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5’ ~TCCTAACGGGGAAGT-3' (RRFIZ-E10) ;

5' -TCCTAAGGGGGAAGT-3" (BaBYZS11) ;

5’ ~TCCTAACGGGGTTGT-3' (BR5IEE12)

5 ~TCCTAACGGGGCTGT-3' (RRFIZS13)

5’ -TCCTCAAGGGGCTGT-3' (FEFIES14) ;

5’ ~TCCTCAAGGGGTTGT-3 (BRFIE=15) ;

5 -TCCTCATGGGGTTGT-3' (RRFIZS16)

5 ~TCCTGGAGGGGTTGT-3" (BRFIE=1T) 10
5" ~TCCTGGAGGGGCTGT-3" (AE5IES18) ;

5’ ~TCCTGGAGGGGCCAT-3' (RRFIE219)

5 -TCCTGGAGGGGTCAT-3' (BRFIES20)

5’ -TCCGGAAGGGGAAGT-3' (BEFIBE21) : RUX
5’ ~TCCGGAAGGGGTTCT-3' (RRFIBE22) .
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5" -TGCTTGCAAGCTTGCTAGCA-3" (B2 &S 34) ;
5 -TGCTTGACAGCTTGACAGCA-3" (BE5®S35) ;
5" -TGCTTAGCAGCTATGCAGCA-3' (BEZUES36) ; I
5" ~TGCAAGCAAGCTAGCAAGCA-3 (BCZNES3T).
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5 -TGCAAGCTTGCAAGCTTGCAAGCTT-3' {A25IES38) ;
5" -TGCTGCAAGCTTGCAGATGAT-3" (E2FI&ES39) ;

5" -TGCTTGCAAGCTTGCAAGC-3" (B HIZES40) ;

5" -TGCAAGCTTGCAAGCTTGCAAT-3" (B2FIES41) ;

5" -TGCTTGCAAGCTTG-3" (ALBUES42) ;

9" -AGCTTGCAAGCTTGCAAGCA-3" (BEHIE S 43) ;

5" -TACTTGCAAGCTTGCAAGCA-3’ (BLHIE S 44) ;

5" ~TGATTGCAAGCTTGCAAGCA-3" (BEZUZES45) ;

5" -AAATTGCAAGCTTGCAAGCA-3 (BRFIFES46)

5" -TGCTGGAGGGGTTGT-3" (BREFIES4T) ;

5" ~AAATTGACAGCTTGACAGCA-3" (BLHIES48) ;

5" -TGATTGACAGCTTGACAGCA-3" (E25IES49) ;

5" -TGATTGACAGATTGACAGCA-3" (AR25I&ESS50) ; RUX
5" -TGATTGACAGATTGACAGAC-3" (EL5I&ES51).
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5 -CCTCAAGCTTGAGZ GG-3' (Z'=T-F 7 ¥ -dG; EL 51 &S 26) .
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5" -TGCTCCTGGAGGGGTTGT-3 (RE5IES52) ;

5 -TGCTTGTCCTGGAGGGGTTGT-3" (AeU&ES53) ;

5 -TGCTTGACATCCTGGAGGGGTTGT-3" (B2 FIHES54) ;

5" -TGCTTGACAGCTTGACAGTCCTGGAGGGGTTGT-3" (L3I ES55) ;
5 ~TGCTTGACAGCTTGATCCTGGAGGGGTTGT-3" (AR5 &S 56)

5 -TGCTTGACAGCTTCCTGGAGGGGTTGT-3" (BEZIHEB57) ;

5" -TGCTTGACAGCTTGCTCCTGGAGGGGTTGT-3" (BEFUZES58) ;

5 ~TGCTTGACAGCTTGCTTGTCCTGGAGGGGTTGT-3" (AL B=59)
5" -TGCTTGACAGCTTGACAGCATCCTGGAGGGGTTGT-3" (AR ¥ &S 60) ;
5" -TGCTTGACAGCTTGACAGCATCCTGGAGGGGTTGT-3" (EEFIES61) ;
5" -TGCTTGACAGCTTGACAGCATCCTGGAGGGGT-3" (B2FIES62) ;

5" -TGCTTGACAGCTTGACAGCATCCTGGAGGGG-3" (BE5IES63)

5" -TGCTTGCAAGCTTGCTCCTGGAGGGGTTGT-3" (BCFIHBS64) ;

5" -TGCTTGCAAGCTTCCTGGAGGGGTTGT-3" (BeFIFES65) ; RTX

5 -TGCTTGCAAGCTTGCAAGCATCCTGGAGGGGTTGT-3" (E25 &S 66).

gbooooao
ooobooooooooooobommrsOoooooooobooboooobood
oooooao

gooao

5" -TGC TGC TCC TGG AGG GGT TGT TTG T-3" (EEZUZES164)
5 -TGC TGC TCC TTG AGG GGT TGT TTG T-3" (BEFUES165)
§ -TGC TGC TCC TTG AGG GGT TGT-3' {(ReZIZES166) ; X3
5 -TGC TGC TCC TGG AGG GGT TGT-3' (E2ZNZFES167).

gpboooog
ooobOoooobooooobooooOomRpsOTIR-OOOOOO0ODOOOOODODOOO
oooboooooobOOwrPsOODOO0OO0OO0OODODOOOODOOOOODOOOODDOOO

10

20

30

40

50



(23) JP 5749492 B2 2015.7.15

a0 000020000080 000091000001I000000110000012000
b1 o00odb1booonoisooonobilecoonoboilivoooooaiasgoonnnoaiod
goobzo000b0b0z2000002200000230000000e660000000

gbooood
ugbdoobooooobooboboooobmrpsuOTIR-7OODODODOOOOOOOODOOD
oooboooooobOOwrPsOOOO0OOOODODOOOODOOOOODOOOODOOO
1700000230 0000270000038 0000200000830 000034000
o400 0000280000020 000040000000e660000000
oooooo

OTR-70D000O00TLR-OOOODDOOOOODODOIRPSOODOODOODODOOOPCT/US2005
/030440 0000 00O0DOOODDODODODODODODOOODDOODDODDDOOOO

uono
UOoIRpsO 010 00C0CO0OO0DOOOO0DODODOOOODODOOOODOOD
gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn
gbooooooboomwrrPocgboboboboboooboboboaoann
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
gbobooooobooboOobobOImmrPODOODODOOODOODODNADODODO
RNAU D OoOOooooooiIrrObOOOobOoboooooooboobobao
ooobOooooobooocoooobooooobooooobooOoooooDon

OO0 oooogogogao
OoOoooogogogao
Oo0oooogooo
Ooo0ooooOgooao
OOoo0oooogd

gboboobooooobobobobobooobooboobobobooooboooboonn
10,0000 5,0000 25000 20000 15000 12500 10000 7500 5000 3000 2500 2000 1750 1
500 1250 1000 750 600 500 400 300 250 200 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 5
40000000000 O0obOO0obOO0obO0ob0oooOobOobobobooooobobonb
Ooo0ooOO0OO0o0oooDbDO0OoOnd4bsoed 7O 80 90 100 110 120 130 140 150 200 250 300
400 500 600 750 1000 1250 1500 1750 2000 2500 3000 3500 4000 5000 7500 10000 200
00 50000 750000 100000 200000 sp000 DO DD OOOOLOOOODODODODODOOO
OO000000010,0000 5,0000 25000 20000 15000 12500 10000 7500 5000 3000 250
0 2000 1750 500 1250 1000 750 600 500 400 300 250 200 150 140 130 120 110 100 9
080 70 60 50 40 O O OO 0O 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 200 250 30
0 400 500 600 750 1000 1250 1500 1750 2000 2500 3000 3500 4000 5000 7500 10000 2
oooCl 50000 7sco O DOOOOODOOODOOODOOOODOOOODODODOOOOD
ooobooOoooobOooooboocOooooOooOoobOOoOowRPODODOOOODOOD
g2oo00o0ooonog
uboboooboobooboboboooooboboboboooonn

ooooao
gboooobDob0oi1ooobo0obmrSODOobDobooOIRPsOIRCSODODODOO
oooooOmSOooooooi1boooooooooooboooooobooooooboooboo
ibogboboouobouoboboboboooboboboboboooboobobOoboOoobao
ooobOoooobooocooooboobooooboooobooo0olnboooOoobooboOoo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
iboboobooogobooboboboooboboboboboooboobooboboobn

