JP 6149041 B2 2017.6.14

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) SHES
$ETEE61490412
(P6149041)
(45)3/TH RERR29£E6H 148 (2017.86. 14) Q4 BHA FR295E5H26H (2017.5.26)
(51) Int.Cl. Fl
AB1K 9/127  (2006.01) AB1K  9/127
AB1K 31/713  (2006.01) AB1K 31/713
A6 1K 47/10  (2006.01) AB1K 47/10
AG1K 47/28  (2006.01) AB1K 47/28
AB1K 47/  (2017.01) AB1K 47/34
BEREOR 20 (&3 H  BHEEIHES
@l HEES 15 HE2014-540571 (P2014-540571) ||(73) 553%48F 000003964
(86) (22) HEEE ER245E11 828 (2012 11.2) HREITHSH
(65) BRES 15 F2014-534232 (P2014-5342324) KRAFAT FTERITE 1 &2 8
@3) A%EA ER26EI2B18H (2014.12.18)  |[(74) LA 100102842
(86) ERXHEEZHE  PCT/1B2012/002916 #E+ B &8
87) EEAMSEE  W02013/064911 (72) BERE F /B, T4 rA—
87) EEAME SER25E5H 108 (2013. 5. 10) TAVAHERE HVT7ALZTH 92
EEHKAE ER27E108 168 (2015. 10.16) 056, A—vv2¥L K, ¥— 2U7
(B1) msIEEERE 61/556, 124 w4 2104
(32) 5 A ER23F11H48 (2011, 11.4) (72 REAE D4 vF, VFr—F, E—.
(33) S IEEHRE  KE ULS) TAVAHERE HVT7ALZTH 92

110, ¥ F 113, AFNYT 21
F 72A4 3462

BARRIZA

(c4) [READEBM] Y RS T 2EENICERT 320 0REERY 27 A

(GHOOoODOooooon

Do0o0o0ao

0000000000000 OD0O0O0O00O0OO00O0OO00O0O0O0ODOOoO
0000000000000 0000O000O00O0O000O000O000O00000000
O

0000000000000 O00O0OO00OO0OO0OODOOoOOoOoaO
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O0O00O0O00O0O00O0O00Od
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 00000000000000000000000000000
D000000000000000000000

0000000000000 O0O0O0O00O0O000O00

0000000000000 0000000000000O000NON0ONONooNooooon
0000000000000 0O00O0O0D0ODO0O0OO0O0O0OO0O0O0OO0O0OOODOOaO
0000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0O0O00

0000000000000 O0C0OD0OO0O0O0OO0O0OO0OO0O0O0OO0OOOOOOOoOoOooOd
oooo

0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 0000

10

20



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OOo0ooOooooo0oooDooo0ooooDoDooooooDooogogogooao
Oooooooooooo0oooDoDooo0oooooogoooao

Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooogogog
Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
Oooooooooooooooooooog-g

Ooooooo0oooooooooooooooood
OO0 oDooo40goooooouUooDoDooggooooogod

O
O

O
O

(2)

oogd

JP

6149041 B2 2017.6.14

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooDoooooooogoooog
Ooo0ooooooooDooooooDoooooo
Oo0ooooooooooooooooooooo

Oooooooooooooooooooooodg
Oooo0oo0oogoood

O

OoooooooooooooDoooo0ooooooooo

s e e e v Iy
<

Ooo0oooodQgooao
OO0 o0ooogdogoao
Oo0oooogogdooao
Ooo0oooQgooo
Ooooooooogoogoo

gooao

O

O

O

O

I I B |

O
O

Kremer et
ooooo
ooooo
oooo
an Buitenen et al.

O

O 0Ooooo

O OO

O

iophysical J,
oooooog
ooooo0oo
ooooooo
oooooog
al., 2001, Biophys Biochem Acta
Ooooooooooao
ooooooooooao
ooooooooooao
O0o0oo0ooooooao
Ooooooooooao

O

OoOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo

O

O

O

ogdod

uono

ao
00
oo
ao
00
OO
oo
uono

OooooogQgdg
OOooooodg
OOoooood
OOoo0oo0oood

0 Batzri et al., 1973, Biophys Biochem Acta

OOoo0ooodg

O

OoOoo0ooodg
OoOoo0ooood

O

OOoo0ooodg

O

OoOoo0ooodg

O

€))

oooooooooaon
oooao

ooooooooonon
oooooooooaon

oboooooooao
uo

O
O
O
OJ
O
O
OJ
O

ao
oo
oo
oo
oo
od
oboooooooboao

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

JP 6149041 B2 2017.6.14

ooooon

61/556,1240

obooooag

gooaod
oooao
goood
good
oooano

OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

gbooooag

al., 1977, Biochemistry 16:3932-350 0 00O O0OO0OD0OOO
gbobooooobobobobooooboboboboo

ao

ao
uno
o0
oo
uno
00

OoOoo0oooao

a
u
O
g
u
O

ooog
oodo
ogdod

a
O
O
googao

80:2310-

goooano
ooono
ooono
oooano

US 74681510 0D 0D 000 O0oDOOOOoOaO

ooooooooooDoooooooogao

gooooODoOO0oOoooDooOooooooooooo
oooooOoOO0oOoobDooooooooooDboo
00000000 o0ooDooooooDooooooo
gooooDoOooooDooOooooooooooo
ooooooOooooDooooooDooooooo
Hirota et al., 1999, BioTechniques 27:286-890
oooooOOoOO0oOoobDooOoooooooooDooo
0000000000000 000OD0dMaurer et
260 O O Maurer et al. US 70944230 0 OO0 0O OO
goooooOOoO0oOoobDooOooooooooobooo
00000000 o0ooDooooooDooooooao
gooooDoO0ooooDooOooooooooooo
gooooOOoO0oooobDooOooooooooobooo

