0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O0Oooooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O 0Oo0ooogoog
OOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOooooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Oooooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

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

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

(44)

gono

O O

O 0Ooogooo

Ooo0oo0oo0oooano
OoOo0oo0ogoao

|

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

O d

O oOooo

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

JP

oo

OooOoooooQgod
OooOoo0ooood
OOoOo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogdg
Oooo0oooogd
Ooo0o0oooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

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

5662166 B2 2015.1.28

O
O

O

O
O

O
O

[

goad

O

O

O

O 0ooo

goad

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



[ s e ey e e e e

g
u
O

0oooo
00000
00

ooooo
[000316]C
0oooo
0oooo
0oooo
0oooo
[000317]0
0oooo
00000
00oooo
ooooo
0oooo
[000318]0
ooooo
0oooo
0oooo
00oooo
[000319]0
[000320]C
afislalls
0oo
0oo
0oo
0oo

O0Ooo0oooao
I Y o [

0Dooo
[000321]0
00oooo
ooooo
00000
[000322]0
0DooQ

OoooooooooooOgodg
OO0 o0Dooo4goooodg
OoooooQgoooodg
Ooooooogoooodg
Oooooooooood

00000
[000323]0
00000
0oo0O0O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooogoo

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

O Oo0oooolg
O O0Oo0oooolo
O 0Oo0oo0ooolo
O 0O o0OooOooolgo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O oO0ooOooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O oO0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oooo

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

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

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

OoDoDoocoogooooogogogao

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 0Ooooo

OooooooooooQgogoao

O 0Ooo0ooo

OooooooooooQoogoao

O

Ooo0oogao

Ooooooooooooogoaog

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

O Ooogooo

OoooooooooogogQgogao

O 0Ooooo

OooooooooooQgogoao

O 0Ooo0ooo

OooooooooooOoogoao

O Ooogoo

O
O
(]
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O

OoDooooooooogogQgogao

O 0Ooooo

OoooooooooogQgogoao

O 0Ooo0ooo

OooooooooooQgoogoao

O O0Oogoo

OO0 oDooogoogooooogoggogao

O Ooogooo

OooooooooooQgogoao

O 0Ooo0ooo

OooooooooooQgogoao

(45)

O

O 0Ooo0ooo

OooooooooooOoogoao

oo
o

O
O

O Ooogooo
O 0Ooooo

O d
[ |

I |
[y |

OooooooooooQgogoao

OoooocoooooogQgogao

[ |
O O

(]
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

(]
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

OooooooooooOoogoao

O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
OJ
O

O Ooogoo

OoDoDooogogogooooogoggogao

O Ooooo

OooooooooooQgogoao

O 0Ooo0ooo

OooooooooooQgoogoao

O

Ooo0oogao

Oooooooooooogoogooaog

O Ooogooo

OooDoocoooooogoggogao

JP

oo

O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

[ |
[ |

[y |
[ Iy |

OooooooooooOoogoao

OooooooooooQgogoao

O O
O O

5662166 B2 2015.1.28

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O Ooogoao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

]
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OoDoDoocoooooogogao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

aood

O

O Ooooo

OooDooooooooQgogoao

O

O 0Ooo0ooo

OooooooooooQoogoao

0

O

Ooo0oogao

Ooooooooooooogoaog

goad

O

O Ooogooo

OoooooooooogogQgogao

O

O 0Ooooo

OooooooooooQgogoao

O

O 0Ooo0ooo

O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oo0oooooooooood
OO0 ooDooogogooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood

goad

O

O Ooogoo

O

O 0Oooo

O

O o0Ooo

10

20

30

40

50



g
O
O
g
u
O
g
a
O
g

e sy e e I o B

0oooo
00000
00oooo
[000324]C
0oooo
0oooo
0oooo
0oooo
[000325]0
ooooo
0oooo
00000
00oooo
ooooo
[000326]C
afislalls

OO0 oooogdg
Oooooogdg
Oooooooogdg

OooooooogoQgoo
Oooo0ooogoo

000
[000327]0
[000328]0
0Dooo

O o0Oood

goo
goo
ooo
ooo

Oo0Ooo0oooao

oooo
[000329]0
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
[000330]0
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
[000331]0
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo

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

O Oooo

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

OO0 ooooogogog
oo ooooogogo-g
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo-g
OoooooooogoogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogoog
oo oooooogogo-g
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogodg
oo oooooogogoo-g
oo oooooogogogooQg
OO0 ooooogogodg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo-g
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogog

O 0Ooo0oooog|dg
O0Ooo0oooo|dg
O0Ooo0oooo|™
O OoO0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao

O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgooo
O OooOooo
O Ooooo

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

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OO0Ooo0ooodg

O Oooo

O O0ooo

O

OooOood

O Oooo

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

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O O oo

O Oooo

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

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

O Oooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

(46)

gono

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O
[
O

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O
OJ
O
O
O

O

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

JP

O 0o oo

5662166 B2 2015.1.28

gboobooooobooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoog4gogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooQogooo
OooOooooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



g
O
O
g
u

s s e e e [ I By o

O0Ooo0oo0god
OO0Oo0Oo0ooo-d
OoOoo0ooog
O 0Oo0Oo0ood
O0Ooo0ooodo

oboooad

00000
[000332]0
00000

O 0Ooo0ooo
O O o0gogog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0oo0ooo

O
00000
[000333]0
0ooQ

O 0Oood

uo
g
oo
g o

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oafd

000
[000334]0

O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooaoo
O O0Oo0ooooog
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O 0Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooaoo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Oooooao
O Ooo0oooao

0

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

goog

g

[000335]0
oooo

OoooocooooooogogaQg
OO0 o0ooDoogogooooogod
Oooooooooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood

alislalls
[000336]0
0oooo
0oooo
00oooo
ooooo
0oooo
[000337]0
0DooxQ

OO0 oooogog4gogoooogogoio
Oooooooooooogogo|io
Oooooooooooooogogo|io;o

Oooooooooooogog
Ooooooooooo0ogao

O O0Oogoao

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

good

http://microrna.

Ooo0oo0ogao

O

O Ooogooo

Oooooooooooogodg
Oooooooooooaoo
Ooooooogogogoooaog
Ooooooogogooooao
Oooooooogogoooao

O 0Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

gooao

goo

OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooaoo
OOoooooooOooooao

O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoog

(47)

gono

goooad

sanger.ac.

od

Ooooooogoooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogod

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo

O
O

uk/

O 0Ooo0ooo

O Oogoo

g
u

oono
uono

a
u

JP

g
u

annotationd

oo oooooogogooo
OO0 oooooogogogo-g
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogo-g

O Ooogooo

oo

O 0Ooo0ooo
I Y [ o Y
O Ooogoo

O

O 0Ooooo

Ooooooooogoogooao

O 0Ooo0ooo

5662166 B2 2015.1.28

gboobooooobooao

O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo

OO0 ooDooogogooooogogg
OO0 oDooooooooogg
oo ooooooooooQgog
OO0 o0oooogoggooooogg
OO0 oooooooooogogg
OO0 ooooooooooQgog
Ooooooooooooogg
OO0 ooooogoogooooogogg
OO0 oooooooooogg
Oo0ooooooooooQgg

O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



OOoooooo0ooooo4oooooogogooao

(48) JP 5662166 B2 2015.1.28

0000000000000 o0o0oDo0Do0D0o0Do0Do0DO0oooDoDoDoDoDoDooooOog

oo000D0oOD0000O0o0oooooOoODoDoDOoOoDooOooooDoooDoDoDoooog

oo0ooDoO0o0o0o0oOo0oooooooOoDoDO0o0oU0DoO0ooooDooooDoDooooog

0000000000000 oooDo0DoDo0oDooo0oooooDoDoDoDooooOg

000oo0DoOD0o000oO0o0oooooOoODoDoODo0OoDO0DOoO0oooooDoDoDoDoOoooOoog

ocooooDooOoOoo

ooooao

[poo338]u D DO OOOODOOO0O0

[poo339]0 DO O0ODODDODOODODODOODODODOOODDDDODOODODODOOOOOO

0000000000000 oooDo0oDo0ooooo0ooooooooDooooog

0O00D0D0OD0000DO0oo0oooao

ooooao

[poo340]0 DO O0ODODDODOODOUDODOOODDODDODOODDDODOODODUODOOOOOO

0000000000000 o0ooDo0Do0oDo0oDoDo0ooooooDoDoDoooogg

0Oo00ooDoODO0o00o0Do0ooooooODoDoDooDoDoo0ooooDoDoDoDoDoDooooOog

ooo0ooDoODOo0o0ooOoooooooooao

ooooao

[poo341]0 D00 O0D0DDDODOODODODOODODODODODODDDDODOODODODOOOOOO

0000D0OD0000O0o0ooooooODo0DD0DOo00oD0DoO0ooooDooOoDoDoDooooog

oo0ooDoO0o0o0o0oOo0oooooooOoDoDO0o0oU0DoO0ooooDooooDoDooooog

0000000 0o0DoO0oO0oo0oDooO0o0oooDOoOoodaoAmbion, Inc mirVana

0000000000000 00O0D0D000000000DODOaOflashlPAGED O
actionator System( Ambion, Inc.0 0000000 ODOODODOOOOODOO

ooooaog

[poo342]0 D00 D0DODDODOODODODODODODODODODODDDDODOODODODOOOOOO

oo0o0DoDoODO0O000O0o0oooooOoDDDODOoDOoDOoDoOoooooao

[poO343]0 0 0000 00NDDO0DOU0DO0NDDDODODODU0DDODO0DO0DUOODODOOOOaO

0000000000000 o0o0oDo0Do0D0o0Do0Do0DO0oooDoDoDoDoDoDooooOog

oo000D0oOD0000O0o0oooooOoODoDoDOoOoDooOooooDoooDoDoDoooog

oo0ooDoO0o0o0o0oOo0oooooooOoDoDO0o0oU0DoO0ooooDooooDoDooooog

0000000000000 o0ooDo0Do0oDo0oDoDo0ooooooDoDoDoooogg

Oo0o0DDoDoOD0o0o0ooooooo

ocoooao

[poO344]0 000D 0000 DDODODOU0DODDDODODOU0DDODODODOUODODODODOOOO

Oo00DDoDDOoOO0000oo0ooooooooDooooog

[poo34510 D 0D OO0 0O0O

[poO346]0 D D DD OO0 0DDDODODOODODDDODODODUODDODODODOUODODDODOOODOO

0000000000000 o0o0oDo0Do0D0o0Do0Do0DO0oooDoDoDoDoDoDooooOog

ooooooooooag

ooooao

[poO347]0 0000000 DDODODO0DONDDODOU0DDODODODUOODDODODOOOO

0Oo0o0DoDoODO0o00o0oo0ooooooODDoDoDooDoDoOooooDooDoDoDoDoDoOoooOoog

oo0o0o0oDoO0o000oO0ooooooODo0DDoDOooDUoDOoO0ooooDoooDoDoDoooog

0000000000000 oooDo0Do0oDo0oo0oUoo0oooooooDoDoooogg

ooooao

[poo348]0 D DO O0ODODDDODOODODODOODODODOOODDDDODOODODODOOOOOO

oo0ooDoO0o0o0o0oOo0oooooooOoDoDO0o0oU0DoO0ooooDooooDoDooooog

0000000000000 oooDo0DoDo0o0DoDoo0ooooDooDoDoDoDooooog

ooooooooooag

ocoooao

g
a
O
g
g
O
O
g
u
O
g
a
O
O
0
N
O
0
U
O
0
0
O
O
0
N
O

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O

O OooOooo
O Ooo0ooo

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O

O
O
O

O
O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooooodQgooao
OO0 o0ooogo-gogoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo

[000349]0
00000
[000350]0
ooooo
0oooo
[000351]0
0oooo
0oooo
0oooo
[000352]0
0oooo
00000
00oooo
O

0oooo
[000353]0
0DooxQ

O o0ood

ooo
ogoo
goo
ooo

O0Ooo0oooao

0000
[000354]0
ooooo
[000355]C
00000
ooooo
[000356]0
00000
00oooo
ooooo
00000
0oooo
[000357]0
[000358]C
00’ 00
0oooo

O Oooo
O Oooo

O
O

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

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

O 0Oooo

O Ooo0ooogoao

O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

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

O

O oOooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo

O 0Ooo0ooo0oao

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

O Oooo

OoOoo0oOogano

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O o0Ooo

O Ooo0oooao

O o0Ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O oOooo

O Ooo0oooao

O oOooo

O Ooo0oooao

O o0Ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Oooo

O Oo0gooao

O o0Oooo

O Ooo0oooao

O o0Ooo

O Ooo0oooao

(49)

gono

O 0Ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

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

O o0Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O o0Ooo

O 0Ooo0oo0ooao

O Oooo

OoOoo0oOgoogano

O

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O
O
O

O
O
O

O o0Oooo

O 0Ooo0oooao

JP

O o0Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

5662166 B2 2015.1.28

gboobooooobooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooao

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

(]

[oOo0O359] DO DOOODODODODODOOODOODODODDOOODODDDODODOODODOOODODODODOD

[000360]0
0oo

Ooooooodgooao

Oo0oooogodQgoooao
OoooooQgoooaoo
Oo0ooooOogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooOoQgoooao
Oo0oooooOogogoooaoo

OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo
OooooooogooQgoo
OoOoo0oo0ooooOooOoo
Oooooooggoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooogoo
OOooooooggogao
OoooooogogoQgoo
OooooooogooQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoao
OooooooogogoQgoo
OoOoo0ooooQgooao
OOoooooggogao
OoooooogoQgoao
OooooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoao
OooooooogogQgoo
OoOoo0o0oooQgoOoao
OOoooooogQgoao
OoooooogQgoo
OoOoo0oooogoQgoao

10

20

30

40

50



DoooooQ
0 [000361]C
oooooo
ooooo
0oooo
0oooo
0oooo
[000362]C
alislalls

guo
uo
u o
od

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo

0oo
[000363]
000

Oo0oooogooooaobo

OOoo0oogod

od
od
od
od

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo

0DoooQ
[000364]C
0oooo

0oooo
[000365]0
0DooxQ

O 0Ooo0ooo
O 0O oo

ooo
goo
goo
ooo

Oo0ooooooooooo0Dooooo4o0oDoDooogooooao

00000
0 [000366]0
oooooQ
0 [000367]C
oooooo
oooooQ
0 [000368]0
oooooo
0 [000369]0
oooooo
0 [000370]C
oooooo
oooooQ
DoooooQ

/microrna.sanger.ac.

oooooao

O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OooOoooo
O 0Ooo0oo0oao

O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O o0ooOooO
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
OJ

O
O
O
O

O Oo0ooogoao

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

O O o

U
O
g

O

OoOoo0ood

O Ooo0oooo

[ I R |
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0O oo
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 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo

O

Oo0Oo0ood

O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oo0oogao

OoOoo0oogogaDo

O [ooo371]0 0 0 0O O
oooooooooaon
oooooooooaon

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao

uk/0 0000

gboboobooon
ugbooodgaoad
gooooogaod

O Ooo0oooao

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

O 0Ooo0oooao

(50)

O 0Oo0oo0oo0oao

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

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

O O

O

JP

5662166 B2 2015.1.28

O O

O

O 0Oooo
O 0Oooo

10

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

20

30

40

god
uod
goo



oboooobobobao

ooooao

[oo0O372]0 D O OODODOO
oboooobobobo
ubooooboobobad

00 0O 0O http://microrna.

0oooo
[000373]C
0oooo
ooooo
0oooo
00000
[000374]0
ooooo
0oooo
0oooo
[000375]0
0Dooo

OO0 oooooogooQgo-g
Ooooogogaog
Ooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogao

oooo
[000376]0
oooo
00O
ooO
000
O

oooo
[000377]0
ooooo
ooooo
ooooo
[000378]0
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
[000379]0
[000380]0
ooooo
ooooo
ooooo
[000381]0

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo

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
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O

Oooooodgogooao
Oooooogogooao
Ooo0oooogogogooao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogoao
OoOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo

O O oo
O 0o o|o;
O 0o oo.

]

O

O
O
O
O

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

ooooao
ooooao
ooooao
sanger.ac.

a
O
g

O O o
O OO
O O o
o R |
O OO

O d
[ |
[ |
O d
O d

O
O
O
O
O

L

ooooood
goboooogan
uoboogoogogan
uk/0 0000

O
O
O
O
O
O
O

O O
0O O
O O
O O
O O
O g
O O

O
O

Oooo0ooogogogooao
Oooooodgogoao

Ooooooogod
OoOooooogod

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

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
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

Oooo0ooogoo
OO0 oooogogogao
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
OoooooogooQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0ooooogoQgogao
OooooogogoQgoao
Oooo0ooogoo
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoo

O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

]

JP

5662166 B2 2015.1.28

O O

10

20

30

40

50



(52) JP 5662166 B2 2015.1.28

0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0O00000000000000000

oooooo

0 [000382]

oooooao
oooDoo

Arata, Y., Fujita, M., Ohtani, K., Kijima, S., and Kato, J. Y. (2000). Cdk2-dependent and
- independent pathways in E2F-mediated S phase induction. J Biol Chem 275, 6337-
6345. Attwooll, C., Lazzerini Denchi, E., and Helin, K, (2004). The E2F family:
specific functions and overlapping interests. EMBO J 23, 4709-4716.
Blow, I. 1., and Hodgson, B. (2002). Replication licensing--defining the proliferative
gooooo

10



(53) JP 5662166 B2 2015.1.28

OoooooOoao
state? Trends Cell Biol 12, 72-78.

Bongci, D., Cittadini, A., Latronico, M. V. G,, Borello, U., Aycock, J. K., Drusco, A,,
Innocenzi, A., Follenzi, A., Lavitrano, M., Monti, M. G., et al. (2003). 'Advanced'
generation lentiviruses as efficient vectors for cardiomyocyte gene transduction in
vitro and in vivo. Gene Therapy 10, 630636.

Costinean, S., Zanesi, N., Pekarsky, Y., Tili, E., Volinia, S., Heerema, N., and Croce, C.
M. (2006). Pre-B cell proliferation and lymphoblastic lenkemia/high-grade lymphoma
in E(mu)miR 155 transgenic mice. Proc Natl Acad Sci U S A 103, 7024-7029.

De Caestecker, M. P., Piek, E., and Roberts, A. B. (2000). Role of transforming growth
factor-beta signaling in cancer. J Natl Cancer Inst 92, 1388-1402.

DeGregori, J. (2002). The genetics of the E2F family of transcription factors: shared
functions and unique roles. Biochim Biophys Acta 1602, 131-150.

Dews, M., Homayouni, A., Yu, D., Murphy, D., Sevignani, C., Wentzel, E., Furth, E. E.,
Lee, W. M., Enders, G. H., Mendell, J. T., and Thomas-Tikhonenko, A. (2006).
Augmentation of tumor angiogenesis by a Myc-activated microRNA cluster. Nat
Genet 38, 1060-1065.

Dyson, N. (1998). The regulation of E2F by pRB-family proteins. Genes Dev 12, 2245-
2262.

Egle, A., Harris, A, W., Bouillet, P., and Cory, S. (2004). Bim is a suppressor of Myc-
induced mouse B cell leukemia. Proc Natl Acad Sci 101, 6164-6169.

Esquela-Kerscher A, Slack FJ. {2006) Oncomirs - microRNAs with a role in cancer. Nat
Rev Cancer. 6, 259-69

Fox, J. G., Beck, P., Dangler, C. A., Whary, M. T., Wang, T. C., Shi, H. N., and Nagler-
Anderson, C. (2000). Concurrent enteric helminth infection modulates inflammation
and gastric immune responses and reduces helicobacter-induced gastric atrophy. Nat
Med 6, 536-542. Gross, A., McDonnell, J. M., and Korsmeyer, S. J. (1999). BCL-2
family members and the mitochondria in apoptosis. Genes Dev 13, 1899-1911.

He, L., Thomson, J. M., Hemann, M. T., Hernando-Monge, E., Mu, D., Goodson, S.,
Powers, S., Cordon-Cardo, C., Lowe, S. W., Hannon, G. J., and Hammond, S. M.
(2005). A microRNA polycistron as a potential human oncogene. Nature 433, 828-
833.

Hossain, A., Kuo, M. T., and Saunders, G. F. (2006). Mir-17-5p regulates breast cancer
cell proliferation by inhibiting translation of AIB1 mRNA. Mol Cell Biol 26, 8191-

goboooog

10

20

30

40



(54) JP 5662166 B2 2015.1.

goboooo
8201.

Houbaviy, H. B., Murray, M. F., and Sharp, P. A. (2003). Embryonic stem cell-specific
MicroRNAs, Dev Cell 5, 351-358.

Houghton, J., Fox, J. G., and Wang, T. C. (2002). Gastric cancer: laboratory bench to
clinic. J Gastroenterol Hepatol 17, 495-502.

Hwang, H. W., Wentzel, E. A., and Mendell, J. T. (2007). A hexanucleotide element
directs microRNA nuclear import. Science 315, 97-100.

Johnson, D. G., and DeGregori, J. (2006). Putting the Oncogenic and Tumor Suppressive
Activities of E2F into Context. Curr Mol Med 6, 731-738.

Ju, H.R., Jung, U,, Sonn, C. H., Yoon, $. R, Jeon, J. H., Yang, Y., Lee, K. N, and Choi,
I. (2003). Aberrant signaling of TGF-betal by the mutant Smad4 in gastric cancer
cells. Cancer Lett 196, 197-206.

Kim, Y.K. and Kim, V.K. (2007). Processing of introni¢c microRNAs. EMBO ] 26, 775-
783.

Kloosterman, W. P., and Plasterk, R. H. (2006). The diverse functions of micrcRNAs in
animal development and disease. Dev Cell 11, 441-450.

Lauren P (1965) The two histological main types of gastric carcinoma: Diffuse and so-
called intestinal-type carcinoma. An attempt at a histo-clnical classification. Acta
Pathol Microbiol Scand 64: 31-49,

Lazzerini Denchi, E., and Helin, K. (2005). E2F1 is crucial for E2F-dependent apoptosis.
EMBO Rep 6, 661-668.

Leone, G., DeGregori, J., Yan, Z., Jakoi, L., Ishida, S., Williams, R. S., and Nevins, J. R.
(1998). E2F3 activity is regulated during the cell cycle and is required for the
induction of S phase, Genes Dev 12, 2120-2130.

Lewis, B. P., Burge, C. B., and Bartel, D. P. (2005). Conserved Seed Pairing, Often
Flanked by Adenosines, Indicates that Thousands of Human Genes are MicroRNA
Targets. Cell 120 15-20. Li, S. S., Xue, W. C,, Khoo, U. S., Ngan, H. Y., Chan, K. Y.,
Tam, I. Y., Chiu, P. M., Ip, P. P,, Tam, K. F., and Cheung, A. N. (2005). Replicative
MCM?7 protein as a proliferation marker in endometrial carcinoma: a tissue microarray

and clinicopathological analysis. Histopathology 46, 307-313.

Liu, C.-G., Calin, G. A., Meloon, B., Gamliel, N., Sevignani, C., Ferracin, M., Dumitru, C.

D., Shimizu, M., Zupo, S., Dono, M., et al. (2004). An oligonucleotide microchip for

genome-wide microRNA profiling in human and mouse tissues. Proc Natl Acad Sci

goboooog

28

10

20

30

40



(55) JP 5662166 B2 2015.1.

goboooo
101, 9740-9744. Lu, J., Getz, G., Miska, E. A, Alvarez-Saavedra, E., Lamb, J., Peck,
D., Sweet-Cordero, A., Ebert, B. L., Mak, R. H., Ferrando, A. A., et al. (2005).
MicroRNA expression profiles classify human cancers. Nature 435, 834-838,

Ma L., Teruya-Feldstein J. and Weinberg R.A. (2007) Tumour invasion and metastasis
initiated by microRNA-10b in breast cancer. Nature. 449, 682-8.

Mattioli, E., Vogiatzi, P., Sun, A., Abbadessa, G., Angeloni, G., D'Ugo, D., Trani, D.,
Gaughan, J. P., Vecchio, F. M., Cevenini, G., et al. (2007). Immunohistochemical
analysis of pRb2/p130, VEGF, EZH2, p53, p16(INK4A), p27(KIP1), p21{WAF1), Ki-
67 expression patterns in gastric cancer. J Cell Physiol 210, 183-191.

Meng, F., Henson, R., Lang, M., Wehbe, H., Maheshwari, S., Mendell, J. T,, Jiang, I.,
Schmittgen, T. D., and Patél, T. (2006). Involvement of human micro-RNA in growth
and response to chemotherapy in human cholangiocarcinoma cell lines.
Gastroenterology 130, 21132129.

Nahle, Z., Polakoff, §., Davuluri, R. V., McCurrach, M. E., Jacobson, M. D., Narita, M.,
Zhang, M. Q., Lazebnik, Y., Bar-Sagi, D., and Lowe, S. W. (2002). Direct coupling of
the cell cycle and cell death machinery by E2F. Nat Cell Biol 4, 859-864.

O'Donnell, K. A., Wentzel, E. A., Zeller, K. 1., Dang, C. V., and Mendell, J. T. (2005). ¢-
Myc-regulated microRNAs modulate E2F1 expression. Nature 435, 839-843.

Ohgushi, M., Kuroki, S., Fukamachi, H., O'Reilly, L. A., Kuida, K., Strasser, A., and
Yonehara, S. (2005). Transforming growth factor beta-dependent sequential activation
of Smad, Bim, and caspase-9 mediates physiological apoptosis in gastric epithelial
cells. Mol Cell Biol 25, 1001710028,

Park, K., Kim, S. J., Bang, Y. ], Park, J. G., Kim, N. K., Roberts, A. B., and Spomn, M. B.
{1994). Genetic changes in the transforming growth factor beta (TGF-beta) type II
receptor gene in human gastric cancer cells: correlation with sensitivity to growth
inhibition by TGF-beta. Proc Natl Acad Sci U S A 91, 8772-8776.

