JP 5744012 B2 2015.7.1

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
SRY 857440125
(P5744012)
(45)%1TH FR2TETAH(2015.7.1) (24) B} E FRR27HESA 15 (2015.5.15)
(51) Int.Cl. Fl
C12N 15/09  (2006.01) C12N 15/00 ZNAA
CO7K 19/00  (2006.01) CO7K 19/00
C12N /15 {2006.01) C12N  1/15
C12N 1/19  (2006.01) C12N  1/19
C12N 1/21  (2006.01) Cl12N /21
EREOHI (2% EH BEECHE!
@) HEEES FRE2012-511742 (P2012-511742)  ||(73) #5048 & 511280973
(86) (22) HEEE ER21ETA22H (2009. 7. 22) Tr=ATIHAY A ¥a—ELA4T v
(65) BRES 19 F2012-527234 (P2012-527234A) K
43) A&H ER245E11 B8H (2012. 11.8) KBEE TYar-v avy—F ¥
(86) EREHEEZE S PCT/KR2009/004084 3YIv—Ky 461-8 Fvar
(87) EREABMBEE  W02010/134666 RAF R¥Fr— 2YY 412

(87) EFELHAE
EHEMRRE

B EEEEIRES

(32) #5EH
(33) EEELRE

AIEEE

ER225E1LA25H (2010.11.25)
ER23FE11A18H (2011.11.18)
10-2009-0044032

ERR21EESH 208 (2009. 5. 20)
BE (KR)

(74) fREA 100102978

EL FK X
(74) fRE A 100102118

HELT FE EX
(74 fREA 100160923

f#EL LQ HE
(TH) REA 100119507

fEL RS &

BARRIZA

(54) [FBADEFR]

(570
O

TSRO ERNRGEE S TZ OER

gbooooooobobobooogan
dobooooboobooboba

Oo0ooooooooDooooogogoiomoogdg
O
O
O

I:II:II:II:II:II:II:II:I|

Oo0ooooooooooogooooljloogogdg
|DDDDDDDD
O

OoooOoooooooooobooooligoo
OoOoooooDooooooogogooioggoao

O

[ i R

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

gboboooooboobobobooogono
gboboooooboobobobooooonn

00000000000 Ooooooao 20



e e e e e e e sy e sy [ |

[ |

e I

e s e e [ e e sy e e e sy s [ |
Oooooooo0oooooo0o4o0ooDooo oD oDoDoooooDooogooao

Oooooooo0oooooo0ooooooooDooooooDooogooao

OO0 oDooo4o0ooooo4ggooDoooggooao

OoooooogQgg

O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao

OoOooo0oooodgdg

I o R |

O 0o oo

Oo0oooogdooao

I s |

O Oooo

Oo0oooogodQgooaoo

OooDoooo0ooooo4o0ooDooogoggooao

Iy [ |

O 0o oo

Ooo0ooooQgooao

OooooooooooooooooogoOooao

I s [ |

I O o Y

OO0 o0ooogodogoao

OO0 o0DooodooDoogogdooDoooggooao

Oooooooooooogdg
OoooooooooooQgodg
Oo0ooooooooooOgodg
OooDoooogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
OO0 oDooogogogooooogdg
Ooooooooooogdg
OoooooooooooQgodg
OooooooooooOgodg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgdg
OO0 oDooogogoooooogdg
Ooooooooooogdg
OoooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
OoDoDooo4ogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
OO0 oDooog4ogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooooooooooQgodg
Oo0ooooooooooOgodg
OooDoooogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooooooooooOgodg

(2) JP 5744012 B2 2015.7.1

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

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

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

ugboogoogoan

Ooooooogoogoao
Oooo0oooogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoogooao

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

OO oo
Oooooogogoao

Oo0oooogogdgooao
Oo0oooodQgooaoo
OooO0oo0ooodooao
Oo0o0ooogdgooao
Oo0oooogodQgooaoo
Ooo0oo0ooodQgooao
OO0 oooogdogoao
Oo0oooogogdgooao
Oo0oooodQgooaoo
OoO0oo0ooodooano
Oo0oooogdQgooao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