1510:152-660 O O Semple
gboooboooooboooboao
gboodgoooobooboada
goooocooooboooo
gboobooooobooobao

O

298:

O
O

u
O
g
u
t

O
O

al.

u
O
g
t
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

obooo
1015-190

ooooano
gpoooo

goooDoooooaog
transflowd O 0O O O

uod
goo
goo
god

O 0Oooo
O 0Ooo

ooooano
oooao
ooooao

O

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
Semple et

et al. US 685822500 O O
oboooobooboobao
ubooouobooboabado
oooooooobooog
oboooobobobo

, 2001, B

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy
e [ Iy
e s s e e e s e e e e e s e A [
s s e e e e sy e [
[ e e [ |

Oooooooooooooooooogoogoao

OoDoooooooDoo4gogooooogod

MacLachlan et

0

O

O

O

Ooo0oooooooooooooooooooooooogodg

OO0 ooDooooooooggog
Ooooooooooooggog

OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo

OoDoDoogogogooood

O
O
O
O
O
O
O
O

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

Oooooogoooao
Ooooooogooooao

OoooooooDooooooooogodg

Q

oo ooDoogogogooaoge

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

Oo0Oo0ood

Ooooooooooooooooogod

OO0Oo0oood

Oo0DoDoo40oUoooDoogogooooogod

US 79017080

O

O 0Oooo

OoOoo0oood

OoooooooDooooooooogdg

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

Oo0oOo0ood

Ooooooooooooooooogodg

O

O0Oo0ood

O
O

OoooooooDoooooooood

O

OoOoo0oood

OooooouoooDoogogooooogdg

O

OoOoo0oood

Ooooooooooooooooogodg

O

I B

Oooooooooooooooood

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

O
O
(]
O
O
O
(]

Oo0ooo4oUoooDoogogooooogd

OoooooooDooooooooogodg

Oooooooooooooooooogodg

OooooooooDoooooooood

Ooooooooooog|ooooogd

Oooooooooooogog|omoooogodg

Oooooooooooonomoooogod

OooDooooooDoog|ooooogd

Oooooooooooogog|omoooogdg

Oooooooooooooooooodg

]

OooooooOoooooooogooodg

OoooooooDooooooooogodg

Ooooooooooooooooogodg

JP

Ooooooooooooooooogod

6149041 B2 2017.6.14

OooooooooDoogogooooogodg

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogod

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

Oo0DoDoo4o0oUoooDoogogooooogod

OoooooooDooooooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

OoooooooDoooooooood

OooooouoooDoogogooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooood

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OOo0o0ooo4o000ooDooUdUoDoDooUgUoooDooogogooao
OOo0ooOooooo0oooDooo0ooooDoDooooooDooogogogooao
Oooooooooooo0oooDoDooo0oooooogoooao
OoooooooooooooDoooooooooogogogoooao

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
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

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

OO0 ooDooogogooooogd
Oo0oooooooooogodg
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooooaoo

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

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

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 0o oo

O
O
O
]
O

OooooooooOooooaoo

OoooDooogogogogoooo

Ooooooogoooooao

Oooooooooooaoo

OO0 ooDooogogogoooao

Oooooooogooooo

Oooooooooooo

)

Ooo0oooooooOooooao

Ooooooogogogogoooaog

Oooooooogogogoooaoo

Ooooooooogogogoo

OO0 ooooogogoao

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

oo oooooogogooo

O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O

oo oooooogoogooo

OooDoDoogooogoood

O

O

OO0 ooooogogooo

oo oooooogogooo

JP 6149041 B2 2017.6.14

Ooooooooogoogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogogooo

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

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

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0ooDooogogoooaoo
e s e e e [ e ) s ) Y
OOo0oooooooooooo oo oDooUD oo oDooo0oDoDooogoggoooao

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg
OoooooooooooooDooDoooooooooooooogod

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

OoooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogogogoooogogdg
Oooooooogoo®T ogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
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
O Ooo0ooo
O Ooooo

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

O
O
O
O
O

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
]

OO0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
O0Oo0oo0ooog
OOoo0oooao

O Oooo

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
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 O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooaoo
O0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

O

OOooooogogdg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoooooOgoadg
Oooooogogdg
OoooooooQgg
Oooo0oooQgodg
OOooooogogdg
Ooooooogogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooogoadg
Oooooogogdg

O Oooo

O O0ooo

O O ogo

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

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O Oooo

O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo

O 0Oooo

(6

gono

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0oo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0o0ooooaog

O
O
O

O O0ooo

O Ooogo

O Oooo

O 0Oooo

O oOood

O
O
O

O Oooo

O
O
O

O Oooo

JP

O O

O O0ooo

6149041 B2 2017.6.14

gboobooooobooao

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

O Ooooo
O Ooo0ooo

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 Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O ogo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

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

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd

Oooooogg

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

O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
OO0 ooooogd
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
OOoooOooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
OO0 ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooogodg
OOooOoooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Oooooood
O Oo0ooooogdg

O Oooo

O Ooo0oooogod
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo

Ooooooogdg

O
O
OJ
O
O
O
O
O

O0Ooo0oo0ooao

[

Oo0Doooogg
Oooooooogg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao

OooooooQgdg

Oooooooodg

Oooooogdg

Oooooooogdg

) JP 6149041 B2 2017.6.14

O
O
O

OooooooQodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
OooooooQgdg
Oooooooogadg
OoOooooogdg
Ooooooogdg
OooooooOodg
OOooooogg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
Oo0Doooogdg
Ooooooogg
Oooooooogdg
OooooooOgodg
Oooooogg
Oooooooogdg
OooooooQgodg
OOo0Doooogdg
Oooooooogg