Peng, D. F., Sugihara, H., Mukaisho, K., Tsubosa, Y., and Hattori, T. (2003). Alterations
of chromosomal copy number during progression of diffuse-type gastric carcinomas:
metaphase- and array-based comparative genomic hybridization analyses of multiple
samples from individual tumours. J Pathol 201, 439-450.

Pierce, A. M., Schneider-Broussard, R., Gimenez-Conti, 1. B., Russell, J. L., Conti, C. ],
and Johnson, D. G. (1999). E2F1 has both oncogenic and tumor-suppressive properties
in a transgenic model. Mol Cell Biol 19, 6408-6414.

goboooog

28

10

20

30

40



(56) JP 5662166 B2 2015.1.28

goboooo

Ren, B., Yu, G, Tseng, G. C., Cieply, K., Gavel, T., Nelson, J., Michalopoulos, G., Yu, Y.
P., and Luo, J. H. (2006). MCM7 amplification and overexpression are associated with
prostate cancer progression. Oncogene 25, 1090-1098.

Rodriguez, A., Vigorito, E., Clare, S., Warren, M. V., Couttet, P., Soond, D.R., van
Dongen, S., Grocock, R. J., Das, P. P., Miska, E. A, et al. (2007). Requirement of
bic/microRNA-155 for normal immune function. Science 316, 608-611.

Scandura, J. M., Boccuni, P., Massague, J., and Nimer, S. D. (2004). Transforming growth
factor beta-induced cell cycle arrest of human hematopotetic cells requires p5S7KIP2
up-regulation. Proc Natt Acad Sci U S A 101, 15231-15236.

Suzuki, S., Adachi, A., Hiraiwa, A., Ohashi, M., Ishibashi, M., and Kiyono, T. (1998).
Cloning and characterization of human MCM?7 promoter. Gene 216, 85-91.

Suzuki, T., Yasui, W., Yokozaki, H., Naka, K., Ishikawa, T., and Tahara, E. (1999),
Expression of the E2F family in human gastrointestinal carcinomas. Int J Cancer 81,
535-538.

Sylvestre, Y., De Guire, V., Querido, E., Mukhopadhyay, U. K., Bourdeau, V., Major, F.,
Ferbeyre, G., and Chartrand, P. (2007), An E2F/miR-20a autoregulatory feedback
loop. J Biol Chem 282, 2135-2143.

Takada, H., Imoto, L., Tsuda, H., Sonoda, 1., Ichikura, T., Mochizuki, H., Okanoue, T., and
Inazawa, J. (2005). Screening of DNA copy-number aberrations in gastric cancer cell
lines by array-based comparative genomic hybridization. Cancer Sci 96, 100-110.

Tan, T. T., Degenhardt, K., Nelson, D. A., Beaudoin, B., Nieves-Neira, W., Bouillet, P.,
Villunger, A., Adams, J. M., and White, E. (2005). Key roles of BIM-driven apoptosis
in epithelial tumors and rational chemotherapy. Cancer Cell 7, 227-238.

Thai, T. H., Calado, D. P., Casola, S., Ansel, K. M., Xiao, C., Xue, Y., Murphy, A.,
Frendewey, D., Valenzuela, D., Kutok, I. L., et al. {2007). Regulation of the germinal
center response by microRNA-155. Science 316, 604-608.

Thomson, J. M., Newman, M., Parker, J. S., Morin-Kensicki, E. M., Wright, T, and
Hammond, S. M. (2006). Extensive post-transcriptional regulation of microRNAs and
its implications for cancer. Genes Dev 20, 2202-2207.

Uemura, N., Okamoto, S., Yamamoto, S., Matsumura, N., Yamaguchi, S., Yamakido, M.,
Taniyama, K., Sasaki, N., and Schlemper, R. J. (2001). Helicobacter pylori infection
and the development of gastric cancer. N Engl ] Med 345, 784-789.

van den Brink, G. R., and Offerhaus, G. J. (2007). The morphogenetic code and colon

goboooog

10

20

30

40



(57) JP 5662166 B2 2015.1.28

goboooo
cancer development. Cancer Cell 11, 109-117.

Volinia, S., Calin, G. A., Liu, C.-G., Ambs, S., Cimmino, A., Petrocca, F., Visone, R.,
Torio, M., Roldo, C., Ferracin, M., et al. (2006). A microRNA expression signature of
human solid tumors defines cancer gene targets. Proc Natl Acad Sci 103, 2257-2261.

Voorhoeve, P. M., le Sage, C., Schrier, M., Gillis, A. J., Stoop, H., Nagel, R., Liu, Y. P.,
van Duijse, J., Drost, J., Griekspoor, A., et al. (2006). A genetic screen implicates
miRNA-372 and miRNA-373 as oncogenes in testicular germ cell turnors. Cell 124,
1169-1181.

Weiss, M. M., Kuipers, E. J., Postma, C., Snijders, A. M., Pinkel, D., Meuwissen, S. G.,
Albertson, D., and Meijer, G. A. (2004). Genomic alterations in primary gastric
adenocarcinomas correlate with clinicopathological characteristics and survival. Cell
Oncol 26, 307-317.

Woods, K., Thomson, J. M., and Hammeond, S. M. (2007). Direct regulation of an
oncogenic micro-RNA cluster by E2F transcription factors. J Biol Chem 282, 2130-
2134.

Yanaihara, N., Caplen, N., Bowman, E., Seike, M., Kumamoto, K., Yi, M., Stephens, R.
M., Okamoto, A., Yokota, J., Tanaka, T., et al. (2006). Unique microRNA molecular
profiles in lung cancer diagnosis and prognosis. Cancer Cell 9, 189-198.

Yano, T., Ito, K., Fukamachi, H., Chi, X. Z., Wee, H. ]., Inoue, K., Ida, H., Bouillet, P.,
Strasser, A, Bae, S. C., and Tto, Y. (2006). The RUNX3 tumor suppressor upregulates
Bim in gastric epithelial cells undergoing transforming growth factor beta-induced

apoptosis. Mol Cell Biol 26, 4474-4488.

10

20

30



gbooooan

Pl

ATIT W
L G1:48.9%
2 ¥7°5 47" v} :30.2%

m

i3

o]

18.7 % 63.3 %
2
we ! < qE T e
TEREXYV
& 12

ugbooodgoand

1 si-Bim

G1:56.0%
- $7°7 47 14} 13.0%
EN
7
=
q

50.3%

=

-10“ TR ST

TxxvV

12 (B2 X)

10

(58)

JP 5662166 B2 2015.1.28

O0oo0ooagao
miR-25
o G1:54.1%
> $7°5747° 14} 16.1%
<
m
D- Ty

44.6%

101

100

7xFV

K12 (ke X)

gboogoooan

PI

si-Bim + miR-25

G1:55.8%
¥7°5 47" v4b 13.2%

ANTVb

19

Nl

jn!

X 12 (KEX)



JP 5662166 B2 2015.1.28

oboood

(59)

gboooad

I ]
| |
] ]! |
= - N .
£ 190 €50 690 /90 90 €90 219 69§ /89 b99 119 ¥§9 Lonoeid
= BIBIT(RI02R/3R12(3/3/2(9/31818/3/8(2/5318 8212 2|4 [2(35[8BRINRZ 28610 IIU-BS
] » 2 d 313 35 ] 28510 Y
J S ° Bt A e Al b A A oro 00'0 000 000 00'0 00'0 65v  9vy 9y 9vv  SvV 9y Zonoaid
$ & i | -G0}0-I-esy
5 o | | | 590 [90 €90 290  ¥50 190 159 649  vE9 089 995 1E9 1onoud
| -0040-1u-esy
= 000 000 000 000 000 000 9y Svv  9v  Gvy 9t OvP ZoNoeud
o | -20 L 0-JIW-Bsy
m | m | 190 080 890 90 690  0L0 999 808 @9 S9L 269 20 LoNoaid
# = o B0 L0~ W-BSY
v - i wle|® o2 180 280 €80 9,0  S80 80 oL8 /€8  9v® 69 698 198 ZONE-600-Mw-BSy
2253 IS IBIRIRISIICIRI2IQRIRZE NN SQNIIRNSS AERE B238 2 53 8l 280 680 160 160 060 68°0 086 /£6 /68 956 e 8L LONE-600-IW-BSY
% Rl °|° e °|° SIE~|= HE S w =& [°°|° 000 180 000 000 950 000 v L6S oY o'y 6,6 9ry 2ONZ-600-1Iu-esy
= Iy [ vro 590 e70 50 $S0 000 S5 ¥S9  08F  ¥9S 999G  9vY |ONZ-600-1U-BSY
2 [ m 000 9.0 860 000 €90 090 oy esL  6SY  9vv P9 +29 ZON -600-111L-BSY
g | :
160 v8'0 980 80 ¥80 180 866 €8 6,8  €/8 298 668 LON L-600-11-BSU
& 8y0 950 2L0 690 LSO 190 22s  88s  vlL  ¥89 €85 289 2oNoaid
w!mn e mieiwiolkino|n|v|e nomo|no oo |m| NN 2 -£-/00-W-BSY
w22 22221225122 22281212 Pl b N P R R e e e B S0 €60 260 €60 160 060 0601 166 96 96 196 /€6 1onoaid
Il W hi - -£-200-1W-BSY
w s olzlasizilaizlel gz oRilsnale wlziglslzieRs H 3855 5 m 690 220 830 S0 00 0L0 G99 GZL 169 veL /69 L0 i B%ﬁomm
Rl R BS|s|< |6l 3163|303 18| oo || < 16| | 1| o3 e | on | 4| 3 [ F |15 o3 | |3 3] ¥ 2 -2-400-1WH
g {8 000 50 190 Zg0 250 Lo 9yy 2LS 919 1GS 85 68 Lonoasd
] 8 2 O
| | o <5 X Mia i -2-L00-AW-BSy
M K S ol 1BI2i5le = [SlalBln(SlS Sl |® 920 10 80 6L0 €0 Lo (9. @L ISL 9L SEL 6EL 83d-1-/00-AW-BSY

= z 5 i = Q 9|28l 3 O
Bl S <2 e £ 818525 22525 R 5123 AP N 0,0 €L0 L0 690 €90 290 89 SyL €L 98'9 Sv9  iv9 021020100
wl= alo 25 2\ 5751318189 s gl aaZ2(8 214588202824 |y ﬁwiw&w(% mm,rwm O 090 950 250 290 190 09°0 109 89§ 9§G 99 109 029  LoBid-L-gLo0
#|5| /8 8221854183 258|812 B NS SRR IR loal x| %1% 2l m 3 120 250 v90 €90 S90 650 0L £9§ 299 LSS 989 209 2ONIL-

8 22 22 LB AR SR 2ase T N ZgBS|gieleld NIt [T E g m s gw w Ol EIE %4 w O 90 v6°0 G660 960 760 260 v90L  S00L  0£0L 620+ 2004 0L6 LONIZ-131-e5y
=3l B2 HEE ERRE RS I E R S S e B b e || & 000 90 000 000 000 000 9y 60 9y Sy O9vy 9y Zonoaud-Bilaresy
®|i2 H a2 HEEREEEEE m 4 @& £ g m g m 8" ®T TR E alE 7 K O 260 080 680 060 680 680 196 £v'6 126 1£6 126 616 10Nowid-B7 10)-Bsy

® & 2 55|22 58 5 5 2\=|= PR b R ® 990 290 90 €90 050 %90 £99 629 905 669  9ES LS9 20810-2-4,-10}-esy

2 22 23 2 SI= b O 640 690 20 810 vL0 69'0 s08 0L &1L 682 9v'L 969 ZONODid-L-j-la-esy
= < @ | IS
: O CE-CIHE
SRR
b L NS
gelcisSNiS|=
=

= |7 000 50§50 €90 000 950 oy 965G 89S Ov9  9vp GBS LONOBid-L-j/-ia-esy

2 I | v60 €60 160 ¥60 160 160 9z01 $6%6  4§B  0L0L  0S6 096 001d-9/-101-SU

B o & | €60 680  ©60 260 260 880 9LoL 26 288 0L'6 16 €06 zonoaid

# Ww 333 58IR S , -ZAPLIBI-ESU
E IR 1l et €20 850 990 190 890 90 121 909 199 929 889 §59 Lonossd
3

B = ° 10 890 /90 w20 SL0 890 00z 169 £/9 YL  05L S89

) b olx| 12 260 $80 (80 060 680 980 9/6 198 168 €6 26 998 pLABIESU
pes = 1 w i ofn [x] g g | g ¥ g X - X : y v9'g 081d-07-181-€sU)

= EIPATAE Y PININ s glosigE S2HSis (8 e8le €6'0 980 80 160 180 8’0 G6'6 6’8 S0'6 a6 16’8

