JP 2012-508581 A 2012.4.12

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
353%2012-508581
(P2012-5085814)
(49 AEB  FR24SE4H128 (2012.4.12)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
C12N 15/09 {2006.01) Cl2N ZNAA 4B0O24
CO7K 14/46 {2006.01) CO7K 4B0O63
c12Q 1/02 (a:mm) Cl2Q 4C084
AB1K 3800 {2008, 01) AB1K 4HO45
SRR FWK TFREEMR REK (& 37 B)
(2l HEES $5RE2011-536505 (P2011-536505) | (71) HEEA 503115205
(86) (22) B EEH SERR2IEE11LA 138 (2009.11.13) A=k A7 pSAF4—-A FT7 ¥
(85) BIRR LB B ER23ETHI9H (2011.7.19) VSR ARIT7H—F YamT
B EEHEES PCT/US2009/064355 D= I—3F 4
BT EELHES ¥02010,/056970 TAVHERE HVT7FNAZT 943
(87 EEAHMAB SERR224E5H 208 (2010. 5. 20) 06—1850, »su 7TiAp, TV H
(31 BB EERES 61/114,781 I—/ V7L 1705
(32) ®scH ERR205E11H14H (2008.11.14) (T4 LA 100079049
(33) EEETEE  KE S #B+ B ®
(74 fREE A 100084995
£EBL ME A
(74 1R A 100085279
#B+ B B—

BARRIZA

64 [RAOEMR] BEMROEZ CEI{ARRTZHINTZUE

(GHoooo
00000000000O00000000000000
000000000000 0000000000000
0000000000 00O0O0O0O0000000000
0000000000000000000000000
000000000000 0000000000000
00000000C0C0C0C0O00O00000000000
000000000O00O0O00O00000000000
0000000000000000000000000
000000000000 0000000000000
0000000000 0O0O0O0O0O0000000000
000000000000000O0000000000
000000000000 0000000000000
0O




e e e Y Iy

OO0 o0oo0oU0o0U0oooDooUUUoDoDooUUoUoDooogogooao
Ooooooo0oooooo0ooooDoDooo0oooDooogogooao
OOo0oDoo0o0U0oDoDooUUDoDoDooUUoooDooogogooao
Ooooooo0oooooooDoDoDooo0ooDoooogogoooao
OOo0oooo0oU00oDoDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao

Oooooooooooogogoooaoo

OoOooOoooDooooooogoooogooogao
OoooOooooooooooooooobooOoOgoab.o

O
O
O

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

OO0 ooDoogQgogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooogQgogooao

O
O
O

OoooooogoQgoao

O

(2)

JP 2012-508581

2012.4.12

gooao

gooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

OOo0ooooooooooooooooogoaog

OoooooQoooao
OoooogoQgogoao
Ooo0oooogoooao

I e A B |

Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDoooogooooaog

Oo0oooQogooo
OOo0oOoogoQgogoao
OooooQgooo

s s s e e e e s |

Ooo0o0oooodg

O

Ooooocoo0ooooooooooQgdg

O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

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

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

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

€))

goad

O
O

O
O

O Ooooo

O
O
OJ
O

O
O
OJ
O

O

JP 2012-508581

goooooao

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

]
O
[
O
O
O
O

O

O

2012.4.12

gooano

O
O
O
O

O
O
O
(]

10

20

30

40

50



OoooooogQgg

Oooooooggg

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo

O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O Oo0ooooao

O0Ooo0o0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

4)

oono
oo

e s ey e e R v e e sy s [ |

) A I Iy

e ey e e I e sy [ |

I I

OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oooooooo0ooooo4o0ooDooo0o oo oDoogogHpoDooogoOooao
Oo0o0oooo40dooooUoddooooUUUoDoDoogU|Doooogogoao

OoooocooooooogogaoQg
OO0 oDoooc4ogooooogogdg
OoooocooooooogogaQg
OO0 oDoooogooooogogog
OoooocooooooogogaoQg
Oooooooooooogogaog
OoooocooooooogogaoQg
Oooooooooooogogaog
OoooocooooooogogoaoQg
OooooooooooogogaoQg
OoooocoooooooogogoaQg
OooDooooooooogogaog
Ooooocooooooogogoadg
OooooooooooogogaoQg
Oo0oooocoooooooogoogoad
OooooooooooogogaoQg
OoooocoooooooogogaQg
OooooooooooogogoaoQg
Oo0oooooooooooogogoad
OooooooooooogogaoQg
OO0 o0DoDoo4gogooooogogdg
OooDooooooooogogaoQg
OO0 OoDooogogooooogogdg
OooDooooooooogogaoQg
OO0 oDoDoogogooooogogodg
OooooooooooogogaoQg
OO0 oDooo4gogooooogogg
OooooooooooogogaoQg
OO0 ooooogooooogogaog
OoooocooooooogogaoQg
Oooooooooooogogaog
OoooocooooooogogoaoQo
OooooooooooogogaoQg
OoooocooooooogogaoQg

O 0o oo;o
O O o oo
O 0o oo.o
OO o oo
O Oooo;o
O O o oo
O 0Oooo;o
OO o oo
O 0o oOooi;o
O 0o ooo
O 0o oOooi;o
O 0o ooo
O 0O oOooio;
OO ooo
O 0Oooo

O oOooo

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

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

O
O
O
O
O
O

|

JP 2012-508581

gooooad

oad

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

2012.4.12

oooao
oooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

e s e ) e e e e e s ) e s Y Y

O O o

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

Oooooooooooaoo
OoDooDoogogooooaog
Oooooooooooaoo
OoooDoogooooaog
Ooooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Ooooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Ooooooooooooaoo
Oooooogooooao
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog

O0Ooo0oooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

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

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Oo0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOgooo

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

O 0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O 0Oooo

)

O O
O O
O O

O Oooo

Ooooooooogoogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OooooooooogooOoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooo
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoooao

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O

O

[
O

|

JP 2012-508581

goooooao
O

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo

O

O

O

O Oooo

2012.4.12

gooano

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

Oo0ooogog40dooDooUUoDoDooUUooooogogoao
Oooooooooooooo0ooDooooooooogogoao
Oo0Dooooo40oooDooUUUoDoDooUUoDooogogoao

Ooooooooooooooooogodg

Oooooggogoao

OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

OooooogogQg-g

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

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOooood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O

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

OOoooooggdg

OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooooQgogao

O
O
O
O

Ooo0ooogoQgQg

O
O

O

Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd

OOoooooggdg

O

OooooogoQgQg

O
O
O

Ooo0oooQogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
Oooooogooao
OooOoo0ooOooOooao
OooooQgooao

O 0Ooo

OOoooooggdg

Ooo0ooogoQgQg

OOoooooggdg

OoOoo0ooogoQgQg

Ooooooggdg

OOoo0ooogodg-g

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0OooOgoo

O
O
O
O

Oooooogogdg

O
O

OoOoo0oooQgdg

Oooooogogdg

(6

goad

O
O

OoOoo0ooodgd
OooooogoQgdg

O O
O O

O
O
O
O
O
O

I [ |

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

Ooo0ooogQgdg

OoOoo0oo0ooodgao

O 0O oo

OooooogQgdg

O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
+ O O O
O 0Oooo

O
O
O

[

Oooo0oo0oogoood

]

