JP 2006-514104 A 2006.4.27

(19) BFREREHFT (JP) 22 | F 4 |A) ()L EARES
$53%2006-514104
(P2006-5141044)
(49 A%EEB  FRIBEAH27H (2008.4.27)
(51) Int.CL. F1l F=7I2—F (%)
AG 1K 47/48 {2006.01) A6 1K 47/48 4C078
A6 1K 38/00 {2006.01) AB1K 37/02 4C0O84
A6 1K 47/42  (2006.01) AB1K 47/42 4C086
AG1K 47/12  (2006.01) AB1K 47/12 4C206
A6 1P 43/00 {2006.01) AG 1P 43/00 111
SEWR FWR TRETHER AWK (255 B  BEECHE!S
(2l HEES $5EE2005-502348 (P2005-502348) | (71) BEEA 504292015
(86) (22) B EEH SERL1SEEI2H11A (2003.12.11) T T AWy —3F4 T
(85) BIRR LB B ERE1I7TESH 48 (2005.8.4) —Fp— FL/UY— Favzuvd
(86) B HEES PCT/1L2003/001057 AP T E—.
BT EELHES ¥02004/052404 4 AS I, 69978 TN T4
(87 EEAHMAB SERR164E6H 240 (2004, 6. 24) v, P— F—. FEwvFZA 30040
@Bl ETEEREE 60/432, 644 . F O FA—TTaT AUy —7
(32) ®scH ERRI4EFE12H12H (2002.12.12) 4 XTaAJSIwSs a2—Rr—¥azr 1)
(32) @RETEE  KE (1S IFv RN, F4—L—I— Ta—F
(1) E5EIBLIRSEE  60/482, 719 w— FHIUY— THE=DALE Y
(32) @ 5e B 15568 27H (2003. 6.27) 15y KM
(3) EEETHE  RE S (7T4) {REBA 100103816

#ET RBEE FH
(TH REA 100120927
EL REF BT
BARRIZA

64) [READEH F)a—+rrira—Ex+—¥— 3HER

(57)00 00

ugbogboooobobobobooobobobobooboobobobobooooboanb
ooboocobooOoobooobooooboooboboobooobooooooobooboooon
gbobobooooobobobooooboboboboooboboboboboobooobonb

oooooooan

0



I [y |
I [ |
I [ |
I [y |
I [y |
Iy |

C— — =

OoOoooooo0ooooooo00 oo oooo oD oo oDooooooDoDoDooooooooaono

Oooooooooooao
Oo0oooogQgo®
Oooo0oood
OoOoo0oood
Ooo0oo0oood
OooOoo0oood

OO0 o0oo0ooODoooOo0 o oo ooo oo oo oooogogogoooo

O
O
O
O

OoooooooooooooooooooogogoQgog
Oooooooo0ooooooooooooogogoQgog
Oooooooo0ooooooooooooogoQgog

OooooooQogoQgoaQd

O
O
O
O

O
O
O
O

[ Ry |

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

O

Ooooooooooooaog

O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo

O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oOoo
O 0o oo

O

(2) JP 2006-514104 A 2006.4.27

gooboooboooboooboobooobooboobooboo
oooooooooooooboboooano
goooooboooboooan

[Yn Y ]ZX: X X5S(p) W W]

00000000000 0000O00000000000000
0000000000 0000000000000000000
oooo,00,00,00,00,0000,00,0000
0000000000000

00000000000 00000O000
00000000000 000000000000000000

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

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

OoOooooooo0oooooo0o oo oDoooo oo oDoooooooDoDoDooooooooogdg
Oooooooo0oDoooooo0o oo oDoooo oo oDoooooooDoDoDooooooooogdg
Ooooooooooooooo0o oo oDooooD oo oDoooooooDoDoDooooooooogdg
Ooooooooo0 oo oooo0 oo oDooooD oo oDoDooooooDoDoDooooooooogdg

OoOoo0oood
OOoo0oood
Oo0oo0oood
OOoo0oood

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

O
O

JP 2006-514104 A 2006.

ugobobooboobodad

.27

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

Oooooooooooooo0oooooogoogogooao

Ooooooooo0ooooooo0oooooogoogoo
Ooo0ooooooo0ooooooo0oooooogoogoo
Oooooooooooooooo0oooooogoogoao

OoooooooQgooQgQd
OooooooQogoQgoaQd
OoooooooQogoQgQg

O 0Ooo0oooo
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao

[}

Oo0oooooooooooono

Oo0oooooooooooano

Ooooooooooooogdg
Ooooooooooooogdg
Ooooocoooooooogdg

Oo0ooooooogoooooo

Oo0ooooooogooooao

Oo0oooooooooooao

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao

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

O 0Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oOoo

(4)

O
O

JP 2006-514104 A 2006.4.27

O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo

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

ooooooooooooao

ooooobooboobao

gooboobooboobao

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

OoOooooooo0oDoooooo0o oo oDooooD oo oDoooo0ooDoDooogogooao

Ooooooo0oooDooooooDoooogogQgo®

Ooo0oooooogogogogooQg
OooooooooQgogooQg
Ooo0oooooogooQgogogooQg
OoooooooooQgogooQm
OooooooooQgogooQg

O

Ooo0ooooooooooooaoo

OoOooooooo0o0oooooo00 oo oDooooD oo oDoooo0ooDoDoooQgogooao

O Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooo0ooooooooooooogoogooao

OOoo0oood
O0Ooo0ooood
OOoo0oood

Ooooooooo0ooooooooooooogoogooao

Oooooooodg

O

Ooooooooo0ooooooooooooogoogooo

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

O
O
O
O
(]

JP 2006-514104 A 2006.

ugoboooboobad

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

O
O
O

.27

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

OoooooooooooooooDoooogogoQgooao

Oo0oooogg

Oooooooo0ooDoooooooDoooogogoooao
Oooooooo0oooooooooooooogooooao
Oooooooo oo oooooooDooooogooooao
Oooooooo0oooooooooDooooogooooao
OooooooooooooooooDoooogogoooao

O

Oooooooooooooogodg

OoooooooooooooooDoooogogogooao
OoooocoooooooooooDoooogoogoogoao
OoooocoooooooooooDoooogoogogoao
OoooocoooooooooooDooooogogoao

Ooooooooo0ooDoooooooooogooogoaoQg

O

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

(6)

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O
O
O
O
O

JP 2006-514104 A 2006.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

.27

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

Ooooocooooooooogod
Ooooocooooooooogodg
Oooooooooooooogod
Oooooooooooooogodg

OooooooooDoooooo0o oo oDooooooDoDoooogogogooao

Ooooocoooooooooooooooodg
OoooocooooooooooooooooQgodg

OooooooogoQgdg
OooooooogQgg

)

JP 2006-514104 A 2006.

ugobobooboobodad

.27

10

20

30

40

50



ey e e e e R e Iy

e e e [ |

Oo0oo0oood
OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0oood
Oo0oo0oood

O
O

Ooooooooooooood

OoOo0o0oo0ooDoooOo0 oo oDooo o0 oo ooov

I e e s e

oo o ooooogogoo
oo oooooogogoo

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo

Oo0ooDooooo0 oo ooooo0oooDoooQgogooQg
Oo0ooooooo o0 oo oooo o oDoDoooQgoogoQg
Oo0ooooooo o0 oo ooooo0ooDoDoooQgogooQo
Ooo0ooooooo o0 oo ooooo0ooDoDoooQgoogoQo

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O 0o oo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oo

(8)

O
O
O
O

JP 2006-514104 A 2006.

ugobobooboobodad

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

.27

10

20

30

40



L B e B |

-

Oooooooo0oDoooooo0o0 oo oooo oD oo oDoDoooUoDoooDoDooo0oo0oDoDoooogogogooao
OooooooooDoooooo00 oo oooo oD oo oDooooUoDoooDoDooo0oo0oDoDoooogogogooao

O oo o0oOoDoOooo o0 oo oooo o0 oo oDoo® OooOoooo

OO0 ooooooooooooo

[}

O

Oo0oo0oDooo o0 oo oooo o0 oo o oo ogoooo
Oo0oo0ooDooo o0 o oo ooo o0 o0 oo oo oQgoooo
Oo0oo0ooDooo o0 oo oooo o0 oo oooogoooo
Oo0oo0ooooo o0 oo oooo o0 oo oDooogogoooo

O

Ooooocooooooooogogoao
Ooooocooooooooogogoao
Ooooocooooooooogogoao
Ooooocooooooooogogogoao
Ooooocooooooooogogogoao

Oo0oo0oooDoooo0 oo oooo o0 oo oooogoggo-g

O

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

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

[YIIY1]ZX1X2X3S(])) [Wl

o= 0O 0O

O Oooo
O Oooo

o= 0O 0O

€))

O Oooo
O Oooo

O
O

(]
O
O
]

O
(]

JP 2006-514104 A 2006.

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

.27

10

20

30

40

50



Ooooooooooooood

Oo0oo0oood

C— — —

Ooooooo0ooooooo0 oo oooooooDoooQgogooao

Oo0oo0oood
OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0oood
Oo0oo0oood
OOoo0oood
OoOoo0oood

Oooooooooooooo00 oo oooooooDooogooao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao

O Ooooo

Oooooooo0oooooooooooogooo

O
O
O

Oooooooo0oooooooDooDoooooooooaoo
Oooooooo0ooDoooooDooDoooooooooao

Ooooooooo0ooooooooDooooogoogooao

O
O
O

Ooooooooo0ooooooooooooogoogooo

Ooooooooo0ooooooooooooogoogooao

O
O

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

o= OO

O Oooo

O 0Oooo

o= 0O 0O

(10)

O Oooo

O

O 0Oooo

O
O

O
O

[ |

[YII"'Y1]ZX1X2X3S(])) [W1

JP 2006-514104 A 2006.4.27

ooad
ood

[ |

O
O

O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

OooooooooooDooooooDoDoooooooooaoo
OoOooooooooooooooooDoDoooooooooaoo
OoooooooooooooooDoDoooooooooaoBo
OoOooooooo0ooDooooooDoDoooooooooaoo

Oo0ooocooooooodg

OO0 oooooooooDoooooooooodg

Oooooooogog?®

OO0 ooooooQgoooo

OOo0oooooooooDooooooooood
OOo0oooooooooDoooooooooodg
Oo0oooooooooDoooooooooodg
OOo0oooooooooDoooooooooodg
Oo0oooooooooDoooooooooodg

Ooooooooooooaoo
Ooooooooooooaoo
OoooooooOoooooaoo

I [ |
I [y |
I [y |
I [ Iy |
I [ |
Iy |
I [ |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ Iy |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
Iy |
I [y |
I [y |
I [
I [y |
I [ |
I [y |
I [y |

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

(11)

JP 2006-514104 A 2006.

uobooaood

O

O

O

O

O

O

O

uoano

O

O

O

O 0Ooo
O 0Oooo

.27

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

I [ |
I [y |
I [y |
I [ Iy |
I [ |
Iy |

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo

Ooooooooogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooooogoooao
OooooooooQogooao
OooooooooQogooao
OooooooooQgooo
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooooogoooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogoooao
Ooooooooogoooao
Ooooooooogoooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgoooao
OooooooooQogogooao
OoooooooQgoooao
OooooooooQgooao
OoooooooQogooao
OoooooooQogooao
OooooooooQoooao
OooooooooQogooao
Ooooooooogogooo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

OoooooooogoQgog
OoooooooogooQgg
OoooooooogogQgog
OoooooooogoQgodg
OoooooooogooQgog
OoooooooogooQgog
OoooooooogooQgog
OoooooooogoQgog
OoooooooogoQgog
OoooooooogooQog
OoooooooogooQgog
OoooooooogoQgog
OoooooooogoQgog
OooooooogoQgog
OoooooooogoQgog
OoooooooogoQgodg
OoooooooogoQgog
OoooooooogoQgodg
OoooooooogooOodg
OoooooooogoQgoodg
OooooooooQgodg
OooooooooQgog
OooooooooOodg
OooooooooOodg
OooooooooOodg
OoOoooooooQgodg

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

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

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

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

O o0Oooo
Q OO O
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O Oo-d

I [y |
I [ |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
Iy |
I [y |
I [y |
I [
I [y |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
O 0Oo0oogoo

(12)

O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

JP 2006-514104 A 2006.

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooOodg
OoooooooOodg
OoooooooOodg
Ooooooooodg
OoooooooOodg
OoooooooOodg
OoooooooOodg
OoooooooOodg

Oooooooooodg

OooooooooOodg

OoOoooooooOodg

OoOoooooooOodg

OooooooooOodg

OoOoooooooOod

OooooooooOod

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

Oooooocoo0o0 oo oooo0o0 oo oDooo oD oo oDoDooo0ooDoDooogogooao
OoOooooocooo0oooooo0o oo oDooooD oo oDoooo0oooDoDooogogooao

OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OoOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
Oooo0oood
Oooo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
I B
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoOo0ooood
I B
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
T OoOoooQgoao

OoooooooooQgogooQm
OooooooooQgogooQg
Ooo0oooooooQgogogooQg
Oo0oooooogoogoogooQg
OooooooooQgogoo
Ooo0ooooooQgogogooQg
Ooooooooogogoo
OooooooooQgoogoo
OooooooooogoogooQo
OooooooooQgoogooQo
OoooooooQgoogooQg
OooooooooQgoogooQg
OooooooooQgoogoo
OooooooooQgoogoo
OooooooooQgoogoQo
OooooooooQgogooQo
OooooooooQgoogoo
OooooooooQgoogoo
OooooooooQgoogoo
OoooooooQgogoao
OooooooooQgoogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogoogoao
OooooooooQgoogoao
Oooooooooogoogoao
Ooo0oooooooQgoogoo
Oooooooooogoogoo
OooooooooQgoogoo
OooooooooOogogoo
OooooooooQogogoQo
Oooooooooogoogood
OooooooooQgoogoao
OooooooooQgoogoaod
Oooooooooogoogoo
Ooo0oooooooogoogoo

Oooooooogoogoooao
Ooooooooogooo
Oooooooogoogoooao
Oooooooooogoooo
Ooooooooooooao
Ooooooooogoooao
Oooooooooogoooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooo
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Oooooooooogooao
Oooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogoogooao
Oooooooooogooao
Oooooooooogooao
Oooooooooogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao

OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
Oooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao

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

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

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

(13)

JP 2006-514104 A 2006.