E & = b pad bl I X213 s szlgms|? |<s|8|E 160 960 160 160 60 960 8I'li  160L S80I 060, 6201 €90 oaud-qz-11-esy
by ~ e i A P 980 20 90 €80 6.0  8L0 €68 1gL  GLL 898 608 LB 0s10-g-8/-8L-ESU

v S - 680 920 ¢80  S80 80 180 216 8YL  ¥E'® 288 b9%8 L8 ZON0A-Z-B/Ioresy

2 ov0  8¥0  9v0 000 000 050 (6% V&S 90S  O¥y  9vF  2v's  1ONoaid-g-ess-esy

) 980 60 80 €80 080 80 218 196 008 158 8ke 98 o01d-|-e2-101-BSY

L S E S R R 2 gv0 990  8E0 000 €0 000 Siv S99 9§v  9vy  £6% 9y oL 6 ALIESy

B R[S NNTIS|Y 2 i 000 000 000 000 000 000 9wy 9y 9y Llad o'y 9y 43| G6 LBy

2 [ g | 000 000 000 000 000 000 vy 9vv  9vv 9y 9vy  ovy _ o bu
1 ! 5 [
@ < 000 000 000 000 000 000 svy 9Py 9y Svv Oy 9YY e
w5 o888 SER e 02ZpoH 0671w esy
Fe I e e e el bl Vg m o e 160 156 060 260 160 vZ0L 856 656 6 BLe vEE e L,E:Mwm
217
m S| M2 90 €80 280 60 S80  v80 669 e¥8  £e8 6L /98 198 e
Al ol I3 2Ix #® O 90EPOH0ZE W BSU
S HERERER Z %Sl BB w0 @0  eyo 000 850  8€0 SIS vev 6Ly 9ry 88§ IG¥ WOL Ly1 sy
% = o|f| ¥ SENNY L ol [Blwl T % vle IS (| S80 260 980 780 980 88°0 .68 8/6 088 s9'8 vLeg L6 Wei Ly 1 auiTesy
R\ 25w &l 5l&lds 1T PRSI e e PR P B P I 0 TS
| Lo S NIASIE| in Sl S|k < bt it e BN PR
Bz SNTREREN K YirRES L T O
IR IR .. < a_ T | R k V\ ~ P iy . D% m - —

e M. .m E'EIR m HHE M LRy , Ew m 48E g& Bz S & O g 9iuS VNI NN 11D SOV FRUg T GiuS PINSIW ScNWA 11D SOV G VNG

> HETEIREEE ’ L R

g2 HEEREE R EE ® - (#63=  VRHTE (G0 “PALadY) TEE VNG 402 S LISEDIARINER £

2 =

O e¥—-G 1k




JP 5662166 B2 2015.1.28

(60)

obooooan

gbooooan

480
660

00'L
€80

Sv'Q

S8°0
80

220

1244

860
S50

96'0
L0
aoe
L0
660
860

000
000

980

000
50

950

060
0oL

80

780

850

960
090

860
60
o000
80
660
660
000
000

€60

060
0oL

00’k
080

000

€80

960
G50
260
860
580
€90
980
660
660
000
[e]
06'0

€60

070
190

890

680
660

960

000

180
120

60

000

160
§9°0

860
€60
€50

560

160

260
00’k

170
98'0

000

€80
S0

280

000

1610
1280
€60
860
880
000

060

€60

180
680

00’}

80
000

080
§9°0
080
000
640
80
$6°0
SL0
000
950
90

6€°0
290

050

988 £v'6
L6821 pivl
£G€L 62yl
9e'8 V6L
66 Sty
£9°2 €9'L
Elad 88’y
[1VA c0L
268 €501
1e’s i ad
8b'v o'y
P8 19°¢
o'y a4
198 862
£8'/ 16'9
SLL 2e8
G6'7 1204
982 12
606 G9'8
G0 veol
v8'8 052
lad o'y
iad Svy
009 809
eE-CIH
89 LL L0k
vLS 229
4901 096
0901 28t
L 662
17 144
9L 9’8
2iel 8eeh
16kl BOEL
144 144
o'y iy
Yy VA LE8
£.'8 266
o'y 28t
vy 144
'y 28y
Elad s
168 oot
Erad v’y
ge'8 20°L
S wA 919
o'y a4
89'G o'y
18'S 0s'S
C¥—-G IR

676
88°CL

[ra4}

86'L
v29

L1908
0L's
896
6L
€98
158G
88'8
8eel
el
iad
'y

98’6

2’6
6cel

SLEr

10’6
veL

05'6

G601
69’9

€10t

8.6
82Vt

€9 v
'8

1 ad

98
85/

L7'8

g

6201
v8'S
566
80gl
0’6
Elad
24
eLEL
LG5€L
Wy
Wy
866

LoeL

068
ocel

9Lk
153

€6Y
202
8L'G
€96
aLat
819
8L
98

a4

6c8
€9'9

4]
Wy
918

298
£r'0L

€601
588
Ead
12’6

eeel
€2el
iy
)4

9L'6

0€'6
Sry
oL
889
1Sv

o

6v'S

-08.d-g60-AWw-ESY
2-260=X
-081d-260-HU-BSY
CON1-260=E!
-001d-260-A1L-ESY
LON1-260=¢|
-0a1d-260-ilw-esy
2oNO8Id-pEQ-IW-BsYy
LONO2udpEQ-iu-BSY
001d-££0-J1wW-BsY
28.d-gE£0-1W-BSY
20No8ud-ZE0-Mw-BSY
LOND®Id-ZE0-1W-BSy
098.d- 1 £0-HW-BSY
20N031d
-POgC-Iiw-esy
Lonoaid
-POEO-SW-esy
08.d-00€0-HW-Bsy
2oNoa.d
-G0gC-Iw-esy
LoNoeid
~q0€0-J1w-esy
2oNdaud
-8Qe0-HW-esy
LONO8ud

LONZ-B620-IW-BSY,

00.1d-gz0-i1Ww-esy
091d-0z20-4w-esy
09.d-8220-11W-BSY

08.d-q920-I1w-esy
2oNoasd
-B9Z0-./U-Bsy
LoNoasd
~E9g0-Aw-esy
901d-G20-itw-esy
99,d-g-y20-J1w-esy
gonoaud

- L-y20-AIw-esy
LoNoasd
-L-veg-aw-esy
001d-qg20-HW-BsY
091d-egz0-HW-BSY
00.d-gg0-Hw-esy
GON/L
-004d- | 20-41W-BSY
LONZL
-081d- | Z0-11W-BsY
081d-020-11W-BSY
oaud-2-q6 1.0-JIw-esy
001d-1-06 L0~ W-BSY
001d-e6 | 0-JIW-BSY
0084d-g10-11W-BSY
Zonoaid-Z 1g-aw-esy
LONO8.4d-£ | 0-HW-BSY
£1U40-q910-Hw-esy
€HILYO-BY L 0-J1tL-BSY
2ONoaId

-qG |0-Hw-esy
1onoaud

QgL 0-dlw-esy
2oNdesd
BG10-HW-BSY

gboogoooan

ugbooodgoand

260
080
950
160
v o
000
680
£8°0
000

6.0
950

690

ar'a

80

000

000
G0
280
880
060
050
080
860
690

000

6€0
160
850
oo0

§¥'0
250

000

80

8Y'0

€90
1480

190

S.°0

260
0.0

250

000
000

000

000

190
86°C

650
050

180

000
620
180
680
260

[YAV)
860

180
050

990
000

670
000

000

680
000

S0

6.0

190
860

190
050

8.0
000

6.0
er'o

180

640
000
LL0
o
160

000
150
000
000
9.0
060
v6'0
160

180

596 62'6
%] 6v'L
18 9L'S
980} €L
8LY L6'%
v 99y
0’6 09'6
LE'8 809
'y 'y
08 S0'S
§2'G 99’
589 9V
§0'G 929
o'y €8S
09 8€'s
1ad 88'v
489 S€'9
¥90L  2LotL
gL 059
'y 14
166 £5'6
¥9'S €e'9
€56 126
or'e Ge'6
7'y i
[0 g6'8
a4 o'y
e¥—S 1K
9L'L 8L'6
4 Elad
LEL 099
i ad My
£00L 066
86 L6
068 66°L
[4:24 a4
o'y 'y
a4 g
a4 a4
o'y a4
lad 'S
a4 9y
vy a4
1§52 186
£L'8 L2
ae'8 16'9
486 '8
8E'S 1e6
cL'8 9
1ZA 3
589 29
Wy 857,
eE-9 1R

96
€02
266
8801
1£°8
8e'g
858
€09

Eiad

9y
97y

91’9
28 LL

109
o's

856
20°L
28°G
2601
08’y
91'g
vL'6
9L

L1 ad

£9'G

898
Eiad

859
Elad
616
G6'8
€L8
kIad
9y
14
Liad
Liad
05y

a4

92L

€L

LAY

96'S

4]
Wi
9.'G
2y oL
8y
'Yy
Sv'e
199

i ad

S€'6
Eiad

or'y

9§
68'%
v8's
19
669
9g0L
S€L
Eiad
£€28
06's
0L
pad
Elad
S0'6
o'y

vy
289
8e'8
06'9
o8
68'G
9e'9
S
289

666

126
68'9
GL'S
8604
€LY
08
168
608
i ad

218
8Y

688

S1'G
oy
99°G
€2
867
G104
69L
v’y
€16
809

4]
9y
8672
8Ly
e

Wy
'y
98/
9e'6
€004
90t
06'g

059
8ELL

959

k144

-egZL-iL-Bsy
LoNoasd
-BggL-aw-esy
9910-/2L-1IW-BSy
20N9ZL-IU-Bsy
LONOZ }-ilW-BSY
CON, 92 -Hiw-esy
1ONL9E L-glW-Bsy
zonoaud
-2-qGgi-iu-esy
1onoaid

-2-0GZ 1-a1w-Bsy
1-Gg }-ilw-esy
goNoaud

-BGg L-A-Bsy
Lonoaud

-BGZ |- JU-BSY
0a1d-g-eyz1-Mw-Bsy
00ud-g-epg |-Hw-esy
1084d- |- |-JlW-esy
20ND8ud-€Z | -1It-Bsy
1ON09.d-€2 b-AIW-ESY
9e.d-8ZE L-Au-esy
ZON |- -Iw-esy

LON - L-JW-BSY
Q1-08ad-70 L-Ju-Bsy
ZON.OL-1Iw-esy
w-esy

20NGGOL-lIu-BSY
LONG90 b-Hwi-Esy
ZONBYD |-iIW-BsYy

LONEBSQ L-Ilw-esy
-S0L=1'X

-004d-G0 L-IIW-BSy
CONZ-GO L-ilW-esy
LONZ-G0 }-H1ur-esy
L-€0L=9

0a.d-g0 L-Jw-Bsy
0084d-2-g0 L-Aw-esy
1-00.d-20 L-N1w-Bsy
6-004d- 10 |-J1w-Bsy
ZONg- L0 L-J1w-esy
LONZ-10}-JIw-esy
ZONL- 10 1-IW-Bsy
LONL-101-HW-Esy
2onoaud
-2/1-10-Hw-esy
JoNoeid
“2/1-L0L-IW-Bsy
CONQQ L -hw-esy
LONOQ L -N1Wi-esy
09.d-2/4-00 L-NW-BSY
12-08:d-660-1U-BSY,
2ONB1
-021d-0660-/1W-BSY
LONBL
-08.d-q660-11L-BSY
X-001d-860-1w-BSY
2ONLZ
-08.d-960-J1W-BSY
LONZ
-08.1d-960-HW-BSY
$-001d-660-AW-BSY
1-€60=1'2



JP 5662166 B2 2015.1.28

(61)

obooooan

gbooooan

000
090
90
000
LLa
1ga
o

Sv'0
000

680

000

80
000
aLo
@80
pa40)
960
600

250

ec0

S¥'0

S50

oro

890

S50
6€0
LS50
[340]
250
000
180
000

650
960
770

0.0

080

000
340]

050

450

9y €SY
vL'9  ero
¥9L  B8L
o'y 9€°L
2L 668
13 Lr'9
0Ly 686G
1801 6£01
Ly Sv'v
9%y 0SS
829 899
(VAT A4
i 1SS
206 987
9vy  EEG
6.8 08
9y ev'¥y
9y €66
83y 589G
S8'S 98's
Elad SF'y
569 cL'g
er's e6'S
(7474 Wy
Wy Y
£89 829
689 089
9y GOS
2€6  0£6
Sry  69%
109 0L¢e
EE-STH
'y 186
s A 4
¥§'L  vSL
9y oY
986 656
08 Ov'8
L 69L
499 66§
GG 988
sy’ 02%
[ 21 2 4
a4 o'y
=12 21 A 4
8r's  9r'v
96r 9
g0l 066
Prg8  99L
0606 9vr9
Wy S
i¥'8 069
Sv'y 02§
L le'g
g8 GvL
9's 229
€901 €00+
a4 viy
88 969
eE¥—-S I

25§

866G

a4

51474
§6'S

v

L9g
9y
0572
oy
196
9’8
Y
Sy
SL9
ars
¥8's
ar'y
a4
099
a4
966
9e'8
'8

108id- | -gG [ -JIW-esy
2Z0N02.d-ZG L-J1-esy
LON094d-26 L -JIw-Bsy
09.4d- |G L-w-esy
001d-0G 1-Aw-esy
oaud-6v L-IIW-BSY
981d-gp1-JIw-Bsy
20NG8Y L-JIW-Bsy
LONQgY L-JIW-Bsy
CONEgY |-Nw-esy
LONEGY L-IW-BsYy
004d- 21 L-Hw-esY
20.1d-9p7 | -HW-BSY
CONA9TL-i-Bsy
LONQYY L -lIw-esy
084d-Gr 1 -Jiw-esy
20N281d-Fir L -IlW-BSY
LONO3ID-pp L-IW-BSY
081d-gp |-1w-BsYy
2210-gp L-iw-Bsy
20N0aId- Ly L-Jiw-esy
LON2sd | 7 | -JlW-BSY
ZONOY L-JW-Bsy
LONOp L-NItu-esy
094d-6€ | -W-BSY
00.d-2-8€ |- IHw-Bsy
08id-|-g¢ | -hu-esy
oaud-2€ |-Hw-esy
20ND3.4d-9¢ L-Jw-esy
LONO®4d-9¢ L-iIW-BSy
2ONQGE |-Hw-esy