O

OooooogooQg-g

JP 2012-508581

O
O
O
O
O
O
O

OOo0oooooggdg
OooooogoQg-g
OOoooooggdg
OooooogoQg-g
Ooooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOoooooggdg

e i R |
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

Ooo0ooogoQgQg

O
O
O
O
O

(]
O
O
O
O

O
O
O
O d

2012.4.12

OOooooogogdg

OOoo0oooQgdg

OOoooooggdg

OoOoo0oooQgQg

]

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e e Y Iy

O Y = A A A Y i [
s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y
ey ) e [ [ I
e s e e e e R e e e s e Yy

e R i [ e e [ s O . O

Oooooo4odooooo4gogooooooggg

OoooooooooooQgooao

oo oooooogogoQgog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B

O 0Oooo
O o0Oooo

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

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

OO0 ooooogogogog
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
Ooo0oooooogoogoo
OO0 ooooogogogog

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

OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
I B
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

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

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

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

Oooooo4ogooooogoggooao

OoooooooooooogoQgog

oo ooooooooooggog

OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

O
O
O
O
O

OoooooooooooogogQgog

Oo0ooooooooooggog

OoooooooooooogoQgaog

Ooooooooooooggog

P

OoooooooooooQgaog

oo ooooooooooggog

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo

OoOoo0oooodgadg
Ooooooogogdg
I [y |
OoooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
O0ooooogogdg
OoooooogoQgdg
OOo0ooooggdg
OoooooogoQg™g
OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgo-g
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgQg
OOooooogogdg
Oooo0ooodgdg

O

|

JP 2012-508581

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O O

O

2012.4.12

gooano

O oOooo
O o0Oooo

[ |
O O
O O
O O

O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

e s e e e e e ) s e e e ) e [ Y I O

OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Ooooooooooogodg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogdg
OoooooooooogooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgg
Oo0oDooogogooooogogg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooggg
OooooooooooQgg
Oooooogoooooogogdg
OooooooooooQgdg
Oooooogoogoooogoggg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooggg
Ooooooooooogodg

OO0 oooooggog
OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog

Ooooooooooodg

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood
O o B
Oo0Ooo0ood
O o B
I B B
OoOoo0ooodg

O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo

OO0 oDoogoggooood

Oooooooooood

OoDooogoggogooood

Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

(]
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

C))

O

O

O Oood

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

JP 2012-508581

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

2012.4.12

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

Iy ) A Iy

Ooo0ooogooogoo

e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg

O
O

O Oooo

OoOoooood
OOooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
OoOoo0Oo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OooOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood

Ooooooo0oooooooooooQgdg

O Oooo
O

OO0 oDooooooooog4gogoooogdg
Ooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoooooooogoooogdg
OooooooooooooooooQgodg
OOo0ooDoooooooo4gogoooogdg

O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

Oooooooooooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Oooo

OOo0ooDoooooooo4gogoooogdg
OooooooooooooooooOgodg
OOoooooo0oooooo4gogoooogdg
Ooooooooooooooooogod
OOoooooo0oooooooooogdg
OooooooooooooooooOodg
Oooooooooooo4ogoooogdg
Oo0ooooooooooooooooOod
OOooooooooooo4ogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooOod
Oooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooood
Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 o0Dooodooooog4goooogdg

|

Oo0oooodgogooao

O 0Oooo

Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Ooooooooooogodg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogdg
OoooooooooogooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgg
Oo0oDooogogooooogogg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooggg
OooooooooooQgg
Oooooogoooooogogdg
OooooooooooQgdg

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

€))

goad

O 0Oooo
O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

OooOood

O Oooo

oo oooooogogooo

OOoo0ooood

JP 2012-508581

goooooao

O O0Oogo
O O0ooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OO0 o0oDoodooooog4goooogdg
Ooooooooooooooooogdg
OO0 o0ooDooo0oooDooog4goooogd
Ooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoooooooog4goooogdg
Ooooooooooooogoooogdg
OOo0ooDooo0oooooogogoooogdg
OooooooooooooooooQgodg
OOo0ooDoooooooogogoooogdg
OooooooooooooooooOgodg
OOo0ooDooooooooogoooogdg
Ooooooooooooooooogodg

O O0ooo

2012.4.12

gooano

O Oooo

O O0ooo

O Oooo
O O

O O0o0ooooaog

OooooooooooQgodg
Oooooooooooggg
Ooooooooooogodg

O Ooooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

Ooo0oooooooooooogogoo
OO0 ooDoogog4gogooooggogao
Ooo0oooooooooooogogogoo
OOo0ooDooo4ogoooogogogao
Ooo0oooooooooooogogogoao
OOo0ooooo4ooooogogoao
Ooo0oooooo o ooooogoogoo
Oo0oooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0oooooogooooogogoao
Oooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooogoogoao
Oo0oooooo0ooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oooooooo0ooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Ooo0ooooooo0ooooogoQgoao
OO0 0o oogog4Qogoooogogogao
Ooo0oooooo0ooooogoQgoo
OO0 oo oogog4gogoooogogogao
Ooo0oooooooooooogoQgoo
OO0 ooDoogog4gogoooogogogao

O o0oooooogdg O Ooo0oooao

OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oo0oood
OOooooogod
Oo0Ooo0Ooo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod

O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
I B [
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogd
Ooo0Ooo0ooood
Ooooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

(10)

JP 2012-508581

OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogoooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDooooogoooooogdg
oo oooooooooooogdg

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

2012.4.12

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooo0oooooOoooOooooooooooOoooOoooOoooDoooDoooooooooobooOoooOod
I e A A A

Ooooooo0oooooQgooao

Ooooooooooooo0o oo oooo0 oo oooo0oooDooogooao

e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooooooo0oooooQgooao

OoooooooooogQgg
Oo0oDooogooooogogdg
OoooooooooogQgg
OoDoDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
Ooooooooooogoggdg
OooooooooooQgdg
OoDoooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogogQgdg
OO0 oDooogoooooogogdg
OoooooooooogQgg
Oo0DoDoooooooogogdg
OoooooooooogogoQgg

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oDoo4oo0ooDoDoo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
Oo0ooooo0ooDooo4gogoooooggg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oooooooDooooooooogg-g
OoooooooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooDoooooooooggg
Oooooooooooooooooogogg-g
OoooooooDoooooooooggg
OooooooooooooooooogooQgadg
Ooooooooooooooooogogg
OoooooooooooooooogoQgadg
Oooooooooooooooooggg

Oo0DoDooo4Qgooooogoggooao

OoooooooooooQgooao

OooDooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

Oo0ooooo4ogooooogoggooao

OoooooooooooQgooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

Ooooooogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

OoooMOOOOoOOoOooogooogoog

Oooooooooooogooao

1)

Oooooooooooogogooao

O

O oogoao !