Oooooooooogoogo-g
Oooooooooogoogo-d
Oooooooooogoogo-g
Oooooooooogoogod
Oooooooooogoogod

oo ooooooogogoodg
oo ooooooogoogog
Oooooooooogoogodg
oo ooooooogoogoog
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogoodg
Oooooooooogoogog
Oooooooooogoogoodg
Oooooooooogoogog
oo ooooooogoogoog
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogog

O O o
O O O
O O O
O O o
O 0O o
O 0O o
O 0Oo™
O 0O O
O 0O O
O 0O O
O 0O O

O
O

O
O

N
~

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0o0oood
OOoo0oood
OOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
I B
OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oood

OoooooooQogoQgQg
OoooooooQgoQgao
OooooooQgooQgQg
OooooooQogoQgao
Oooo0ooooQgooQgQg
OooooooQgooQgQg
OooooooQgooQgQd
Oooo0oooQogogoQd
Oooo0oooQgoQgQg
Oooo0oooQgoQgQd
Oooo0oooOooQgoQd

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOono
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooOono

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

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

O
O
O

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood

O 0Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooodo
Ooooooood
Ooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooood
Ooooooood
Oooooood

O O0ooo

O O0ooo

(14)

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao

O O0ooo

OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
I B
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoOo0ooood
I B
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood

O O0ooo

O O0ooo

O 0ooo

JP 2006-514104 A 2006.

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao

O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oOo o
O 0o oOoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

10

20

30

40

50



Ooo0ooooooo0ooDoooo o0 oo oDoooo0ooDoooogogoooao
Ooo0ooooooo0ooDoooo o0 oo oDooooDooDoDoooogooooao
Ooo0ooooooo0ooDoooo o0 oo oDooooDooDooooogooooao
Ooo0ooooooooooooo o0 oo oDooooooDoooogogoooao

C— — /o

Ooooocooooooao
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooocooooooao
Oo0oooooooooao
Oooooooooooao

I [ e e s s sy |

OOo0oooooooooDoooooooooodg

OoOoo0ooooaoo

Ooo0oooooooQgogogooQg
Oo0oooooogoogoogooQg

O0Ooo0oooao

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

OooooooogogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo
OooooooogooOoogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo
OooooooogoOoogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogoQoogoo
OoooooooQoogoo
OooooooogoOooOgoo
OooooooogoOoogoo
OooooooogoOoogoo
OoooooooOoogoo
OoooooooQoogoo
OooooooogoOoogoo
OooooooogoQooOgoo
OooooooogoQooOgoo
OooooooogoOooOgoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogoQoogoQo
OoooooooOooOgoo
OoooooooQooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOoogoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooQooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoQd
OoooooooOooOgoQo

(15) JP 2006-514104 A 2006.

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

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

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

[Yn~Y1]ZX: X X3S(p) [Wi " Wm]

[ |
[ |

o

O oOooo

O 0Oooo
o

O oOooo

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 O0ooo

O
O

O
O

O
O

N
~

O O0ooo

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

O
O

O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O

(16)

O
O

JP 2006-514104 A 2006.

uobooaood

O

O

O

O

O
O
O

O

O

O

uoano

O

O

.27

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

Oooooooooooao
Oooooooooooao

OoOoo0oooaoo
Oo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao

I e e e ey s A A
I s e e e s A A
I e e e s A
I s e e s e

oo o0oooooo o oo oooogogooo

I [ |
I [y |
I [y |
I [ Iy |
I [ |
Iy |
I [ |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ Iy |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
Iy |
I [y |
I [y |
I [
I [y |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
O 0Oo0oogoo

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo

OooooooooooooogogQgogooQg

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

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

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

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
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 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

17

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O 0Oooo

O
O

O O0ooo

O 0Oooo

JP 2006-514104 A 2006.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O
O

O
O

O
O

O 0Oooo

.27

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooooodg

s B B B

Oooooooo0oDoooooo0o oo oDoooo oo oDoDoDooooooDoooogogoaoQg
Ooooooooo0oooooo0 oo oDoooo oo oooDoooooooDoooogogoaog
OooooooooDoooooo0o oo oDooooD oo oDoDoDooooooDoooogoQgoao-g

Oooooooo0ooDoooogogooooao
OoooooooooDoooooooooao
OoooooooooDoooogogooooao

Oooooooooooao
Oooooooooooao

oo ooooooooooooog
oo ooooooooooooog

O 0Ooo0ooooao

Oooooooo

O
O
O
O

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0OooO0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0gooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooO0oo0ooo
O 0OooO0ooOooo
O 0Ooo0oooao

Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Ooooooood

O
O

O
O

(18) JP 2006-514104 A 2006.

oooad
oooad
ogooaod

O
O
O
O
O

ocooooopOOO
oooooooooao
oooooboobao

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

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

ooogad
ooogoagd

(]
O
(]
(]
O

oooooooooooooboboboooano
oood

O
O
O
O
O
O

[Yn ™ Y1]ZX: X5XsS(p) [Wi W]

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

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

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao

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

O
O

O
O

.27

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e e e e e [ I o i Y B

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

L e e [ Iy

e B R i
e e ey e [ [y |

O O

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

e e [ ey R e s [y |
Oooooooo0o0 oo oooo0o oo oDooo oo oooDoDoDoDoooooooDoDoDoo0oo0ooDoDoDoooogoooao
e ey e R e
R e e ey e [ Iy
[ e ey e
Oooooooo0o0ooDoooo0o oo oDooo oo oo oDoDoooo0woDpDoooooooooooogooooao
[ R ey e s [

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

O o0Oooo

OO ooooooogR

OoOoooooooo0oooooo oo oDoDoooooDoDoooogoogooao

Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
O oo ooooooOo*® o0goao

OooooooooooooogogoQgodg

O oD oOoogoo o+
OoOoooooooo0oooooo oo oDooooooDooooogoogooao

Ooooooooooooo»wooooooooooooooogoogooao

OooooooQgdg

(19)

Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Oooooooooooood

OooooooOogoQgad
OooooooOgoogoQd
OooooooOoQgaQd
OooooooOoogod
Oooo0ooooOoQgd
OooooooOoQgQd
OooooooOoQgd
Oooooooogogad
Oooo0ooooogod
Oooooooogoogoad
OooooooOogoad
OooooooOgoogad

Ooox

OoOooooooo0o0oooooo oo oDooooooDooooogogogooao
OoOooooocooo0ooooooo oo oDooooooDooooogoogooao

Ly [ |

OoOooooocooo0o0oooooo oo oDooooooDooooogoogogooao
OoOoooooooo0oooooo oo oDooooooDooooogoogooao

O 0Ooo0ooao

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

oo ooooooooooogooao

OoOoooooooo0oooooo oo oDoDoooooooooogoogooao
[ = [ e e [ Ay |
OoOooooocooo0o0oooooo oo oDooooooDooooogoogooao

Ooooocoooooooood
Ooooocooogogoooao
Oo0oooocooooooao
Ooooocooooooao
Ooooocooooooao
Ooooocooooooao
Oooooocooooooao
Oo0oooocooooooao
Ooooocooogoooao
Ooooocooooooao
. O A O R
Ooooocooooooao

JP 2006-514104 A 2006.

uobooaood

O

O

oo ooooooo0oooooogogooo

[ Y Y O A

O

O 0Ooo0ooo

O

oo oooooo o oooooogogooao
OoOoooooooooooooogogooao
oo ooooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooogogooao
oo ooooooooooooogogooao
oo ooooooooooooogogooao
oo ooooooooooooogogooo

Oooooooogogoooo
oo oooooogogoooo

O

O

O

uoano

O

O

O

I [y |

O
O

Oooo0oooogoad
Oooo0oooOoogoad

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao

.27

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

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

I e e e s [ s [ |
I s e e e [ [ s [ |
I e [ [ e A [ s [ |
I s e e oy s [ s [ |
I e e [ s [y |

I e e s e [ s sy |
I e s e s [ |
I e e s sy |

Oo0oooooogooQodg
Ooooooooogodg
Oo0ooooooodg
Oo0oooooogoogodg
Oo0ooooooodg
Oo0ooooooodg
Ooooooooodg
Oo0ooooooodg
Oo0ooooooodg
Ooooooooodg

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

SO0 oo0oo0o0ooooo

I [ . Y [

OO0 oooooo o0 oo oooooogogoooo

[m]

o oDooooooooDooooo o0 oDoDooooooooooogodg

I e e sy |
I e s e s [ sy |
I e e s [ sy |

OO oDooooDoooooooogw

OooooooooQgoogoo
OooooooooQgoogooQo
OoooooooooQgoogoaoQo
OooooooooQgoogoaoQg
OooooooooQgogoaoQo
OooooooooQgoogoaoQo
OooooooooQgoogoaoQo
OooooooooQgogogoao
OooooooooQgogoao
OooooooooQgoogooQo
OooooooooQgoogoao
OooooooooQgogoao
OO oDoooo+roogoo
OooooooooQgoogoao
Ooooooooooogoao
OooooooooQgogoao

O O ++

O O0ooo

Oooooooooooooogoooooao

OoooooogooQgoo
Ooo0oo©oooQgoao
Ooooooogogoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooooooogoo
Ooo0ooooQgoo
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
Ooooooogoogoo
Ooo0ooooogoogoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooooQgoo
OooooooQgoao
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoao
OooooooQgoao
Oooooooogoao
OooooooQgoao
Ooooooogoo
Ooooooogoogoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao

OooooooooooooooQgodg

O O+

Ooooocoooooooooooooao
Ooooocoooooooooooooao
Oooooocoooooooooooooao
Ooooocoooooooooooooao
Oooooco>®oooooooooooao

(20)

O
O

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

50O 000

toO OO0 o0 oo oooooooooo
Ooooocoooooooooooooao
Ooooocoooooooooooooao
Ooooocoooooooooooooao
Oooo>oooooooooooooao

Ooooocoooooooogodg

O O

JP 2006-514104 A 2006.

oo oooooooo

Ooooooocoooooooogooao
Ooooooooooooooogogooao
Ooooooooooooooogogooao
Do oooooooooooooogoo

OoooooQgodg
OooooooooogooOoao
OooooooooogoOoo
OooooooooogooOoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao

Ooooooood

OooooooooQgoogoao
OooooooooQogogoao
OooooooooQgoogoao

Oo0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0Ooo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0Ooo0ooao

50 00O
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O+ O0Oo0gog
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0ooOooao

O
O
O

O
O
O

O
O
O

10

20

30

40

50



ey e e s [ [ |
e e e [ |
[y e [ [ |
[y e R I |

C— oo

OooOoo0oood
Ooo0o0ooood
OooOoo0oood
Oooo0oood
OoOoo0oood

I s e e s e
I s e e e e

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0o0ooao
I o A
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OoOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
Oooo0oood
Oooo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood

Ooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooogodg

I I

[ |
[ |
[ |
O O
[ |

Ooooooooogoooao
Oooooooodg

Oo0ooooooooooooogodg

Ooooooogo
Ooooooogo

Ooooooood

Ooooooood

Oo0ooooooooooooogodg
O o

Oo0Ooo0ooo®®

(21)

O

Oo0oooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooogodg

O
O
O
(]
(]
O
O
O

O

O
O

O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
[y

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
[y

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
[y

Oo0ooocoooooooood
Ooooocoooooooood
Ooooocooooooooogod
Ooooocoooooooood
Ooooooooooooood
Oooooooooooooogod
Ooooocoooooooood
Ooooocoooooooood
Ooooocoooooooood
Ooooooooooooood
Ooooocoooooooood
Oo0oooooooooooood
Ooooocoooooooood
Ooooooooooooood
Ooooocoooooooood
Oo0oooooooooooood
Oo0oooooooooooood
Oo0oooooooooooood
Ooooocoooooooood

O

[Yn™Y;]ZX, X5 X3S (p)[Wy ““Wm]

ooooad
goooaod
gooaaod
ooooad
goooao

[ |

O

[ |

0o0O0oDo0Ooooao
0o0O00oDo0oooao
00,00, 00,
00

00O00oDO0O0ooO0ao

O
g
a

O

O

O

O
O
O

O

O

O

O

O

OoOoooo®®

uobooaood

O

O0Ooo0oo0ooao
OoOoooo®®

O
O

JP 2006-514104 A 2006.

uoano

O

O

O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O0Ooo0oo0oo0oao
OoOoo0ooo®®

O

O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao

.27

10

20

30

40

50



Ooo0ooDO0oDOoOoDo0oDo0o0Do0o0oooooocoo bt T T T oo oo oo o000 000000000 o0OQdo

Oooooooooooooo0ooDooooooooao
Oooooooooooooo0ooDooooooooao
Ooooooo0ooooooo0ooDooooooooao

I o
I o

Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo

Ooo0ooooooooooooaoo

Ooooocoo0oooooooooooao

OooOooo®®

Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooo

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

OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao

OooOooo®®

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

Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
OoOoooooogod
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood
Ooooooood
OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood

O
O
O
O

O

O O

(22)

O
O

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

JP 2006-514104 A 2006.

[YnY;] ZX]XZX:;S(I)) [Wi"Wm]

I [ |

O 0Ooo0goooo

OooooooogooQgooao
Ooooooooogoooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogoooao
Ooooooooogooao

OooOooos

O Ooo0ooo

I [ |
I [ Iy |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
Iy |
I [y |
I [y |
I [
I [y |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
O 0Oo0oogoo

[ |

=

O

O 0Ooo0ooOoo
O 0OoooOoo

O o
O Ooooo

[ |

O

O 0Ooo0goooo

Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
Ooo0ooooooQgooao
Ooooooooogooao
OooooooooQogooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao

OooOooo®s

O Ooo0ooOoo

O O

=]

O

O Ooooo
O OooOooOoo

[ |
O
O

=

O

O
O
O
O

O
O

O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OoooooooOgooao

O
O
O

O 0Ooo0oo0oooao

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

OooooooooDoooooo00 oo oooo oD oo oDoDooo0oooDoDoooo0oDoDoDooogo

Ooooooooooooooo0ooDoooogoogoooao

OOoo0oood

Ooooooooooooooo0ooDoooogooooao
Ooooooooooooooo0ooDoooooooao
Ooooooooooooooo0ooDoooogooooao

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

Oooooooooooooo0oooooogooooao

Oooooooooooooo0oooooogoogoooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod

OoOoooo®®

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

oo o oooooogog
oo o oooooogog
oo o oooooogog
oo o oooooogodg
oo ooooooogog
oo o oooooogog
oo o oooooogodg
oo o oooooogog
oo ooooooogodg
oo o oooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooodg
oo o oooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooodg
oo ooooooodg
oo ooooooogodg
oo ooooooodg
oo ooooooogodg
oo ooooooodg
oo ooooooogodg
oo ooooooodg
oo ooooooogodg
oo ooooooodg
OOoooooooodg

OooooooQgoao
OoooooooQgoao
OooooooQgoao
OoooooooQgoao
OooooooQgoao
OoOoo0oood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao

[ |

Ooooooood
Oooooooogod
Oooooooogod
Oo0O0ooe oo

(23)

O
O

Oooooooogod

O0Ooo0oooao

=

Oooooooogod
Oooooooogod
Ooooooood
Oooooooogod

I I

Oooo0oooQgdg

O o0Oooo

OooooooQgoao
OooooooQgoao

Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood

JP 2006-514104 A 2006.