OooooogogoQogooao
OooooooogoQgoo

O
g
a
O
g
g

oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gboobooooooboobobotbwbotbooooboboboboooboobobonb
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
oooooooooboOoooobooooobbooooobooo

oooooao
ugbooooooooboboilbobobooooobooboboboboooobobonb
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40

50



Oooooooooooaog
Oooooooooooao

= OO 00oo0godg

OOo0ooooooooooogoQgg
OooooooooooogogQgaoQg

R2

OoooooooooogogQgoao

Oooo0oo0oooano
OoOooo0oogoao

a
u
O
g
a
O

O

O

O0Ooo0oooao

Ooooogooogogoodg

O

(24) JP 5749492 B2 2015.7.15
ooooDooooooooooobDImrPOODO0ODOOCS00000C-600000D0
gooooooooboooooooboobooooboooobooooooooos-o0a0
gos-0000o0obooos-oboboboooobos-ooboooooobboooooan
gboboooooobgoboboboboobobobobooboooooobonn
gooooogoocec-stcooooc-ebbobboouooboooooobobooooonan
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao
gboboooooobgobos-0bobooobogs-gboobobooos-onognn
gbos-0gbooooobobobobobooboboboboboooooboadnn
goobOooloooooooboooobooooooboooooooooonn
gboe-00-0bobo4-00-0000D004-00D0-0D00DOOOODOODOO
gbobooboooboboboboooooboobobobooobobobN-O0
ooor-00OoO0O0O0O0O0O0O0OS0000O0O000O0O0O0O0ODOOODODDODOOKand

malla et al. (2001) Bioorg. Med. Chem. 9:807-8130 0 0D 0D ODOOOODOODOO

IRSOU02 -000b0b0o0oooobgobo2-0b00-2 -0000000000b000ba0

4
O
0
O

ugbdobooooooobuoboboboboooboboboboboooooboann
goooooooobooooos -bcoo-0bobocooobooooooobooooaon
IRSOOO0DO0DOO0OO0oo0oo0ooobgoboboboooobobobobooooooDao
ooooboDooooobooooooboobobooooobooooobooooooDiIrRsSOOnan

200030040 00S80000000DOD0C00O00DODOOOOODODOOOODDOOO

Oooooodooooooooooooogooogao

RSOOODODODODODOOOOOOOOO0OODODOOOoO0obOOOOoOooODbODOOoOooOoDbOoOOo

gbooboooooodgd

uod
goobooooooboooclwwobooooobooboooooboooooooooonn
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
ugbobooooooboboboboboobobobobobooooobooann
gooooooooboooooooboobooooboooobooooooooboooooao
gboboboobooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonn
ooooboooooooooooobbooooobobo0oo0® oooooooooono
oooobooooooboooooboobbooob0y® cooobooooooooooaon
gooboooooboooooobooboooobooooobooooooboboooooao
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
ugbdoboooooobuoboboboboobobobobooboooooboann
3 0odoooOooooobooooobooOoboooobooooboooOooboboobooOon
goboboooooobgoboboboboobobobobobobooboooDoonn
oooobooopOoObOsSODOOoO0ObDOOOOOPOSOSOOOOOOODOOOOOOON
ooo0oo0OO0OO0oO0oO0OPOOOROPOROOR OCOODOCHR200DDO0O0O0O0O0ODOCOOOODOO
URODOR ODOOOHOOOODOODODOD-O-0O00O0DOODOOOODOOODOD
oooboooooboobil-20Cc0O0O0OooOoDbDOoO0oOoobOoOoOooooDoDboOooonDn
oooOooODoDOO0OO0O000araldylOOODOOOOOOOOOOOODODDODOOO
od

goo
gooooomwRSOoDoooooboooooooooooboooooooooonn

looo0ocoooboooooobOboooobooO0ooobOoOoOooOomwSOCoooboooOoO

gbobooooboobobobooooobobobobooommrsSsooooooao
oooobOoooooooooooooooobooooooooowRSOoOoooonn
goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao
ooboooooooOooooooboooooboOooooobooOooobDooo

ugod
IRSOUOODOODO0DO0ODOO0OO0oo0oooocooobooouooboooooooooonn
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao

10

20

30

40

50



OO0 oooooo0ooDooo oo oDooo4gogooooo
Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooogogog
Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
Oooooooooooooooooooog-g

I ey A Iy

Iy e ey e ey ey [ Iy

Oo0oo0ogogDo
N I I [y

oo ooooogogoo
O 0Ooooo

sO 0010

N
I

?

|

g
o
gd
go
g

go
g
oo
uo
g
g
gd
oo
g
o
oo
g
oo
gd
g

2 -000

ogdod

uono
a2

oono
g
oogd
ogdd
oono
uono
ogdod
gono

goad
ogoo
goo
goo
uod

N [ I R B I
Oo0oo0ogao

goo
IRPsU

O
O

Oooooooooogogoogoo
OooocoooooooOo

Oooooooooooogoogoao
OooooooooQooooo

Ooo0oooooooooood

N
I
O

O Ooooo

OO0 ooooogoooooogogdg
oo oooooooooodg

(25)

JP 5749492 B2 2015.7.15

ooomwRSOCoooooooooboooooooooonn

oooooooooaon

goobooooooboocooooao

giRSOOC0C10002000300040005000000
oooooooomwrsCogoooooooooooono

uboobooooobod

ugboobooobooooonn

iboobooooobgoboboboboooobDobobonb
iboobooobooobobobobobooobobooobaoan

O
g
g
U

OoooooooQgoogoao
OO0 oooogogog
o000 odgood
oo oooooQgogoo
OooooooogooOgoo
O oo oogogoaog
oo oooogogoo
OoOooooooQgooao
N

g
U
O
U
5003 000

oooobooogoao
-RNADO OO O2 -0

U0-00d00d-RNAODNADO O O
ooooooooooooooao

-o-00bobo0?2 -00o0-0b000

o002 -o-0uoooooooao

-o-0000O0oooooboooooboao

-0o0ooboo0o2 -o-0o0o0o-00a0

Ooo0oo0OoOooOoano
I I oy

u
O
g
t
O
gboooooobob2 -0-00
g
O
O
g
U

ooooocoooooooao
goooocooobooooao
oooooooooboboogao
ooooocoooooooao
IRSOODODOOO0O0O0OO0OO0O0O0O0OOCO0OO0O0bOoOoO0oOooboooOon

ooooboooooboooooobobooooboooooooOogIR

ooobooooooboocooooao
gboboooooogobgobobao
gbooooooooboobobao
gomRsSOoooooooooonn

-o-0000O0ooooboocooooboao
gboobooooooobobobao
ubooooooooboobaobad
ooobooooooboocooooao
gboboooooogobogobobao
gbooooooooboobobao

ljpz2000000000O0O0OO0OO0CO0OO0O0ODOOOO00Dn

ooooboOocoooooooao
-RNAD OO O2 -0D000-DNA
o022 0O0ooobooooao
ooooobooooooboo2 -0-
gbooooobooboobob?2
oooobOoog0o2 ooogao
omRSOO0Oooooooooan
-0goooo2 -0-ub0o-00a0
o022 -o-0o0o-0ooooaob
ooobicoooooooonn
oooooOoooooooooao
obooooobooboboobooo
ugboooogbogogboaobooodd