O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
I Y =

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

O O0ooo
I Y o [
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O 0o oo
I Y o [
O 0o oo

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

O O o
[ i R
o O0Oo0oo
O OO o o
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

g
u
O
oo
leachableO OO OO0 O0O0OOOOOODOO
oooupwOOOO0OO0ODODOOOODOOOO0OO0
gbooooobooboobobobobooonn

gbooooboboboboboooonb

O
O
O
O
O

OooooooQgdg

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0o oo

O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O

Oooooooogodg

O 0o oo

O 0o oo

Oooooogdg

O O oo

O 0o oo

Oooooooogdg

O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O 0o oo

O Oooo

Ooooooo0godg

O 0o oo

O 0o oo

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

s I

Ooooooooooooooooooooooao

O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O

O
O

Oooooooooooooooooogooao

O
O
O
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 Oooooo

O Ooo0ooogoao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O
O

O
O

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

OO0 ooooogoggoooao

O Ooo0oooao

oo ooooogogQgoooo

O0Ooo0oooao

Ooooooooogooooao

O Oo0oooao

OO0 oooog4Qgoooao

OOoo0oooao

oo ooooogogQgoooo

OOoo0oooao

oo ooooooQooooo

O 0Oo0oo0ooao

OoooooooogooOoooao

O Oooooao

oo oooogQgoooao

OOoo0oooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoooooogogoQooooo

O0Ooo0oo0ooao

Ooooooooogooooao

O OoO0oooao

OO0 oooog4Qgoooo

O Ooo0oooao

OoooooogogQgoooao

OOoo0oooao

OoooooooQgooooo

C))

gono

O 0Oo0oo0ooaoo

OoooooooooOoooao

O Ooo0oooao

OO0 ooooogogQgoooo

OOoo0oooao

oo oooooQgooooo

O0Ooo0oo0ooao

Ooooooooogooooao

O Ooo0oooo

OO0 ooooggoooao

OOoo0oooo

oo ooooogogogogoooo

OOoo0oooaoo

OooooooooQooooo

OoOoo0oo0odgao

OoooDooooogooogao

O Ooo0oooao

oo ooooogQgoooao

OOoo0oooaoo

oo oooooQogoooo

JP

O 0Ooo0oo0ooao

O 0o oo

Ooooooooogogoooao

6149041 B2 2017.6.14

gboobooooobooao

O g
O O
O O
O d
O
O
O
O
O
O

O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

OOo0oooggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oooooogogoao
OooooogoQgoao
OOoo0o0oodgoogoao
OOooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao

10

20

30

40

50



9) JP 6149041 B2 2017.6.14

ugboobooooobooboobobooooobooboboboobooooboonn

oooao

o

At

Row

I

ooao
gooooooooboo,0b;00000
ugbooboooooboobo,oboyp00000
0,0000,0000000000,,00,,000000,,00
00000, ,00,,0000000,,00,,000000,40
00,,00,,000000,,00,,000000,,00000
0000000, ,00,,0000000,,00,,0000000
oooboboo,ppO0bOCO0O0O0O0OOO0OO0Op0DOO00p0D000000DOGO
. 00000000000, 00,0000,00,000000,00
godoooodoooobouooboobooboobooboooaan
gooooooboooboiboooooooo0odoouoooooooooan
goddodoododooooooooooboobooboobooooan
0,00000
oooooao
gfddoooooooooooooooooao

o= OoOoo

I Y o

OooooogQe g 8 o

O

Ooo0oooogQo o

Ooooooogogao
Oooooo o

O

O 0o o0

O d
O O

O OooB o
O O0O0o0oood

10

20

30



gooao

Oooooooooooogoggooao
OoooooooooooQgooao
OO0 oDooogo4doooDoooggogogoao
Oooooo4og©>-™ooooggooao

(10) JP 6149041 B2 2017.6.14

e l\/\/\/\/\/\/j\
- g\ 0 \ Br
‘ i JL\¢/§.
s e ey
", /
%\g/A\\//\\V/A\\//\\w/A\»//\\T/6
0 (“HEDC”)
BLT
1—1’\_/"; A\‘\/";\‘\,f’f
e W e W
{"HEDGDC™)
BI®™:
f_:i.‘
e T L N G . P ,.-E"—mi
e e el ST T . :)\‘::;;‘ L Er_,
-"‘N,‘f\\/ \Nf. a\‘/aH
.......1‘73 AN
T N T N e N TN ‘5
G (“HE-E-DODC”)
aad
goooooboooboooobooboboooboooDboooDbooboao
gooooooooobobob bbb o000 oooooao
gooooooooobobobbob b oo oooooao
gooooobooooboooDoboooDoooboooDboooDbooboao
gobobooobooooboobobooobtooobtouooDbouobobbooboo
gooooooooobbob bbb o000 ooooao
gooooooooobobobtbtbtob oo oguoooo
goooo0o’ o0 booboooUoboooboooDbooobboooboo
gooooooooobbobbobo o000 oooooao
gooooooooobbboboib b oo ooooao
gooooobobooopboooboobobooooboooDbuoooDboooboao
goooooooobobooooo
aad
goooooboon
goboDoooboooobooooano

OoooooQgoooao
OoooooOgooooOoaoo

20

30

40



gooao

(11) JP 6149041 B2 2017.6.14

ys
g

O O o

O O oOgoogao
O Oooo
O O
O Oooo
O Ooooo
]

g
u
O

o o
O O o
[ R
O Ooooo

I o
OOo0oooooogdg
OooobQRr ooogoog

(]

O o
O

O o0Oo0oo0ooood
O
oo o
O

Oo
O O0Oogoeoe
o B o
Oo
(=

OooooooQgdg
]

I s

I Y o
O Oooo

Oooooooooogooo
Ooooooo0oooo o oo ooogo Qoo
Oo0oDooogoooooogdg
Oo0ooDoooooooogdg
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
Oo0ooogogogooao
Ooooooogooo
Ooo0oooOoooao
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogogooao
Ooo0oooQoooo
OoooooOoogooao
Ooooogogogooao
OooooogQgdg

!