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

Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood

uobooaood

O

O

O

O

O

O

O

uoano

O

OOoo0oo0oo0ooao

O

[ Ry |

I o

OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood

O

O 0Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

OooooooOoogoao
Oooo0oooOooOgoao

.27

OOoo0oo0oo0ooao

10

20

30

40

50



(24)
Ooooao
E £1. RRICHEETHT7I/ B
[ T/ 3 XFRE 1 XFiEE
[
[ TS=v Ala A
[ FAIRSEY Asn N
[ TANTXUEE Asp D
SRTAY Cys C
: I EY, Gln Q
[ TILEE UFE Glu E
[ gy Gly G
ERFOY His H
[ 04> Ile I
[ o4 Leu L
R Lys K
: AFA= Met M
[ JIZIVTF7S5=> Phe F
[ Jayy Pro P
+1 Ser S
[ ckLAZ2 Thr T
[ FUTED7Y Trp w
[ FOL v Tyr Y
N Val v
L FEDESHBEEDT =/ | Xaa X
[

[

JP 2006-514104 A 2006.4.27

10

20



m —m ~m @ @ @ @ @ @ ™@ ™@ ™@ ™@ & &a & &a & /& & & /& M/, /& o/, /&, /&, /s o/ o/ /. /e /e o/ /e e e o/ e

gooad

(25)

x2. FEERRT7I/ KILLEHET /B

JP 2006-514104 A 2006.4.27

FEEET /B 7823 EBERT /B BE
a—7T 3B Abu L—N—AFILTS=V Nmala
Q—7 % /—a— A F)LEEEL | Mgabu L=N—AFLF7ILF=Y Nmarg
F/oo07O.0— Cpro L—N—XAFIFR/A5FX> | Nmasn
ALKRELS— L —N— XA FIILF R85 F U F:| Nmasp
75/4"/@%@? Aib L=N—AFILLATAY Nmcys
FE//ILRLZIIL— Norb L=N—XFITILRZZIY Nmegin
ALKREXLZ—F L=N—AFILILE I VB | Nmglu
LOANEUILTIZ=Y Chexa L—=N—AFILERFDY Nmbhis
CHOARVFILT I Cpen L—N—XF)LLvOA1 > | Nmile
D—75=V Dal L=—N—= XAF)O4>2 Nmleu
D—7ILF¥=" Darg L=N—AFNLYLY Nmlys
D—7 AINSX % Dasp L—N—AFILAFA=> Nmmet
D—VATAY Dcys L—N—XF)L/)LOA > | Nmnle
D-JL323IY Dgin L=N—=XAFIL/ LN Nmnva
D—J %I Dgiu L=N—=—AFILFIL=FY Nmom
D—EXFTY Dhis L—N—AFJITT= LT 7= | Nmphe
D—4A4vBaAL Dile L-—N—AF)7Ooyy Nmpro
D—Aa4> Y Dleu L=N—AF)ILE)> Nmser
D—ULy Dlys L=N—XAFIrLA=Z> Nmthr
D—AFF=> Dmet L=N—AF)ILLY T T 7> | Nmtp
D—FIL=F> Dom L—N—AF)ILFOLY Nmtyr
D—JxIZIL73=> Dphe L=N—XAFJLN) > Nmval
D—Joyy Dpro L=N—AFLIFILT > | Nmetg
D—t1) > Dser L=N—=2*F)—t=TFLY )Y | Nmtbug
D—kLA=2 Dthr L=/ a4y Nle
D—kUTrI7Y Dtrp L=/ LNy Nva
D—F0OY Y Dtyr a—AFIL—TF /A VEE: | Maib
D—/\ Y Dval a—AF)—y—T 2/ BREE | Mgabu
D—ag—AFLTS5=> Dmala a—AFLLHOAFY LTSz | Mchexa
D—a—*FIFIF=> |Dmarg a—AFLLHARVFLTS=Y | Mcpen
D—a—AFJLF A/85%> | Dmasn ¢—AFNL—a—FIFNLFS=> | Manap
D—a—AFILTFTR/NS X B | Dmasp a—X f;{p&:yasy Mpen
D—a—AFILLRXTA |Dmeys N—(4—F7 2/ TFNL)JT1) L] Nglu
D—a—AFNLIILE I | Dmgn N—(2—7 2/ TFIIL)J1) L 2| Naeg
D—a—AFIEXFT | Dmhis N—(3—7z/7aE)L)5 1) & 2| Nom
D—a—XAF)U A OA > > | Dmile N—73/—a—AFLEE |Nmaabu
D—ao—AFILAOASY Dmleu a—FTITFNTI=2 Anap
D—a—AFILYIY Dmlys N—RUSLTYSY Nphe
D—a—AFIAFA=> | Dmmet N— (2—HLNRILIFL) 4| Ngln
D—a—AFI)LAIL=F> | Dmom N— (HLASLAFL) 4y | Nasn
D—a—*FIL7z=)L7S5=> | Dmphe N— (2—ALRFLIFL) U] Nglu
D—a— AFiL Oy Dmpro N— (HLERFLAFL) 4Ly | Nasp
D—a—XAFLt)> Dmser N—=>oaJdFLT) oY Ncbut
D—a—AFI kLA=> | Dmthr N—Oa~TFFILY 1) S | Nehep
D—a—X*F)LL ) T T 7 | Dmtrp N—>oBaA£L)L51) 2 | Nchex

10

20

30

40



L T e T s T e T e T e T e T e T e R T T e T e T e O e Y e T e T e T e T e, O e T e T e T e T e O e T e T e T e R T T T e T e T e T e T e T e R e B e I s |

[

(26)

JP 2006-514104 A 2006.4.27

D—a—AFLFOLY Dmty N—SoBFoNT) oY Nedec
D—a—XAFIL/NA) Y Dmval N—4OFRTLILT1) S | Nedod
D—a—AFILFS=Y Dnmala N—So042FILT) L | Neoct
D—a—AF)ILF7NLF¥= |Dnmarg N—2O70ENLS )2 | Nepro
D—a—AFJLF R85 X | Dnmasn N—>4O9 > FTVIIT 1) | Neund
D—0—3F LT R/$5 £ > B | Dnmasp N—(2,2—-27zZ)LIF)L)JY | Nbhm
D—a—AFIARFTA > | Dnmcys N=(3,3—C7x=)LTFI)F )| Nbhe
D—N—AFiLO4> Dnmleu N— (3—AYFULIFLF YL | Nhtrp
D—N—AF)LYLY Dnmlys N—AFII—y—7=/EE | Nmgabu
N=XAFLLoa~FLVILFS5=> | Nmchexa D—N—AFIAFFZ=Y Dnmmet
D—N—AFJAI=F > | Dnmom N=—AFLL2ERVFLFS5=> | Nmepen
N—AFILTUI Y Nala D—N—XFJLT7 T =)L 7 5 = | Dumphe
N—AFILTZ/AVEE | Nmaib D—N— XFL7OYY Dnmpro
N—(1—*F)L7OELS YLy | Nile D—N— XFIE)> Dnmser
N—(2—AF)LFOEL)F s> | Nile D—N—XFILE)> Dnmser
N—(2—*FL7aEL Sy | Nleu D—N—XFJLbLA=Z Dnmthr
D—N—XFJL+1) T T 7 2| Domirp N=(1=AFILITFI)FT ) [ Nva
D—N—XAFILFOELY Dnmtyr N—X*F)La—F TJFJLF7 5 = >| Nmanap
D—N—XFILNJ> Dnmval N—AFIR=ZFEY Nmpen
Yy —7 3/ ELER Gabu N— (p—EFAXxLT7z=)5 Y| Nhtyr
L—t—JFILTUL Thug N— (FAAFI) Y)Y | Neys
L-—IFLIYSY Ftg RZV53y Pen
L—/REZT=IF7F=> |Hphe L—a—AFLFTI=> Mala
L—a—AFILFILF=> |Marg L—a—AFLFR/I5Fy | Masn
L—a—XFILTF R/NT X UEE| Masp L—a—*FL—t—TFLTUy | Mibug
L—a—AFILSRATAY | Meys L—AFIITFALTYSY Metg
L—a—AFLINLEZ2 |Mghn L—a—AFIILTILE I UEE | Mgl
L—ag—AFILERFT | Mhis L—a—AFLKRETzZAFS5=> | Mhphe
L—a—AFIL4vOA | Mile N=(2—AFILFFIFIVNITIY Nmet
D—N—AFJIYIIHFZ> | Dnmghn N—(3—F7=U/FAEL T US> | Narg
D—N—XAF)LTIILZ = VE | Dnmglu N—(1—E RaoxLIFL)5 US> | Nthr
D—N—AFIJLERAF T | Dnmhis N— (EFAFSIFL) FUDY Nser
D—N—*FJ)L4 04 < 2| Damile N— (1{3%YUYLIFL) FUs> | Nhis
D—N—=JF)O4SY Dnmleu N—(3—1>YFYLIFIL)FUs> | Nhtip
D—N—XFLYIY Domlys N—AF)—y— 73 ) EE | Nmgabu
N—XF)LoaAxY T3> | Nmchexa D—=N—XAFIAFF=2 Dnmmet
D—N—XFIJILAI=F> | Dnmom N—XF)LooaRvFL75=> | Nmcpen
N—AFILT) Y Nala D—N—XF)LT7 = =)L F 5 = | Dnmphe
N—AFIT 2/ A VEE | Nmaib D—N— JFLJOY> Dnmpro
N— (1=XF)L7aE)LF )| Nile D—N—JXFJ)Lt)> Damser
N— (2=AFLTAEL) TU | Nleu D—N—XAF)ILbLF= Dnmthr
D—N—*FJL Y T+ 7 7| Dnmtrp N—(1—AFILIFI)J YL | Nval
D—N—JF)ILFOLY Dnmtyr N—XAFJla—F T FILF7 5 = /| Nmanap
D—N—XFJL/\) > Dnmval N—AFIRZLFE Nmpen
y—7 3Bl Gabu N—(p—EFB*¥LTz=)4Yy o) Nhtyr
L—t—JFLITUIY Thug N— (FAAFJ) )L | Neys
L=—IFILIYIT Etg R=ZUS53Y Pen
L—AREIZTZITFZ=> | Hphe L—a—AFILFS5=V Mala
L—a—*FLFLF¥=y |Mag L—a—AFLFRINFF | Masn
L—a—AFIJLFTRINT X VB Masp L—a—AFL—t—TFLI > | Mibug

10

20

30

40



[ T e T e T e T e T s T e Y e T s T e T e T e R e B e |

DoooDo0DOoDo0ooOoo0Do0DOdOodo0ooDoDo0oodoooDoDooooooooooolb
OoOoooooo0oooooooo00 oo oDooo oD oo ooooooDoooogogoQgodg

Ooooocooooooooogogos

(27)

JP 2006-514104 A 2006.4.27

Oooooooooooooogooao

L—a—AFILLRTAY | Meys L=AFILIFILTYSY Metg
L-—a—AFLTILEI | Mgh L—a—AFLTNEI VB | Mgl
L—a—AFNERF DL | Mhis L—a—*FLhETz=L75=> | Mhphe
L—a—AFIAvBaA Ly |Mie N=(2— 2 FLFATFL) 51U | Nmet
L—ag—AF)LOq4> Mleu L—a—AF)LYLY Mlys
L—a—AFIIAFFH=2 | Mmet L—a—AFJL/)LOA 2 | Mnle
L—a—*FNL/ LAY | Mava L—ag—AFILAIL=_F> Mormn
L—a—A FI Iz )LF75=>| Mphe L—a—2AFL7OY> Mpro
L—a—AFLt) mser L—ag—AFIrLA=Y Mithr
L—a—AFILi)Y Mtrp L—a—AFLFODY Mtyr
L—a—X*FiaA4>> | MvalNobhm | —N—#FLAE72=1L75=> | Nmhphe
N=(N=(2, 2=z )LTFL) N—(N—(3,3—Y7z=)L7OEL)
AWINS A FIN—4Y) L | Nobhm AIISSAAFIL (1) TUvy Nnbhe
e I

god
goooboobgoobobooboobooboboobd
ooo0oooUooooUooooUooooooooooooo
ogod
0o0o0oo0oouUoooUoooUOoDooUoooUooooo
gooobooboobobouobuouoboobbooboao
ugod
0oo0o0oo0ooUooooUOoooUoDooUooooUooooo
gooobooobgoobobboobouobooboboobd
goooboobgoobobooboobooboboobd
ooooooUoooopy, 00000000000 OoDOooOOoO
goooobooobgoobobotoobouoboobobboobd
0o0o0oo0oouUoooUoooUOoDooUoooUooooo
gooobooobgoobobtoobouobooboboobd
gooooboobgoobobtooboobooboboobd
0oo0o0oo0ooUooooUOoooUoDooUooooUooooo
gooobooobgoobobboobouobooboboobd
gooobodobpp0obobbobooboobobboobd
0ooo0o0oooUooooUooooUoDoy,0b0b0O0oUoDOoDOooOOO
goooobooobgoobobotoobouoboobobboobd
Oooooouooao

god
gooooboobgoobobtooboobooboboobd
0oo0o0oo0ooUooooUOoooUoDooUooooUooooo
g

god
ooo0oooUooooUooooUooooooooooooo
gooooboooboobobbobudoy,00boobobbobdg
0o0o0oo0oouUoooUoooUOoDooUoooUooooo
gooobooobgoobobtoobouobooboboobd
gooooboobgoobobtooboobooboboobd
0oo0o0oo0ooUooooUOoooUoDooUooooUooooo
gooobooboobooboobooboobd

god
ooo0oooUooooUooooUooooooooooooo

Oooooocoogoooao
Oooooooogoooao
Oooooooogogoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooooogogoooao
OoooooooOgogoooao
Ooooooooogoooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoooao

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

O

(]

O

O

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

OooooooogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo
OooooooogooOoogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo
OooooooogoOoogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogoQoogoo
OoooooooQoogoo
OooooooogoOooOgoo
OooooooogoOoogoo
OooooooogoOoogoo
OoooooooOoogoo
OoooooooQoogoo
OooooooogoOoogoo
OooooooogoQooOgoo
OooooooogoQooOgoo
OooooooogoOooOgoo

Oooooooooooao

OooooooogQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogQg-g
OooooooogQgQg
OooooooogoQgoQg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgdg

OooooooooooooogogQgdg
OooooooooooooogogoQgdg
OooooooooooooogogoQgdg
OooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooogoQgg
OooooooooooooogogQgg
OoooooooooooooQgg
OooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooogogQgdg
OooooooooooooogoQgg
OooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooogoQgg
OooooooooooooogogoQgdg
OooooooooooooogoQgog
OooooooooooooogogQgdg
OooooooooooooogoQgodg
OooooooooooooogooQgdg
OooooooooooooogogQgodg
OooooooooooooogooQgdg
OooooooooooooogogoQgodg
OooooooooooooogogoQgodg

OoooooooQooooao

OoooooooQooooao

OoooooooQooooao

OoooooooQooooao

OoooooooQooooao

OoooooooQooooao

OooooooQooooo

OoooooooQooooao

OoooooooOooooao

OoooooooQoooOooao

OoooooooOooooo

Ooooooo-g

OoooooooOooooao

Oooooooo

(28)

OoooooooQooooao

Oooooooodg

OooooooOoooOooao

Oooooooo

OooooooooQgoogoo
OooooooooQgoogoo
OoooooooQgogoao
OooooooooQgoogoao
Oooooooooogogoao
Oooo>oo0ooogoaog
Oooooooooogoogoao
OooooooooQgoogoao
Oooooooooogoogoao
Ooo0oooooooQgoogoo
Oooooooooogoogoo
OooooooooQgoogoo
OooooooooOogogoo
OooooooooQogogoQo
Oooooooooogoogood
OooooooooQgoogoao
OooooooooQgoogoaod
Oooooooooogoogoo
Ooo0oooooooogoogoo

Oooooooo

Oooooooo

Oooooooo

Ooooooooo

Oooooooo

Ooooooooo

JP 2006-514104 A 2006.