Oooo0oood

Ooooooooooogd

oo200030040 000000000000 00O0ODOOOODDOOO
ooobOmmrSOoooocoooboooooooooooooooboooOooboooo
gbobooboooooboboobonb

gbooooao
uboodoagoboado
sO O TLR-70 0O O
goOiIRpPsOO O OO
ugboodoaoaao
-o0o0ooooano
0gboOoo0dodIRCsO
gbooooao
oooooood
goooao
goooooy
ugbooaod
goooao

O 0Oo0oo0ooao

OoooboOoOooobooOoIIRSObODO0OO0OOOoOOoOOIIRPSOOOOOIRC
oooobOoooobooOoooobooooboooboOoomrsoDogn
IRCsOOTLR-OU DO OO0DODODOODODTWRR-7O0DO0DOOODOODO
OoooboDoOooobooOommrSOoooOoOgIRPs O0OODOIRCSO OTLR
OooobOoOooobOoocOooooOocOooobOIIrSOononOnnaolIRPs
TIR-7000D00OOOOTLRR-OOUOO0DOO0DODODODOODOO

oooooOooooboooobooooobooooooboboooooao
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

gboboboobooboobobooooboobobobooooboooboao
gbooogoogs

oobobi1o2030405060 708090 001000000
oooobOooooooOoooooobOooooooboooobooosS OobOoo

10

20

30

40

50



(26) JP 5749492 B2 2015.7.15

ooo0ob0O1m203040506070809% 0010000000000 000000000
ooobooooobooocooboobooboooobooooboos ODbobooooboooo
gooboooooobooocoooobooboooobooooboobooooboboooO0s® ooOoog
gio 2030405060 708090 001000 00000000 DbO0Ob0OO0OO0OO0OOoOODOnn
ooooboooooobOooooobooo0oob0oDbD® ooooboooOobbibo203040506
grvosbootoolcoooooboOooOoooboooooooOooooboooOoobooodn
gbooboooooy oooogoobobotboooobooboboboooobobonb
03 OoooooobooboooobooooooooooobooooooboooOooboobooo
oooooo0o0ooo0s oooobOoooboboooOooboboOs® 00001020 3040506
grospounogiloooooooobobotbooooboobobobooooobobonnb
oooooooooboos ObboooooboboooobbooO0o3y boooobooo
102030405060 70809%0 0010000000000 00O00OOOO0OO

oooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbobooooobooboobobooboooobooNNboobooooBbbooT
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
00000000 0DOO0OO00D0OO0O0O0DDKrieg et al. (1995) Nature 374:546-549

; Yamarnoto et al. (1992) J.

ao
od
oo
ao
RSO

OoooooooooogogQgoao
OooooooooooQgdg

Ooooooooooogoo

O

od

Immunol. 148:4072-4076; Klinrnan et al. (1997) J. 1
mmunol . 158:3635-3639; Pisetsky (1996) J. Immunol. 156:421-423; Roman et al. (19
97) Natwe Med. 3:849-854; Hemmi et al. (2000)0 0O ; Lee et al. (2003) D OO ; W
0 98/16247; WO 98/55495; WO 00/611510 0 0 0 OO0 0O 06,225,2920 0 000000
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
ooo0o0DoDDoDO0O000O00ooo0ooODOoDO0D0DU0DUoDOoOooooOoOoODDOoOOIRSDOOOO
OIRPODIRCODDODOOOODDDOODOODDODOODODODODOOODOOOOIRSODOO
OIRPOOIRCOODOOODOOODODOOOOOO

ooooDOoOOomwRSOOOOoOoooDOOoDOolmeh7-00b0-dcODOOOoDOOOOOO
7-000-dc0 00000 DODOO0O0O00O000O0DOODODODDDODOOOODOOoOoOoOOl

Ooooooooooogoggoao

o5

-TGC TGC TCC TTG AGZ

GGT TGT TTG T-3 OO O0OZ 0O7-000 -dGO

ooobbO1e800000O0O0O0O0OOO0OOOO

oo

oooboooooobDooooboOommrSsObooooOooboDnOOaoOIRPsOOTLR-70
TLIR-OOUOOOOOODODODOOOODODOOOO0ODODOO0OO

O

OoooooooooooQgoooaoo
Oooooooooooogooao

Oo0oooodogooao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Oooo
OO oo

OoooooQgooao

5

OoooooodQgooao

OoOo0ooogooogoo

~JGCN_-3’
ooo

g
a
u

OoooooQgooao

g
a
u

W oOooooQg

O oOoooo

g
g
u

O 0o oo

O

g
g
u

O 0o oo

g
a
u

g
u
O
g

ooooo1wooooooJyouooToooooooos
oNOOOOOOoO0oDbODOoOO0oO0oO0DbDO0zOoOoi1bioo00 OO0 DO
gbooooboboobobobooooobgobobo

gooao
goaoado

gooo
ugoaoao
oooao
gooo

OO0O0TLRR-700000TLR-QOO0OOOOOO
ooooo0Oys -J36C-3 Doooooooonon

gbooooboobobobooobobobo
ooooboo2 O0ooo0os ooooooao
ogds -O0oo-oboboocooooboooooaon

gboooobobobobooobobobao

gbobooobooboobobobooobooboobooboon

ogs

oooboooooobOocooooboooooboooao

ooooboooooooooooboooooooboboooooao
ooooboooooooooooooooooboboooooDoao

ogs

ugbooboooooboboboboooboobobaoann

oooobOoooooboooooooboooooooboooooao

10

20

30

40

50



Oooooogogg
Oooo0oooQgdg

o N T

O O

O

O

OO0 oDoDooooooDooogoggogoo

O
O

2

Ooo0oo0ogoood

O
g
u
O
g
t

O

27) JP 5749492 B2 2015.7.15

ooooboooooooobooooobboooobobo2 oOoboOoOoOooooDODOoOoOooOoon

ooooo2 -c-0oooobobob2 -o-OboOoocoobobboooobooon

ogood
oo

uood
oood
oo
uono

oooboooooboooooooos -0bo-ooo0obooooooboao

ugbdoobooooobouobooboboooooobobobooboolbonn
ooobOoooobooocoNOoDbDOOOOODODOO0OOoODbODOOoOOoO0oDbDOoOn
iboobooboooooooboboobooboooooboboboboonn
oooobooooooboooooobooooooboooooboooOoooboDoDooa?2

-c-00C0O0oooobOooooobOboooobooOoNODbDOOCOO0OO0ObODOOOO0ODbDDOOO
-o-jobotboooobobobobooobDuoboboboboolbobooob2000

uboobooobooboboboooooobobobobooooboboboilbo

uboboouobouogbobooboooouoboboboaoNOo0bgobobobaoao

oodod

od

oboo0oo0oobozoODa1b o 7500 O 10 O 5000 O 10 O 2500 O 10 0 2000 O 10 O 15
o0 0010 01250 0O 10 0 1000 O 10 O 750 O 10 O 500 O 10 0 250 O 10 OO0 200 O 10 O 15
goilob0i1o00o0obicosoooocooboboob0oc0oooboobooOoboDbo0zoOilboaood
gboooon
1750 0O 1500