O O+

Ooooooooogw

Oooooooooooogooao

OoooooooDooooooooogoQg-g
OoooooooDoooooooooQgdg

Ooooooo0ooooogogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Ooooooooooooogoooodg
Oo0ooooooooooooooood
OooDoooooooooogoooodg
OO0 o0DoDoodooDooog4dgooood
Ooooooooooooogoooodg
oo o0 oD oo oo+ oo0oogooogoogoaog
Ooooooooooooogoooodg
OO0 ooDooooooooggooood

OoooMOOOOoOOoOoOoooogoooog

Oo0ooooooooooogoOooao

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooooogogoo

Ooooooo0ooooogooao

JP 2012-508581

OO0 oooogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao

O

OOo0oooooooooogog4gooood
Ooooooooooooogogoooodg
OOo0ooDoooooooogoooodg
Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooogooood

Ooooooooooooogogogoao
OO oooooos

OO0 oDooodooooogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0oDooo4gogooooogogdgogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0DoDooo4ogooooogoggogooao
Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4gogooooogoggooao

O O

OooooooooooQgdg

2012.4.12

Oooooo4gogooooogoggooao

Ooo0ooooOoooo

OoooooooooooQgooao

Oooooooooooogogoooodg
Ooooocooooooooooood

Oooooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

10

20

30

40

50



e R e . e e Y Y Y

e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

e [ [ i [ Y i [ o

OooooooQgdg

e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

I e ey B v s e I A

Oooooooooood
OO0 oDoogogogogooood
Oooooooooood
OoDoDoogoggooood
Oooooooooood
OoDoooogogogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oo0ooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Ooooooooooodg
OooooooOoooood
Oooooooooood
OO0 oDooogogogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogoggogooood
Oooooooooood

e s ey e e e s e I

OO0 o0ooDooooo0 oo ooo oo oDoDoo oo oooo

e e e e s e s e A

oo oo oooo0 oo o oo oo oD oDoo OoOgooooo

OO0 oDOooDooUo0 oo oDooOooUo0ooDoDoogoggoooao

. [ [
OO0 Oo0ooDooOo0o oo oDooOoUo0ooDoDoogoggoooao

T [ O [ [ [
OO0 OooDooo0o oo oDoooOoUo0ooDoDooogogoooo

OoOo0oooooo oo ooo o oo ooooogooooo

OO0 o0ooDooo0o oo oDoooUo0ooDoDooogogoooo

oo oooooo oo ooo o oo ooooogooooo

(12)

Y 1 [ e Y [ O

Ooo0oooooo0ooooooooooogoogoo
OO0 oooooo0 oo ooo o0 ooDoogogoo

O

O
O

O
O

O

Ooooooooo oo ooo o oo ooo oogooOoooao

. [ e O . A Y [

Ooooooooooooooooooooogooooao

O O +w

OO0 ooOooooo0 oo ooo o0 oo oogoQgoo

OoooOoooDOhOo0oooDh oo oD oo ooOoooDoooogo

e e ey e s e

JP 2012-508581

Oo0oooooooDoDoo4gogooooogd

OOo0o0oooo0U0oooDoooouUoooDoDoo4gogooooogdg
e R . e Y
OOo0ooooU0ooooooouUooDoDoo4gogooooogd
OoooooooooooooDoooo0oooooogodg
OOo0ooooUoooooooUooDoDoo4gogooooogdg
Oo0oDoo-" OooDooooDoDorooooooogaog
o o A

OOoDoooogogooao
Ooooooogooooo
Oooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Oooooooogoogooao

Oooooooooooooooooogodg

O 0Oo0ood

2012.4.12

O

[ Y e e e e Y s v A = O o

OoooooooooooooDooooooooogodg

e e o e Y o O Y [ A

OooooooooooooooDooooooooogodg

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
O e Y O Y i [

v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogd
Ooooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogdg
Ooooooooooooogodg
OO0 ooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooogoooooogdg
Ooooooooooood
Ooooooogoooooogdg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogdg
OOo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogod
Oo0oooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogooooogd

O oooooogdg
O Oo0oooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O ooooogd
Oooooood
O ooooogd
Ooooooogod
O ooooogdg
OOoooooogod
Oooooogdg
Oooooooogod
O ooooogdg
OoOoooooogod
Ooooooogdg
O 0o ooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O ooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd

Oo0oooooogogoo
OO0 oooooggogog
OoooooooQgogooQo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogoog
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogoog
OoooooooogooQgoo
Oooooooggogoog
Ooooooooogoogo
OO0 oooooggogooQg

Oooooogod
OO0ooooogd
Oooo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
Ooo0oooogod
OO0oo0oooogod
OooOooooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0oooogod
O0Ooo0oooogd
Oooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OooOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

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

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

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

Oooooooogoogood
OO0 oooogogoog
Oooooooogoogoo
oo ooooogogoQg
Oooooooogoogo
oo oooogogoQg
Oooooooogoogod
oo ooooogogoQg
O 0D ooooogogodg
oo oooogogooQg
OO0 oooogogodg
OO0 ooooogogoQg
OO0 oooogogodg
oo ooooogogooQg
OO0 ooooggog
oo ooooogogooQg
O oo ooogogog
oo ooooogogoQo
O oo ooogogog
oo ooooogogoQo
O oo ooogogog
Oooooooogogod

(13)

|

JP 2012-508581

O
O
O
O
]
O
]

Ooo+HooooOoogooogoog
OO0 oDoooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Oooooooogoogoooo

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2012.4.12

Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao

I ) e e e e sy e s I Iy
e ) s e e ey e s e e e e Y Y I

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooggdg
OoooooooQgodg
OOooooogg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
OoooooooOgodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooggdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
O Oooooogg
Oooooooogodg
OOooooogg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
Oooooooogodg
OOooooogdg
Oooooooodg

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

OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Oooooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
I B

O Oooo

OoOoooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

OOoo0oooao

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

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

I Y o Y

O Oo0oooao

O Oooo

OOoo0oooaoo

O 0o oo

O Oooooao

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O Ooogoo

O Oooooao

O O0ooo

O0Ooo0oooao

O Oooo

O Ooogooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Ooogooao

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ogooao
O 0Ooo0oooao
T OO0 gogog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

(14)

O Oooo

O Ooooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Ooooo

O 0o oo

O 0Oo0ooo

O
O
O

O Oooo

O 0Ooooo

Ooo0ood |

Ooo0oo0ogao

O

O Oooo

O 0Ooooo

JP 2012-508581

O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O
O
O

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

O O

O

O

O

O

O

O O0Oogoo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo

OJ
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O

2012.4.12

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Iy [y

Ooo0ooooooOoooDoo oo oogogoogoo

v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooooooooooooooooogodg

OooooooooooogQgaoQg
OO0 ooDooogooooggog
OooooooooooogQgaoQg
OO0 ooDoogogooooggaog
OooooooooooogQgaoQg
OOoooDooogogooooggoQg
OooooooooooogQgaoQg
OoooDooogoooooggoQg
OooooooooooogoQgaoQg
OoooDoooooooggaoQg
OooooooooooogoQgaQg
OoooDooooooogQgaoQg
OooooooooooogoQgao
OoooooooooogQgaoQg
OooooooooooogoQdgao
OooooooooooogQgaoQg
Oooooooooooogodgao
OooooooooooogQgoQg
Oo0ooooooooooogodgao