Oooooooo
Ooooooooo
Oooooooo
Ooooooooo
Oooooooo
Oooooooo
Oooooooo
Oooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo

Ooo0ooooooooooooaoo
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
OOo0oooooooooooooaoo
Ooo0oooooooooooooaoo
Ooo0oooooooooooooao

OooooooOoQgaQd
OooooooOoogod
Oooo0ooooOoQgd
OooooooOoQgQd
OooooooOoQgd
Oooooooogogad
Oooo0ooooogod
Oooooooogoogoad
OooooooOogoad
OooooooOgoogad
Oooo0oooOoogoaQd
Oooo0oooogoad
Oooo0oooOoogoad

Ooooooooo

N
~

Ooooooooo

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

Ooooooo0oooooooo0 oo oooooDooDoDooooooooodg

Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Oooooooooooooodg
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood

OooooooQgdg

Ooooooo0ooooooo0 oo ooooo0ooDoDoooo0ooooogdg

OoOoooooo0ooooooo0 oo oooooDooDoDooooooooogdg

Ooooooooooooooo0ooDoooogooooao

O

Oo0Ooo0oooao

OoOoooooo0oooooooo0 oo oDooooDooDoDooooooooogdg

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oOo o
O 0o 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 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oOoo
O 0o oo

oo o0 oooooooooooo
oo o oooooooooooo
oo o0 oooooooooooo
oo o0 oooooogooooooo

O

OoooooQgdg

O O0ooo

OooooooQgdg

O O0ooo

OoooooQgdg

O O0ooo

OooooooQgdg

O O0ooo

Ooooooooogoogoao

O

O
oo o oooooooooooo

oo o0 oo oooooooooo
oo o oooooooooooo

OooooooQodg

O O0ooo

OooooooQgdg

O O0ooo

OooooooQgodg

O O0ooo

OooooooQgdg

O O0ooo

oo ooooooogodg

O 0o oo

OooooooQgdg

O O0ooo

Ooooooooogoogogoo

O

O
oo o0 oooooooooooo

oo o oooooooooooo
oo o0 oooooooooooo
oo o oooooooooooo
oo o oooooooooooo
oo ooooooooooooo

Ooooooooogooe

OooooooQgodg

O O0ooo

OooooooQgodg

O O0ooo

Oooo0oooQgdg

O O0ooo

(29)

OoooooQgdg

O O0ooo

OooooooQgodg

O O0ooo

OooooooOodg

O
O
O
O
O
O

OooooooQgodg

O0Ooo0oo0ooao

OooooooOodg

oo o0ooooooogooooooo
oo o0oooooogooooooo
oo o0ooooooogooooooo
oo o0oooooooooooo

Oooo0oooQgdg

OooooooQgodg

[m}

OOoo0oo0oo0ooao
Oooo0ooooOodg

JP 2006-514104 A 2006.

Oooo0oooQgdg
Oooo0ooooOgdg
OooooooQgodg
Oooo0ooooQgodg
Oooo0ooooOodg
Oooo0oooQgdg
Oooo0oooOodg
Oooo0oooOodg
Oooo0oooQgodg
OooooooQgodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogodg

Ooooocooooooao

O

Ooooooooooooogod
Ooooooooooooogod
Oooooooooooood
Ooooooooooooogod
Oooooooooooood
Oo0ooooooogoooao
Ooooooooooooogod
O
Oooooooooooood
Oooooooooooood

[m]

O

O OooOoo0ooooOodg
O

O
O

Oooooooooooood
Oooooooooooood

.27

Oooo0oooogodg

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

Ooooocooooooao

O Ooo0ooo
O oOoooo

I e e e s A
I s e e s e
I s e e e e

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo.o
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoo

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

oo ooooooQgooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgooo
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooo
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgooao
Oooooooogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
(]
O
O
]

O
O
O
O

O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oOo o
O 0o oOoo

(30)

JP 2006-514104 A 2006.

Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao

O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo

O 0ooo
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0ooo

O
O

O
O

.27

O O0ooo

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e = I e e sy |

OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0o0oood
OOoo0oood
OOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
I B
OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0oood
OO0 OoOoo

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

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

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

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

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0o0ooao
I o A
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0Ooo0ooao

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

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

[}

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

[}

O
O
O
O
O
O
O

I+

(31)

O O
O O

O
O

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(]

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao

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

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

JP 2006-514104 A 2006.

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

I e e e e R A Iy
I e e e e e R Iy

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

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

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

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

O
O
O
O
O
O

Oo0ooooooogogoooao
Oo0ooooooQgoooao
Oo0ooooooogogoooao
OO0 ooooooogogoooao
Oo0ooooooogooooao
Oo0ooooooogooooao
Ooooooooogooooao
Oo0ooooooogogoooao
Oo0ooooooogooooao
Oo0oooocooogooooao
Oo0oooooooogogoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooooogooooao
Oooooooogogoooao
Oo0ooooooogogoooao
Ooooooooogogoooao
Oooooooogoooao

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
O
O
O
O

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

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oOoo

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

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

(32)

O O0ooo

O
O

O
(]
O
O
O
O
(]

O O0ooo

O
O

O
O
O
O
O
O

O
(]
(]
O
O

Ooooocooogogoooao
Ooooocooogooooao
Ooooocooogooooao
Ooooooooogogoooao
Oooooocooogooooao
Oooooocooogooooao
Ooooocooooooao
Oo0oooocooogooooao
Ooooocooogooooao
Ooooocooooooao
Oooooocooooooao
Oooooocooooooao
Oooooooooooao
Ooooocooogooooao
Ooooooooogogoooao
Oooooooogoooao
OoooooooooOoooao

O
O

JP 2006-514104 A 2006.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

.27

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

Oooooooooooao
Ooooocooooooao
Oo0oooooooooao
Oooooooooooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogogooao
Oooooooogoogooao
OooooooooQgooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao

I s e e e s A A
I e e e s A
I s e e s e
I s e e e e

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0OooO0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0gooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooO0oo0ooo
O 0OooO0ooOooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0goo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0OooO0oo0ooao

Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooodg

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O oOooo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

OO0 ooooooQgooooo
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooooQgooooo
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooooQgooooo
OO0 oooooogoooo
oo ooooooQgoooo
oo ooooooQgooOoooo
OO0 oooooogoooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooooQgogoooo
OO0 ooooooQgoooo
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooooQgogoooo
oo ooooooQgooooo
oo oooooogoooo
oo oooooogogoooo
oo oooooogoooo
OO0 oooooogoogoooo
OO0 oooooogoOoooo
oo ooooooQgoooo
oo oooooogoooo
oo oooooogoOoooo
oo oooooogogoooo
oo oooooogogoooo
oo oooooogoogoooao
oo oooooogoOoooo
oo oooooogogoooo
Oooooooogogoooao
oo oooooogogoooo
OO0 oooooogogoooao

(33)

I [y |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
Iy |
I [y |
I [y |
I [
I [y |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
O 0Oo0oogoo

JP 2006-514104 A 2006.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

N
~

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

Oooooooo0o0oooooo oo onDoDooooooooDoDoDoDooo0 oo oDoDoooDooDoDoooogooooao

OooooooooQgooao

O
O

Ooo0ooooooo oD oo ooo o0 oo oD oDoDooo0 oo oDoooo0ooooodg

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
O
O
O
O

OO0 ooooooooooooogooQgodg
OO0 oo ooooooooooooQgg
OO0 oooooooooooooQgdg
OO0 oooooooooooooQgodg
OO0 o oo ooooooooooQgog
OO0 ooooooooooooooQgg
OO0 oooooooooooooQgdg
OO0 oooooooooooooQgodg
OO0 ooooooooooooooQgodg
OO0 ooooooooooooooQgodg
OO0 oooooooooooooQgdg
OO0 ooooooooooooooQgog
OO0 oooooooooooooQgodg
OO0 oooooooooooooQgodg
OO0 oooooooooooooQgdg
OO0 oooooooooooooQgog
OO0 oooooooooooooQgog
OO0 oooooooooooooQgog
OO0 oooooooooooooQgodg
OO0 oooooooooooooQgog
OO0 oooooooooooooQgog
Oo0ooooooooooooooQgodg
OO0 oooooooooooooQgodg
OO0 oooooooooooooQgodg
OO0 oooooooooooooQgdg
OO0 oooooooooooooQgog
OO0 oooooooooooooQgog
OO0 oooooooooooooQgodg

Oooooooogod
Oooooooogod

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 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooo
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

(34)

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

JP 2006-514104 A 2006.

O O0ooo

uobooaood

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O 0ooo

O

O 0Oooo

O

O O0ooo

O

OoooooooooooooQgodg
OoooooooooooooQgodg
OoooooooooooooOgodg
OoooooooooooooQgodg
OoooooooooooooQgodg
OoooooooooooooOodg

O 0ooo

uoano

O

O 0ooo

O

O 0ooo

O

O 0Oooo

O 0Oooo

.27

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O oOoOooao

OoooooooOoooooao
Ooooooooooooaono
Ooooooooooooao
Ooooooooooooano
OoooooooOoooooano
Oo0ooooooooooao
Oo0ooooooooooano
Ooooooooooooao
Ooooooooooooano
Ooooooooooooo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao

Ooooooooooooaoo
OoooooooOoooooaoo
OoooooooOoooooaoo
Oooooooogooooaoo
Ooooooooooooaoo
OooooooOogooooaoo
Ooooooooooooaoo
Ooooooooooooaoo
OoooooooOoooooaoo
Ooooooooooooaoo
OoooooooOoooooaoo
Ooooooooooooaoo
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
OOoooooooooooaoo
OOoooooooOoooooaoo
Oooooooogooooaoo
OOooooooogooooaoo
Ooooooooooooao
OOooooooogooooao
OOoo0oooooooooaoo
OOo0ooooooogooooao
OOo0ooooooOogooooao
OOo0oooooooOoooooaoo
OOooooooOoooooao
OOo0ooooooOoooooao
OOoo0ooooOoooooaoo
OOoo0ooooOogooooao
OOo0oo0oooooooooao
OOo0oo0oooooooooaoo
OOo0oo0oooooooooao
OOo0oo0oooooooooao
OOo0oooooooooooao
OOo0oo0oooooooooao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao

(35)

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0o0ooao
I o A
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0Ooo0ooao

JP 2006-514104 A 2006.

goodad

I [y |
I [y |
Iy |
I [y |
I [y |
I [
I [y |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
O 0Oo0oogoo

.27

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

Oooo0oood
OoOoo0oood
Ooo0oo0oood
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0o0ooao
I o A
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0Ooo0ooao

OoOooooooo0oooooo0o oo oDoooo oo oDoooooooDoDoDooooooooogdg

Ooooocooooooooogod
Ooooocooooooooogodg

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

Oooooooo0oooooooooDooooogooooao

OoooooogogoQoogoo
OoooooooQgoao
Ooo0oooogooQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0ooooQgoo
OooooooQgoo
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
OoooooogooQgoo
Ooooooogoogoo
Ooooooogogoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooooooogoo
Ooo0ooooQgoo
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
Ooooooogoogoo
Ooo0ooooogoogoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooooQgoo
OooooooQgoao
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoao
OooooooQgoao
Oooooooogoao
OooooooQgoao
Ooooooogoo
Ooooooogoogoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao

Ooooooooooooood

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0o0oood
OOoo0oood
OOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
I B
OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oood
OoO0oo0o0oood
Ooo0Ooo0o0oood
OoOoo0oood

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

(36)

O

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

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao

JP 2006-514104 A 2006.

.27

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

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

O
O

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

I [ |
I [y |
I [y |
I [ Iy |
I [ |
Iy |
I [ |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ Iy |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
Iy |
I [y |
I [y |
I [
I [y |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
O 0Oo0oogoo

Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
OoOoooooogod
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood
Ooooooood
OoOooooood

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0OooO0oooo

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

O
O

O O0ooo

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

37)

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoo

JP 2006-514104 A 2006.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao

O
O

.27

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

Oooooooogooao

[y e R I |

e [ ey e [ s [y [ |

OooooooooooooQgdg

Ooo0ooooooo oD oo ooo o0 oo oD oDoDooo0 oo oDoooo0ooooodg

oo ooooooooooooo
OO0 oooooooOooooooo
OO0 oooooooOooooooo
oo ooooooooooooo
oo ooooooooooooao
oo ooooooooooooo
oo ooooooooooooo
oo ooooooooooooo
OO0 ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooo
OO0 ooooooooooooao
OO0 ooooooooooooo
OO0 ooooooooooooao
oo ooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
oo ooooooooooooao
Ooo0ooooooooooooao
Ooo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooooooooooao

Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod

OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooaod
OoOoo0oo0oooao

OooooooogQgdg

O

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

Ooooooooo

Oooooooo

Ooooooog

Oooooooo

OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OO0O0Oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoOo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oooao

Ooooooooo

OoooooooQo

Oooooooo

Oooooooo

Oooooooodg

Ooooooo-g

Oooooooo

(38)

Oooooooodg

Oooooooo

Oooooooo

Oooooooo

Ooooooooo

Oooooooo

Ooooooooo

JP 2006-514104 A 2006.