OO

OoooooooooooQgoogao
W oOoOoogooogod
OOooooaog

I B
Oo0oo0oogoao

o
O
Iy
O

oono
40 50
oogod

ub g 1o

g
u
O
g

oono
ogz2
ogdod
oono

5

ooo

zO0 OO 10

uo

oood
oo
uono
ooo

ooo
od
ogood

uood

gboboobobozbbigiooo DoooOOoDbOoDbOoOOODzOOO?2000

0 1250 0O 1000 O 750 0O 500 O 400 O 300 0O 250 0O 200 0O 150 O O 100 O
ooobOooooobOooobobzoloooooOoOoooooOoOooooao
g2003004005001000150000200000000000000

oos -JGCN -3 OOO0O0ofOoi1cocooooboboooooboobcooooan
003 0DoooobooooboooooobooooboooooDooo

OooooOo0o0oo0oo0oo0O3® 0000ab 20 30405060 70 80 90 0O O 100
ooobOooooobOoooooooooboboooooboooboooooao

gboooobobilgz203040506070809%0 00100 00000000000

oos -JGCN -3 ODOO0OoOoi1cocboooooboooobobooobocooooan

-T6C-3 0 0OO0O0O5% -TGC-3 O UbOO0oOooooDoboboboboooboognn

gooTecCooooooooobooooooboooooboos oooao

2030405060 708090 0100000000000 0O000O0O0OO0O0OODOOO

grTecbobotboooooobobobobooboobgosy oooboio2o s

ooo
oo
oono

ebrOs8sonbOblbODOOODUOODODODOOOoDODODOOO0DOoDODOODOoOoDDoODOO

Ooob0Oo0ooooobOoogs -J36CTGC-3 O Oooonbi1sotodnnao
gbobogogoos =J6C-3 Duouoboboboooobooboobonb
ooooooooobobod0?2 boooooooooobooooobooo

ooooo2 -o-000O0oooboooooboon

od
oo

oos -JGCN,-3' ODoOOoofoiecoogooboooooooooooos -

$,5,8:8,-3 0O0O0S,08,0S,0008,0000600000006000000000O
00000000000 0000000000000000000000000000Q
00000000000 000000000OMIO00000000000000000OY
0100000000000 000r01001000000000000000000000
00000000000 000000000000000060000000000000
0000000000000 000D000D00000000000000G6000000O
00000000000 00000000000000000000000600000O
00000000000 000000000000000000000000000000
00000000000 00000D0G000D000D000O000D000O000O000O

10

20

30

40

50



(28) JP 5749492 B2 2015.7.15

0000000000000 000000D0000D0000000000000000
0000000 7-000-de07-000-2 -000000000007-000-8-00-2
' -00000000002 -00000000000000000000008-000 -
2 -00000000000000000000D0000S,08,08;,0008,00000
000010020030 000400060000000000000000000000

00000000000 00000000000000000000000S,08,08;00
0s,0 0000000010020 03000040010000000000008,08,08
000s,000000000100200300004007-000-d6000000000
00 s,0s,0008,000000000100200300004006000000

00 0s,08,08,0008,060000000000008S,08,08,0008,00

0o 00000000000 000D0D0000D00000D00000000000
0o 005 -GSg66QM.-3 000001870000 0Ss060 0000001000
7-0 6000600000000 D000N00D0DDNONO0N0DO0ON0O0DONONO00O
O 000D0DD00000QUODONONONODONONONODONOO0O0DOONMD
000D0DD00000yD100000000000000r0 10 10000
00000000000 00000000D000000000000
D005 -G6GGQM,-3 00000181000 000QI 000000
000OMOODOOO0OO0ODO0O00O0O0O0O0000DOyYy0100000

r01010000 00 0000000000000 0000000000

[

O
O
OoooooooooooooDooogogogogooao

O0Oo0oo0ooao
O OooOooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

moboooboobdoooooobooboboooobooboboboodd
gooboooooobOoooooooooooboooooboooboooooao
gbooooooobooMobonogonbD?2 00003 OD0oooooboooboaob
ugbooboooooys -bob-ob0oboboboboooboboboaoob
ooobOoooobooocooboobob2 DOooOoOooobOoooo0ooboon
2 00o0obo02 -o-00b0oboobobooooab

O OoOo0oo0oooao
O Oo0gooo

g

Oo0o0OrO0O0O10 0 7500 O 10 O 5000 O 10 O 2500 O 10 O 2000 O 10 O 15
o0 010012500 10010000100 7500 10 0500 010 0O 250 010 0O 200 0O 10 0O 15
gbigpbioboboi1bosoobooboboooooboobobobodrobag b son
oooboooooobOoooborb1os00b0bOO0O0OO0oO0obOOoOO0oOoOoboDObOYyYgnon?2oonod
1750 0O 1500 O 1250 0O 1000 O 750 O 500 0400 O 300 O 250 0 200 0 150 00O O 100 O
gboboooobgoboboboooooobgorosOOD0b0obOobobooobooDbDo
Ord0D01002003004005001000150000200 0000000000000
00

obooo

Ooooo0OoO0O0yboOOo1o0200380040050060070 08009001000 110
12001300140 000150000000 000000000O0DODCOOODOOYOO
10020030040 050060070080090 0100011001200 1300140003
5000000000000

e e e e e e e e e [ o )

Ooooooooooooogogdg

OO0 o0Dooogogooooogogdg
i e e e e e e e e Y o B €2

Oooooooooooogogoooao

ugboood

ogos -My TGCNg -3° D 0ODOoi1esuunbooomvmoooboooonooooboo
OO00DoD0OO0O1001000000000ONODOOOODODOOOODB OO0 1000
gbooboooooboobobooooboobobooboooooboobooboboobooo
ooooooooooao

ooooao
gboooooobobooboooboooobooboboboooboooooboboboboo
oooooooooobooboooobooooboboooob2 DOoo0ob0® ooooboooo
oooooOooooobooooboboooboys -ooo-0o0o0o0oo0obOoOoO0oO0oo0oobon

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooogoggog
OooooooooooooQgog

2

OooooooogQgoo
Oooo0ooogoao
OO0 oooodogoao

500

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao

10

O Oooo
O 0Ooo0ooo

5 -S,S, O
000D00000D0000000000000000
QUODDONONDOODDONONONONDONONOO0OOMIOO
y1100D0DOOO00D0O0O00000r0100 10000 O
000D00000D0000000000000000
O
O
O

OoooooQgogoao

OO0 oDooogooooogoogdg
OO0 ooooooooooggg

O

Ooo0ooogooogoo

O

O

Oooooogoogdg

(29) JP 5749492 B2 2015.7.15

oboboooooboobobobooooobooboboobooooobobobao
ooooo0Oo0o03 ODooooboboooobobocooobobooOooboooo
uoobooOoooob03® oooboooobobocooobooOoobooboOoo
obooboooooobooboboboooooboboboboooobobobao
ubobooooobobobobooobooboboboboooobobobaa
oooobooOo0ooo0ob0O3® oooobOooooboboooobooOooboooo
gbooboooooooboboboooooboboboboooobobobao
oooooOooooboooooboobooob2 oooooooooboooo
ooob2 0ooooboo2 -o-00000oooobcoooobao

oo
obobooooboobooboobooboooooboobobobobooobolooan
ugboboooboobobobooNbobobbotoouobuobobooboooand
goboiliboooooooooboboooobobcoooboooobooOoo
oboboooooobooboboboooobooboboboboooooboboDba?2