LONQGE L-Jtw-esy
CONZ-BGE L-IW-esy
LONZ-BGE |-Htw-Bsy
CONL-BGE L-Stu-esy
LON-BGE L-aIW-BSY
094d-2-GE L-IW-BSY
08.d-|-GE L-tw-esy

ZONOB.d-HE L -irw-Bsy
LONOBId-pE L-at-Bsy
CONJEE L-AIW-ESY
LONQEE L-Ntl-Bsy
Z-eget-Nw-esy
L-BEE L-NiW-BSY
2ONo8.d-gg L-Hw-esl
LONO34d-ZE L-HW-BSY
CONQOE L-Huw-esy
LONQOE L-Aw-esy
2oNoaid

-B0E |-IIW-BSY
jonoaid

-BOE |-HIW-Bsy

2ONZ- L-JIW-esy
LONg- L-Jlw-esy
2ONO9.0-62 L-iIw-BSY
LONO9©Id-62 L-JIW-BSY
ZONZ-6C L-dlw-esy
1ONEZ-62 L-HiWw-esy
2oNoasd

-08g L-Jlw-esy
LoNoaid

a8z i-w-esy
gonoaid

ugboooagoodo

ugbooodgoand

vL0

180
160

fordi]
80
180
SL0
290
000
1244

000
000
30
90
090

o
vS'a
290

580
680
650
8L0
[4:40)

S50

150
080
00
9.0
000
v90
980
670

000

000
000

180

250

2L

ys0

190

G390

000

850

97’0

€90

99'0

270
000
090
680
90

120

or'o

000
000

YAy

196

8€°L v9'9
8E°L GL'9
ve's PAN-)
ee9 869
€56 6v's
e 0’6
186 10§
a4 (WA
152 v9'L
oes oLy
9.y or'y
£6'S 8Ly
a4 vy
06’9 or'et
9e'9 09'8
128 L
LE6 06
98 picnd
or'y Elad
SLy Liad
80'G Erad
9r'y  85S
VLS lg's
8% Al
998 6L
oz'e 0’8
952 £6°L
09 8%
Elad Elad
96% [5:34
CE-—GIH
Eiad 09°g
Wy 9y
P9 S€°9
09 9eL
4%} vzl
99v 62°G
€95 /le9
€29 199
(YA) S8'9
86'8 €06
809 t8F
S8L 218
Le'8 8’8
€LS G6'9
U] eL's
408 997,
e 'y
eLL 489
A a4
8¥'9 9y
¥9'8 PANVY
v2's E1ad
Wy 67
Eldd 9y
ka4 or'y
e¥—g I

89L

€eL

1’8

Uy
0L
WY
089
404
002
6204
00§

Elad
Elad

2L

L
a4
G’
6y

a4
81's

w9
Wy
SL'9
68
JAN:)

Elad
iy

SeL

69'9

98y
o'y
09
ov'6
6v'9
90'L

6L'G

899
WL
Elad
99
88'Y
882

898

Eiad
Eiad
09y
or'y
196

el
Elad
299
(A
8e'9

498
£6'9

€00t

18’6

196
8L
9y
8L,
a4
059
828
€8S

8y

Eiad
Eiad

JoNoaid

-1-96 L-HIW-esy
00.d-G6 L-JIW-Bsy
2ONO8.Id-16 |L-HW-Bsy
LONORId-p6 L-IIW-BSY
CONZ-¥6 L-IIW-esy
LONZ-¥6 1-NW-esy
ZONL-¥6 L-JIW-BSY
LONL-61-11W-Bsy
20ND8.d-€6 L-jw-esy
LONO84d-6 L-IIuw-Bsy
CONQEE L-llw-esy
1ONQES -iIui-Esy
CONZ6 |-ilw-esy
LONZ8 L-J1w-esy
2ONE/2-26 L -IIW-esy
LONE/Z-26 L-iw-esy
0810- 16 |- W-Bsy
994d-06 |- 1W-BSY
2ONQ8|-All-esy
1ONQ81-Ntw-esy
00.4d-g81-1W-BSY
ZOND3Jd-£8 | -HtW-Bsy
| ONO84d- /8 - HLU-ES
09.d-981-JIW-Bsy
ZOND3.d-Gg L-lIw-Bsy
LON98Id-GQ L-JIw-esy
2ON93.d-pg1-i1w-Bsy
LOND2.d-pg | -ilw-esy
ZON02.d-€8 | -Jiw-esy
LON93)d-£8L-HiW-BSY

2ONoaud-2g L-Iw-esy
LONO84d-28 L-IIW-BSy
ZONPL8L-I-BsYy
LONP 18 -liw-Bsy
zonoaud

018 L-IIW-Bsy
LoNoaud
-01§1-NW-esy
2onoaud

g1 L-stw-esy
LoNoaud
-qLg|-iw-esy
20NZ-q181-J1w-esy
1ON2-q18|-Hw-esy
CONL-0 18 |-Huw-esy
LONL-QLBL-llw-esy
2oNoa.d
-BlgL-HW-Bsy
LoNosud

2|8 L-NW-esy
2ONEZ-9|-Iw-esy
LONZ-9 L-lIW-Bsy
ZONL-9l-iu-esy
LONL-9L-M1w-Bsy
2ONES L-iIw-esy
LONES L-Jw-Bsy
204d-GG |-Iw-esy
2ONLoaud

PG L-Iw-esy
JoNLosid

-¥G L-Hw-esy
094d-2-§G L-IW-esy
2001d-1-£G1-IW-BSy



JP 5662166 B2 2015.1.28

(62)

oboooooao

gbooboooaoao

2LQ
850
990
000
860
8r0
690

8¥'0

650

L0

VL0
950
000
€80
120
00t
090
090
0.0
05’0
620
7o
50

080
€50
990

120

20
000
000
960
9.0
00k
8e0
850
80
620
180
280
950

680

850

50

98'0

950

€L0

6v0

280
250
990
000
860
000
0.0

6€0

[YAY
80

180

€60

8.0

6€°0

80

14%A pAR]
€6'S 609
19’9 Se'L
lad a4
£9°LL 28l
0e's o'y
889 BLL
€es a7
109 [
a4 iy
9e'S S0'S
8e'S 'y
vr'9 €L
A4 89°L
(1592 8L L
128 2.6
25’9 429
£6'8 68'8
08’z '8
€96 L0°0L
1251 [2°
009 682G
£8'9 ce9
4 1ad
[1%°] 8e'6
o'y a4
0¥'9 6L
L¥0oL g2ot
6L SER
CE¥E—-—CIH
8L 05L
08'S SP'y
o'y Svy
9e'8 4504
S0'2 082
L9eL  2es9El
¥0'9 ISV
gL' 66°G
69 G606
GG 66°L
[5R4 928
167 €e'8
68'S 06°S
99's el's
1S ar'y
v vy
Ga6'8 658
0E0L 611t
598 0.6
8L 12’9
969 ev'L
6E'6 088
S1'8 EE0L
0Z'LL 28704
82'6 '8
09'S €L
899 G616
cE-—GIR

0€°01

el
€98

G6'G
9y
'y
56
el
£9EL
er's
18§
606
16'9
oL
89°L
69°G

€29

[iad

696

86'9

Elad

£e0t

2e0L
cr's

L6
Ge's
vy
sy
PAa
v8'G
09

kg

o'y
o'y
06'S
Elad
0eL
Lo'9
196
198
959
9git
e9L
GL'6
89S
'y
B6r'g
147
Sr'e
by
GL'9
£0°0t
188

999
o'y
'y
€401
18
85°ElL
€96
'y
106
902
€82
882
ee'9

g
oS

80'8

FON}g-llw-esy
2a1d-6 1 2-JIL-BSY
2ONgZ-6Lg-JIu-esy
LONEZ-6lg-lw-esy
CON}-6Lg-1w-esy
LONL-6Lg-auI-esy
Zonoasd
“g-8lgriw-esy
LONoO8Id
-2-812-iw-esy
001d-|-g | g-ilu-Bsy
2ONOBId-/ | Z-sw-ESY
LoNoeld-/ Lg-iuw-esy
2ZONS2.d-9 | 2-IW-BSL
LON9®.0-9g | Z-II-Bsu
2ONO9ID-G LZ-IItu-BSy
LON981d-G | 2-iltu-Bsy
28.d-p | Z-J1u-esy
2O0N09Id-g | 2-A1tu-BSy
LONo2ud-€ | 2-il-Bsy
2QOND2Id-Z | Z-Jtw-BSy
LONo©Id-Z | g~ W-ESY
2ONDRI0-§ | Z-Aw-esy
LONOBLd- | L Z-IIW-BSY
001001 2-IIw-Bsy
2ONQ0Z-JIw-esy
1ONGOZ-1Iw-esy
oa1d-g0g-Iw-esy
20N921d-902-Itu-Bsy
LONO21d-902-1W-BSy
001d-G0g-JIw-esy

20No8ud-p0Z-s-BSY
1ON28Id-H02 -esy
2ONo8Id-£0Z-11w-esy
1ONOBId-E0Z-NW-BSY;
00a.d-g0g-Iw-Bsy
«20g-llW-esy
202-H1W-BSYy
20NOQ02-IW-Bsy
LONDQOZ-/ILW-BSY
CONG00S-IW-esy
HONQOOZ-tw-esy
03.1d-8002-1W-BSY
ZoNoaud

-Q66 L-lw-esy
LoNoaud

-G66 1-JIW-Bsy,
001d-2-866 L -1 W-BSY
o0ud-1-B66 L-ItW-BSY
00.d-g6 L-11w-esy
09/d-261-IIW-BSY
CONQ96 L-Hw-esy
LONQS6 |-11w-Bsy
2ONZ-E96 |-HiWw-BSY
LONg-896 L-JIW-ESYy
ZON|-896 | ~Jlw-esy
LON|-B96 L-Hw-esy
2ondeid
-Z-961-ill-esy
JONoaId
~2-961-ilW-Esy
2oNoasd
-1-96L-Aw-esy

ugboooagoodo

ugboodogodado

Q0L

000

000

150
S80

00k

00}

000

00}

180
790

000

000

98'0

190
880

G800

650
980
000
150

250
000

000

S50

89€L  1SEL
Sry 18's
124 9y
1404 144
062 6€/
44 E1a4
[S:0A 08’2
A4 14
g9'8 6v8
928 V6L
18'8 60°9
o'y rad
Eiad 'y
or'8 i1'8
[424 192
199 €26
¥'8 Wl
6 126
Y iz
190L 901
156 L¥'6
05’8 09’8
990+ 996
a4 or'v
259 €29
vel GLL
682 908
0z9 9€'9
159 2e9
Sy iy
ov'y 124
x-S IR
Elad v’y
9y 14
a4 a4
'y 51a4
14 4
144 a4
Sr'v 08’y
a4 oy
6¥'9 906
a4 vy
6L€L  LOEL
vy oYy
626 088
v ar'y
vS8 68
17 'y
Wy i a4
vey i ad
16'9 al's
19§ 96'G
18’8 86'L
8g0L G20l
8101 06
Elad 14
lad v6'v
2201 218
cLLL 206
450 ¥98
209 0€'S
'y 14
C¥-GIH

88'¢€lL

£9'8

§L'6
716
SS9

69°€L

9y

wy
600}
26704
G0k
\8's
s’y

Elad

YS'eL
oL9
v

€82

8.8

€001
134

oy
a7

oy
88'S
pras)
g
Eiad
8€'9
€9y
1GeL
o'y
09'8

SLG
188

oy
iad
5
89S
96,
GL'6
L8
124
144
8.8
176
88
29'S
o'y

2ONLEE-IU-BSY
LON 1E€-1W-ESU
ZONOEE-/1u-esy
|ONOEE-HW-ESY
2ONZ-62E-I1w-esy
LONZ-62€-1W-BSY
2ON[-62€-IIL-BSY
10N} -62€-IW-Bsy
LONgZE-/IW-esy
20N9ZE-Iu-Esy
LON9ZE-HIU-BSY
ZONGEE-4U-esy
LONGZE-IIW-Bsy
CONPZE-IIW-esy
LONYZE-HIU-BSY
2ONJS-pZe-Hiw-esy
LONG-pZE-Hiw-esy
2ZCNEgE-iIw-esy
1ONEZE-IW-Bsy
ZON{2e-Aw-esy
LON L gE-Nw-esy
2ON0ZE-1w-esy
LONOZE-w-esy
ZONB(QE-IW-Bsy
LONBQE-IIUI-esy
ZONZ-00¢-IIu-Bsy
1ONZ-90€-1IW-Bsy
ZON 1-00€-IIW-Bsy
LON L-00€-AIWi-BSt
2ONPZOE-Hui-esy
LONPZ0E-1u-esy