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0ooOooao

Oooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Oooooooo
Oooooooo
Oooooooo
Oooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooo

O
O

.27

Ooooooooo

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

Ooooocooooooooogogoao
Ooooocooooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
Ooooocooooooooogogoao

I [ e e s e [ s sy |
I e e s sy |

Oo0oooooo o0 oooooogogogooo
Oo0oooooo o0 ooooogogogooo

OoooooooQooooao

OoooooooQooooao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo.o
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

OooooooQgogoao
OooooooQogogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
Oooo0oooQgogoao
Oooo0oooQgogoao
OooooooQoogoao
OooooooQgogoao
OooooooQogogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OooooooQogogoao
Oooo0oooQgogoao

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

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

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

O
O
O
O
O
O

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

Iy |
I [ |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ Iy |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
Iy |
I [y |
I [y |
I [
I [y |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
O 0Oo0oogoo

O
O
O
O
O
O
O

(39)

O O
O O

O
(]

O
O

O
O

O
O

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

O
O
(]
O
O
]

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

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

Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood

JP 2006-514104 A 2006.

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

C— — /=

OoOoooooo0ooooooo oo oDoooo o0 oo oDoooo0DooDoDooooooooao
Oooooooo0o0oooooo0 oo oDoooo o0 oo oDoDooo0DooDoDooooooooao

Ooooocooooooooogooooao

Oooooooo0ooooooooooooogodg
Oooooooo0ooooooooooooogodg
Oooooooo0ooooooooooooogodg
Oooooooo0ooooooooooooogodg

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

Oooooooooooooodg
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood

O
O
O

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo

O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOoo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOono
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0oono
O Ooo0oono
O Ooo0oono
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O 0o oo

(40)
Oooooooooo

gooooboooboooboobooobao
oooooooooooooao

[Yn Y] ZX]X2X3S(D) [W1"Wm]

000000000000 O000O0O000
000000000000 00O0O0O0O00
oooo0,00,00,00,00,00
Oo0C0O0O00Oo0oOoO

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O O
O O
O O
O O
O O
|
O O
O O
O O
O ¢
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

JP 2006-514104 A 2006.

O
O
O

.27

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

O 0Ooo0ooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao

O
O
O
O

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

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

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooodo
Ooooooood
Ooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooood
Ooooooood
Oooooood

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOono
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0oono

OO0 o oooooQgoooooo

O0Ooo0oooao

OO0 ooooooOooooooo

O0Ooo0oooao

OO0 ooooooQgooooooo

O0Ooo0oooao

OO0 oooooogoooooo

O0Ooo0oooao

OO0 ooooooogoooooaoo

O0Ooo0oooao

OO0 ooooooOoooooao

O0Ooo0oo0ooao

OO0 ooooooQgoooooo

O0Ooo0oo0ooao

OO0 oooooogogooooaoo

O0Ooo0oo0ooao

OO0 ooooooQgoooooo

O0Ooo0oo0ooao

OO0 oooooogoooooo

O0Ooo0oo0ooao

OO0 ooooooogooooooo

O0Ooo0oo0ooao

OO0 ooooooogoooooao

O0Ooo0oo0ooao

OO0 oooooogogooooao

O0Ooo0oo0ooao

(41)

O
O

OO0 ooooooOgoooooao

O0Ooo0oo0ooao

OO0 ooooooOoooooao

O0Ooo0oo0oo0oao

OO0 ooooooogoooooao

O0Ooo0oo0ooao

OO0 oooooogogooooaoo

O0Ooo0oo0ooao

OO0 oooooogoooooao

O0Ooo0oo0ooao

OO0 ooooooogoooooao

O0Ooo0oo0oo0oao

OO0 ooooooOgoooooo

O0Ooo0oo0oo0oao

OO0 ooooooogoooooao

O0Ooo0oo0oo0oao

JP 2006-514104 A 2006.

OO0 ooooooOoooooao

O O0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo

uobooaood

O

OO0 oooooogogooooaoo

O

OO0 oooooooooooaoo

O

OO0 oooooogogooooaoo

O

Oo0oooooooOoooooaoo

O

Oo0ooooooogoooooao

O

OOoo0ooooOogooooao
OOo0oo0oooooooooao
OOo0oo0oooooooooaoo
OOo0oo0oooooooooao
OOo0oo0oooooooooao
OOo0oooooooooooao
OOo0oo0oooooooooao

O

uoano

O

O

O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oOo o
O 0o oOoo

O

.27

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

OoooooogooQogooao
OooooooogoQgooao
Oooooooogooao
OoooooooQgooao
Ooo0oooooQgooao

O 0Ooo0ooo

e e e [ |
[y e [ [ |
[y e R I |
ey e e [ |
[y e e s [ |

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

O O

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooodo
Ooooooood
Ooooooodg
Ooooooood
Ooooooood

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooodo
Ooooooood
Ooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood

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

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

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

O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOono
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0oono
O Ooo0oono
O Ooo0oono
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo

(42)

OoOoo0oood
OoOoo0oood
OoO0oo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
Iy A
I A
OoOoo0ooood
Ooo0Ooo0oo0oood
OO0Ooo0o0oood
Iy A
Oo0Ooo0o0oood
OO0Ooo0o0oood
O0Ooo0o0oood

JP 2006-514104 A 2006.

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooood
Ooo0Ooo0oo0oood
OO0Ooo0o0oood
Iy A
Oo0Ooo0o0oood
OO0Ooo0o0oood
O0Ooo0o0oood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O

O
O

.27

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

OoOooooooo0oooooo0o oo oDoooo oo oDoooooooDoDoDooooooooogdg

OooooooogoQgoo
OoooooogogoQoogoo
OoooooooQgoao
Ooo0oooogooQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0ooooQgoo
OooooooQgoo
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
OoooooogooQgoo
Ooooooogoogoo
Ooooooogogoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooooooogoo
Ooo0ooooQgoo
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
Ooooooogoogoo
Ooo0ooooogoogoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooooQgoo
OooooooQgoao
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoao
OooooooQgoao
Oooooooogoao
OooooooQgoao
Ooooooogoo
Ooooooogoogoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao

OoOoo0oood
OOoo0oood
Oo0oo0oood

OoOooooooo0oooooooDooDoDooooooDoooogoQgogoaoQg
OoOoooooooo0oooooooDooDoooooooDoooogoQgogoaoQo

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

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo

Oo0ooooooogogoooao
Oo0ooooooQgoooao
Oo0ooooooogogoooao
OO0 ooooooogogoooao
Oo0ooooooogooooao
Oo0ooooooogooooao
Ooooooooogooooao
Oo0ooooooogogoooao
Oo0ooooooogooooao
Oo0oooocooogooooao
Oo0oooooooogogoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooooogooooao
Oooooooogogoooao

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

O
O

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

(43)

Ooooocooooooao
Oooooocooooooao
Oooooocooooooao
Ooooocooogogoooao
Ooooocooogooooao
Ooooocooogooooao
Ooooooooogogoooao
Oooooocooogooooao
Oooooocooogooooao
Ooooocooooooao
Oo0oooocooogooooao
Ooooocooogooooao
Ooooocooooooao
Oooooocooooooao
Oooooocooooooao
Oooooooooooao
Ooooocooogooooao
Ooooooooogogoooao
Oooooooogoooao
OoooooooooOoooao

O 0o oo

O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oOo o

JP 2006-514104 A 2006.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O

.27

O

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

Oooooooo0o0oooooo oo onDoDooooooooDoDoDoDooo0 oo oDoDoooDooDoDoooogooooao

O 0Ooooo

O
O

Ooooooooo0oooooo o0 oo oooo0o oo oDooooDooDoDooooooooogdg

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

Ooooooooooooooooooooo.o
Oooooooo0ooDooooooooooo.o
Ooooooooooooooooooooo
Oooooooo0ooooooooooooo
Ooooooooooooooooooooao
Oooooooo0ooDooooooooooo
Oooooooo0ooooooooooooo.o
Ooooooooooooooooooooo.o
Oooooooo0ooooooooooooo
Oooooooo0ooooooooooooo
OoooooooooDooooooooooo.o
Ooooooooooooooooooooao
OoooooooooDooooooooooao
Ooooooooooooooooooooo
Oooooooo0ooDooooooooooo
Ooooooooooooooooooooo
Ooooooooooooooooooooao
Oooooooo0ooooooooooooo
Ooooooooooooooooooooao
OoooooooooDooooooooooo
Ooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooo
Ooooooooooooooooooooo
Ooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooao
OoooooooooDooooooooooo
Ooooooooooooooooooooao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo.o
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao

(44)

I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
Iy |
I [y |
I [y |
I [
I [y |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
O 0Oo0oogoo

JP 2006-514104 A 2006.

Oooooooooooooogogooooao
Oooooooooooooogogooooao
Oooooooooooooogogooooao
Ooooooooooooooogogooooao
Oooooooooooooogogooooao
Oooooooooooooogogooooao

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

.27

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e [ s I e sy [y |
e e ey e s [y |

Oooo0oood
OoOoo0oood
Ooo0oo0oood
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0o0ooao
I o A
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0Ooo0ooao

OoOooooooo0oooooo0o oo oDoooo oo oDoooooooDoDoDooooooooogdg

L [ ) sy ) I |

OoooooooooDoooooooooog
Oooooooo0ooDoooooooooog

L [ ) e I |

O 0Oooo

oo ooooooQgodg
oo ooooooQgodg
Ooo< oogooag
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooo= ooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood

Ooo©ooood

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOoo
I [ =

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OoooQgo

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

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

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

(45)

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOo o
[ I s =

O 0ooo

JP 2006-514104 A 2006.

O
O
O
O
O
O

O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0ooo

O

(]

O

O

O

O

Oooooog™
Ooooooood
Oooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooood
Oo0Ooo0o0oood
OO0Ooo0o0oood
Iy A
OOoo0oo0oood
O0Ooo0o0oood

[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
0O O
[ |
0O O
[ |
[ |
[ |

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

O

O

O
O

.27

O 0o oOoo

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

L [ ) e I |
L S R i R |

Ooooooo0ooooooo0o oo oDooooDooDoDooooooooao

Ooooooo0ooooooo0 oo oooooooDoooogQgoQg
OoOoooooo0ooooooo0 oo oooooooDoooogQgo-g

SO0 ooo0ooooooQgooooo

oo oooooooooQgooooo

e [ ey ) [ sy |

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

Oooooooo0ooDoooooooooog
Oooooooo0ooDoooooooooong
OoooooooooDoooooooooo-g
OoooooooooDoooooooooon-g
OoooooooooDoo*=o0o0oooooo
OoooooooooDoooooooooon.o
OoooooooooDoooooooooon-g

oo oooooooo
OO0 ooooooQgoooao

[ |

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 o0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

SO oo o oooooogodg

O

SO0 o0o00goooo
oo ooooooQgoooo
oo ooooooQgoooo
oo oooooogogoooo
T Ooooooooooogodg

O O0ooo

Ooooooooooooooooooog
Ooooooooooooooogoooogdg
OoooT=-oooooooooooooog
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooo-g
Ooooooooooooooooooog
Ooooooooooooooogoooog
Oooooooooooooooooooo
Ooooooooooooooogoooo-g
Ooooooooooooooogoooodo
Oooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
ODoooooooooo=oooooogoaoaog

oo ooooooQgoooao
oo oooooogoooao
oo oooooogogoooao
OO0 oooooogoooao
OO0 oooooogogoooao
OO0 oooooogogoooao
oo oooooogogoooao
Oo0oo=ooogoooao
Oooooooogogoooao
Oooooooogogoooao
Oooooooogogoooao
Oo0oooooogogoooao
oo oooooogogoooao
Oooooooogogoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooooogogoooao
Oooooooogoooao

(46)

O

Ooooooooooooooogogoooondg
Ooooooooooooooogoooo-o
Ooooooooooooooogogoooodo
Ooooooooooooooogogoooogdg
Oooooooooooooooogogoooodg
Oooooooooooooooogogooooo
ODooooo+®Too0ooooooooogooaog
ODooooo0oTTo0ooo0oooooogooaog
ODoo0ooT®T o000 ooooooooogoaog
Ooooooooooooooogogooooo
Ooooooooooooooogooooo
OoooooooooooooogogooooOo
ODooooT=T oo ooooooooogooaog
Oooooooooooooogogooooo

JP 2006-514104 A 2006.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooocooogooooOoao
Oooooooogooooao
Oooooooogooooao
OoooooooogogoooOoao
OooooooogooooOoao
OooooooogooooOoao
OooooooogooooOoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

OooooooogogoooOoao

.27

OoooooooogogoOoooOoao

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

Oooooooo0o0oDoo»wooooooooooooDoDooooooooDoDooooo0oooDoDoooooDoDoooQgoQgaoQm

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

Ooooooooooooooo0o oo oDooooD oo oDoooooooDoDoDooooooooogdg

O o0Oooo

O

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

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

Ooooooooooooooogd
Ooo0oooooooooooooogodg
Ooo0oooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooogd
Ooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooogd
Oo0ooooooooooooogd
Oo0ooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooogd
Ooooooooooooooogd
Oo0ooooooooooooogd
Oo0oooooooooooooogod
Ooo0oooooooooooooogod
Oo0oooooooooooooogd
Oo0ooooooooooooogd
Oooooooooooooooogd
Ooo0oooooooooooooogod
Ooooooooooooooogod

OoooooooogoQgog
OoooooooogooQgg
OoooooooogogQgog
OoooooooogoQgodg
OoooooooogooQgog
Ooooo= ooogoogog
OoooooooogooQgog
OoooooooogoQgog
OoooooooogoQgog
OoooooooogooQog
Oooooooo<*®= Ooog

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

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oogoo

OoooooooogoQgog
OoooooooogoQgog
OooooooogoQgog
OoooooooogoQgog
OoooooooogoQgodg
OoooooooogoQgog
OoooooooogoQgodg
OoooooooogooOodg
OOooooooQgoQg
OooooooooQgodg
OooooooooQgog

(47)

oo ooooooooooooo
oo o oooooooooooo
oo o0oooooooooooo
oo ooooooooooooo
oo ooooooooooooo
oo o0oooooooooooo
oo ooooooooooooo
oo ooooooooooooao
oo ooooooooooooo
oo ooooooooooooo
oo ooooooooooooao
oo ooooooooooooo
oo ooooooooooooao
oo o0oooooooooooao
oo ooooooooooooao
OooooooooT®T0oogao

JP 2006-514104 A 2006.

ugobobooboobodad

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

OoooooooOodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
oo oooog= oo
OoooooooOodg
OoooooooOodg
OoooooooOodg
Ooooooooodg
OoooooooOodg
OoooooooOodg
OoooooooOodg
OoooooooOodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

.27

10

20

30

40

50



(48) JP 2006-514104 A 2006.4.27
oooooOoOoOoOoOoOoOoOOoOOOOOO0OO0OOO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOD
ooooO0oO0oO0oO0oO0OO0OO0OO0OOOO0OO0OO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOD
oooooOoOoOoOoOoOoOoOooOoOoOoOoOoOoOoOoOoOoOOoOoOOoOOoOOoOOoOOoOOoOD
oooo
[