-o-0 0000000000000 O0DD0OO0O0DO0OO0OONDODO0DDOO0DO0DOODUODODDUODODOD
-0-

ooobooOooooobOooooboocoobobooooobbolmooboo200
gboboooooboboboboobooooboobobobobooobDoboan
voooooooooooooooooododN, bDooooN, D0oooon
od

Oo00b0bDae 00010070010 050010040 010030 000100200
Uoob0O0O0o0oo0oo0obO0OO00bo 0001020 304050 60 70 8090 0O O 100
ooooood

oo

COoOO0OD0ODOpOOO0O1007500010 065000010 02500010 0200001001

1001250 010 01000 0100750 0100500 0100250 010020001001
500100100 0001006000000000D00000D00O000O00OzO0100100
ocooooDoOO0oO0oOoOooooopOi1IDI0000O0O0OO0OOOODDODOOOBOOOR0
o0 O 1750 0O 1500 O 1250 0 1000 O 750 0 500 D400 0 300 O 250 020001500001
ooocooobOoOOocO0oOoobOOOoO0obO0obOO0OoOobODbObozolOODOOOOODODOOOOO

OooooogodgQgooao
oo ooooogogoQg

O

oooobOooooboooooobooboooooboon
ooooobODoO0oooboooooooDoooooDoon
oooobOooooboooooooboooooon
oooooOoooobOoooobooecOobooOooooOOoOoOooOobOoOoOoOoOooon

OpO0D10020030 0400500100010 000200 00000000

uo

O

oooogs =My TGCNg -3° DO OOoolesiiouuonoooooonn
ooooobOoOs3 ooobooooooooooobooobooooobooboooooDoon

ooooo0OOoOO0o0ob0obOo0oo0oO0o03 Ooo0oo0oi1b2030405060 70809000
gobooooobogobobooboooobogobobobooooboboboboo
03 0000000Db0O1203040506070809%W 00100000000
ugbooooood

O

oooogs =My TGCNg -3° DO OOoolesliinonoononoonn
S3S5,-3 ODooos,;os,0s;000s,000060b0O00000GcGOOOOoOoOO
ooooooooboooo
gbooooobobobo
obooooboobobao
cOoooobooooan
oooboooecOoOooOn
oooooooecooOD
ugbooooboobobad

OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod

10

20

30

40

50



(30) JP 5749492 B2 2015.7.15

0000000000000 000000D0000D0000000000000000
00000000 7-000-d607-000-2 -000000000007-000-8-00
-2 -00000000002 -00000000000000000000008-00
0-2 -00000000000000000000000D0S,08,08,0008,000
000D000100200300004000600000000000000000000
00000000000 00000000D0000000000000000S,0S8,0S;
000s,000000000100200300004001000000000000S8,08
0s,000s,000000000100200300004007-000-d60000000
0Do0s,0s8,08,0008,0000000001002003000040060000
oooo0o00s,08,08,0008,06000000000000S8,08,08,0008,
0000000000000 0D0D0000D0D0000D000000000000000
00000005 -GS¢66QM~3 00000187000 00Ss060 000000 10
07-000-d6000GI 0000000000000 DO0ONOO0ODDONONODDOOO
00000000000 000D0000QEIOOODONONONONDDNONONOONDDNOOO
MOODDOOOODDDOOOODODODOOOOOyD100000000000000r0D101
00000 0000000000000000D00000D0000000000000000
000000000 0- 00000000000000000000000000000
5 -GGGGQM,-3 0O0D00D0131000000QN0DN0000D00000000000

OO0OO0OooogogN
O 0Ooo0oooao

O

ooMbooOOoOooooOooooobOooobobooyoloooOooooboooooDbrol
golooocoooobOoooobOooooobobOooooboooobooboood
ooooDoo
ooooboooovMoboOOooobOoOOooobooOooobooboooobobooooboobooo
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
oooobooooooooooooMooobobD2 OO0O0OO0O3 OODDODOODOO0ODODODOOO
oooobobooooobooodoos -Oboo-0ooo0oooboooooboooOooboobooo
ooobooooobooocoobooboobooooboo?2 ODoOboooobOooOooboobooo
oooooo02 0ooo0o2 -o-Cooobboooobbobooo

oooDoo

oooo0o0oo0ooobOrOOOi007so0 010 05000 O 10 0 2500 O 10 O 2000 O 10 O 15
o0 010012500 10010000100 7500 10 0500 010 0O 250 010 0O 200 0O 10 0O 15

gbigpbioboboi1bosoobooboboooooboobobobodrobag b son
oooboooooobOoooborb1os00b0bOO0O0OO0oO0obOOoOO0oOoOoboDObOYyYgnon?2oonod
1750 0O 1500 O 1250 0O 1000 O 750 O 500 0400 O 300 O 250 0 200 0 150 00O O 100 O
gboboooobgoboboboooooobgorosOOD0b0obOobobooobooDbDo
Ord0D01002003004005001000150000200 0000000000000
00

obooo

Ooooo0OoO0O0yboOOo1o0200380040050060070 08009001000 110
12001300140 000150000000 000000000O0DODCOOODOOYOO
10020030040 050060070080090 0100011001200 1300140003
5000000000000

ugboood

005 -JGCLK,S;15,535,QM, -3 0D 0D DO10100000J0uDOTOOO000D0O0
5 -J6GC-3 UDOU00OO0O0OO0oDOooDobLtoobDOobobOobOopbdilbdilooondnOd
cookKbooooooooooooobooooowdilooooooDoDOooos,Oos,
sgoos,0000Gcoboooooehoooobooboooooboooooboooooan
oooobooOooooboooobobocoobooQe@UuuooooOooooboboOoOoooboon
oMboOoobOoboobooooobooboboboyb1loogobobobooooborol
gloooOoooobDoboOoOoobOOoOooobooOOoOoOooOobObOOoobOobDbooOoobooo
oooooOoooobOooooboocooboboooOooDbos -J6C-3 Uooooan

Oooooooooooogogoooao

10

20

30

40

50



(31) JP 5749492 B2 2015.7.15

oooobooooooboeooboooooobbooooboooooooboooonDn
goobOooooooooooobobooecooboooooboooooooooonn
goobOoooooboooooooboboooecbbobbooooboooooooooonn
gboboooooobgoboboboboobobobobooboooooobonn
ocioooooobooooboooobooboooooboooooooooonn
oooooOoOOO0OO0OO0oOoOooooooOoDODbObOOOoO0OoOoooooOIIb7-000 -dG
ugob-2 -gobogoboobobooovy-0bo0b-8-00-2 -00000O0DOO0ODOO?2
-oooooooooboooooboooooobooboboogos-0bo0o0-2 -Oboooooooooao
ooobooooobooooos,bos,os;onoos,0000000001002003000
g4 00cGo0oooboboboboooobobobobobooooobobobao
cooobOoOOoO0oO0oO0oOooooooobDoOosOos,oszggoos,0o0o000000010
oz20030 0004001000000 00D0DO0O0O0SO0S,08;000s,00000000
010020030 0004007-000-dc00000O0O0O0ODO0ODODOSO08,08;000S8,
gooboogoobicoz20030 00040060 0000000000GOOS,0S8,0850
oos,0ch000oOoooooooos;bos,0s;000s,00000000000000O
gboboboobooooobbooboooOobboobbooo0oboboono0s -J6CLK
wGSsCCQM, -3 0 0000188 onJouvooTdoooonoons -JeC-3 oo
oooboooooLwwooooooboboooopblool10000 000D OOOoKODODDOOO
oooboooooobOoooOowhiloooooOoooobossggocOboboooooiIooo
o7-000-dcO0O0O0GHOOOOOOODODDOODOODODODODODODOODODODDDOODOOOO
ooooboooooobooooooooQoboboOooobboooobooDOooboDbDOboE
ugbdoodoooobouoboboboobooMmubobooooobobobobobodyd
looooooobOoooobooborol0bD00OUO0DOO0OOOOODODOOOODDOOOO
gbooooooooobgobobobooooboboboboboo-000b00Db0OoDbao
goboboobbooobboobboonbos -J6CLK,Gee6eM, -3 D OOl
ooooJouooToobooooboys -J6C-3 DooooooooboLwooan
gbodbopb0l1D0100000000000KOODODODOOOODOOODOD
oooobooooooQeoooobooooooboooooobooogovoDbaO
ooobooooobyh1loooooOoOoOoOooobOOoOooorbiddooon O
oooboooooboocooboooooonn