ZONOZ0E-/IW-Bsy
LONOZOE-IIUW-ESY
20N,020€-HIW-Bsy
1ON,220¢-dIW-esy
ZONAZ0E-1W-esy
LONGZ0E-H1u-esy
2ON.Q20g-yi-esy
LON.G20€-glw-esy
ZONEZ0E-1IW-Bsy
LONBZOE-4W-esy
ZON LOg-iw-esy
LON LOE-It-BSY
g'/=}400idz01=2
-q62-1IL-esy
ZON-062-iIur-esy
LONL-GB¢-HW-Bsy
2ONB6Z-IIL-BSY
LONB6E-1IU-BSY
2ON96C-Jiw-esy
LONg6e-4IW-esy
2ONzZ-B92-IW-esy
LONg-E92-/IW-BSY
ZON|-892-iW-Bsy
LON |-BGZ-1IW-BSY
o8.d-pee-Iw-esy
09id-gZe-u-esy
20Noa.d-2Ze-1w-esy

LON234d-gg2-IIW-Bsy
081d- | gg-AIW-esy
0a1d-0g2-J1w-esy

2ONZ-JIw-Bsy



JP 5662166 B2 2015.1.28

(63)

oboooooao

gbooboooaoao

000

S0

880
Lv'0
680

000
000
80
880
000

S50

BE0
90
000
890
000
000
LE°0
080

€60

000
090
80

880

Sy iad
er'9 St'9
Sz'9 o]
Elad Elad
ka4 Sty
k144 2eLs
vie t2]
Eiad Sty
S¥'G o'y
a4 ar'y
Eiad 8y'v
oc'e GE6
rad 5124
06'G 145
ogel 89LL
1872 gL
eyL 62°L
80ch Q9L+
v o'y
2e's [1:04
0geoL 2904
00€lL  Vv8ct
a4 14
'y 9y
128 1a4
oLg  ¥0'8
'y 9y
Wy 1ad
Eia4 a4
i ad o'y
€€'9 e8'S
€E—S 1N
Wy SSY
29 96
(R4 Sy
8LL 86'9
vy vy
arv v’y
E1ad €Sy
128 L8
192 ov's
95'2 €00L
iad o'y
429 806
87'S €0'g
Eiad vy
26'8 i¥'8
69y S9v'y
8L'6 86'8
8veL 193
'y 229
9i'8 189
S€6  vSO0L
16V pAN:
oy oY
6L 8SL
s s
68V A4
€99 €0'L
819 §8°G
€9 iad
26'8 et
a4 a4
eE®E-S IR

Wy
er9
£8'S
206

e ond

ere
S0°Z

SyoL

Elad

98'ch

9y

s

22§

'y
059
6c9
Elad
vy
284
96
ar'y
144
Erad
€9
[5:9
&S
SeL
657¢t
6504
9504
852
2e'8

e5vt
LEEL
or'v
W
86’y
.9
o'y
[1:24
Elad
Elad
Y04

B6LY

o'y

dg-09g-1wu-esy
CONBLE-JIW-Bsy
LONGBLE-1IW-BSY
2ONBLE-IW-esy
LONB/E-HWi-BSY
ZON/LE-Nu-Bsy
LONZ.E-NW-BSY
2ONA9/LE-Ntu-Bsy
1ONQ9/E-Nu-esy
2ZONB9/E-H1w-Bsy
{ONEG/E-JIW-ESy
G/E-Aw-esy
CONYLE-ItW-Esy
LONV.E-Iw-Esy
2ONE/E-IIW-BSY
LONEZE-AW-BSY
2ONLELE-HIW-Bsy
LON.ELE-HIW-Bsy
CONZ.E-IIwW-esy
1ONZ.LE-1Iw-esy
ZON g llw-esy
LON1ZE-HW-Bsy
ZONDLE-A1W-BSY
LONOZE-/IW-Bsy
CONBYE-JIW-esy
1ONBIE-JIw-esy
ZONBIE-IIW-BSY
LONS9E-NU-BSY
CONL9g-Iw-esy
LONZ9E-IIw-esy
ZONZ-G9E-Iw-Bsy

LONZ-GOE-iL-Bsy
2ONL-GOE-Iw-esy
LON |-G9E-1w-Bsy
ZONE9E-H1ul-esy
LONESE-HIL-BSy
Z0N29E-uI-Bsy
|ONZ9E-1L-BSUY
20N 19g-A1L-BsyY
1ON19E-IUI-BSY
ZONIPE-IIW-Bsy
LONOPE-ilW-esy
2ONAYE-4u-BSY
LONGYE-4w-Esy
ZONEYE-IW-esy
LONEYE-JIW-BSY
2ON9YE-I-BSY
LONOYE-iLL-BSy
2ONGYE-i1W-Bsy
LONGYE-AL-BSY
2ONZPE-IW-BSY
LONZYE-HIL-BSY
2ONOYE-Iw-esy
LONOPE-1w-esy
ZONGEE-IIL-ESY
LONGBEE-IIW-ESY
2ONSEE-IIw-esy
JONgEE-11UL-BsY
2ON/EE-IW-BSY
}ONZEE-IU-BsY
2ONGEE-IW-Bsy
JONGEE-AIW-BsY

ugboooagoodo

ugboodogodado

000
000
€90
70
000
000
190
000
00C
§50
Sr'0
18'0
L¥0
000
LS50
90
190
860

000
890
000
190
250

000

€50

60
000

240}
000
50
ero
000
000
190
000

L50
000
290

000

000

000

Sy 048
a4 vy
veS 999
ZLs  02S
iad Sy
ory  9vP
899 259
o'y Sty
ory  9vv
016 166
e
I BN
61'G o'y
oy vy
WS 88
BSL B8 L
99 9vy
6L 0Ll
9y 66’
S19 €5
Sty i ad
162 002
S8 105
9z 98Y
sy vy
Eiad a4
685 919
oy orv
w9 629
144 'y
59 98§
ce¥—Gc IR
187 1
589 8v'9
oy 8LY
29 Vs
9SS vy
v vy
£6'6 eeLl
o't ¥’y
88’9 9L
108 0v'8
o'y 8€'9
8r9 989
9y IES
519 289
0roL 020t
a4 144
oy vy
ory Oy
626 9ty
geg L6
69 202
809 929
orvy  9LY
96V L7A 4
oy 9y
vy €29
28 /8%
BLL  ELL
897 619
vy vy
9y ovy
e¥—C TR

95y

Gi'g
9y

629

629

667

Eiad

E1ad

€T'S
S¢S
WY
[4:24
909
86’y
a'y
104
8LY

a4
29
W'y
Wy
641G
Erad
2.0l

08

Crad

ZON26Y-41U-BSY
LONZBY-HLU-8sYy
20N BY-HIUr-ESY
LON H6p-11u-Bsy
2ONOBY-IW-esy
LONOBY-HW-BSY
20N68Y-IIL-BSY
LONBBY-HIL-EsYy
20NgBY-AIL-esy
LONB8Y-AIw-esy
2ON.8p-Hw-esy
LONZ8p-1lu-Bsy
98y-Aw-esy
dg-g8y-Aw-esy
dg-gap-iu-esy
$8Y-IIW-BSY
ZONESY-HLI-BSY
LONEBY-HUI-BSY
2ONSSY-1IW-Bsy
LONGGP-HW-Bsy
ZONEGY-IW-esy
LONEGH-IIL-ESY
2Gp-Au-Esy
2Sp-lIw-esy
2ONLGh-A-BSY
LON IG-JIw-esy
ZONZ-0GT-1w-esy
LONZ-0GY-4-esy
1-0Gp-diw-esy
2ON6YP-HW-Bsy
LONBYP-IIuw-Bsy

ZONSPp-HW-Bsy
LONSYY-Ww-esy
ZONEEY-HW-ESY
LONEED-H1W-BSY
dggey-au-esy
dgeep-iu-esy
2ON L EV-NLi-BSY
LON | €p-AIL-BSY
20NBEY-IW-Bsy
1ON6B2p-ill-esy
ZONG2P-iw-esy
LONGe-A1w-esy
CONpTy-Ilu-esy
LONFEP-IIW-BSYy
CONEZY-HIW-Bsy
LONEZP-AW-BSY
ZON®BZZY-IIW-BSY
LONEZZY-JIW-Bsy
2ONZip-JIw-esy
1ONZ Lp-iiw-esy
2ONO Ly-al-esy
LONO} p-aiw-esy
dg-60p-/1u-esu
dg-60p-#w-esy
P8E-HUW-ESY
ZONEBE-/IW-BSY
LONEBE-NU-BSY
2ge-lw-esy
ZONLBE-IIw-BsY
LONgE-u-BSY
dg-0g8g-Nw-esy



JP 5662166 B2 2015.1.28

(64)

oboooooao

gbooboooaoao

280

er'o

eg

(340

6£0

000

000

(Xo0)

110

SL0
000
eL0
000
000
000
000
LE0

000

180

oo
34V

L0

TL0

000
000

Se'8 0§52
o'y 9y
LeL 0L
a4 Erad
Eiad 8y
87y 28y
9y 9y
Eiad v’y
Eiad 14
er9  ves
vy Eiad
€9 609
ovv oy
9y 9y
Sr'y a4
06 SLv
189S s
LAV 4
o'y 9y
Sv'y o'y
o'y vy
oy 9y
0z's 19°S
oy 86§
096G evs
o'y 8E€°G
'y 'y
5= oy
W'y Elad
i i a4
vy Elad
EE-CIH
08y oY
Elad Eiad
vy 9y
W'y Elad
ElUS Sv'y
Erad Biad
iad o'y
Er'9 299
Sry a4
FAA] pra)
6e'S €8S
89'v 65¥
626  9v'v
s§v  ovy
L4%] LLS
€59 6L
G6'S 609
9y  ¥SY
8G9 L
'y k1 d
62eL  00cH
ELAZN A 4
€6 €00k
[4:h4 e’y
88'G €69
ElA 2N UA)
9y vy
cks  ovY
g€l SLet
EVS  9FY
o'y Elad
EE¥—-S 1K

608

'y

082

kiad
(1)

Eiad

6v'v

82

9y
Sy

I
Wy
65
o'y
vy
s
'y
2’9

dgi-916-ditu-esy
dep-91G-aw-esy
dge-91G-Aiw-esy
deg-gig-iiw-esy
ZONZ-91G-JIw-esuy
LONE-91G-Jiw-esy
ZON|-91G-/IW-BSY
LON1-91G-IWw-Bsy
dGz-G 1 G-Iu-esy
dgz-GLG-Iu-esy
dg1-GLG-iw-esy
dgl-GLG-Iu-esy
ZONEBZ-1G-IW-Bsy
LONERE-¥1G-Ji-esy
ZONL-¥ LG-Jlw-esy
LONL-¥ 1 G-AIw-BSY

LONZ-€1G-1IL-BSY
ZONL-€15-AL-Bsy
LONL-E1G-sl-Bsy

dggs)-gig-au-esy

dgzgi-zIg-Iw-esy
ZONE- hhG-Aw-esy
LONg- L 1G-HW-Bs
ZONL-LLG-HI-esy
LONL-|{G-lIw-Bsy
20NO LG-1-Bsy
LONO | G-Jnu-esy
20N60G-1w-esy
1ONBOG-HIL-BSY
ZON8OG-/Iw-esy

LONBOS-tu-esy
2ONZOG-Hilu-esy
LONZOG-1W-esy
ZONIOG-IW-esy
LON9OS-JIu-Bsy
2ONSOS-Jiw-esy
LONGOG-NIW-Bsy
CONPOG-AIU-BSy
LONYOG-/W-BSy
ZONEOG--BSy
LONEQG-HW-Bsy
2ONZ0§-ii-esy
LONZOS-Hw-esy
ZON 10G-1W-BSY
LON L0G-2w-esy
2ON00G-1Iw-esy
1ONOOG-H1W-Bsy
2ON66-I1u-Bsy
LON66Y-IIUW-BSY
CONS6P-.IW-Esy
LONgBY-AW-esY
2ON/6P-1IW-ESU
LONZ6Y-Jw-Bsy
CGONIEP-IIW-esY
LON96Y-HU-BSY
CONGEY-JUI-esy
LONGEP-1w-esy
CONVBY-Jiw-esy
LONY61-l1uw-esy
CONEBP-IW-eSy
LONEGY -/ W-Bsy

ugboooagoodo

ugboodogodado

000

000
340}
000
120
cL0

000

000

000

150
000

000

890
000
090
[
000
000
000
000
000
7.0

000

000
000

000

000
000
000
000
000
000
190

t20

'y i a4
oSy ov'y
[2°) ¥9'S
1724 o'y
4 Sich 4
Wy a4
i ad 'y
9'v 144
£ 9ty
ka4 144
€9y 00§
'y g
Elad ev'y
6¥'v 144
'y 14
a4 oYy
o'y 9.8
'y 14
g v’y
'y 'y
158 (A%
6’9 v
Elad vy
Eiad 96§
a4 E1a4
99y Sh'y
a4 oy
[ 21 4
14 144
869 Sr'y
ers (203
CE-CS IR
Elad 19y
&'y ev's
G6g's SLY
a4 Erad
26'S E1ad
ar'v g
9r'y o'y
'y v
a4 14
lad i d
144 a4
'y o'y
a4 Eia4
Sy vy
14 g
o'y 9y
'y a4
'y a4
9y a4
144 'y
a4 il
(S} 67
'y i ad
Eiad 9y
Elad vy
Wy v’y
¥y €26
v 'y
5144 (YA 4
a4 5184
'y W'Y
CE—CSIN