[ & 3
c | ™o RFF R WHES| Ex |HELLTO |EEFELT |aALk
: HERETE DR
SEQ ID
[ 1 | KRREILS'RRPS*(p)YR NO:1 13 + - CREBIZ
[ HET S 10
SEQ ID
l 2 ILSRRPS(p)YR NO:2 9 + p9CREB
: '
SEQID
[ 3 ILSRPPEYR NO:3 9 - -
[
[
[ SEQID
4 ILSRPPY(p)YR NO:4 9 - -
[
[ SEQID
: 5 KRREILARRPS(p)YR NO:5 13 - + Hz13
[ SEQID 20
6 ILARRPS(p)YR NO:6 10 - *
[
SEQID B39y
[ 7 KEEPPSPPQS(p)P NO: 7 11 + . EHE_11=
[ EEXR
[ SEQID
8 KEEPPAPPQS(p)P NO: 8 11 - + pAHSF
[
[ SEQ 1D
9 KEAPPAPPQS(p)P NO:9 | 11 - + L803
[
L
[
SEQID
L 10 KEEPPAPPQSP NO:10 11 - - 30
[
SEQID
[ 11 KEEPPAPPQEP NO:11 11 - -
[
[ SEQID
12 PAPPQS(p)P NO:12 7 - *
[
SEQID
[ 13 EPPAPRRE NO:13 8 - -
[
SEQID
L 14 EPPAPR NO:14 6 - -
[
S (p) &Y UEBEE) VERT
[ 7S5ZUIZkBS 1DERAKFTREEIND 40
[ *FGLAEFEYE (1C50>800uM)
[
L
oooooo
goooOoOoOoOoOoOoOoOoOoOoOoOoOoOOoOOoOOoOOoOoOoOoOOoOoOoOOoOooOoOOoOoOOoOOoOOoOOoOOoOOD
ooooooOoOoOoOoOoOoOoOoOoOoOOOOOOOOOO0OOOO0OOOOOOOOOOOOOD
0000000000000 D0DOooDoDoD”" 0000000000000 O0ODDDODOOOan
0000000000000 0O00DDDO0O0OO0O0DOoDoDoDoDDoDoo0®o0o0Do0Do00DO000
oooooOoOoOoOoOoOoOoOOoOOOOOO0OO0OOO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOD
oooooo 50



OoOoooooo0o0ooDoooo0oooDoDoooo oo oDoooooooDoDoDooooooooogdg
OoOoooooo0o0oooooo0o oo oDooooD oo oDoDooooooDoDoDooooooooogdg

[m]

OoOoooooo0ooooooo oo oDoooo o0 oo oDoooo0DooDoDooooooooao

OoOoooooo0ooooooo0o oo oDoooo oo oDoooooooDoDoDooooooooogdg
Oooooooo0o0ooDoooooDoDoDo+TToo0D o0 oo oooooooDoDoooooooooogdg

Ooooooooo0oooooo o0 ooDoooo0o oo oDooooDooDoDoDoooooooodg

OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooaod
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OoooOooT »gog
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

OooooocoooooooogogQgogoaoQg
OoooooooooooooogogQgogoaoQg
OoooooooooooooQgogoaoQg
OooooooooooooooQgogoaoQg
OoooooooooooooQgogoaoQg
OooooooooooooogoogoogoaoQg
OooooooooooooogoQgogoaoQg
OoooooooooooooQgogoaoQg
OoooooooooooooQgogaoQg

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOono
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooOono

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

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

I Ry |

I Ry |
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
e I N I B
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo

[m}

[m]

L B [ |

OooooooooooooogogQgogoaoQg
OoooooooooooooQgogoaoQg
OoooooooooooooQgogoaoQg
OoooooooooooooQgogoaoQg
OooooooooooooogogoaoQg

Oooooooogoogooao
OOooooooogoOgo

[}

a

(49)

Iy A

OoooooooooooooQgogoaoQg

OoOooooooogoOo

OOoo0oo0oood

oo oooooooodg

OOooooooogoo

O Ooo0ooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
T Oo0oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0ooood

OooooocooooooooQgogoaoQg
OooooocooooooooQgogoaoQg
OOoooooooooooooQgogogoaoQg
OoOooooocoooooooogQgogogoaoQg
OoooooocooooooooQgogoaoQg
OooooocooooooooOgoogaQg
OOoooooooooooooQgogoaoQg
OOooooocooooooooQogogoaQg
OOo0oooooooooooooQgogoadg
OooooocooooooooQgogoaoQg
OOo0ooooocooooooooQogogoaQg
OoooooooooooooOogogao
OOo0oooooooooooooQgogoaQg
OOo0oooooooooooooQgogoaQg

O 0o ogoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oOo o
O 0o oOoo

JP 2006-514104 A 2006.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

N
~

10

20

30

40



gooad

L e T e T s T e T e T e T e T e T s T e T s T e, T e T s T e T e B e T et

O

Oo0oooooo0ooooooo0 oo oooooooDoooogQgoQg
Ooooooo0ooooooo0»woDooooooooooogogaoQg

Ooooooo0ooooooo0 oo oooooooDoooogQgoQg
OoOoooooo0ooooooo0 oo oooooooDoooogQgo-g
Oooooooooooooo0 oo oooooooDoooogoQgoQg
Oooooooooooooo0 oo oooooooDoooogQgoQg

O 0Ooo0ooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao

(

50)

JP 2006-514104 A 2006.4.27

%RKEE

MAPK

106

PKA

86

CK-2

117

Cdc2

90

PKC-d

111

PKB

91

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

I Ry |

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O0Ooo0ooOo™

OOoo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oood

O
O
O
O
O
O

I Ry |
I Ry |
I Ry |
[ Ry |
I Ry |
I Ry |
I Ry |
I Ry |

O 0Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo

O O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
— Ooog
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
— OooQg

O
O
O
O
O

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

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

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

T OoQg
O O0ooo

O 0ooo

O 0ooo

=

OoT OO
O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

I o B
OoOoo0oooaoo
Oo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
O 0Ooo0ooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao

Ooo0ooooooo oD oo oooOo0 oo oDooooD oo oDoooo0ooooodg
Ooo0ooooooo0 oD oo oooO0o0 oo oDoDoooD oo oDoooo0ooooodg

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0Ooo0oooao
O+ O0Oogaog
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O+ OoOog
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O+ Oo0Oog
O 0Ooo0ooOoo

L B B

Ooo0ooooooo o0 oo oooo0 oo oD oDoDooo0 oo oDoooo0ooooodg

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

Ooo0ooooooo o0 oo ooooo0D oo oo oooo0oooDoooogoQgog
O 0Ooo0ooOooao

Ooo0oooogoQgoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooogooQgoo
Ooo0oooogoQgoo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
OooOooT »™d

OooooooogQgg
OooooooogoQgg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOooOoo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

Oooooooogod
Oooooooogdg
Oooo0oooogdg
Oooooooogod
Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Oooooooogod
Oooooooogod
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oooao
Oo0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

(51)

JP 2006-514104 A 2006.

O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
I I I [ =

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

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oogoo

.27

10

20

30

40

50



Ooo0ooooooo0o0oDoDoooo o0 oo ooooLoDUoooDoDwoDooooooDooooooooDoDoooooooood
Ooo0ooooooo0oooooo oo oDowoDooDooDoDooooDoooDoDoDoooDooDoDooooDooo™wod
Ry ey e e R e ey e [ [ [ B i
e B s ) e s [ I B iy
Ooo0ooooooo0oDooooo o0 oo oDoooUo0DUoooDoDoDoDoo0oooDoDoDowOooooDooooooooood
ey e e B s

OoooooooQgoao
Ooo0oooogooQgoo
Ooooo®©wooQgoo

OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OoOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0ooQg™
Oooo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood

OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
O oOoood
OoOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
Oooo0oood
Oooo0oood
OooOoo0oood
Oooo0ooQg™
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood

O 0Oooo O oooood

OO0Ooo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0O0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OO0O0Oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoOo0oo0oooao

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg

OOoo©ooodg

O O0ooo

O O0ooo

Ooo0oooogoQgoo
Ooo0ooooQgoo
OooooooQgoo
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oo©oooQgoao
Ooooooogoogoo
Ooooooogogoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo

O O0ooo

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

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

Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
Ooooooood
OooooooQg™
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood

(52)

O0Ooo0ooo0oao
O 0Oo0oo0o©@o
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
OO ooao

Oo0ooooOoQgoOo™
Ooo0ooooQgoo
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoao

OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoooooogod
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooogo
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

JP 2006-514104 A 2006.

O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao

O0Ooo0ooo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
0O O

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

O

O
O

.27

OooOoo0ooood

10

20

30

40



L T e T e T e T e T e T e T e R
L T e T e T e T e T s T e T e T s T e B e T e e T s T e T e T s Y e Y e Y e O e O e Y e T e O e Y e T e O e O e T e R e R T e T e O e N e B e I e |

O

(53) JP 2006-514104 A 2006.4.27

Z EF XM
Aberle H, Bauer A, Stappert J, Kispert A and Kemler R, “beta-catenin is a

target for the ubiquitin-proteasome pathway”, EMBO J, 16:3797-802 (1997).

American Diabetes Association, "Standards of Medical Care for Patients With
Diabetes Mellitus", 21 Diabetes Care (1998).

Barber AJ, Nakamura M, Wolpert EB, et al Insulin Rescues Retinal Neurons
from Apoptosis by a Phosphatidylinositol 3-Kinase/Akt-mediated Mechanism That
Reduces the Activation of Caspase-3. J Biol Chem 276:32814-821 (2001).

Beasley C, Cotter D, Khan N, Pollard C, Sheppard P, Varndell I, Lovestone S,
Anderton B and Everall I, “Glycogen synthase kinase-3 beta immunoreactivity is
reduced in the prefrontal cortex in schizophrenia” Neurosci Lett 302:117-20 (2001).

Behrense J, Von Kries JP, Kuhl M, Bruhn L, Weldlich D, Grosschedl R and
Birchmeier W, “Functional interaction of beta-catenin with the transcription factor
LEF-1” Nature, 382”638-42 (1996).

Berridge MJ, Downes CP and Hanley MR, “Neural and developmental actions
of lithium: a unifying hypothesis”, Cell 59:411-419 (1989).

Bhat RV and Budd SL “GSK-3 beta signaling” casting a wide net in
Alzheimer’s disease” Neurosignals 11:25 1-61 (2002).

Bijur GN, De Samo P, RS. J Glycogen synthase kinase-3 beta facilitates
staurosporine- and heat shock-induced apoptosis. Protection by lithium J Biol Chem
275:7583-90 (2000).

Bradford MM, 4nal Biochem 72:248-254 (1976).

Burke et al, "4'-O-[2-(2-fluoromalonyl)]-L-tyrosine: a phosphotyrosyl mimic
for the preparation of signal transduction inhibitory peptides", J Med Chem
39(5):1021-1027 (1996a).

Burke et al, "Nonhydrolyzable phosphotyrosyl mimetics for the preparation of
phosphatase-resistant SH2 domain inhibitors", Biochemistry 33(21):6490-6494
(1994a).

Burke et al, "Potent inhibition of insulin receptor dephosphorylation by a
hexamer peptide containing the phosphotyrosyl mimetic F2Pmp", Biochem Biophys
Res Commun 204(1):129-133 (1994b).

Burke et al, "Small molecule interactions with protein-tyrosine phosphatase

PTP1B and their use in inhibitor design", Biochemistry 35(50):15989-15996 (1996b).

10

20

30

40



L T e T e T e T e T e T e T e R
m —m —m @ @ @ @ @ ™@ @A ™@ o™@ & & & /& /& /& /& /s, /s s /s /& o/ /e o/ /e /e /e e /e e e

-

(54) JP 2006-514104 A 2006.4.27

Chen et al, "Why is phosphonodifluoromethyl phenylalanine a more potent
inhibitory moiety than phosphonomethyl phenylalanine toward protein-tyrosine
phosphatases?", Biochem Biophys Res Commun 216(3):976-984 (1995).

Chen G, Huang LD, Jiang YM and Manji HK “The mood-stabilizeing agent
valproate inhibits the activity of glycogen synthase kinase-1” J Neurochem 72:1327-
30 (1999). '

Cheng K, Creacy S, Larner J Insulin-like effect of lithium ion on isolated rat
adipocytes stimulation of glycogenesis beyond glucose transport. Mol. Cell. Biochem.
56:177-182 (1983).

Cheng, K., Creacy, S. & Lamner, J. Molecular & Cellular Biochemistry 56,
183-9 (1983).

Cheng, K., Creacy, S. & Larner, J. Molecular & Cellular Biochemistry 56,
177-82 (1983).

Chu et al, "Sequential phosphorylation by mitogen-activated protein kinase
and glycogen synthase kinase 3 represses transcriptional activation by heat shock
factor-1", J Biol Cheim 271(48):30847-30857 (1996).

Coghlan, M. P., Culbert, A. A., Cross, D. A., Corcoran, S. L., Yates, J. W.,
Pearce, N. J., Rausch, O. L., Murphy, G. J., Carter, P. S., Roxbee Cox, L., Mills, D.,
Brown, M. J., Haigh, D., Ward, R. W., Smith, D. G., Murray, K. J., Reith, A. D. &
Holder, J. C. Chemistry & Biology 7, 793-803 (2000).

Cohen, P. Muscle glycogen synthase, The enzymes, edited by Boyer. P, and
Krebs, E. G. (Academic Press, Orlando, FL) (1986).

Coyle-Rink L, Del Valle L, Sweet T, Khalili K and Amini S, “development
expression of Wnt signaling factors in mouse brain” Cancer Biol Ther 1:640-5
(2002).

Cross D.A., Culbert A.A., Chalmers K.A., Facci L., Skaper S.D., Reith, A.D. J
Neurochem 77:94-102 (2001).

Cross et al, "Inhibition of glycogen synthase kinase-3 by insulin mediated by
protein kinase B", Nature 378(6559):785-78 (1995).

Cross, D. A., Alessi, D. R., Vandenheede, J. R., McDowell, H. E., Hundal, H.
S. & Cohen, P. Biochem. J. 303, 21-26 (1994).

10

20

30

40



—
—m —m —m @ @ @ @ @ @ @ @ ™@ @ @ ™@ @ ™@ o™&@ & & & & & /& /& /s /&, /&, M/, /s o/, /&, /e /. /e /. /e /e /e o/ /e e e e e

O

(55) JP 2006-514104 A 2006.4.27

Crowder RJ, RS. F Glycogen synthase kinase-3 beta activity is critical for
neuronal death caused by inhibiting phosphatidylinositol 3-kinase or Akt but not for
death caused by nerve growth factor withdrawal. J Biol Chem 275:34266-71 (2000). ‘

Dajani et al., "Crystal structure of glycogen synthase kinAase 3B: structural
basis for phosphate-primed substrate specificity and auto inhibition", Cell 105:721-
732 (2001). '

Damiens, E., Baratte, B., Marie, D., Eisenbrand, G. & Meijer, L. Oncogene
20, 3786-97 (2001).