O 0Ooooo

O oOoooo
O Oooogoog
O o0oooo
O Ooooo
O o0oo0ooo
O 0Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo

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

Oo0ooDoooooDoDoog4gogooooogdg

O Ooogoao

Ooooooooooooooooogodg

O 0Ooooo

OOoDoDooo4gogooooogogdgoooao
Ooooocooooooogoooao
OooDooo4ogooooogog4goooao
OoooooooooooQgoooao
Oooooo4ogooooogogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OooDooo4o0ooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogo4Qgoooao
Oooooooooooogoooao
OooDooooooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOo0ooooooooooogogoOoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OOo0ooooooooooogoOoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 O0Dooo4dooooogo4gQgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 OoDooo40gooooogog4Qgoooao
Ooooooo0ooooodQgoooao
OO0 oDooo4gogooooogoggoooao
OoooocoooooooQgoooao
OO0 oDooo4gogooooogodQgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo4gogooooogodQgoooao
Oooooooooooogoooao
OooDooo4ogooooogo4goooao
Ooooooo0oooooQgoooao
Oooooo4ogooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

(15)

O
O
O

O Ooogooo

O 0Ooo0ooao

O 0OooOgooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooogooo

O 0Ooo0ooo

JP 2012-508581 A

OO0 oooooQgoooodg
OO0 0o ooo4goooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oo ooogoooodg
OO0 oo ooooQooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 oo ooogoooodg
OO0 oooooogooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg

oogoboooobooddad

O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
OO oOgoaog
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

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

2012.4.12

O o0Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Ooooooooooogodg

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

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

O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo

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

OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooogdg
OoOoo0oooQgdg
Ooooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0oo0ooodgadg
Oooooogdg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogd

Oo0ooooogogoao

OO0 oooodgogoao

Ooooooogogoao

OOo0oooogogoao

Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
OooooooQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
OOooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao

O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
OO o0Ooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

(16)

OO0 o0Ooo0ooogao

O oOoooo

Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogdg
OoooooooooogooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgg
Oo0oDooogogooooogogg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooggg
OooooooooooQgg
Oooooogoooooogogdg
OooooooooooQgdg
Oooooogoogoooogoggg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooggg
Ooooooooooogodg

O

JP 2012-508581

gooooad

oad

OOoo0oooodg
O O0o0oooodg
OOooooogdg
O O0Oooooodg
O Ooo0ooood
O Oooooog
OOooooogd
OOooooodg
OOooOooood
O Ooo0oooog
OOoooood

O

O

O

O

2012.4.12

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



O

s s e e e e e sy e [

e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogQgoQg

Ooooooo0oooooooDoDoDooo0ooDoooogogoooao

e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

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

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

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

OoooooooooooQgdg
Oo0oDooogoooooogoggg
OoooooooooogQgg

Ooo0oooQogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooQogooao
Ooooogogooao

OooooooogoQgooao
Oo0oooooggogooao
OoooooooQgooao
Oo0oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooo
OoooooogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
Oooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogoQgooao

OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooaono
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog

Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooggdg
OoOoo0oooodgdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgdg
OO0 ooooggdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQg-g
OOoooooggdg
OoooooogoQg™g
Ooooooggdg
OooooooQgQg
Ooooooggdg
Oooo0oooQgdg

(]
O
O

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

Oooo0oooogodg

O O O

an

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
OOoo0oooooooooao
Oooooooooooaog
OOooooooooooa-o
Ooooooogoooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
Ooooocooooooao

]

Ooooooogogoodg

OO0 ooooogoQgog

JP 2012-508581

O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo ooooogoQgo-g
OO0 oooooggog
oo ooooogoQgo-g
OO0 ooooogogog

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

oo oooooogoQgoQg

2012.4.12

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogoQgoQg

OO0 ooooogogog

oo oooooogooQgooQg

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

e ) s e e ey e s e e e e Y Y I

OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oo0oood
OOooooogod
Oo0Ooo0Ooo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood

s s e B

O0Ooo0oooogod
OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O O
O

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

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

Oooooooogoogooo
OO0 ooooogogooao
Oooooooogoogooo
OOooooogogooao
Oooooooooooo
Oooooogogooao
Oooooooooooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao

O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao

oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooOoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oo ooogogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo

O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

I I |

OoOoo0ooood

Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogogoOooOoao
Oooooooogogoooo
OoOooooooogooOooOoao
Ooooooogoogooao
OO0 ooDooogogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogooo
Oooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Oooooooooooo
Ooooooogogooao

O oOooo

I o |

(18)

O O
O O

O o0Oooo
O o0Ooo

O OO
O 0O O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O OoOgoao

O o0Ooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O Oooo

O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O oOooo

O OO
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

JP 2012-508581

O
O
O

O

O
O
O

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo

O

O 0Oooo

oggao

O

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

2012.4.12

gooano

O

O oOooo

O

O o0Ooo

O

O oOooo

O

OO0 o0OQgo

O Ooo0ooao

O o0Oooo

Oooooogogoooaoo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooooooooaog

Ooo0oooooo0ooooo0o oo oooo oD oDoDooo0ooooDoDoo4oooDooooQgog

I e A A A
OooooooooooOooooOoooOoooOoooOhooooDoooOoooOooohoooooooooooOooOooOod

e s s e e ) e e e e s e [ R |

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

Oo0DoDooooooooggg
OoooooooooogQgg
Oo0oDooogooooogogdg
OoooooooooogQgg
OoDoDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
Ooooooooooogoggdg
OooooooooooQgdg
OoDoooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogogQgdg
OO0 oDooogoooooogogdg
OoooooooooogQgg
Oo0DoDoooooooogogdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
Oo0oDooooooooggg
Oo0oooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
OoDoDooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod

O Oooo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O 0Oooo

O O ogo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O

O 0o oo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O 0O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

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

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

(19)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Ooo0Oood

O

[

O Oooo

JP 2012-508581

O O ogo
O Oooo
O O ogo
O Oooo
I [ o [
O Oooo
O O oo

O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O
O
O
O
O

2012.4.12

O 0o oo

O 0o oo

I [ o [

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0o oo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

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

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

OO0 oo oooQooooodg
OO0 oDoooo4Qgoooodg
OO0 ooooo4Oooooodg
OO0 oOooooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oDoooo4Qgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooocoooooodg
OO0 ooooogQgoooodg
Oo0oooooOoooood
OO0 oooooQogoooodg
Oo0ooooooooood
OO0 oooooQgooooodg
Oo0ooooocooooood
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooOoooood

Ooooooooooooooooodg
OoDoDooo4ogoooooggogooood
Ooooooooooooooooodg

Oo0oooodQgooao

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

OoOo0o0ooogodogooao

Ooo0ooooQgooaoo

Oo0oooogogoooood

O 0OoOooo

Oo0oooogodogooao

Ooooooooooooooooodg
OoDoDoooo0ooooogoggogoooodg
Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooooogoooodg

Ooo0ooooQgooaoo

Oo0oooogodogooao

Ooo0ooooQgooaoo

Oo0oooogodQgogooao

Ooooooooooooogoogooao
OoDooooooooooogoooodg
Ooooooooooooooooodg
OooDoooooooooogoooodg
Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooooogoooodg
Oooooooooooooooood
Ooooooooooooogoooodg
Oooooooooooooooood
Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooood
OooDoooooooooooooodg
OO0 O0DoooU0gooDooogooood
Ooooooooooooooooodg

Ooo0ooooQgooaoo

Oo0oooodooao

Ooo0o0ooodQgooao

Oo0oooodooao

Ooo0oooodgooao

(20)

Oo0oooodooao

Ooo0oo0ooodooao

Oo0oooodgooao

Ooo0oo0ooodooao

Oo0oooodooaoo

OooO0oo0ooodooano

Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogog4gooood
Oooooooooood
OO0 oooogo4gooood
Oooooooooood
OO0 oooogogooood
OoooooOoooood
OoDoooogogooood
OoooooOoooood
OoDoooogoggogooood
Oooooooooood
OoooooQgooood
Oooooooooood

Oo0oooodQgooaoo

Oooooogooogoo

O

Oo0oooodQgooao

JP 2012-508581

gooooad

oad

OO0 o0DoDoogguooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 o0ooDoogog4ooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 oDoDoogog4ooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
OOo0ooDoooooooogogooao
OooooooooooooogooOooao
OOo0oooooooooogogooao
OOoooooooooooogoogoooao

OO0 o0ooogodogoao
Oo0oooodQgooaoo

OJ
O

O

OO0 oooogodogoao

OJ
O
O
O
O
O

O

Oo0ooooQgooao

O

Oo0oooogodogooao

O

Oo0ooooQgooao

Oo0oooogodgooao

Ooo0ooooQgooaoo

2012.4.12

gooano

O

Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O

O

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoOo0ooogogooOogao

e e A A A |

v e Y Iy

O

e e e ) [y o

e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Oo0o0ooDoodoooooUddUooDooUoUoooDoDooUoUooooogogdg
Oooooooo0oooooo0D oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Oo0oooo4ogoooooUdoooDooooUDoooDoDoogUoooooggdg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogogoQgg
OOo0oooo4ooooooodoooDoooUD oo ooogogoooooggg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
Oo0ooooo0oooooo4o0oooDooooooooDooooooooooggg
Oooooooo0 oo oooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
OoOoooooooooooo0oooDooooo oo oDooooooooogogg
Oooooooo0oooooo0o oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
Ooooooo0ooooooo4o00oooDooooo oo oooooooDooogogg
Oooooooo0oooooo0 oo ooooooDoooooooooQgdg

OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
Ooooooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooooQgoao
Oooooooggoao
Oooo0ooogoogoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogQgoo
OoOoo0ooogoo
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoo

(1)

OoOo0oooooooooooo0 oo oDoooooooDoDoooooooogodg

Oooooooo0oooooo0ooooooooDoooooooooQgdg
OoOOoooooo0oooooooo00oooDoooo0ooDooo4ooooDooogoQgdg
Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg
Ooooooo0oooooo00oooDoooo0ooDooo4oooooogoQgg
OoooooooooooooooooooooDoooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooo00 oo oooo0ooDoDoooooooogoQgdg
e A e e e e e e e e [ R s [ s [
Oo0oooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogQgg
Oo0o0ooodUooooodUoDooUoUdUoooDoDoDooUoUooooogogdg
Oooooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooooogoQgdg
Oo0o0oooodUoooooddUooDooDUoUdoooDooooUoUooooogogdg
Ooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Oo0o0oooodooooodggoDooUoUDoooDoDooUoUoooooggg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooUdoooDoooUD oo oDooggoooooggg

Oooooooogg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
O Oooooogg
Oooooooogodg
OOooooogg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
Oooooooogodg
OOooooogdg
Oooooooodg

JP 2012-508581

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oD oD oDoDoo0 oo oDoo4og0ooooo
ey s e e e e e sy e e s o B |
Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 o oD oooo0 oD oDoDooo0oooooo
ey s e e e sy e e [ o B |
Ooo0ooooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 oo oDooo0oooooo

2012.4.12

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OoooooQgooao

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

Ooooocoo0ooooooooooQgdg
OO0 o0oooo40ooooogoggogoooogdg
Ooooocoo0ooooooooooQgdg
OOo0oooo4ooooogog4gogoooogg
Ooooocoo0ooooooooooQgdg
OOo0oooo4o0ooooo4gogoooogg
Ooooocoo0ooooooooooQgdg
OOoooooo0oooooogooooogg
Ooooocoo0ooooooooooQgodg
Ooooooo0ooooo4ogooooogdg
Ooooocoo0oooooooooooQgdg
Ooooooooooooogoooooogdg
Ooooooo0oooooooooooQgodg
Oooooooooooooooooogg

oo oooooogogooo

O
O
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 ooooogogoo

OO0 oooodogoao

oo oooooogogooo

OooooooQgooao

OO0 ooooogogoao

Oo0oooodgogoao

oo oooooogoogooo

OooooooQgooao

OO0 oooooogogoo

Oooooodgogoao

oo oooooogogooo

OooooooQgooao

OO0 oooooogogoo

Oo0oooodgogooao

oo oooooogogooo

OooooooQgooao

OO0 oooooogogooo

Oooooodgogooao

Ooooooooogoogooao

Ooooooogogooao

OO0 oooooogogoo

Oooooodgogooao

Ooooooooogogogoao

OooooooQgooao

(22)

oo oooooogogooo

Oooooodgooao

goad

Oooooooooooooogoooao
Oo0oooooo0oooooogogooooao

Ooooooooogogogoao
oo oooooogogooo

[ |
O O

OoooooogoOooao
Oooooodgooao

OooooooooooooooooaB-o

Ooooooooogoogooao

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

Ooooooodgogooao

oo oooooogogooo Oo0ooooooooooogogooooo

OoooooQgooao

Ooooooooogoogooao Oo0ooooooooooooogoooab-o

OooOooooogoOooao

oo oooooogogoo Ooooooooooooogooooo

OooooooQgooao

OooooooDooooooogoogo

O Ooooooogogood

OoOo0oogooogoo

oo oooooogogooo Ooooooooooooogogooooao

OooooooQgooao

JP 2012-508581

goooooao

OoDoooogogUooooDoogogogoooaog
Ooooooooo0ooooogogoooao
OO0 oDoDoogog4UoooDoogogoooaog
Ooooooooooooogogooooaoo
OO0 oooogog4ooooDoogogogoooaog
Ooooooooooooooooooo
Oo0oooogog4ooooogogogogoooaog

OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoo

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

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao

Oooooooooooooooooao

oo oooooogoogooo

[ |

OooooooQgooao

2012.4.12

gooano

Oo0oooooooooogogoooaog
Oooooooooooooooooao
Ooooooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooao

OO0 ooooogogoo
Oooo0ooogogooao
Oooooodgogooao
Oooo0ooogogooao

O d
[ |
O d
[ |

Oo0oooogogooao
OoooooQgooao
Oooooodgogooao
OoooooQgooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

e s e e e e ey e s e s e A s [
ey e e e ey e e e sy e s s [ |
e s e e e e ey e ) e e e s e s s [
e s ey e e e ey e [ e s s [
e s e e e e ey e e e e s e s [