OOo0ooooo
O0Ooo0oooao

\l
Ooo0oo0ogoood

w
N
O

=
O
=
O
O O o

LboobooboobdoobooooobouoboMmoobobLLtoboobaoann
oooobOooooobooocooobbooooboooooobooooao
goooogogobooboboooMoobbbloboobo2 oooos
gbooooboobobooooooys -bob-ob0obOooboaao
oooobOooooooooooboooobobooobo2 oOo
gboboooooobo2 gobogbo2 -o-000oboboboaob

O o0oooooogdg

OO0 o0oDoogogooao
O oo ooogogoQg
O o0 oooogogo
oo oooooogdg
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

uod

Oooo0obOOoOO0Or00D0100 7500 O 10 0O 5000 O 10 0O 2500 O 10 O 2000 0 10 O 15
00 0 10 0O 1250 0O 10 0 1000 OO0 10 O 750 0O 10 0 500 O 10 0O 250 0 10 0 200 O 10 O 15
obi1ob0io0oo0obDiogsonoooooooooooooooob0O0Oyrydn0an osod
oooboooooobOoooO0rbOl0oS00000CO000Db0OO0OO0O0OO0OO0ODOOYgOnO?2o0000
1750 0O 1500 0O 1250 0O 1000 O 750 0O 500 O 400 0O 300 0O 250 0O 200 O 150 0O O O 100 O
oooboooooooooooboobobooooboorosO0DO000O0ObOOOOoOobODOOn
OOrO000C1002003004005001000150000200 0000000000000
ogoao

gboooo

Uoo0oo0OO0OO0o00ob0Opb0OOion7sod dilb 0oso000d 010 02500 O 10 O 2000 O 10 O 15
o0 01001250 0 10 01000 0100 750 0 10 0500 0O 10 0 250 0 10 O 200 O 10 O 15

Oooooooooooogogoao

O oOoooo

10

20

30

40

50



(32) JP 5749492 B2 2015.7.15

ooi1001o000001005500000000000000000D000O0p00O10 0500
oooboooooobOooobopb1os0000O0CO0O0O0DOOOOOO0ODOGOPPOO0O?20000
1750 0O 1500 0O 1250 0O 1000 O 750 O 500 0400 O 300 0O 250 0 200 0 150 00O O 100 O

OO

e s e I

O

obooo
ooobooOodO0ybobo1goo0o2003800400560 060070 08009001000 110
12001300140 00010000000000000000O0DODCOOO0ODOOyYOO
10020030 040050060070 080090 0100011001200 1300 14000
is00o00boaoboboooan
ugoood
oooooooowbOO1o020030040050 060070 08009001000 110
12001800 1400001000000 0000000000000D0O00O00O00OwWODO
10020030040 050060070080090 0100011001200 130014000
s00o0o0g0oo0ooooooan

gbobooobobobobobooooobgposO00boboboboooboDbo
Opd0OD01002003004005001000150000200 0000000000000

-515,5554QM,-3 000001920000 0S,0S,08,000S,0000600
G0 0000000000000 00000D0000D000000000
0QUOODDODONODODONONOO0OO0ODODONO0OOMIOOOOO00OO

ooooooogoao
ooooooogoao
ooooooogano
ooooooogoao

cGiboobooooilo

ooooooooonon
oooooooooaon
gooooodroino
oooooooooon
3gnoooooeboan
ooooO0o0odydino

OoOoo0oooogod

O

obooo

ugos

oooano

ooooood
oboooobgyoi1b 0o
ubooooboobobad
oooooooooooo
oboooobobobo
uobooooboobobao
oooooooooooo
oboooooboobobao
oboooobobobao
ocoiov-000 -decd 7-0
oooooooo?2 -00
oboooobobobo
010020030000 40
oooooooooooo
obooooboilinga2d
a

O

g

g

O Ooo0oooao

OO0 ooooogoogooooogogg

ooooooooboboor0l10b10000 000000000
ugboobooobouobobobooboouoboobobooboodo
gooboooooobooecooboOooooooooonn
gboboooobooboboboboehobooooooboao
oooboooooooobooooobooeooooooonn
ooobooooobooocoobooobooooobooooooao

cgOooobOobOobobooooboboboboonn
uoboobooooboobooboboobooobooboboobooao
-2 -0o0oooooboooooobvry-00oo-8-00-2 -0
oooobooooooobooooooboboogoos-0og-2 -
goobooooobos;gs,0sgooos,0000000
ocooOooooobooooobboooooooooonn
ooobooooooboooooobooos;os,0s;000S,
300040010 0000000000D00S0S,0 850

s,000000000100200300004007-000-d60000000000
s,08,08,0008,0000000001002003000040060000000
noos,0s,08,000s,060000000000008,08,08;,0008,0100
0D0D000O0000D0000000000000005 -$;5,538,0M-3 0000
192000 0000000000000000D00000D0000000000000
0000000005 -S;5,555,QM,-3 000001920 O
000D000000D00000D00000D000000000
00005 00003 00000000000000000
00000005 -GS¢66QM,~3 0000019300000 Sg
07-000-de000GI000D00000D00000D0000
0000000000 0000D0000QEOODDONO0OD

mbOOOooooOOOoOoooobOoooooboooyo1lobooooono
oo 0 DOoOobOOOoOoOooOobOOoOoOoOobOoOoOooboobObooOooan
pooobooboooobboons -666eeM,-3 0000013
gooooooooooooooooMiObOoOoOoobDOoOOoOn
goobOoooobooocodrboilb0100000 0000000000