Damsbo, P., Vaag, A., Hother-Nielsen, O. & Beck-Nielsen, H. Diabetologia
34, 239-45 (1991).

Davies, S. P., Reddy, H., Caivano, M. & Cohen, P. Biochemical Journal 351,
95-105 (2000).

Devlin, Textbook of Biochemistry with Clinical Correlations, 4th Ed. (Wiley-
Liss, Inc., 1997).

Dugas et al, Bioorganic Chemistry (Springer-Verlag, New York, 1981), pp 54-
92.

Eldar-Finkelman et al, "Expression and characterization of glycogen synthase
kinase-3 mutants and their effect on glycogen synthase activity in intact cells", Proc
Natl Acad Sci USA 93(19):10228-10233 (1996).

Eldar-Finkelman et al, "Increased glycogen synthase kinase-3 activity in
diabetes- and obesity-prone C57BL/6J mice", Diabetes 48(8):1662-1666 (1999).

Eldar-Finkelman et al, "Phosphorylation of insulin receptor substrate 1 by
glycogen synthase kinase 3 impairs insulin action", Proc Natl Acad Sci USA
94(18):9660-9664 (1997).

Eldar-Finkelman, H. & Krebs, E. G. Proc .Natl. Acad. Sci. 94, 9660-9664
(1997). '

Eldar-Finkelman, H. Trend. Mol. Med. 8, 126-132 (2002).

Eldar-Finkelman, H., Agrast, G. M., Foord, O., Fischer, E. H. & Krebs, E. G.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93, 10228-10233 (1996).

Eldar-Finkelman, H., Schreyer, S. A., Shinohara, M. M., LeBoeuf, R. C. &
Krebs, E. G. Diabetes 48, 1662-1666 (1999).

Emoto, M., Langille, S. E. & Czech, M. P. J. Biol. Chem. 276, 10677-82
(2001).

10

20

30

40



L T e T e T e T e T e T e T e R T e T e T e T e T e T e, T e T e, T e, O e T e, IO e, T e T e O e T e R e T e R e B = B e e T e T e T e T s T e T e T e B e B s R e

O

(56) JP 2006-514104 A 2006.4.27

Fiol et al, "A secondary phosphorylation of CREB341 at Ser129 is required
for the cAMP-mediated control of gene expression. A role for glycogen synthase
kinase-3 in the control of gene expression", J Biol Chem 269(51):32187-32193
(1994).

Fiol et al, "Formation of protein kinase recognit.ion sites by covalent
modification of the substrate. Molecular mechanism for thé synergistic action of
casein kinase II and glycogen synthase kinase 3", J Biol Chem 262(29):14042-14048
(1987).

Fiol et al, "Ordered multisite protein phosphorylation. Analysis of glycogen
synthase kinase 3 action using model peptide substrates”, J Biol Chem 265(11):6061-
6065 (1990).

Fiol et al, "Phosphoserine as a recognition determinant for glycogen synthase
kinase-3: phosphorylation of a synthetic peptide based on the G-component of protein
phosphatase-1 Arch Biochem Biophys 267(2):797-802 (1988).

Fiol, C. J., Mahrenholz, A. M., Wang, Y., Roeske, R. W. & Roach, P. J.
(1987) J. Biol. Chem. 262, 14042-8.

Fu et al, Design and synthesis of a pyridone-based phosphotyrosine mimetic",
Bioorg Med Chem Lett 8(19):2813-2816 (1998).

Gao et al, "Inhibition of Grb2 SH2 domain binding by non-phosphate-
containing ligands. 2. 4-(2-Malonyl)phenylalanine as a potent phosphotyrosyl
mimetic", J Med Chem 43(5):911-920 (2000).

Gething et al, "Cell-surface expression of influenza haemagglutinin from a
cloned DNA copy of the RNA gene Nature 293(5834):620-625 (1981).

Grimes CA and Jope RS “The multifunctional roles of glycogen synthase
kinase 3 beta in cellular signaling” Prog Neurobiolo 65:391-426 (2001).

Groves et al, "Structural basis for inhibition of the protein tyrosine
phosphatase 1B by phosphotyrosine peptide mimetics", Biochemistry 37(51):17773-
17783 (1998).

Hallstrom et al, "Regulation of transcription factor Pdrlp function by an
Hsp70 protein in Saccharomyces cerevisiae", Mol Cell Biol 18(3):1147-1155 (1998).

10

20

30

40



—/
L T e T e T e T e T e T e T e, B e R e B |
L T e T e T e T e T e T e Y s T e R e B |
L T e T e T e T e T e T e Y s T e, R e B |
T T e T e T e T e T e T s T e B e B

O

(57) JP 2006-514104 A 2006.4.27

Hanger DP, Hughes K, Woodgett JR, Brion JP, Anderton BH Glycogen
synthase kinase-3 induces Alzheimer's disease-like phosphorylation of tau: generation
of paired helical filament epitopes and neuronal localisation of the kinase. Neurosci.
Lett. 147:58-62 (1992).

Hawiger J, "Cellular import of functional peptides to block intracellular
signaling Curr Opin Iinmunol 9(2):189-194 (1997). .

Hawiger, J. Curr. Opin. Immun. 9, 189-194 (1997).

Hawiger, J. (Curr. Opin. Chem. Biol. 3, 89-94 1999).

He et al, Glycogen synthase kinase-3 and dorsoventral patterning in Xenopus
embryos", Nature 374(6523):617-622 (1995).

Heinemann, L., Pfutzner, A. & Heise, T. Curr. Pharm. Des. 14, 1327-1351
(2001).

Herbst, J. J., Andrews, G. C., Coﬁtillo, L. G,, Singleton, D. H., Genereux, P.
E., Gibbs, E. M. & Lienhard, G. E. J. Biolo.Chem. 270, 26000-5 (1995).

Hemandez F, Borrell J, Guaza C, Avila J and Lucas JJ “Spatila learning
deficit in transgenic mice that conditionally over-express GSK-3 beta in the brain but
do not form tau filaments” J Neurohem 83:1529-33 (2002).

Higashimoto et al, "Human p53 is phosphorylated on serines 6 and 9 in
response to DNA damage-inducing agents”, J Biol Chem 275(30):23199-23203
(2000).

Ikeda S, Kishida S, Yamamoto H. Murai H, Koyama S and Kikuchi A “Axin,
a negative regulator of the Wnt signaling pathway, forms a complex with GSK-3 beta
and beta-catenin and promotes GSK-3 beta-dependent phosphorylation of beta-
catenin” EMBO J 17:1371-84 (1998).

Jope RS and Bijur GN “Mood stabilizers, glycogen synthase kinase-3 beta
and cell survival” Molecular Psychiatry 7(1): S35-45 (2002).

Jung, T., Kamm, W., Breitenbach, A., Kaiserling, E., Xiao, J. X. & Kissel, T.
Euro. J. Pharma. Biopharma. 50, 147-60 (2000).

Katagiri, H., Asano, T., Ishihara, H., Inukai, K., Shibasaki, Y., Kikuchi, M.,
Yazaki, Y. & Oka, Y. J Biol Chem 271, 16987-90 (1996).

Klein PS, Melton DA "A Molecular Mechanism for the Effect of Lithium on
Development". Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:8455-8459 (1996).

10

20

30

40



L T e T e T e Y e B e |
L T e T e T e T e T s T e T e T s T s B e T e R T e T e T e T e O e T e Y e T e B e T e T e O e, T e, T e T e T e, O e O e T e O e T e R e N e O e |

O

(58) JP 2006-514104 A 2006.4.27

Kole et al, "Protein-tyrosine phosphatase inhibition by a peptide containing the
phosphotyrosyl mimetic, L-O-malonyltyrosine", Biochem Biophys Res Commun
209(3):817-822 (1995). .

Kole et al, "Specific inhibition of insulin receptor dephosphorylation by, a
synthetic dodecapeptide containing sulfotyrosyl residues as phosphotyrosyl mimetic",
Indian J Biochem Biophys 34(1-2):50-55 (1997). -

Latimer et al, "Stimulation of MAP kinase by v-raf transformation of
fibroblasts fails to induce hyperphosphorylation of transfected tau", FEBS Lett
365:42-46 (1995).

Lawrence, J. C., Guinovart, J. J. & Lamer, J. J. Biol. Chem. 252, 444-450
(1977).

Lovestone et al, Curr Biol 4:1077-1086 (1995).

Lucas JJ, Hernandez F, Gomez-Ramos P, Moran MA, Hen R, J. A "Decreased
nuclear beta-catenin, tahyperphosphorylation and neurodegeneration in GSK-3beta
conditional transgenic mice". EMBO J 20:27-39 (2001).

Mandelkow EM, Drewes G, Biernat J, et al "Glycogen synthase kinase-3 and
the Alzheimer-like state of microtubule-associated protein tau". Febs Lett. 314:315-21
(1992).

Mandelkow et al, "Tau as a marker for Alzheimer's disease", Trends Biochem
Sci. 18(12):480-483 (1983).

Manji et al, "Lithium at 50: have the neuroprotective effects of this unique
cation been overlooked?", Biol Psychiatry 46(7):929-940 (1999).

Manji HK and Lenox RH  “Signaling: cellular insights into the
pathophysiology of bipolar disorder” Biol. Psych. 48:518-30 (2001).

Mauvais-Jarvis, F., Ueki, K., Fruman, D. A., Hirshman, M. F., Sakamoto, K.,
Goodyear, L. J., Iannacone, M., Accili, D., Cantley, L. C. & Kahn, C. R. J. Clin.
Invest. 109, 141-9 (2002).

McKinsey et al, "Phosphorylation of the PEST domain of IkappaBbeta
regulates the function of NF-kappaB/lkappaBbeta complexes", J Biol Chem
272(36):22377-22380 (1997).

Merrifield et al, J Am Chem Soc 85:2149 (1964).

10

20

30

40



—m —m —m @ @ @ @ @ @ @ @ ™@ @ ™@ M™@ @ ™@ & & & & /& /& /& /&, /&, /s, /s, M/, /& /. /e e/ /e /e o/ /e e /e /e e e e e e

O

(59) JP 2006-514104 A 2006.4.27

Mikol et al, "The crystal structures of the SH2 domain of p56lck complexed
with two phosphonopeptides suggest a gated peptide binding site", J Mol Biol
246(2):344-355 (1995).

Miller JR and Moon RT “Signal transduction through beta-catenin and
specofocation of cell fate during embryogenesis” Genes & development 10:2527-39
(1996).

Morfini, G., Szebenyi, G., Elluru, R., Ratner, N. & Brady, S. T. EMBO J. 21,
281-93 (2002).

Morrison et al, Organic Chemistry, 6th Ed. (Prentice Hall, 1992).

Mulot et al, "Phosphorylation of tau by glycogen synthase kinase-3 beta in
vitro produces species with similar electrophoretic and immunogenic properties to
PHF-tau from Alzheimer's disease brain", Biochem Soc Trans 23(1):45S (1995).

Mulot et al, "PHF-tau from Alzheimer's brain comprises four species on SDS-
PAGE which can be mimicked by in vitro phosphorylation of human brain tau by
glycogen synthase kinase-3 beta", FEBS Lett 349(3):359-364 (1994).

Myers et al, "RS-1 activates phosphatidylinositol 3'-kinase by associating with
src homology 2 domains of p85d", Proc Natl Acad Sci USA 89(21):10350-10354
(1992).

Nicolaou et al, "Design and synthesis of a peptidomimeticemploying B-D-
glucose for scaffolding” in Peptides, Rivier and Marshall (eds) ESCOM (1990).

Nikoulina et al, "Potential role of glycogen synthase kinase-3 in skeletal
muscle insulin resistance of type 2 diabetes", Diabetes 49(2):263-271 (2000).

Nikoulina et al, "Regulation of glycogen synthase activity in cultured skeletal
muscle cells from subjects with type II diabetes: role of chronic hyperinsulinemia and
hyperglycemia”, Diabetes 46(6):1017-1024 (1997).

Nonaka et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95:2642-2647 (1998).

Otaka et al, Chem Commun (12):1081-1082 (2000).

Otaka et al, Tetrahedron Lett 36(6):927-30 (1995).

Pap M, Cooper G "Role of glycogen synthase kinase-3 in the
phosphatidylinositol 3-Kinase/Akt cell survival pathway". J. Biol.Chem. 273:19929-
32 (1998).

Peifer M and Polakis P “Wnt signaling in oncogensis and embryogenesis — a
look outside the nucleus” Science 287:1606-9 (2000).

10

20

30

40



L W |
T T e T e T e T e T e T s T e B e B
L T e T e T e T e T e T e T e T e B e T e T e T e T e, O s T e T e, TR e T e T e, T e, T e T e T e O e TR e R e Y e |
[ s B B e |

O

(60) JP 2006-514104 A 2006.4.27

Phiel CJ, Klein PS "Molecular targets of lithium action”. Annu Rev Pharmacol
Toxicol 41:789-813 (2001).

Porsolt RD, Le Pichon M and Jalfre M “Dep_ression: a new animal model
sensitive to antidepressant treatments” Nature 266:730-2 (1977).

Rich DH, in Protease Inhibitors, Barrett and Selveson (eds) Elsevier (1986).

Ricort, J. M., Tanti, J. F., Van Obberghen, E. & Le Marchand-Brustel, Y. Eur.
J. Biochem. 239, 17-22 (1996).

Rojas, M., Yao, S. & Lin, Y. Z. J. Biol.Chem. 271, 27456-61 (1996).

Roller et al, "Potent inhibition of protein-tyrosine phosphatase-1B using the
phosphotyrosyl mimetic fluoro-O-malonyl tyrosine (FOMT)", Bioorg Med Chem Lett
8(16):2149-2150 (1998).

Rubinfeld et al, "Binding of GSK3beta to the APC-beta-catenin complex and
regulation of complex assembly", Science 272(5264):1023-1026 (1996).

Sakanaka C, Weiss JB and Williams LT “Bridging of beta-catenin and
glycogen synthase kinase-3 beta by axin and inhibition of beta-catenin mediated
transcription” Proc Natl Acad Sci USA 95:3020-3 (1998).

Sakaue, H., Ogawa, W., Takata M, Kuroda S, Kotani K, Matsumoto M,
Sakaue M, Nishio S, Ueno, H. & Kasuga, M. K. Mol. Endocrin. 10, 1552-62 (1997)

Sambrook et al, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2nd Ed. (Cold
Spring Harbor Press, 1989).