€5°L

W'y

EIad

o'y

2ON|-92G-1w-Bsy
LON|-B9ZS-Iw-sy
2G2S Iw-BsY
GZG-IIW-BsY
LYEG-IIu-Bsy
$2G-J1u-esy
0926/62G-IW-Bsy
£2G-JU-BSsY
0926/225-11-esy
225-1w-esy
2ONZ- 12G-hw-esy
LONg- 12G-1w-BsYy
ZON b~ 2G-Iw-esy
LON}-125-w-esy
2ZONU0ZS-A1W-esy
LONUOZG-1w-esy
2ONDOZG-Hw-esy
LONBOZS-1Ww-BSY
20NJ025-1W-Bsy
LONJOZG-H1U-Bsy
2ONB8QgG-ilW-esy
LONBQZSIW-BSY
POZS-AIW-BSY
POZS-/IW-Bsy
B9Z6/0025-4IU-BSY
902G-I1W-esy
20NQ0ZG-HL-BSY
LONQQZG-4LL-BSY
LB02G-NW-esy
BOZG-HW-BSY

061 G-1L-BSY

961 G-Ju-BSY
2ONP6 L G-HW-BSY
LONP6 L G-Hw-esy

092506 1L.G-w-esy
961G-N1W-ESY
092G/Q6 L G-4HU-ESY
a6 LG-u-esy
2ONZ-B61G-NIl-BSY
LONZ-B6 1 G-/IW-esu
0925/1-861G-JU-Bsy
1-B61G-1W-esy

H81G-Hw-Bsy

181G-I-BSY
092G/08 L G-IIW-BSU
981G-HIW-Bsy
20NP8 1G-Iuw-esy
BOZG/PYLG-IW-Bsy

081 G-IIW-Bsy

0g1G-lw-esy
20NG8 1G-iIL-BsY

LONQgLG-/Iw-esy
J2-8gIG-Au-esy
ceglG-iw-esy
»1-BgLG-W-BsY
|-eglg-nw-esy

SOLLG-aW-esY

9/} G-liw-esy
«Q/iG-lw-esy
qig-w-esy
B/ 1G-IIW-BSY
LGSy



(65) JP 5662166 B2 2015.1.28

gbooboooaoao oboood

#a4
qRT-PCR I X % b MUSE ML F et e Rdigs et R
W BYAITUAT I DIREE
PRIGEAAEI TIN (n=20)

888888
SSo
MiRNA ID harinZi gRT-PCR
888888 ___hsa-mir-021 4.54 6.31
eessess hsa-mir-223 4.20 3.75
L hsa-mir-025 3.76 2.73
sggsgss hsa-mir-092 249 381
ER=R=R=R=R=] hsa-mir-107 2.40 1.84 ]
hsa-mir-93 2.30 3.48
hsa-mir-106b 2.04 293
888888 | hsa-mir-17-5p 375 514
eeeeee hsa-mir-181b 3.44 1.34
hsa-mir-106a 2.76 4.87

0.00
0.00
0.00
0.00
0.38
0.00

qRT-PCR {2 & % miR-106b-25 BZ(T/N Z1{Li%%K)

.Rc;( eeeege hsa-mir-106b | hsa-mir-93 | hsa-mir-25
FEFEFF ST
“I, BE # 123 1.45 1.78
~2Qe89e BE #2 6.50 3.70 26.80
AR BE #3 1.67 1.76 1.65 |
BE #4 5.60 4.50 3.30
ggeeee } BE #5 1.23 1.56 1.78
yYSNSSS BE #6 2.10 3.60 3.70
| ®sF&E # | 178 1.65 1.76
eeeeee BE #8 4.40 5.60 9.50
R | BE W | 32 1.89 1.98
BE #10 1.45 1.31 2.16
299¢gee BE #1 3.45 450 | 490
fEIF IS BE #12 533 3.48 1.21
vcoeene BE #13 3.20 1.76 1.65
I33IE3E BE #14 1.43 4.60 5.10
BE #15 3.60 0.94 3.40
- BE #16 2.66 7.70 5.10
2% o~ BE #17 1.43 1.65 1.1
Py H] B% #18 1.45 5.00 5.20
38 S BE #19 3.20 6.60 191
EE £ BE #20 6.02 3.48 7.70
38 b — | -
== = PR 2.93 3.48 273
goood ogoood
5 R
10 DR A2 o fe R B R OSSR FRIC 351F 2 Mon? mRNA & Uf miR-106b-25 Re 5 #6:
K mem?7 r [ miR-106b, miR-93 & 1} miR-25 O A8
77" ¥ ID RNA 106b-prec | 93-prec | 25-prec | miR-106b | miR-93 | miR-25 B
ZAES BETRS | BETFE
N1 182.38 34.02 4.35 12.22 13.64 4.59 3.14 I
T1 405142 | 381.02 | 4855 | 47.61 45.44 31.52 | 21.23 TR gy =
e L4 - el | PH b n{yy U s FYL ~paun p
N2_ 88.50 39.46 2.82 14.05 7.31 0.90 453 AB023148 PHLPPL ' M&Um{w Y (ﬁ) H
T2 2220.21 24689 | 3220 | 7372 24.43 320 | 16.80 T RE T LOCS74T3
N3 112.72 19.15 1.18_| 10.38 4.44 341 | 8.8 AB033022 GME32 Y2
T3 149345 | 17087 15.73 | 35.84 14.42 13.91 | 21.23 AB058691 ALX4 IRV MERATE v)A 4 ‘7 _
N4 50.64 14.10 912 | 22.40 9.19 5.77 6.92 AK074103 PLEKHM1 7 VIANVHREN MrEH A
T4 148.91 42.87 20.75 47.43 2.01 5.70 0.35 BC015026 JOSD1 Va7 MY EH A
N5 94.31 26.75 1.35 374 9.06 524 | 602 |
T5 1152.24 | 185.85 16.25 | 36.45 7.36 950 | 049 | AF119334 ZFPM2 TERT (/h 3 D, AT 2
N6 90.81 26.75 1.63 8.96 7.1 1178 | 9.92 S A
T6 32.62 4056 | 093 | 1.89 | 2544 | 531 | 20.21 AF411836 GATAD2B GfTAﬁ_:Ef,“ ‘;”ﬁ CIER 28
N7 99.93 5169 6.43 731 513 414 411 HSR7 (/1" ~5un
T7 10.17 379 053 | 1.77 205 | 2686 | 189 AJ001388 ZNF238 238
N8 324.18 76.18 1361 | 3143 12.38 7.35 9.39 ___
T8 339.88 65.67 6.76 | 15.18 4.86 7.93 | 260 BC014548 ATXN1 rh%sy A
N9 110 | 098 051 | 162 2.64 3.70 1.89 D82347 NEUROD1 PREFEAE L 1 ]
T9 1.35 0.25 080 | 210 | 4.99 4.50 0.49 [
N10 3.00 3.60 0.20 1.30 18.25 1237 | 11.32 AY423442 BCL2L11 BCL2 # 11 (74} e 7)
T10 3.89 7.38 0.43 0.05 3745 | 2893 | 3354 | BCO19680 KLF12 T~ ERT 12
Sy BC010900 UBE2W E EEME E2W (ER)
£ 7)Y OREIRE (1) BC017505 OSBPL5 Ay AFo-igE A VAR 5
Mem7 VS B N - BC038504 SNF1LK SNF1 #f¥f—t |
miR-106b 0.98 Us7317 PCAF p300/CBP B[R 7
Mcem7 VS ] poly(A) & ¥A7-t"
miR-93 0.92 X76770 PAPOLA VT .
Mem7 VS | 2740 2 (5
miR-25 0.72 | ___ AF087867 |  CFL2 1) : (#5m)
miR-106b |
VS miR-93 093 | - |
miR-106b
VS miR-25 0.78
miR-93 VS
miR-25 0.88




miR-1
miR-155
miR-205

s ®)
miR-203

..........

(66)

B 1A (2 &)

FREFEEREA

3.0
2.5
0.1

' |
. |

.
1‘ !
;=

4
Yy A
4R

'

B 1A (#E )

JP 5662166 B2 2015.1.28



(67) JP 5662166 B2 2015.1.28

gbooooan

N
y 1 & .
. « . TP R
\ f . .
= .
i \ = d T - L]
.. - T g off
T \ e N g 3 b P
o \ e W
i ¥ 1 v iR Sai n g v
t Tar TR ’ '
’ / . * b i T £
# & . . <. ¥ 7 i
¥ ., ; = . ’ ]
E T v
¥ &, 43, ’ ,‘Ei ’
. - < v » [ L]
4 M
ik pt < " e s '
o 18 rl oty ¢ .
- > Pkt Ay Ty
- ’ W .t -
LS P 1 .
- L R PR
el ¢ s A
-~ g » p ¥
L e L . ;
Wi Pd widyt Y A q
e ‘.",',_\J_o i 3 . "
o T Y, LR e NS
3 o N " 3
o /g e A A - -
» b - & Yo .
& = n

H
1B (§5 %)



(68)

gbooooan

miR-21
miR-223

— miR-25

miR-17-5p
miR-125b
miR-181b
miR-106a
miR-107
miR-92
miR-103
miR-221
miR-93
mMiR-100

— miR-106b

X 1B (fE)

JP 5662166 B2 2015.1.28

1 RAEEALEEK

4.5
4.2
3.8
3.7
3.6
3.4
2.8
2.7
2.0
2.9
2.4
2.3
2.1
2.0



JP 5662166 B2 2015.1.28

(69)

gboooad

Zoylu-esy

L-Z6-YyIw-esy

X442
{6~890 | -yiw-esu

&-q61-uiu-esy qoz-yiuw-esy GgL-ylw-esy B9 |-yhu-esy

JRIE
76~L-yw-esy

[-G6 | -Hiw-esy eO7-yIW-esy 6 | -yIw-esy egl-yiw-esy dg-7 -yiu-esy

R L —P

Liyed-2)t « I WAL I

LIy

e ————) TI GZ~090 L -gILu-esy
pL Al 1 [ ™

G-Hiuwi-esy £6-Ylw-esy 4o L-yiuw-esy

e

A

- vl

a¥ 198 ' I'zzbs



(70) JP 5662166 B2 2015.1.28

gboooad

A7 osi=b a-vy

T

GAPDH

goooao
160 1

140 -

-

[l

[an}
1

100 1
80 1
60 1
40 1
20

— ¥k miR-106b-25

-

AIFYT W si-p =¥y



(71) JP 5662166 B2 2015.1.28

goooaon
8 hr
4 hr
2hr‘ | |
1 hr \
| Ohr kel
Exp ' N
goooao
Exp 0 1 2 4 8 hrs
E2F1 - A— . =

GAPDH o conmesme: amedms Smectswue — om— —



(72) JP 5662166 B2 2015.1.28

gboooad

1.20 4
e B Mcm7
0.80 A _ -
wn : ;
0601 | - %
& 0401 i
o !
0201 || & :
0.00 — T —— — T —— T T T

0.60 -

0504
cs04 [ miR-106b prec

gﬁ ; i
D 0304 [ &
&= il
® 020 i

c10q | ﬂ
R S— -

Exp ¢ 1 2 4 8§ B

T
ik

8004 [ ‘
m - miR-93 prec 2
s 600 [
o 5 _
~IT bty 5
j,;? 200 4 i iy
B e
2.00 A :
000 +— ' D , y D . v v Y Y . )

0404 L miR-25 prec

FH kB R B

0.30 1

020

010 | H

NE S SIS BESSEEE ; T— W ,

bxp 0 1 Z 4 8 Fef ]



(73) JP 5662166 B2 2015.1.28

gboooad

“ 77 -GFP
77" ) -E2F1

FH b B 7 B

Edaseri vy Z

— 1

miR-93-prec  miR-25-prec

0

miR-106b-prec
opooboo
{2

0.8 -
wORITVT W

o Si-E2F 1

0.4

0.2 -

o
3 e

miR-106b prec  miR-93 prec  miR-25 prec

‘_..";-...