NN N NN
/\/\/\/\_—_—/\/\/\/\ﬂ_o

oooooao

(]

[

O Ood
Oooo0ogoood

O 0Oo0oooBQ

I [ [y |

O O
O O
O 0O o

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

OOo0ooooggdg
OooooogoQgdg

o]

,a
" gy
z

B

oo go o o
O 0Oooo

O

O

OooooogoQgdg

ot
ol

O
O O o0
I Ry |

=]
O
O

O 0ooo

]
O OoOooo
o gouv

[ |

O d

]
]

O 0Ooooog o
O oo

O
0O ]

O ]

O Oooo

O Ooo0oooao
O O0Oo0oooBb
O gOogoo o
O Ooogooe

O
O
O

I [y |
Ooooooggdg
OooooogoQg-g
I [y |
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
Ooo0ooogoQgQg
OO0 oooogogdg
OoOooooogQgdg
OooooogQg-g
OOoo0ooodgQd
OOoooooggdg

i:o
:

9]

O

5104

\_\Nj\/\N"
/——/ |

i-Et-DODC

O

OooooogQgdg

O Ooo0oooo

Oooo0oooQgd

O gowv
m]

O

O
O o=

Oooo0oo0oogoood

(]

Oooooogogdg

O

O

O 0Oooo

OooooogoQgQg

O 0Ooo0oooo

I [y |

O O O
m]

o o
O od

OoOoooooggdg

OooooogQgdg

O O

O 0Oooo

I [ [y |

10

20

30

40

50



(12) JP 6149041 B2 2017.6.14

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
oooboooooobOoooboobooooobooao
gooao

Ooooooooooodo
OOo0oooooggooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogQgogoao
OoooooogQgooao
OooooooogoQgooo
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
OooooooogQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OoooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OooooooogoOooao
OoooooogogQgooao
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooggog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgoQg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogo-g
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoog
OO0 ooooogoQgoQg
Ooooooooogoogo-g
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g

O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooo
I o B
O0Ooo0oooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOgoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooo0oooog
OOoooooog
OOoo0ooooaod
O 0O0oOooooog
OOoooooog
OOo0ooooog
OOooOooOoooao
O Oooooodg
OoOoo0ooog
I B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
I B
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooog
I o B
OO0Oo0oooog
OOoo0ooog
I o B
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooog
I o B
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooog
OoOoo0oooQd
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
I B

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

Oo0ooooo0oUoooooo oo oDoooUoooooDoDooooooDoogQgogao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ey s e e ey e sy ) [y
[y e Ry e sy [ A [y o
e e e e e ey e s Y Y o

a
O
g
a
u
O
g
u
O
g
a
O
g
a
u
O
g
a
O
g
a
O
O
a
u
O
g
a
O
g
a

Oooooooooooooooooao

10

20

30

40

50



Oooooooooooo4o0ooDoooo0 oo oDoo4ooooDoooggog

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0oo0oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0Ooo0ooood

Ooooooooooooo0o0 oo oooo00 oo oooo0ooooogogoQgog

ey e A I A |

Oooooo4ooooooUo oo ooooo0oooDoDoogogoooooggg

(13) JP 6149041 B2 2017.6.14

goooooooobbbobib oo ooooooooaon
oooDoooboooDobooooDbooboDooobooooboooDbooboboao
oobooooboooobooboboobbooUoboooboUooDboUobboo
goooooooobbbob b oo oooooooao
gooooooboobbbbtbb oot uoooooobooobno
goboooobooooboooDboobobooUobtoooboUooDboUobboo
goooooooobobobob b oo ooooooooao
goooono
oo
0oooooooobobobob b o000 ooooooooao
goooooooobbbobib oo ooooooooaon
goooooobooobobbobotb oo uouooooobobooo
oobooooboooobooboboobbooUoboooboUooDboUobboo
goooooooobiboiboib b o000 oooooooao
goooooooobbbbobib oo ooooboooao
goboooobooooboooDboobobooUobtoooboUooDboUobboo
0doooooooobobooooooooooooooad
aad
ooboooobooooboooobooboboboUobooUoboooDboobboo
oobooooboooobooboboobbooUoboooboUooDboUobboo
goooooooobobobobb oo ooooooooan
gooooooboobbbbtbb oot uoooooobooobno
gobobooobobooobooboboobbo0ooboooboUooDboUobboo
goooooooobiboiboib b o000 oooooooao
goooooooobobbbb b oo uooooooooao
gobooooboooboooDbooboboboobooooboooDbooboboo
0oooooooobobobo b b0 ooooooooao
goooooooobbbobib oo ooooooooaon
oooDoooboooDobooooDbooboDooobooooboooDbooboboao
goboDooobooooboooboo
P H
S AN NN
A e PO NP RPN
P T e e N A Pamp A g
kof\:ioma/\/o:«omo:/j (Zr.:g:/::j::;%
g::i.o /\./0\/\:0\:\/ o Q::ﬂ;m/o\/ﬂ\/\owo\/?
e T o
HO-PEG1251-<BTP HO-PEG2008-cBTP