Schiller et al, /nt J Pent Prot Res 25:171 (1985).

Senel, S., Kremer, M., Nagy, K. & Squier, C. Curr. Pharm. Biotechnol. 2,
175-186 (2001).

Shapiro et al, "Combined Fmoc-Alloc strategy for a general SPPS of

phosphoserine peptides; preparation of phosphorylation-dependent tau antisera”,
Bioorg Med Chem 5(1):147-56 (1997).

Sherman et al, J Am Chem Soc 112:433 (1990).

Shulman et al, "Quantitation of muscle glycogen synthesis in normal subjects
and subjects with non-insulin-dependent diabetes by 13C nuclear magnetic resonance
spectroscopy”, N Engl J Med 322(4):223-228 (1990).

Stambolic V, Ruel L, Woodgett JR "Lithium inhibits glycogen synthase

kinase-3 activity and mimics wingless signalling in intact cells". Curr. Biol. 6:1664-
1668 (1996).

10

20

30

40



—m —m —m @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ ™@ ™@ o ™@P & &a & & & /& /& /&, /s, /. /&, o/, /e, o/, /e /e /e /e e /e o/ e e e e e

O

(61) JP 2006-514104 A 2006.4.27

Surwit, R. S., Kuhn, C. M., Cochrane, C., McCubbin, J. A. & Feinglos, M. N.
Diabetes 37, 1163-67 (1988).

Ter Haar et al., "Structure of GSK-3 beta reveals a primed phosphorylation
mechanism”, Nat. Struct. Biol. 8(7):593-6 (2001). |

Thomas, J. A., Schlender, K. K. & Larner, J. Anal. Biochem. 25, 486-499
(1968).

. Thomas, J. Am. Geriatr. Soc., 43:1279-89 (1995).

Thorsett et al, "Dipeptide mimics. Conformationally restricted inhibitors of
angiotensin-converting enzyme", Biochem Biophys Res Commun 111(1):166-171
(1983).

Tong N, Sanchez JF, Maggirwar SB, et al "Activation of glycogen synthase
kinase 3 beta (GSK-3beta) by platelet activating factor mediates migration and cell
death in cerebellar granule neurons". Eur J Neurosci 13:1913-22 (2001).

Ueki, K., Yballe, C. M., Brachmann, S. M., Vicent, D., Watt, J. M., Kahn, C.
R. & Cantley, L. C. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 99, 419-24 (2002).

Veber et al, "Conformationally restricted bicyclic analogs of somatostatin”,
Proc Natl Acad Sci USA 75(6):2636-2640 (1978).

Wang, Y. & Roach, P. J. J. Biol. Chem. 268, 23876-23880 (1993).

Welsh et al, "Glycogen synthase kinase-3 is rapidly inactivated in response to
insulin and phosphorylates eukaryotic initiation factor elF-2B", Biochem J 294(Pt
3):625-629 (1993).

Wiemann et al, Tetrahedron 56:1331-1337 (2000).

Woodgett, J. R. & Cohen, P. Biochim. Biophys. Acta. 788, 339-47 (1984).

Woodgett, J. R. Sci. STKE 100, RE12 (2001).

Ye et al, "L-O-(2-malonyl)tyrosine: a new phosphotyrosyl mimetic for the
preparation of Src homology 2 domain inhibitory peptides", J Med Chem
38(21):4270-4275 (1995).

Yost C, Torres M, Miller J, Huang E, Kimelman D and Moon R “The axis-
iniducing activity, stability and subcellular disribution of beta-catenin is regulated in
Xenopus embryos by glycogen synthase kinase 3” Genes 10:1443-1454 (1996).

Zasloff, M. Nature 415, 389-95 (2002).

Zhang, W., Depaoli-Roach, A. A. & Roach, P. J. Arch. Biochem. Biophys.
304, 219-25 (1993).

10

20

30

40



L B e B |

-

Oo0oooooo0ooooooo0 oo oooooooDoooogQgoQg
Ooooooooooooooo0 oo oooooDooDoooogQgoQg
Ooooooo0ooooooo0 oo oooooooDoooogQgoQg
OoOoooooo0ooooooo0 oo oooooooDoooogQgo-g
Oooooooooooooo0 oo oooooooDoooogoQgoQg

(62) JP 2006-514104 A 2006.4.27

Zhang, Z. H., Johnson, J. A., Chen, L., El-Sherif, N., Mochly-Rosen, D. &
Boutjdir, M. Circ. Res. 80, 720-9 (1997).

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

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

OoOoooooooodg
Ooooooood

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo

OooooooooOodg
O 0ooo

Oooooooooodg
OooooooooOodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooocooooooooogooooao.o
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooo
O 0OooO0oooo
T O OoOooo
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0gooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooO0oo0ooo

Ooooooooooooooogooao
O 0OooO0ooOooo

Ooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogogooao
Ooooooooooooooogogooao

OoOoo0oo0oooao

OooooooooooooooooDoooooooao
OoOoo0oo0oooao

Oo0ooooooo0ooDooooo0oooDoDooooooooogdg
Ooooooooo0ooooooooDooooogoooao
OooooooooooooooooDoooooooao
OoOoooooooo0ooooooooDooooogoooao
OooooooooooooooooDooooogoooao
Ooogoog W

10

20

30



L T e T e T e T e T e O e T e O e R e B e R T e T e T e T e T e T e, T e T e T e T e T e T e T e B e R e Y e B e T e T e T e T e T e B e T e B e B

(63)

SEQUENCE LISTING

<118> Eldar~Finkelman, Hagit

<120> GLYCOGEN SYNTHASE KINASE~-3 INHIBITORS
<130> 26377

<160> 19

<170> Patentin version 3.2

<210> 1

<211l> 313

<212> PRT

<213> BArtificial sequence

<Z20>
<223> Synthetic peptide

<Z220>

<2Z1> MOD_RES

222>  (11y.. {11}
<223> PHOSPHORYLATION

<400> 1

lys Arg arg Glu ITle Leu Sar Arg Arg Fro Ber Tyr Arg
1 5 10

<210» Z

<2li>» &

<212> PRT

<213> Artificial sequence

<220>
<223> Synthetic peptide

<220>
<221> MOD_RES
<222>  (73..47)
<E23» PHOSPHORYLATION

<400> 2

Tle Leu Ser Arg. Arg Fro Ser Tyr Arg

1 3
<210> 3

«21l> 8

<2%2» FRT

<213» Artificial sequance

<Z20>
<223> Synthetic peptide

<§00> 3
Ile Leu Ser Arg Pro Fro Glu Tyr Arg
L 5

<210> 4

<211l> 8

<Z12%» PRT

<213> Artificial segquence

<ZZ0>

JP 2006-514104 A 2006.4.27

10

20

30

40



—/
—m —m ~—m @ @ @ @ @ ™@ @ ™@ M™@ @ & &a & & & & & /& /s /& /s /s /&, /s, o/ o/ o/ o/ o/ /o

-

(64)

<223> Synthetic peptide

<220

<221> MOD RES

<22Z> (.. 1)

<223> PHOSPHORYLATION

<400> 4

Ile Leu Ser Arg Pro Pro Tyr Tyr Arg
1 5

<210> &

<211> 13

<212> PRT

£2133 Artificial sequence

<2295
<223» Synthetic peptide

“220>

<221> MOD_RES

<222>  (117..(11)
<223> PHOSPHORYLATION

<430> 5

Lys Arg Arg Glu Ile Lev Rls Arg Arg Pro Ser Tyr Arg

1 5 io
<21lo» 6

<21i>» 9

<212>» PRT

<213> Artificia) sequence

<220
<223> Synthetic peptide

<220

<221> MOD_RES

<222>  (B).. (8}

<223> PHOSPRORYLATION

<44u> 6

Ile Leu Ala Erg Brg Pre Ser Tyr Arg
1 5

<210> 7

<Z21i> 11

<#12> PRT

«213>» BArtificial sequence

<220
<Z23> Bynthetic peptide

<220

«221> MOD_RES

<222>» (10} ..(10)
<223> PHOSPHORYLATION

<400 7

Lys Glu Glu Pre Pro Ser Pre Pro Gln Ser Pro
1 5 1o
«2il» 8
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(65)

<21i> 11
<2i2> FRT
<213> Artificial sequence

<220
<223» Synthetic peptide

“220>

<221> MOD_PES

«222x (1), (A0
<223> PHOSPHORYLATION

<400> &

Lys Glu Glu Proc Pro Ala Pro Fro Gin Ser Pro
L 5 10

<210> 2

<211x 11

«212> FERT

<213» Artificial sequence

<220
<223» Synthetic peptide

<220

2221%  MOD_RES

<222%  {107.. (10
<223> PHOSPHORYLATIGN

<400> 9

Lys Gln Ala Fro Pfo Ala Pro Fro Bl Ser Pro
1 5 10

<210> 10
<21l» 11
<212> PRT

<213» Artificial segquence

<220>
€223% Synthetic peptide

<400> 10

Lys Glu Glu Pro Pro Ala Pro Fro Bln Ser Pro
1 5 10

<210> 11

<21i> 11

<212> FRT

<213> Artificial seguence

<220
<223> Synthetic peptide

<400> 11

Lys Glo Glu RPro Pro Ala Pro Pro Gln Glu Pro
1 5 g

<210> 12

211> 7

<212> PRT

«213> Artificial sequence

<220>
<223> Svnthetic peptide
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<220>
<221>
<3222
<223

<400

b3

<210>
<21il>
<212>
<213>

MOD_RES
(6).. (86}
PHOSPHORYTLATION
2
Fro Ala Pro Fro Gln Ser Pro
5
13
8
PRT

<220>
<223

<400>

1

<210>
<211>
<212»
<213>

13
Glu Pro Pro Rla Pro Arg Arg Gluw
5
14
6
FRT

<220>
<223>

<400>

Artificial sequence

Synthetic peptide

Artificial sequence

Synthetic peptide

14

Glu Fro Pro Ala Pro Arg

1

<210>
«213>
<212>
<213>»

<220
<223

<220>
<Z21>
<222%
<223>

<400>

Tyr Arg Brg Ala Ala val Pro Pro Ser
1 5

Ser Pro Ser Gln Ser Glu Asp Glu Glu Glu

<210
<211>
<212>
<213>

220>
<223>

<220>
221>

g

15
26
DRT
Artificial sesquence

Synthetic peptide

MOD_RES
(213,421}
FHOSPHORYLATION

15

20

16
12
PRT
artificial saquence

Synthetic peptide

misc_feature

(66)

Pro Ser Leu Ser Arg His Ser

15
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<223> WN'-myristoclated peptide

<220>

<221> MOU_RES

<222> {(¥1)..(011)
<223» PBHOSPRORYLATIGN

<4Q00> 16

Gly Lys Glu Bla Fro Pro Ala Pro Pro Gln Ser Pro
1 > 10

«210> 17

<211i> 13

<212> PRT

<213>» BArtificial seguencs
<220>
«<223> S8ynthetic peptide

<220

<221> misc_featurs

<223» N'-myristeolated peptids
<4no> 17

Gly Lys Glu Ala Pro Pro ala Pro Pro Gln Ser Glu Pre

1 5 10
<210> 18

<211> 12

212> PRT

<213>» Artificial seguence

<220
<223> Bynthetlic peptide

<4GQ> 18

Gly Lys Glu Ala Pro Pre Ala Pro Pro Gln 3er Pre
1 S 10

<210»> 13

<21l &

<212> PRT

<213> RArtificial sequence

<230>
<223> Inhibitory peptide minimal consesus seguence

<2Z20>

“2Z21l> misc feature

<Z22Zr  (2}..14)

<Z2Z3» Xaa can be any naturdlly ocourring amine acid

<220

<2213 MOD_RES

<222>  {S5), . (3)

<223> PHOSPHORYLATICHN

~400> 13

Ser Xaa Xaa Xaa Ser
1 5
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TI2=2 Ala A
FANZTEXY Asn N
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SRTAY Cys C
TJILEIY Gln Q
JILE SRR Glu E
gy Gly G
ERFOY His H
AvaA4 1le I
o4 Leu L
U:/> Lys K
AFA=2 Met M
iy | Wy e i Phe F
Joyr Pro P
1) Ser S
fLA=2 Thr T
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FO Y Tyr Y
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FEEET /B 7823 EBERT /B BE
a—7T 3B Abu L—N—AFILTS=V Nmala
Q—7 % /—a— A F)LEEEL | Mgabu L=N—AFLF7ILF=Y Nmarg
F/oo07O.0— Cpro L—N—XAFIFR/A5FX> | Nmasn
ALKRELS— L —N— XA FIILF R85 F U F:| Nmasp
75/4"/@%@? Aib L=N—AFILLATAY Nmcys
FE//ILRLZIIL— Norb L=N—XFITILRZZIY Nmegin
ALKREXLZ—F L=N—AFILILE I VB | Nmglu
LOANEUILTIZ=Y Chexa L—=N—AFILERFDY Nmbhis
CHOARVFILT I Cpen L—N—XF)LLvOA1 > | Nmile
D—75=V Dal L=—N—= XAF)O4>2 Nmleu
D—7ILF¥=" Darg L=N—AFNLYLY Nmlys
D—7 AINSX % Dasp L—N—AFILAFA=> Nmmet
D—VATAY Dcys L—N—XF)L/)LOA > | Nmnle
D-JL323IY Dgin L=N—=XAFIL/ LN Nmnva
D—J %I Dgiu L=N—=—AFILFIL=FY Nmom
D—EXFTY Dhis L—N—AFJITT= LT 7= | Nmphe
D—4A4vBaAL Dile L-—N—AF)7Ooyy Nmpro
D—Aa4> Y Dleu L=N—AF)ILE)> Nmser
D—ULy Dlys L=N—XAFIrLA=Z> Nmthr
D—AFF=> Dmet L=N—AF)ILLY T T 7> | Nmtp
D—FIL=F> Dom L—N—AF)ILFOLY Nmtyr
D—JxIZIL73=> Dphe L=N—XAFJLN) > Nmval
D—Joyy Dpro L=N—AFLIFILT > | Nmetg
D—t1) > Dser L=N—=2*F)—t=TFLY )Y | Nmtbug
D—kLA=2 Dthr L=/ a4y Nle
D—kUTrI7Y Dtrp L=/ LNy Nva
D—F0OY Y Dtyr a—AFIL—TF /A VEE: | Maib
D—/\ Y Dval a—AF)—y—T 2/ BREE | Mgabu
D—ag—AFLTS5=> Dmala a—AFLLHOAFY LTSz | Mchexa
D—a—*FIFIF=> |Dmarg a—AFLLHARVFLTS=Y | Mcpen
D—a—AFJLF A/85%> | Dmasn ¢—AFNL—a—FIFNLFS=> | Manap
D—a—AFILTFTR/NS X B | Dmasp a—X f;{p&:yasy Mpen
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