OO0 ooooogoQgog

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog

OO0 oo oooo0oooooooooogodg

O 0Ooooo
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

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

OO0 oooooggogog

O Oo0oooogd

OO0 oooooggog

OO0 oo oooo0oooooooooodg

OO0 ooooogoQgoQg

o R |

OoDoDoogooooooggogao

OO0 ooooogogog

Ooooooooooooooooodg

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

oo ooooogoQgoQg

OooDoooooooogogogogoooogod

OO0 ooooogogog

Ooooocoooooooooooodg

oo oooooogoQgoQg

OooDooooooooogogogoooogodg

OO0 ooooogogog

Ooooooooooooooooodg

OO0 oooooogogoQgo-g

Oooooooooooogogogoooogodg

OO0 ooooogogog

Ooooooooooooooooodg

OooooooogooQgoo-g

Ooooooo0ooooogoQgoooao

OO0 ooooogogog

O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

Oooooooooooooooood

Oo0ooooooogoogo-g

(23)

Ooooooooooooogoooogodg

OO0 ooooogoQgog

Oooooooooooooooood

OoooooooogooQg-g

Ooooooo0ooooogoooao

OO0 ooooogogog

Oooooooooooooooood

Oooooooogoogo-g

Ooooooooooooooooogodg

OO0 ooooogoQgog

Oooooooooooooooood

OoooooooogooQgo-d

Ooooooooooooooooodg

OO0 ooooogoQgoog

OoOoooooooooooooogooog

Ooooooogogoodg

|

Ooooooooooooooooodg

OO0 ooooogoQgog

JP 2012-508581

Oo0DoDoooUooooogoguogoooogod
Ooooooooooooooooogodg
OoDoooo4ogoooogoggogoooogodg
Ooooooooooooooooodg
OooDoooooooogogugogoooogod
Ooooooooooooooooodg
OoDooooooooogoggogoooogod

OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo ooooogoQgo-g
OO0 oooooggog
oo ooooogoQgo-g
OO0 ooooogogog

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooooooodg

oo oooooogoQgoQg

2012.4.12

Ooooooooooogogogoooogodg

OO0 ooooogogog

Ooooooooooooooooodg

OO0 ooooogoQgoQg

Oooooooooooogogoooogodg

OO0 ooooogogog

Ooooooooooooooooodg

oo oooooogooQgooQg

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oDoo40odo0oooDoooooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg

Ooooooo0ooDooo4o0 oo oooo0oooDoDooogooooaog

I e A B |

Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDoooogooooaog

s s s e e e e s |

O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O OO

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o

OO0 ooooogoQgog

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo

Ooooooo0ooooogogQgoao
Oo0DoDooo4dgdoooooggogao
OoooooooooooogoQgoao
Oo0ooDooo4gogoooooggogao
OooooocoooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogoooooggogoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4ogoooooggogoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogoooooggogoao
Oooooocooooooogoao
Ooooooo0ooooogogoao
Ooooooooooooogoao
Oooooo4o0oooooggoao

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

OO0 oooooggog

oo ooooogoQgo-g

OO0 oooooggog

oo ooooogoQgog

Ooooogogoao
OoooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OooooocOoogooao
OoooooQgogooao
OoooooOoogooao
OoooooQgooao
Oo0Dooogogoao
OoooooQgooao
Oo0ooo4gogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooo
Ooooogogoao
OoooooOogooao
Ooooogogooao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao

(24)

OooooooooooOoogoao

OooooooooooQgogoao

OooooooooooOoogoao

OoooooooooooQgogoao

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao

OooooooooooOoogoao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OooDooooooooQgogoao

Oooooooooooogoogoaog

[

OooooooooooQgogoao

JP 2012-508581

O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

OO0 oDooogoogooooogogogao
OoooocoooooogoQgogoao
OoDoDooogoogooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OoDoDooo4ogooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OoDoDoooooooogogogao

OooooooooooQgogoao

2012.4.12

OooDoooooooogogQgogao

OooooooooooOoogoao

Ooooooooooogoggogao

OooooooooooQgoogoao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

I I A |

OO0 OoDooDo40doooogogUooooogoogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooao

OO0 ooodoooooUdooDooUg4dooDoogogogooooaog

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O oOooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

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

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooQoogoao
OoooooQgogoao

O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo

O

oo ooooogogoQg
OO0 ooooggodg
oo ooooogoQgoQg
O o0 oooogogodg
oo ooooogogoQo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoQg
O Oo0oooooogogog
OooooooogogoQg
OO0 oooogogog
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
Oooooooogoogood
OO0 oooogogoog
Oooooooogoogoo
oo ooooogogoQg
Oooooooogoogo

O 0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O O0Oo0oooao
O OooQgooo
O 0Oo0oooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0O o0Ogooo

O Oooo

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
I B

(25)

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Oooo

OooooogogoQg

I [y |

OooooogogaoQg

OO oOooog
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao

OoOooo0oogoood

O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OooooogogQg

JP 2012-508581

OO0 ooogogdg
OooooogogQg
OOoooogogodg
OooooogogoQg
OOo0oooggodg
OooooogoQgaoQo
OOo0o0ooogogdg

O
O
O
O
O

I s [ |

2012.4.12

Ooooogogdg

I [ |

OoOooooogogdg

I sy |

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

Oooooogogo

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

Ooo0oooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg

oo oooooogoogoooo
OO0 oooDoogogooo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oooooggooo
oo oooooogoogoooo

O
O
O
O
O
O
O

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

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

O0Ooooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

OoOoo0ooogd
Oooo0oooOodg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
OooOooooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OooooooQgodg
OOo0oooogd
OooooooQgd
OOo0o0oooogd
OooOoooood
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooQod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod

Oo0ooooogogooao
Oo0ooooooOooooOoaoo
Oooooogoooaoo
OoooooogooooOoaoo
Oooooogoooao
Oo0oo0ooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0oooogooOoooOoao
Oooooogogoooaoo
OOo0ooO0oooOooOooOooOoao
Oooooogogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogogoooao
OO0 o0Dooodgogooao
OoooooQgoooaoo
OO0 oODooodogooao
OoooooQogoooaoo
OO0 oooogogogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao
OooooooOooooao
Oo0Doooogoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oooooogogoooao
OoooooogooooOoao

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

(26)

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O O

O Oooo

JP 2012-508581

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

O O0ooo

2012.4.12

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

Oooooooooooooogoao

e s s e e e e e [ Y I Y
Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUo0 oo oDoooooDooogooao
e s s e e s e e [ Y I Y

Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
I B [
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogd
Ooo0Ooo0ooood
Ooooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

Ooooooo0ooooogooao

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

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

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooQoogoao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao

OooooooogooQogooao
OOo0oooooggogooao
OooooooogoQgooo
OOo0oooooggooao
OooooooooQogooo
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao

OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O oOooo

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

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

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

O o0Ooo

OooooQgooao

O

O oOooo

OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooogoOooao
OoooooogoQgooao
OooooooogoOooOoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooo
OO0 ooooggogogoao
OooooooogogQgooo
OO0 ooDooggogooao
OooooooogooQogooo
OOoooooggooao
OoooooooQgooo