O

O Ooo0ooogoao

O Ooo0oooao

oooobooOoooobOooooboooooboobooooobooooooaon
oooooOoOoooboooobooOooooooooboooooDoao
oooooOooooboooobooooooooooobooooooao
oooooOooooboooobooooobooooooboboooooao
oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao
oood

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy
Ooooooooooooo oo oDooo00 oo oooo0 oo ooooooDoDoooooooaono

e e ) A I A |

OOooOooooUoooooo4o00 oo ooo oo oDoDoogooooaog

Iy [y I N Iy
OoOo0oogogoo0ogao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
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 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooo0oocoogoao

O
O
O
]
O
O
O
O

Ooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooao

Oooooooo0ooooooooDooooooooooooooao

O Ooo0oooog
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaog
OoOooooog
I B B
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooa.o

O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoo4gQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
Oo0ooooooooobooaso

O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooO0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooo
O Oooooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

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 Oooooaog

O OooOoooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
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

OOoo0oooo

O0Ooo0oooao

O Oo0oooo

OOooooao

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Oooooao

OOoo0oooaoo

O0Ooo0oo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo

(14)

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0gooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo

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

JP

6149041 B2 2017.6.14

O oOooo
O 0Oooo

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Ooooo
O Ooo0ooo

OO ogoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O O ogo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



1 < s e e e e Y O Y Y
e Y Y I i e e e Y e Y Y

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
I B B

(15) JP 6149041 B2 2017.6.14

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoooooo
I B

OO0 ODoo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
Oo0ooOoooooDooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O O0Oo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

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

O 0Oooo

O oOoooo

O oOoooo

O 0Ooo0oo0oao

O Ooooo

O oOoooo

O oOoooo

O

O oOoooo

O oOoooo

O 0Ooo0ooao

O oOoooo

O
O oOoooo

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
Ooooogogogao
Ooo0ooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0o0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao

OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OoOoo0Ooood
OOooooogod
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Ooooooogdg

a
O
g
a
O
O
g
u
O
g
a
O
g
a
u
O
g
u

Ooooooooooooogoooood

OO0 o0oogogoo
Oooo0ooogoQgoo
Ooooogogogao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0ooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogogoo
Ooooooogogogoo
OoOoo0ooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
OO0 oooogoQgogao
OooooogoQgoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooogoQgoo
OoooogoQgogao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0ooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoogoo

OOo0oooooooooooooooogo
|

OoooooooooooooooogQgg

invivoOOODDOODOOODOOOOOOODDOOOOOOODODOODODD i n
ro000000OO0OO0O0ODOOO0DO0OO0DDOOOO0OO0oODOOoOoO0oDOOoDOoOooODODOoOooOoD
ooooooooooooooobobooooobooboooobbooooboodg
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
ooooboooooooooooboooooooboooooao

O
oooooooooobooooooboooobobooobobbooooboodg
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

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

oo oooOooo0 oo oooo0o0 oo o oo o0 oo oD oo o0 oo ooooooooo

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

Oooooooooood

Oo0ooDooo4oooDooog4gogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDoogogUgooooooggodg
Oooooo4oooooo4ooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
OooooooooooooooooogQgodg
Oo0ooDooo4oooDooo4gogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooogogQgo-g
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggog
Oooooo4oooooo4ooooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
OooooooooooooooooooQgdg
Oooooo4oooooo4gogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogoQgog
Oo0oooooo4ddooDoogog4ggoooooggog
Oooooo4oooooooooooogQgog
Oooooooo0ooooooooooogQg-g
Oo0oooggddooood=-000o0ggodg

Oo0oooogoooooogod

O Oo0gooo

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

Ooooooogogogo
OooooooQgogoo
OooooooQgoo
OoDoooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooo0ooooogoggogo
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 ooooggogo
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo
OooooooOogoOoo
Ooooooogogogoo
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao
Oooooogogogao
OooooooQgoo
OooooooQgoo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo

O

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

(16)

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

OoOooooogod
OoOoo0oooogooOd

OOoooooaog

<

JP 6149041 B2 2017.6.14
oooooogooood
oooooooooooad
oooooooooood
oooooogooood
oooooooooood
oooooooooood
Jooooogoooood
itrod0 OO in vivod OO
oooooooooood
Oooooooooood
oooooogooood
ooooooooooodg
oooooooooood
Dooooogooood
oooooooooood
oooooooooood
Oo0o0oooogoooooad
oooooogoooood
oooooooooood
oad
oooooooooood
oooooooooood
Dooooogooood
oooooooooood
oooooooooood
oooooooooooad
oooooooooood
Dooooogooood
ooooooooooodg
oooooooooood
gopooooooor o
oooooooooooad
ooooooooao
oooooooooood
Dooooogooood
oooooooooooadg
oooooooooood
Oo0o0oooogoooooad
oooooogoooood
oooooooooood
oooooooooood
oooooooooood

10

20

30

40

50



e e > [ e e e e e e e s e e s e e s e e e s i [

SEODooooboboooooobofdoboboboooboboooonooooobooooononanod

OoooooodQgooao

O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo

Oooooooog xoOoodod=-=0O0000g9gao

o

OO0 o0Dooo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooaog

Ooo0oogooogoo

n

oGreen0 000 0O0O0O0O0O0OORIboGreend

Oo0oo0oooogodg

O

Oooooo< OooogoooogoQg

O

Triton X-1000 O O O O Triton X-1000 O
O00O0D0O00D0000Triton X-1000 O O
0000000 o0oOoOoboOoOoOooOxooao

go
g

O

Ooooooogg
Oooooooogdg

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O O
O

O

17 JP 6149041 B2 2017.6.14

oooooOooooobooooooobooooboboooobooo
oooobooOoooooboooooobooboooboboooobooo
oooobooOoooobooooooboobocoooboooobooo
ooooon