10

20

30

40

50



(33) JP 5749492 B2 2015.7.15

gbooboooboooooboobobooboao

oooooao
gooboooovMobbOOOoOoobDOOOoOooOOOoOOoooDOOOoOoobooOoobDoobooo
gboooooooboobobobooobooboboboboooboboboboooMgb
o022 00003 ocoooooooooobooooobooooboobooboogs -Oooo
-jbooooooboooooboooo0ooobooooboobocooobobbooOooboobooOoo
gobotb2 oboboobooooobgobobobobooooo2 booog2 -0-0b 0
gboobooooooonn

oooooo

gbobooooobro0OO0a0 0 75000 10 0 5000 O 10 0 2500 O 10 0 2000 O 10 O 15
o0 01001250 010 01000 0100 750 0 10 0500 0O 10 0 250 0 10 0O 200 O 10 O 15
obi1o001o0000100s0b00000oooo0ooooooob0ob0O0yrygn0alnosod
oobooooooboooborbil0obO0b0bOO0OO0OO0OO0DbDOO0OO0OODOOYgOnO?z2o0000
1750 0O 1500 0O 1250 0O 1000 O 750 0O 500 O 400 0O 300 0O 250 0O 200 O 150 0 O O 100 O

ooobooooooboooooboboooooboorgosO0DO000bobOoOOoOoobDOOn
UdrO000C10020030040050010001500002000000000000000
ooo

oooooo

ooobOooooboyooOo1obO2003004005680060070 08009001000 110
gil200180 0140000100000 o0oboooobooo0oooobobooooobooboydd
010020030 040050060070 080090010001100 1200130014000
gisoooogooooooonn

oooooao
goboooooooobobobooboooobobobwooboboboboogy

-TcC-3 UO0O0ooOoOOoOooooDoooboobooboOonobOs -TGC-3 ODOIIRSOODODOOIRP

oS Oooogobi1occooboooOooOoobobOoOoOooboogs -T6GC-3 O 0O IRSO O
UbOOIIRPOS 000001070 1O0S501030 00102000 0000000000000
ooooboooooobooogs -T6C-3 005 ODO0O0o0Oys -TcCOoOOooonoboooon
O

oooooao

0oo5s -LgK,S1S:555,-3 D 0OoO0Qoi1esnuoooooLoooooooooidpool
goiloeoooooooOOoOoKhbOboOoOooooooooooDooooobowd1loboooo
ooobooooos,;bos,os;ooos,g0ooecooooooecooooooboonodd
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooboooooobooocooboebooooboooooooooobobooOooboooOoo
gbooboooooooboboboooobooboebbobooboboboooobobonb
ooooboooooooooooobbooooboboeooobDoooooboooDOooobDoDobooOoo
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooboecbOooboboobooooboooobooboooooobooooobooOoobooboOog
oooooooooboooooooooobooooooboooooDoOoI™my-000 -dG
ogvr-ooo-2 -0b0boooooboooovy-b00o-8-00-2 -O0DO0OO0OOooOooOooDoOoOo?2

-ooooooooboobocooobooooboboboogos-bo0oo0-2 -boooooooooao
gooboooobooooos,bos,os;0noos,0000000001002003000
40 00cOO0OoobDOOOoOooooOoooooobobooooboboooooboboooobooo
oooooOOO0OO0OO0O0O0O0oOooooooo0Os,0s,08;000s,00000000010
20030000400 oobooocooobooos;os,os;ggoos,0o0oonoooad
010020030 0004007-000-dGOO00C0OOOCOOODOOOS,08,0s;0008,
ocoooo0OOO0OO0O01020030O0O00400cOO0O00OO0OOO0ODODODOS,0S,0850
gos,pecbooonboobbooibboonbooibins -LpK,G6Ss66-3 U 00

10

20

30

40

50



(34) JP 5749492 B2 2015.7.15

oo1ee00000D0LOO
ooooooooboood
omwooobvy-000 -dcd

ooobooodpbObil010000000000D00OKOOODO
Owhil1000O00000000o0o00sgbec0000onan
cOooooobooOoooobooooobObooobOoDbon

OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg

gbooboooooboobao gboooooboobobobobooobooboboboo
ugboooooobooba goboboobboobbobos -LgK,66e66e-3 000D
01340 00000Lwoog goobOoopOob0Oi1010000000C0O0000KOOOOO
gboobooooobobo gbowbhl1looooOobobooooobooboboboo
gbooboooooboobao

oooooo
gobobooooooiwoboooobooboboboboooobolwwooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
oooooooooobooooooooLwooboobo?2 -o-Obbouobobo3 ooobooo
oooboboooobooocooboobooboouooy -ooo0o-0oo0oo0oo0obOooOooboboobooo
gbooboooooobooboboooobobobobobooo2 booooobooboob
ooooooooobbo2 obboogo?2 -o-0uooobbbooooboogoo
oooooao

gbobooooobopb OO0 0 75000 10 05000 O 10 0 2500 O 10 0O 2000 O 10 O 15
o0 0010 01250 0 10 0 1000 O 10 O 750 O 10 O 500 O 10 0 250 O 10 OO0 200 O 10 O 15

goilo0i1o0000100s0000000000000000000O0pd0100500
oobOooooobooobopbil0osS0000O0CO0O00DOO0OO0OO0ODOGOCPPOO0O?20000
1750 0O 1500 0O 1250 0O 1000 O 750 O 500 0400 O 300 O 250 O 200 0 150 OO O 100 O

ooobOoooobooocooboboooooobooposOOD000b0bOOO0OOoObODODOOn
UO0pbOO0OO010020030040050010001500002000000000000000
ogoo

gboooaod

ooobooooobowoOoOol1ob200300400500600 7008009001000 110
1200130 0140000100 000000 b0obobooooboobooboboowdD
010020030040 050060070080090010001100 1200130014000
gisoooogooobooooonn

oooooao
goboooooooobobobooboooobobobwoobobobobogy

-TcC-3 UO0O0oOoOOoOoooobooboooboboooboOonobs -TGC-3 ODOIIRSOODODOO IRP
oS OooogobilocoooooOoOoOoOoobOooooboogs -T6GC-3 OO0 IRSO O
gboOoIIrRPOS O0O0OD0O0O107D 105501030 00102000 0000000000000
ooooooooooos -T6C-3 U005 OO0oO0O0s -tcCiobooouonoboooon
oooooo

Ubo0oboo0oo0ooooobOobOobOOIRsSO b Co990 00 0DO 13505 -UGC UCC UGG AGG GG
Uuucu-3 0oooDooooooooooDb2 -o-MeDbODODOOODOOOODDOOO
oooboooooobOOoooobooooolrsOODbvol7O OO OO 13605 -UGC UCC UGG
AGG GGU UGU-3" O ODOOoOOoOoobOooooboooooobooooobooOoobooo
gbobooooooobgobobobooooboboboboobOiIrsSoobveslgnd
01370 5 -UGC UCC UGG AGG GGU UGU-3 OO O0O0O0O0O0OO0O0OOOS-000 -dcO Md
oooboooooobooooooooooan

gpboooog

oooboooooooooobooomrsSOno?2 -o-MeDODOOOODOOOOODODOOO
ooo2 -o-MeD ODDOOCOOODOOOOODOOIIRSODODOOOO

oooooao

10

20

30

40



(35)

gooao

Y6C TCC TGG AGG GGT TGT (ACHIES138) ;

TGC TCC TGG AGG GGV UGl (BRFI&E=139)

Y6 TCC TGG AGG GGY LGy (REFIES140) .

TGC TCC TGG AGL G6T TGT (BLFIES141)

Y6C TTG TCC TGG AGG GGT TGT {Ae5) &S 142) ;
TGC TCC TGG AGG GGA ACT (/6 U(ERFIES143) ;
U6C TTG TCC TGG AGG GG U6l (BCHNE=144)

U6 TTG TCC TGG AGG GGA AGT MG U(BLHIES145) ;
U6 TG TCC TGG AGG GGA AGT W6 U(BEFIES146)

U6 G TCC TGG AGG GGA AGT JUG U(ReHIES147) ;
Y60 TTG TCC TGG AGG GG TG 46 U(BESIES148) ;
Y6 TG TCC TGG AGG GG TG 6 U(BCHIES149) ;
U6C G TCC TGG AGG GG TG U6 U{EeHIES150) ;
U6€ TG TCC TGG AGG GGT Loy (ERFIES151) ;
U6e TG TCC TGG AGG GGT UG/ (BEHIER152)

UGC G TCC TGG AGG GGT UGU/(RCFIEEF153) ;

J6¢ TTG TCC TGG AGG GGT TGT /6 U(EeFIES154) ;
Y6 TIG TCC TGG AGG GGT T&Y 6 ¥ ([@3IES155) ;
Y6 TGC TCC TGG AGG GGT TGT M6 ¢/(BEFIES156) ;
Y6 TGC TCC TTG AGG GGT TGT 6 U(BEHIEB157) ;

Y6C TGC TCC TTG AGG GGT GUV GU(BRHIES158) ;

U6C TGC TCC TTG AGG GGT T&Y U6 UiBL5I&ES159) ;

Y6C UGE UCC UG AGA 66U UGU BR5)&EF160) ;

UYGC TGC TCC TGG AGG GGT T&U WG U ER5I1E =163} :
B4
U6C TGC TCC TGG AGG GGT TGT TT6 T EEHIESIN) ;

U6¢ TGC TCC TTG AGG GGT TGT TTG T (R ZES170)
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5 ~UY6C TGC TCC TTG AGI GGT TGT TTG T-3' (RXeh. IMFHF-A /20 THB, ) BIBS

173 .