O o0Oooo

27

OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
I B

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

|

O Oooo

O

O o0Oooo

JP 2012-508581

O
O
O
O
]
O
]

OO0 ooooogogog
oo oooooogogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo-g

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O o0Ooo

O
O

2012.4.12

O 0Oooo

O
O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e e A e s s [ [ o
s e e e e e [ e s s [ [y
e s e e e e s [ [ o

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
OoDooooogoooogdg
Oooooooooooogodg
OooDooo4gogoooogd
Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
OooDoooogooooogdg
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
Ooooocoooooood
Oooooooooooogdg
Ooooocoooooood
Oooooooooooogdg

O Oooo

OoooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoo4gogooooggog
OooooooooooogQgaoQo
OO0 ooDoo4gogooooggaog
OooooooooooogQgao
OoooDooogoooooggog
OooooooooooogoQgaoQo
OoooDooogoooooggaog
Ooooooooooooggao
OoooDoooooooggaoQg
Ooooocooooooogogao
OoooDooooooooggaoQg
Ooooocooooooogogao
OoooooooooooggaoQg
Ooooocooooooogogao
OooooooooooggoQg
OoooocooooooogoQgao
OoooooooooooggaoQg
Oooooooooooogogad
OooooooooooogogoQg

O oOooo

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

O O ogo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O O oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0o oo

O oOooo

O 0o oo

O o0Ooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O o0Ooo

O 0o oo

O oOooo

O 0o oo

O o0Oooo

(28)

O Oooo

O oOooo

O 0o oo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O
O

O
O
O
O
OJ

O o0Ooo

O oOooo

OoooooooooOoooao

O o0Ooo

OoooooogoQgoooo

O oOooo

OoooDooooogooogao

O

O

OO0 oo ooogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooogoggogooood
OO0 ooooo4Qgooooodg
OO0 oo oogog4Qgooood
OO0 oooooOooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 ooooogogQgoooodg
OO0 ooooooooood
OO0 ooooogoQgoooodg
Oo0ooooooooood

O Oooo

O

oo oooooQgoooo

O o0Oooo

JP 2012-508581

OO0 ooooog4Qgoooao
OooooooogoQogoooo
OO0 ooooggoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooggoooo
oo oooooogooooo
OO0 oooogQgoooao

OJ
O
O
O
O
O
O

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OooooooQgooooao

O
O
O
O
O

O o0Ooo

O
O

2012.4.12

oo ooooogogQgoooo

O 0Oooo

Oooooooooooao

O
O
O

OO0 ooooogogQgoooo

Ooooooooogooooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e s e e s e e e R s e s |
Oooooooooooo0o oo oooo0DooDoooogoooodg
e s e e s e e e |
Oooooooooooo oo oDooo0ooDoooogoooodg
e s e e e e R e e s e A R |

Oo0ooooooOoooDoooogogoogoo
OOoocoooooooooooooooo.o

OoOo0ooogooogoao

OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

Oo0oooogodQgooaoo

OOo0o0ooogdogoao
Oo0oooQoooo
Oo0o0ooogQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooogoooao
OooO0oooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
OooOo0oooOooOooao
Oo0oooogooao
Oo0o0ooogooQgogoao
Ooo0oooogooo
Oo0oooogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogQgogoao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooQgoooao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooOoooao

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

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

O o0oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg

OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oo0oood
OOooooogod
Oo0Ooo0Ooo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOoooood

O 0Ooooo
O Ooogoao

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
I B [
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogd
Ooo0Ooo0ooood
Ooooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

(29)

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O

O Oooo

O o0Oooo

JP 2012-508581

O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O

O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

O
O
O
O

O
O
O
O
O

O o0Ooo

2012.4.12

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



(30) JP 2012-508581 A 2012.4.12
goooooooobooootootbooboo0oboo0obo0obo0oboooooooooooOoonOooao
Oo000o0o0oo0oooob0oo0oo0ooooo o o0oooooo oo oooooboOooooonOonbdn
Oo000o0oo0oooboo0o0oo0oooo 00000000 oooooDob0ooooonObn
gooooooooooootootbooooboobooboboooooooooooOoonOoaon
pgoooooooooooooooobooboobobobobooboooooooOooOgoao
Oo0oo0oo0oooooobooooaoano
Oo000ooOoao oooood

(a) (d)
11)2\ 04
ChR1 [NKTVWLRYAEW __' 175
ChR2 -m@m LTICPVILIHLS 136 g
VChR1 NGVVWMRYGEWLLTICPVLLIHLY 131 = 0.21
\104/ v,/
1] T T T T T
Cys128 %156 +1 +7
Q%} (e) C_]ﬁAIJ/
-
Lys257 Ty
(S
L9
N Glut23 Trp124
®

(c)

C128A

3
trr=52228 ﬁlﬁ

wtd) ChR2

/ £
(,7=11.e:o.a§)" IW

C128T

=L
tyy=106208 S 58

*7
» S128A rE R
SLRTwT

A0
1SRTGL

AI0 ]
PR
i I

#o0 L Lf i
2SNREL




JP 2012-508581 A 2012.4.12

G

oooobooao

goooogag

© B B °
(@ns)c¥2

(a)

M)

®

C12858

< ] e e
8 (Aw) AY
(8]
i

g Sge,
o V\%W\

&%W\
g o
Q o (=] o o o
: $88¢

(vd) |

b)

c.ﬂé I\y

S
200

100
UB)

50

AV-S 3¢

guooooaad

gooodad

Rl

AW QS

(O]

YA OLE

YA IOk

G~

ar

1

mm .
YA IOLk

yarl

A0

Auigg-

@

‘s

S

®



(32) JP 2012-508581 A 2012.4.12

goooogag oooobooao

(@ (c)
ChR2(C12BAIH134R]
ChiRz ! ) VChR1
, VChR1(C1235) 14
12 4
08 @ —:‘“{ 104
= w8
08 = <
[ N g
o *
04 3|J 2 s
02 v
0
04
300 350 400 450 500 550 800 850 VChR1SFO  ChR2GFSFO VOhR1 SFO ChR2 GFSFO
BR (om)
40 60
35 g s
.. 30 8
®) N2 Y J
i 20
X 1 *
12 J 5 INEEL]
Y
1 0 [\
08 VCHRISFO  ChR2 GFSFO VCHR1 SFO ChR2 GFSFO
0B
04
02
o<
300 350 400 450 500 550 6O 650
B (hm)
)
J 1
B
g g 2
& S s
2
‘ i
P X i ®
2 -
< [N
] S
N
*
3
&
E
8
QT
g2 —L - E
¢ &

1 I
200 pA
400 pA
600 pA
800 pA
1000 pA
1200 pA
o

a
200 pA
-300 pA
400 pA

500 pA



(33) JP 2012-508581 A 2012.4.12

oooobDao
2012508581000001 . app




(34) JP 2012-508581 A 2012.4.12

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCTMS 09/64355

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(8) - CO7K 14/00 {(2010.01)
USPC - 530/350
According to Intemational Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

. Mini d ation searched (classification system foll d by classificati ymbals)
IPC(8) - COTK 14/00 (2010.01)
USPC - 530/350