O 0Oood
O 0ood

gbobooooobooboboboooooboobobobobooobonn
ORiboGreenD0 0 0 00 O0OCOCOODODOOOOOOOOOODODO
goooboooooooOoooooboooooboooooooboooonn

O
O
OJ
O

BioTek Instruments, Inc. FLx800O0 0D O OO O ODDOODODOOOOOOOO

OO
OO

O

O

O

oo
go
O

O 0Oooo
O 0Oooo

O

OooooooQgoao
O

t
uno

oo

oCooooDoDOoooooooMilIQDDOODO0DO0DO0DO0DOOoOoOoOOxDOO
000000 Invitrogen, T114930 0 0 0 0O O O O Quant-iT RiboGreenO

itrogen, R114910 0 0 0 0 0 O O O O Triton X-1000 Thermo Scientific, 28314
ooooooao

gboobooooooboboboboooobooboboboboooobobobo
gboboooooboobooboboobooa
Uoo0ob0O0OO0o0oO0oo0obOO0OO0OOOvortexerdODOOOOOOODODOOOODOOD

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
X
O
O
O
O
O
O
O

[ i Ry
O O X
[ i R
O OO
O O o
[ R
[ i Ry
O 0O O
O O o
[ i R
[ i Ry
O O o
O OO
[ i Ry
O 0O o
[ i R
[ i R
O OO

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

gboboooooboboboo
gbooooooooboobobao

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

oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao
oooooOoOdpODOO0OO0OO0ODODODOODDODDOOOODOOOODO
OCO0DDODDODO0OO0OO0OO0OO0OO0ORIboGreenD 00 0O0O0O0OOOODOODODO
oooobobOoooooboooooooocooobooooboooo

OOO0D0Triton X-1000 00O COODDOOOOOORiboGreent OO

uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
OORiboGreen0 0 00 0O0O0OCOCODODOOOOOOOODODOOTriton

oo00ooobOOOoO0oO0obOOOO0OO0oObOOO0OO0OO0ODbOOObOO0OOobODbOOOOoO0obDoOOOn

gboobooooooboao

OTritonD0 00000000 OCCOOTritond OO

oo
ao
OO
OO
g

OO

gbobooooobooboboboooooobooboboboboooobonb
gbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
oooboooooooOoooboooooooboooobobooboooooao
ogoao

ooooODODDOO0OO0000O0O0O0OO0OO0OOO0ODODDOOOO0OOMalvern Zetasize

10

20

30

40



e e e e e e e e s
e [ Iy

OO0 o0ooogo-gogoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OoooooOooOooao

(18)

Nano-ZzSO O OO DOODOODODODODOODODOOOODOOOODOD

0

e e I Iy

Ooooooooooogoggg
OoooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooogdg

OoooogoQgogooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQogooo
OooOooooOoooao
OoooogoQgogooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOogooao
Oo0oooogoQgogoao
Oooooogooao
Ooo0oooQogooao
OooOoo0oooOooOooOoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogogQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogogoQgogoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
Ooo0ooooOoooao
OoooogoQgogooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQogooo
OooOooooOoooao
OoooogoQgogooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOogooao

O

OOoDooooo0oooooouooDoDoo4gogooooogdg

Ooooooo0ooooogoQgoooao
Oooooooooooogoooaoo

O

O Ooo0oooao

OoOoo0ooood

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

Oo0oooodogooao

O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

-

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

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

ogoao
ooo

OooooodQgooao

OoooooodQgooao

OO0 oooodogoao

goo
ooo

OooooodQgooao

OooooooQgooao

ODODo0OO0ODoOoooadg
OoDDoOoo0oDoOooog
Y T Y s s Y o A
ODDoOOoODoOgoooog
OoDDooOoOoDoOoOo0ooog
Y T e Y o s s Y o A
ODDoOoODoOgoodg
ODODo0oO0ODoOgooadg
e T Y s s Y o A
Y T Y e s s Y o A
ODODoOoOoODoOgooodg
e T Y e e s Y o A
Y T Y o o s Y o A
ODDoOoOoODoOgoodg
OoDoOoOoDoOooOooog
OoDoOooOoDoOoOoOoog
OoDDooOoODoOgOoodg
Y T Y O Y s Y o A
e e e Y e s s O o A
e T e Y e s s Y o A
ODDoOOoODoOooodg
OoDooOoOoDoOoOooog
OoDoOooOoDoOoOooog
OoDDooOoODoOgoodg
|DDDDDDDDD
OoDDoOoo0oDoOooog
Y T Y s s Y o A
ODDoOOoODoOgoooog

goo
ooo

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

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

goo
ooo

ogd
ood

oogd
ood

oodod
oood

O

]

|

O

oogod
oood

od
od

O
O

O
O

O
O

O
O

OJ
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

O

JP 6149041 B2 2017.6.14

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

ey s e e [y o

Oooooooo0ooooooooooooo0oooDooooooooogooao

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

Oo0oo0ooogooooOoao

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 Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
T OoOoogdg
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Oogoao
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

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

O
O
O
O

O
O
O
O

OOooooogod
OoOooooogod
OoOoo0oood

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

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

(19)