5" ~6C TGC TCC TTG AGZ" GGT TGT TTG T-3' (X, 7 BT-FT7H-d6TH 3. | WHIES174)

5 -UGC TGC TCC TTG AGl GGT TGT TTG-3" (XA, 1BFHAF -4 /> THB, ) [BHIESIT

o)

5" -U6C TGC TCC TTG AGl GGT TGT TT-3" (XA, IMFAFS A/ THB. | MHIESITE

) .

5" =UGC TGC TCC TTG AGI GGT TGT T-3" (X, IHFAF oA /20 THB, | BRIIESIT)

5 -U6¢ TGC TCC TTG AGl GGT TGT-3' {RH. IBTFAFI -4/ THD. | BIHES1TS) ;
§ -UGC TGC TCC TTG AGI GGT T-3' {Reh, IMFAF -4/ 20 THB, | @MHIES1TY);
5 =U6C TGE TCC TTG AGI GGT-3' IRXFR. IMFHF -4/ 20 THD, | [BINES180) ;

5 -U6C TGC TCC TTG AGI GG-3" (R, IBTHF -4/ ThD, | ([MINBES181);

5 -UGC TGC TCC TTG AGI G-3" (X, IBFAF -4/ Th3, | BINES182) ;

5 -U6C TGC TCC TTG AGI-3" IR, IBFAF -4/ 20 THS, | [RINESI18);

5" ~6C TGC TCC TTG AGI GGT TGT TTG T-3' (Rp, INFHH -4/ 0 TH B, | [BFIES

84) ;

5 ~C TGC TCC TTG AGl GGT TGT TTG T-3' {=Xeh, IMFAF -4 /L0 THB. | INES1S

5} X%

5" -U6C TGC TCC TTG AGI GGT TG-3' {=Hp. IBTHF LA/ THD, | EHNES186).
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N, —HEG-N, -OH (Id. at}
N, -HEG-N, -PO, (1b)
N: ~HEG-N, -HEG {Ic}
HEG-N, ~HEG-N, -HEG {1d)
N, -HEG-N, -HEG-N, (le)
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TGCTTGCAAGCTTGCTAGCA-HEG-TCCTGGAGGGGTTGT-3" (AL5IES69) ;
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TCCTGGAGGGGTTGT-HEG-TGCTTGCAAGCTTGCAAGCA-3” (EEFIEST1)
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x2:

EIRUVETES

TGC TCC TGG AGG GGT TGT (R2FI&E&123)

YeC UCC UGG AGG GGY UGY (BLFIES135)

U6C TCC TGG AGG GGT TGT (AcHI#S138)

1GC TCC TGG AGG GGY doU (B3I &ES139)

Y6 TCC TGG AGG GG U6l (RE5I&S140)

TGC TCC TGG AGG 66T TGT (EoFES141)

Y6L TTG TCC TGG AGG GGT TGT (Ae5IFES142)

TGC TCC TGG AGG GGA AGT M6 U (BEFIEB143)

Y6C TTG TCC TGG AGG GGV U6l (ERFIEF144)

Y6 TTG TCC TGG AGG GGA AGT UG U [BEFIES145)

U6C TG TCC TGG AGG GGA AGT MG U (ER5ZE S 146)

Y6C G TCC TGG AGG GGA AGT UG U (Be3IES147)

J6C TTG TCC TGG AGG GG TG M6 U (ReF4ER148)

UGC TG TCC TGG AGG GG TG M6 U {BeHIES149)

Y6C G TCC TGG AGG GG TG 46 ¢ (EeIES150)

Y6C TTG TCC TGG AGG GGT 46/ (BcHIEB151)

Y6€ 1G TCC TGG AGG GGT JoU (BEHIES152)

U6 G TCC TGG AGG GGT Gy (EeHIES153)

U6¢ TTG TCC TGG AGG GGT TGT MG U (ER5IES154)

U6C TTG TCC TGG AGG GGT T&Y 6 v (Fe5| &5 155)

Y6¢ TGC TCC TGG AGG GGT TGT /6 U (%) S 156)

Y66 TGC TCC TTG AGG GGT TGT U6 U (BeHIES157)

Y6 TGC TCC TTG AGG GGT GO/ ¢V (REFI &S 158)

Y6€ TGC TCC TTG AGG GGT T&Y U6 U (EHIES159)

Y6C U6C UCC UG AGA GaY Uey (Be5)E&S160)
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ACIRUACTIES

fE ki

—U6C TGC TCC TGG AGG GGT T6Y UG U (BR5I1ES163)

5 -UGCETXGU UUG U-3" L1z2' 0
Me

-TGC TGC TCC TGG AGG GGT TGT TTG T (EFIHS164)

"—TGC TGC TCC TTG AGG GGT TGT TTG T (RFIFES165)

—TGC TGC TCC TTG AGG GGT TGT (AR3!&E=166)

cijenjanjan|on

"-TGC TGC TCC TGG AGG GGT TGT (BEFIBE=167)

5 -TGC TGC TCC TTG AGZ' GGT TGT TTG T (AeFIZES168)

I =1-F7 %G

5 -TGC TGC TCC TTG AGI GGT TGT TTG T (R2%IFHS169)

=FAFL -4/

5" U6 TGC TCC TTG AGG GGT TGT TTG T (AGHIZE=170)

5 -UGC_LIZ2' OMe

5" -UGC TGC TCC TGG AGG GGT TGT TTG T (BEHIBEB171)

5 -UGC_EIC2’ OMe

5 -UGC TGC TCC TTG AG! GGT TGT TTG T (AEFIFS173)

5 -UGCEIC2 OMe. |=F7Fi-
1/

8" -U6C TGC TCC TTG AGZ" GGT TGT TTG T (EFIES174)

5 -UGCLIC2 OMe 2" =7-F7 ¥~
dG

5 -U6C TGC TCC TTG AGI GGT TGT TTG (EEHI&H=175)

5 -UGC_EIZ2 OMe; I=7A+ 2 -
A/

5" -UG¢ TGC TCC TTG AGI GGT TGT TT (ERFIEBS176)

5 -UGCLIZ2" OMe; =77 A+ -
A/

6" -U6¢ TGC TCC TTG AGI GGT TGT T (EFUIHS177)

5" -UGCEIZ2" OMe; 1= A+ -
1/

5 -46C TGC TCC TTG AGI GGT TGT (BeZI&ES178)

5 -UGCLIZ2 OMe; 1=FAF < -
1/

5 -46C TG TCC TTG AGI GGT T (BEHUES179)

5 -UGCLEIZ2 OMe; I=FHF -
1/
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