1



(74) JP 5662166 B2 2015.1.28

5ORNTYT W

06 si-E2F1

041

0.2 1

miR-106h
Oooo0ooao

E2F1

Tm T2 T3 T4 75 T6 T7 T8 T9 T10

(VL V]




JP 5662166 B2 2015.1.28

(75)

gboooad

B B

13N B

G-yl
€o-d!W
4901 -diW =

- 0l
- Gl
- 0C
- G¢
- 0¢
- 55

i 3% GH P BY



(76)

goooaog
Cj
ECAPORIRS
RN
IO SN
SEEENEN

GAPDH -~ Rs—

gbooood

A7v/7°k  miR-106b miR-93

E2F1 o gy e o

1.0 1.2 03 05 03 03

AlB-T e 0 e oo s
1.0 1.2 07 08 10 10
GAPDH
Doooo
K §§° &
qﬁ 'gﬁ qﬁ
E2F1 ——

1.0 03 0.1

JP 5662166 B2 2015.1.28



an JP 5662166 B2 2015.1.28

gboooad

B BAL




(78)

JP 5662166 B2 2015.1.28

Ooo00oao
>
=
E 061 ; 8 o
L é [
N ; ko
L (4 | i I
e
021 E |
) i | ;
0
. S
A & L
= @ {(\
Oooogoao
®
RIS
7 Q(
4 N
A Q

GAPDH

ot R e W“ﬂa“

1.0 2.3 1

9



(79) JP 5662166 B2 2015.1.28

gboooad

A)7V7 W miR-106b miR-93

GAPDH ——
OoOogooao
R QP %
& Q o
\\‘]”ﬂ \;lb‘x \lﬁ
p21

GAPDH

ooooo
12

0.8
06

04 -

P21 MRNA

02

Scr miR-10680b  miR-93



(80) JP 5662166 B2 2015.1.28

gboooad




(81)

goooaon
¥
<
o= H
O
<
<
= o
L
i
<
o~
<
~d
= @
o=
ﬂE
©
-—
14k
<X
oy
—d
[ -

ARALE

f

-1
Oy
S

{4.vF

JP 5662166 B2 2015.1.28



(82) JP 5662166 B2 2015.1.28

gboooad

H20 TGFR

E2F1 ———— A R —

GAPDH N .14



JP 5662166 B2 2015.1.28

(83)

gboooad

RNA HHXfHIFEL

Mcm7

miR-106-
prec

miR-93-
prec

Rakidl

miR-25-
prec

miR-106b

miR-93

miR-25

@ H20
B TGFb



(84)

gbooooan

JP 5662166 B2 2015.1.28

: _ . Ti;?%g\ﬁ g TTSEaiﬂ
16 B
5D
KR ”
G R &
&8 & & e
0l A8 ok X C_>><
AY ;Y N P i
A A) K X &
> N S Q Q
p21 —— P— ‘
1.0 212 162 53 106 1.1 23 201 199
| AVE T V]

B 5D (%c&)



gboboobooobad

p—023

o =
V

(S L fp—
q

554 +4- 1.1

1.5

55.8 /-

1 i3 Gi;

Gl

b

|

809/

G1;

37 4 vp

14k

S 32,

r~

: 731 +5-1

9 Gl

Q.

A8 +;-

9

Gl:

hd

17wk

320,07

(85)

si-p2

Mix

:
1

3
\ Tt

miF

-

2
o]

mik- 1065 miRk-<

AFYT W

™
=
I
=
<

(Ing/ml}

]
3

TGFf

A AL

X| 5D (i)

JP 5662166 B2 2015.1.28



JP 5662166 B2 2015.1.28

(86)

gboooad

>

(lw/Bul) 401

Sy i SV Syl SV €6-diW SV qo0L-yiw A LALGY. ST A LALGY SY

A7 4
14 .vF

.

00g

“w
=]
<

00¢
I

L'L-/+6FL S 80-/+81C S CO-/+T8L:S SOFFDEL 5 90 -/+'SC S 80-/+¥LE S
PlL-/+€LL0LD 0C-/+¥0L LD FO-/+ELL A1D 6'0-/+76L 19 £1 -+ 589D Ll FRPEs oL

¢ 1000=d g6¢7'0=d 9000 0=d conu o=

17 ;\'i

00¢



JP 5662166 B2 2015.1.28

(87)

gboooad

G

(lw/bu) g4o1

60 80 20 90 S0 ¥0 €0 <¢0O
: - L—%

10

000

Gy ——

£6-HIW ——

qo0L-yiW —e—

N LALEY MW —K—
SV gyl
SY £6-diw

SV q90}-yiu —=—
A LALGY YN ——

=

- 009

- 0001
- 00°G1
- 000¢
- 006

- 00°0€

- 00°GE

Y% DB Z A2 L2 & S/19



(88) JP 5662166 B2 2015.1.28
0oooo
(.)
AT
LA LA 9 v
”ii\ A) & & &
A AN & &
TGFp - t 4 b 1
p21
0 10 38 40 09
GAPDH
00000
12 -
o 1 _
=% H20 |
= 6- |
= TGFb'
= ,
— 4 - |
o~
Q_ —-—
2 - xn i
0 .
AT W miR-106b AS m:R-93 AS miR-25 AS



JP 5662166 B2 2015.1.28

(89)

gboooad

frgn 2

q491
co-yiw + 1zd-1s  qooL-giw + zd-1s Lzd-1s M LALGY. A LALGY
(& O o

LO-/+¥8LS 7 60-/+06LS " Z0o-/t¥6l:S €0-/t80L S 90-/+80C S
SL-/+vvy - LD £l=/+E8F 1D L'l -/+ 606G :19 6L+ LE9:19D 60-/+88v LD

_ | _ |

2000°0=d €00 0=d 500°0=d




(90) JP 5662166 B2 2015.1.28

ogoodonoao
]
&
N ® é «é% «é&
x* & 0 X X
- A oR o )
A o S }Y] "%
& & X

¥47) D1

¥47)/ E

p15

p21

p27

t“.‘/f'r:r.y‘/

oooano

T b=VA

24~48 (]

16 IR



JP 5662166 B2 2015.1.28

oD

gboooad

4491 + €0y ——
q49L + XiW Yl —e—
0491 + G-y W —¥—
4491 + €6-Jiw
9491 +qo0}-y!w
Q491 +A ALY ——
TN LALLY. ——

1y 8¥ e 40

kkk Kk Xk

.

91-nus

- 20
-¥0
- 90
- 80

-C'
- vl
- 91
-8

EEr et



JP 5662166 B2 2015.1.28

(92)

gboooad

q491+%A L H YW 4 —g—

q49L+5Z-HIW 1§ —%—

q491+€6-yiw 14

q491+990}-y!w 14

QIO L+ LALGY YW 1 —g—

BN A LALGY YW G —4—

 8f vz 0

L i O
- G0

a

*

_“. -G

+ ¢
-G¢

O|-nug *¢

e T By Y



JP 5662166 B2 2015.1.28

(93)

gboooad

q491 +
(g - Wi 14

TR e, T

17k

q491+
SZ-yiw g

0°L-/+9°%2: Ahn LF L L 6°0-/+8°GL: Abn Lk L ch

_

q491+
£6-diw 1

Lk (3 A

GO /+G°0L: Abn L7 L Lh

q491+ Q491+ ¥
qooL-yiw 1 A LALGY i A LALGY WIW G

{2
{4

00€

90 /46T Abu LF L L G0 /+9°8: Abu Lk Lok €0-/+E G A LF L L4

LOOO0

-

| |



94) JP 5662166 B2 2015.1.28

® s
3 & & &8 o
o @ & & \;!K \;\°S 3 qf‘

B aaaeiily b T Hﬁt‘»x{‘r"r)rwpgd' »

1.0 1.2 03 05 03 03

Ooooo
12
: s 4
£ :
=
S
Ll
£ 5
Q
( iy |
=z
o
E =
£
o 0 T

miR-25



JP 5662166 B2 2015.1.28

(95)

gboooad

SZ-YIW + wig-1s

€0 /+T°EL Abu b LoLk

T TN THEE [, g 05

{4

wig-1s

9°0-/+0°Ch: Abu LF £ L

LNy

!

SZ-ylu

{4 v

8°0-/+L 9 Abn LF L Lh

LO00 0>d

A LALGY

L4208 Abu L L h

~



(96) JP 5662166 B2 2015.1.28

gooao

1

Gim>
l l

G1/S &1k TR b=YA

=
VAN
|



JP 5662166 B2 2015.1.28

o7

gboooad

A LALGY O
q90}-y!W @
eg0l-ylwm
ce-yiwng
Asgelll] 5!
¢-ywg
G0Z-y!W
e0Z-ywn
qglL-yiwn
egl-ylwm
d-G-/1-4wn

AW YU R (AL
2l L4

6yl

VNYIW LU R VacL g T 2) 40d-18b f—1vLy

Gy

j

490l i EQOL ¥

e —— ~ IR
O P e S T B LT i

i U P T

6 i

egl Y

dg-/| i

¢0

b0

90

80

¢l

M3 HIXHY YNYIW



(98) JP 5662166 B2 2015.1.28

gboooad

£507 | B Mir-106b.
400+ | e 0 Mir-93
| 1| B || OMir25 |

O Mem7

B miR-106-prec
O miR-93 prec |
T miR-25 prec

T/N BAbAE%

Ooo00oao
10 - T
8 h —
] 5 miR-106b
. 6 iR
= ‘OmiR-25
2 .
" nl i |

Wi GFP  v/¥106B VT 93 v/t 25 WHREY



JP 5662166 B2 2015.1.28

(99)

gbooooao

Sy XIW Yl

% Z'6LS
%0919

SV sy SY €6-yiul
bbbk O J: e = T ) J" o
%SLLS | % ¥'8L-S
% 965°L9 % C'65°1D

SY qo0L-yhu

JE[LL o
b

ﬁ
% 96LS
%609:1D

SV A LALGY

2% 86LS
% L19:1D

AR 4

00€



JP 5662166 B2 2015.1.28

(100)

gbooooao

(7R

%0°'LT'S
% €'85°LD

R

i

S-yiw

% 8°0L:S
% £99:19

FR—

T R = |

£6-yIW

%8'LTS
% 1'85:1LD

Y e

qo0 -yl

%BLLS
% C9:'LD

N LALGY

%8¢CLS
% E£'P9:1D

14

00e



(101) JP 5662166 B2 2015.1.28

ooogood
6 -
5" —— AITVT W
'y —s—miR-106b
ﬁ miRG3
8 ? % miR-25
2 —¥— BAW
1
0 L] L] T 1
0 24 48 12
BF
OoOoogogao
-
7 -
6 - -
—— A7v7° v AS
97 —=—miR-108b AS
S 4 - —4—miR-93 AS
% o miR-25 AS
—¥— BAW AS
2 .
1 -
0 ; T T )

e



(102) JP 5662166 B2 2015.1.28

OoooooOoao
16 -
14 -
—— BRI
" 12 —a—miR-106b
& 10 - —4—miR93
== | —%—miR-25
1 —%—miR-106b-25
o L ¥ ¥ ¥ 1
0 3 6 9 12
H %

oooooooo

Scramble




(103) JP 5662166 B2 2015.1.28

gbooboooaoao

miR-106b

miR-93

X 10F (e )



(104)

cooooooao

miR-25

10F (i)

miR mix

X 10F (Frx)

JP 5662166 B2 2015.1.28



(105) JP 5662166 B2 2015.1.28

gbooooao

G 35 1
3-
251

—— A7V
—8—si-p21
+— si-E2F1




JP 5662166 B2 2015.1.28

(106)

gbooooao

b v

AfTHA,1 RN AT

L3¢ L zd
L4¢3-1s IS Lzd-1s S
14315 0 L zd-IS N LALGY B
%ETLS T %ILT S S %00T S
%v'C9 LD %0 LY LD %9YS ‘LD

{4



(107) JP 5662166 B2 2015.1.28

Ooo0o0ogano
—— 57" b AS, FALFE
3 ) ]
—8—12)7/7° ¥ AS+TGF b |
25
3 _
B 21 —4—miR-106b AS + TGFb|
K @
Z 45 .
g - —%—miR-93 AS + TGFb
—*—miR-25 AS + TGFb
0.5
24 hr 48 hr 72 hr 96 hr



(108)

JP 5662166 B2 2015.1.28

gboooooooan

(51)Int.CI.
oooo
oooo
oooo
oooo

(74000

(74000

(74000

(72000

(72000

(72000

goo

(G6) 0000 DOOoOoOoOoOoooooboooOooooooobooo

(58)000000(Int.Cl.O000)

48/00  (2006.01)
31/7105 (2006.01)
33/574  (2006.01)
37/00  (2006.01)

100080137
goooboboood
100096013
uboabodgbodod
100128750
goobobooooob

uboababoabodaod

od

gogo
aoano
gooo
gogo

48/00
31/7105
33/574
37/00

gogo
goano
gooo
gogo

goood
godod
gooog
gooog

ooboboooooobboobooooboobooooboooboooooooboobooooon

ooobooobooo

gbobooboboboboboobobobobobobobobobobobobooboooboan

oobooooooooooon
oobooooooooo

gbobobobooboboboboboboboboboboboboaon

ooood

Molecular and Cellular Biologyd O OO OOODOODOVol. 28, No. 70p. 2167-2174

Cancer CellDOODOOOOOOVol. 130p. 272-286

ooooooboooooooon
gboboooooooooooon
gbobooooooooooan
ooooooboooooooon
gboobooooooooooon
gbobooooooooooon
oooooooooooooon
gbobooooooooooon
gbobooooooooooon
gboboboobooboobobooooooooooooooooooon

oobobooobooobooooboobbooboboooboobooooobooooo

gboboboobooboobooooooooooooon

goaod

oooooooboogo



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