O
O
O
OJ
O
O
O

O

O

O

O

JP

6149041 B2 2017.6.14

O Oooo
O 0o oo O 0Oooo

O Oooo

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

10

20

30

40

50



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

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

I ey e s e e sy s o |

Ooooooooogoogoo

OooooooooooogogQgoao
Ooooooooooooogoao
Oo0ooDooo4gogoooooggogao
OooooooooooogogQgoao
OooooocoooooooQgoao
Oo0DoDoogog4dgoooooggogo
Ooooooo0ooooogoggoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooooogoo® oo
Oooooo4ogooooogoggogao
OooooooooooogoQgoao
Ooooooooooooogoao
Oo0oDooo4Qgoooooggogo
OooooooooooogogQgoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooooooooogoao
Oo0ooooo4gogoooooggogoao
Ooooooo0ooooogogQgoao
OooooooooooooQgoao
Oo0oDooo4Qgoooooggogao
Oooooooooooogoggoao
OooooocoooooooQgoao
Oo0DoDooogog4dooDooogg=E »
Oo0ooooo4ogooooogoggoao
OoooocooooooogogQgoao
Ooooooooooooogoao
Oo0ooDooo4ogoooooggogao
OooooooooooogogQgoao
OooooocoooooooQgoao
Oo0DoDoogog4doooooggogo
Ooooooo0ooooogoggoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooooooooogoao
Oooooo4ogooooogoggogao
OooooooooooogogQgoao
Ooooooooooooogoao

O
O

OoooooooooooooooooogoQgodg

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
]

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooogogaog

O
O
O
O
O
O

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

O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooQgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog

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

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

OoooooQgogoao

OooooooOoogao

Oo0Dooo-gogaog

Oooooogogao

OoooooQogogoao

Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OooOoooood
OoOoo0oood

(20)

O

oo
o

O
O

O O
O O

O
O
O
O
OJ
O

O
[
O
O
OJ

O
O
O
O
O

O

O

O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
— Oood

JP

oo

O
O

6149041 B2 2017.6.14

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



(21) JP 6149041 B2 2017.6.14

0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
00000000000 O0ODOO0OD0OO0OO0DODALéison et al., Biochim Biophys Acta. 2000 Se
p 29;1468(1-2):127-38; Armstrong and Anchordoquy, J Pharm Sci. 2004 Nov;93(11):2
698-70900 0 0 00D O0U00DDODODOUODDDODODOODDOODOODDDOOOOD lyoprotecta
nt0 0 0000000000000 o0o0oo0oDoDo0oo0ooo0oo0oo0oooooDoDoDoooog
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDDoOD00000O0oooo0o0oo0DoDDOoODO0D00D0DO0o0ooooDooDoOoDoDoODOoOooOg
Oo000DDD0OD00000000000ODDO0ODO0D000DO0O0O0O0O0O0OODDOOO0O0OOdgentio
biuleseOOOODODOOOODOMannobiaseD DO O0O0DOOOOODODOOOOODOmelibiulo

sel]

Oo0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo-
OoOoo0oooaog

e R e -y e Y A o

Ooooooooooooo0oooooooDoDooooooooQgoOoo.
e s s e e e s e s Y Y
OOo0ooooUo0ooooo0oUo0oDoDooUo oo oDoDooooDooogOgooo.
Ooooooo0oooooo0ooDooooDoDooooooDoooQgoOoo.

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
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

O

Ooooooogod

son et

OO0o0o0DOoOO0O0o0b0O0OvrutinuloseD OO0O0DOOOOODODOOOODDODOO
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ubooouobobobooouobuobobobooouoboboboobooo
oooobOooooboooooboobooooooooao

g
ubooogobogobobooboouobuobobobooooboboboobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
al.00O0O00ODOOOOO0ODOOOOO0OODOOOODOODOODODOOOOD

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
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 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0oogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0ooooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
OooooooQgdg
OO0 oooogdg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
OOooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoooooOgodg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

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

OoOoooooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogg
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oo0ooooo0ooooooUoD oo ooooDoDoDooooUoooDoDoogogooooaog
Ooo0oooooo0oooooo0D oo oooo0D oo ooooo0ooDoDoooooooaono
Oooooooooooooooooooo0oooooooDooooooooa.o

Oooooogogoao

O
O
O

O
O
O

Oooooogogoao

OoOoo0oooogoogoao

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

OOo0oooogogoao
OoooooogoQgoao
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
Ooooooogogogoo
OOoo0oooooQgoao
Oooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooo0o0ooogoogoao
OOooooogQgogao
OoooooogoQgoao
Ooooooogogogoao
OOoo0o0oooOgooOoao
OoooooogoQgoao

Oooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
O0ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao

OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogogooao
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogooo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogogoao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoog

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

(22)

O Oooo

OooooooQgoo
Ooooooogoao
Oo0ooooogogogao
Ooooooogoo
Oooo0oooQgoao
OO0 oooogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoao
OOooooogogogao
OooooooQgoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo

Oooooooogdg

OooooooOgodg

Oooooogg

[ o R |

Oooooooogdg

O Ooogooo

Ooooooogdg

O 0Ooo0ooo

OoooD0ogoood

i
O
4
O
0

|

Ooooooogdg

nvivoOOOOOOOOOO

O Oooo

Ooooooogdg

a
u
O
g

JP

Ooooooogodg

O O0ooo

6149041 B2 2017.6.14

Ooooooggdg

O Oooo

Oooooooogg

O Oooo

Oooo0ooogogooao OooooooQgodg

O 0Oooo

OOo0o0ooodogoao OO0 oooogdg

O O ogo

Oooooooogg

Oooooodgogooao

OooooooQgdg

OooooooQgogooao

Oooooooogodg

Oooo0ooodgogooao

Oooooogdg

Oooooodgogoao

Oooooooogdg

Oooooogogooao

OooooooQgodg

Ooo0oo0ooogogooao

gbooooao
uod

O
O

O

O

uod

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OooooooooooooooooogogQgQg
Oo0o0ooo40o0o0oooDooUgooooogogdg
Oo0oooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogQgQg

Oooooooooooogooao

= JO0O0 oo oo0o0oooooo0o0ooDoooo0ooDoooogooooo

S

I B |

\%

e s s e e e e e

Ooooooo0ooDoooo0D oo ooooDooDoDooogooooao

OOo0ooooogoooooooggdg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 ODoDoogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo oooooooooogoQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggg
Oo0oooooooooogoQgog
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 ooooogooooooggg
oo oooooooooogoQgg
OooooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo oooooooooogoggg
OoooooooooooQgaog
OO0 0o oogoguooooogg
oo oooT 0o ooooggg
OooooooooooogoQgog

O

O 0Oooo
OO x O
O 0Ooo
O 0Ooo
O O d

O o0Ooo
O o0Ooo
— O 0o
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo

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

OoooooooooooooooDoooooooo.o
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O

000 in vitro O ex vivold
oooooooooano
Ooo0o0ooo0oao

O 0Ooo0ooo
O
O
O

(23)

O o0Ooo

O
O
O

O
O
O

O oOooo

O o0Ooo

(&
o

6149041 B2 2017.6.14

O OooOooo
OoOoo0ooooo

O

O Ooo0ooo
O OoOgooo
OoOoo0oooaog

O O
in vitrol
ooogno
ooago
oooo
in vitroO
oooono
oo0oon
ooooo

oo ooooooogog

oo oooooooooogoQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggg
OO0 oooooooooogoggog
OoooooooooooQgog

OOoooood

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
(]

invivoOOOOOOOOODODOOOO
COCinvivoOOOOOOOGOooooooo

volOoooooooobooboooooobooobobooooboobobobooo

ubooogobobobooouobuobobobooooboboboobooo
oooooOoocooobooooobooooaon

O

OooDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
OoooooooooogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogogQgQg
Ooo0oooooooodo
OoooooQogooood
Ooooooogoooodg
Oooooooooood
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg
OOooooooooood
Oooooogogoooodg
Oooooo4ogoooog
Ooooocooooood
OO0 oooogoooodg
Oooooogogoooog
Ooooooooooodg
OO0 o0Dooo4goooodg
Oooooogogoooog
Ooooooooooog
Oooooooooood
OO0 oooogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg
OO0 oDooo4Qgoooodg
OoooooQgoooodg
Ooooooogoooogdg
Ooo0oooooooodo
OoooooQogooood
Ooooooogoooog
Oooooooooood

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
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
OJ

oo ooooogogogooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogogoao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
oo ooooogooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogooao
Oooooooogogooao
OooooooooQgooao
OooooooooOoooao
Ooooooogogooao
oo ooooogooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
OooooooogogQgooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogoooao

OoooogogQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooOoogoo
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgoao
Ooo0oooQoogoao
OooOo0ooOooOoao
OoOoooogogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooQooao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooogogoao

O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooao
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo

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

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOooooogod
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod

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

(24)

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O O0Oo0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O o0Oo0oog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod

O O

JP

6149041 B2 2017.6.14

O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 o0ooogdogoao
Oo0oooogogdgooao
Oo0oooodQgooaoo
OooOoo0ooodooao
Oo0oooogdgooao
Oo0oooogoQgooaoo
Ooo0oooodQgooao

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



(25) JP 6149041 B2 2017.6.14
0000000000000 00000000D00000D000o0Do0o0o0o0ooOooooaDn
gooooobobooiboibo o000 oooDooDooDobooboooobooOoao
0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
000000000000 D00000Doo0ooooon
ooo
oooooao
00
0000000000000 00000000D00000D0000Do0o0O0oooOooooan
goooooooobibo o000 ooooooooao
000000000000 D0D00D0D0000D0D000DO00O0o0oo0o0onoDooooaDn
0000000000000 00000000D00000D000o0Do0o0o0o0ooOooooaDn
0000000000000 00000000000000000Do0O0O0o0ooOooooan
0o0oooooboobooboooooooooad
0000000000000 0000000000000Op0000000DoooooDo
0000000 o0O0oO0oooooooao
oooooao
000000000000 D000D0000D0DO0000DO000o0oo0o0ooDooooaDo
0000000000000 0000D0000DD00000000o0Do0o0o0ooooooan
gooooobobobooiboibo o000 oooDooDoDoDppoDoboOoo
0ooooooooobo o oo o000 oooooooooooan
0000000000000 00000000000000000Do0o00o0nooOooooan
0000000000000 00000000000000000Do00O0o0DooOooooao
goooooobooboofboib o000 oooooDooDoooboooooOoao
0000000000000 000D00000D00000D000o0oo0o0ooooooaDn
0000000 0ooOoOooooao
oooooao
000000000000 D000pO00000000000000000DoOoooaDo
OOFlexBoyD 0OOODODDODODDDOOOODODOODDODOOODODODOODDOOOOD
gooooobobooibibo oo dOx i oooooooboooboboooooao
0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
0000000000000 000000Quattro Flowd OO OODODO0OODDOOOOD
0000000000000 00000000000000000Do0o0O0oooOooooao
ooooooobooboibo o000 oooopw bbb booobooOoao
000000000000 D0D00000000DO00o0ooooan
oooao
#1

/Sy FEH ey WFFAX EE AT

i SRR [wt/wt] FEEinm] PDI [%] [siRNA [E1Y )

20  SiRNA1 14:1 79.6 0.144 95% >90%
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