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)
PubWEST(PGPB,USPT,USCC,EPAB,JPAB), Google Scholar; Google: ChR2, channelrhodopsgin, channslopsin, chop2, copd, ChR2-319,
Chap-310, opsin, rhadopsin, LACC, sufficien$, minimum, minimal, stimul$, potential, light, activat$, mutat$, mutant, substitut$, amino
acid, residue, positlon, cystelne, aspartic, $C128, GenCore 6.3: SEQ ID NO:1

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT *

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

A US 2007/0053996 A1 (BOYDON et 2l.) 8 March 2008 (08.03.2008); para [0010}-0013]; [0016} | 1-10, 12-17, 21-30
| 100181: [00201100231; [0029]; (05481 [0080HO08S3]; [0087]-[008E]; [0090HO082]: [0101}-0103:
[0117]: [0134]; [0157]; [0192H0204]: [0214}[0216]; [0225]-[0227); [0244H0245]): SEQ ID NO: 1

A RITTER et al. Monitoring Light-induced Structural Changes of Channeirhodopsin-2 by UV- 1-10, 1217, 21-30
visible and Fourer Transform Infrared Spectrescopy. JBC 16 Octaber 2008. dol:
10.1074/bc.MB0EIS3200 [retrioved from the Intemet 11 May 2010:

<httpAvwww |beorg/cantant'283/50/35033. full. pdf+hitmi=]; pg 35038, 5th para

D Further documents are listed in the continuation of Box C. D

*  Special categories of cited documents: “T"  later document published after the intemational filing date or pricrity

“A" document defining the general state of the art which is not considered date and not in conflict with the application but cited to d
to be of panticular relevance the principle or theory underlying the invention

“E” earlier spplication or patent but published on or after the inter ignal x4 of particulac rel : the clafmed i ion cannot be
filing date considered novel or cannot be considered to invalve an inventive

“r dpmnt whi(_:hhmna‘g ttuglw cadtqubts d’o': p?:ority ﬂgaim(;% or u\.rlu;::]:I is step when the document is taken alone
<l ' establis gu 1cation o1 another Cliation or other “Y™ document of particular rel : the - 1 n cannot be
speciel reason (a5 specified) L considered (op imvelve an inventive step when the document is

0" document referring to an oral disclosure, use, exhibition ar other combined with one or more other such documents, such combination
means being cbvious to a petson skilled in the art

P d&cn:ggﬁ:;ﬂgh@pngrmme imernational filing date butlater than  «g+  Jocument member of the same patent famity

Date of the actual completion of the intemational search Date of mailing of the international search report

11 May 2010 (11.05.2010) ' 2 7 MAY 2010

Name and mailing address of the ISA/US Authorized officer:

Mall Stop PCT, Attn: ISA/US, Commissioner for Patents ' Lea W. Young

P.0. Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450
. PCT Helpdaak: 571-272-4300

Facsimile No.  s71.273-32m PCT OSP: 571-272-7774

Form PCT/ISA/210 (second sheet) {July 2009)



(35) JP 2012-508581 A 2012.4.12

INTERNATIONAL SEARCH REFORT Iniemational application No,
PCTAUS 08/64355

Box No. I Obsgervations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international scarch report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. L] claims Nos:

because they relate 10 subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. D Claims Nos.;

because they relate to parts of the internaticnal application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. Il  Obscrvations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheef)

This Intemnational Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:
Group |: claims 1-10, 12-17, 24-30, drawn to a molecule of SEQ ID NC:1 with a substitution of at least one of C128 and D156.
Group lI+, claims 11, 18-20, 23-30, drawn to & molecule of SEQ ID NO:2 with a substitution of at least one of C123 and £151. Should

an additional fee(s) be paid, Applicant is Invited to alect a substitution(s) of additional SEQ 1D NO: 2 to be searched and/or binding
moleties to be searched. The exact cialms searched will dapand on the specifically slected SEQ ID NO(s): and binding molaties.

{continued on first blank supplemental shest attached}

. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2, EI As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.;

$u

. No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
él-e§mcrie1 éo 1t|é=1i;w§1t;%n first mentioned in the claims; it is covered by claims Noes.:
aims 1-1L, =17, -

Remark on Protest I:] The additional search fees were accompaniced by the applicant’s protest and, where applicable, the
. payment of a protest fee.
D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation,
D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCTASA/210 (continuation of first sheet (2)} (July 2009)



(36) JP 2012-508581 A 2012.4.12

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCTAJS 09/84355

Supplemental Box

Continuation of Box No lII: Observations where unity of Invention is kacking:

The inventions listed as Groups I-II+ do not relate to a single general inventive concept under PCT Rule 13.1 because, under PCT Rule
132, thay lack the same or coresponding special technical features for the following reasons:

The special technlcal faatura of the inventions listed as Groups | and [+ ks the spaclfic aming acld sequence recitad thersin. The
inventians do not share a special tachnical feature, becauss Uniprot Direct Submission B4Y103_VOLCA (23-SEP-2008) [Retrieved
form the Internet 15 January 2010:< hitp:/Awww.uniprot.org/uniprot/B4Y 103.ixt?version=1>] (hereinafier " B4Y103") discloses a
polypaptide comprising the clalmad SEQ |0 NO:2 {amino acids 1-300). Without a shared special technical feature, the inventions lack
unilty with ane another.

The spaclal technlcal faature of the inventions lsted as Group |1+ Is the speciflc amino acld substilution of SEQ ID NG:2. The inventions
do not share 2 special technical feature, because B4'Y103 discloses the clalmed SEQ 1D NO:2 {aming acids 1-300). Without a shared
special technical feature, the inventions lack unity with one another,

Groups -1+ therefare lack unity under PCT Rule 13 because they do not share a same or comesponding special technical featurs.

Form PCT/ASA/210 (extra sheet) (July 2009)



37) JP 2012-508581 A 2012.4.12

gooooooaoo

enHooooooo  Ap(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,,BY ,KG,KZ ,MD,RU, TJ, TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO, SE,SI,S
K,SM,TR),0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) ,AE,AG,AL ,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BH,BR,
BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO0,DZ,EC, EE,EG,ES,FI,GB,GD, GE, GH,GM, GT,HN,HR,HU, ID, IL, IN, I
S,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY ,MZ ,NA,NG,NI ,NO,NZ,0M, PE
,PG,PH,PL,PT,RO,RS,RU,SC,SD, SE,SG, SK, SL,SM, ST, SV, SY, TJ, T™M, TN, TR, TT, TZ,UA, UG, US,UZ,VC, VN, ZA, ZM, ZW

(72000 000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0o

(72000 0OOOO0O0O00O0
000000000000000000000000000000000000000000

(72000 000000000
00000000000 000000000000000000000000000000000
000000

(72000 000000000
000000000000000000000

(72000 COOOO0O0O0O0O0
000000000000000000000

O000(00) 48024 AAOL BASO CAO6 DAO2 GALL HALL HAL7

0000 OO 4B063 QAL8 QQ08 QR77 QS40 QX04

0000 OO 4C084 AA02 BA02 ZA022

0000 OO 4H045 AALO AA20 AA30 BALO CA40 EA20 EASO FA71 FA74



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	search-report
	overflow