OoooogQgoQg
OooooogQgQg
I [ [y |
OooooggoQg
OooooogQgoQg
OoOoo0ooogodgaQ
Oooooggdg
OoooogQgoQg
OooooogodgoQg
I [y |
OooooggoQg
OooooogQgQg
I [ |
OOooooggdg
OoooogoQgoQg
Oooo0ooogoQgo
OOo0oooggdg
Ooooogdgdg
Oooooogdg™g
OoOoo0ooodgaQg
OOooooggdg
OooooogQgoQg
OoooooogoQgQd
Ooooogogdg
OoooogQgoQg
OooooogQgQg
I [ [y |
OooooggoQg
OoooooogQgoQg
OoOoo0ooogodgaQ

oooobOooooobOoooobooooobobobooooDbon

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Oo0oOoooo4dooooo4oDooDooogoggogooooogod
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OO0 ooo0o0dooDoouoo4UdUoooDoogoggogoooood
Oo0ooOoooo4oooooo4o0ooDooogoooooogodg
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
Ooooooodoooooooooooooooood
OOo0oOooo4dooooo4o0ooDoooggogooooogod
Oo0ooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OO0 ooo0odoooouoDoooDoogogggooooogod
Oo0ooOoooo40oooooo4o0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
Ooooooodoooooooooooooooood
Oo0ooOooo4ddooooo4o0ooDoooggogooooogod
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OOo0OoOooo4doooouoDoDoDoogoggogooooogod
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OO0 OoOooo0o0ddooDoouooUdUoooDoogoggogoooood
Oo0ooOoooo4o0ooooo4o0ooDoooogooooogodg
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
Ooooooo0oooooooooooooooood
OOo0oOoooo4dooooo4ogooDooogoggogooooogod
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0OoDooo0dooDoouoo4doooDoogoggooooood
Oo0ooOoooo4oooooo4o0ooDooogoooooogodg
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
Ooooooodoooooooooooooooood
OOo0oOooo4dooooo4o0ooDoooggogooooogod
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

OO0 ooooo4o0DooDooooUoooDoDoogooooaog

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogooooo

Ooo0oooooo0ooooo o0 oo oooooooo

OO0 ooogo0Q0ooDoDooUggUUoDoDoo4gooooao

OO0 oooooo0ooDooo oo oo oogogooooog

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooOoooooo

Ooo0oooooooooooooooooooooo-o

Oo0ooDoooooDoDooogUooDooogooooaog
OoooooooooooooDooo4gogooooaog
Ooooocoooooooooooooooooao
OOo0oDooo0oU0ooDoDooUogUooDoDoogogoooaog
Oooooooooooo0oooDooogogooooaog
OoooooooooooooDoooogogooooag
Ooooooooooooooooooooooa.o
OOo0ooDoooo0oooDooooooDooogooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Oo0oOoooUooooDooUogUoooDoDoogogoooag
OoooooooooooooDoooogogooooaog
OoooooooooooooDoooogoooooano
OO0 ODoo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
Ooooooo0ooooooooDooogooooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Oo0oOoooUo0ooDoDooogUooDoDoogooooag
OoooooooDooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDoooogoooooaono
Oo0oOooo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaong
Oo0oooooooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooDoDooogUooDooogooooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Ooooocoooooooooooooooooao

~
w
o/

JP 5744012 B2 2015.7.1

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0ooood

O 0Oooo

4) JP 5744012 B2 2015.7.1

00000000000 000D0000DD00000D00000D000000000
00000000000 000D0D0O000D0D00000D000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
00000000000000D0D000000000000000000000000
000000000 O0000000

00000
000D00000000000D00000000000000000000000000
00000000000 000D0000DD00000D00000D000000000
00000000000 000D00000D000000O000000000000000
000D00000000000D00000D000000000000000000000
00000000000 000D0000DD00000D00000D000000000
00000000000 000DD0000D0D00000D00000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
0,,,00000,,,00000,,,00000,,,00000000000
0000D00000D0O0000O0, ,,000000000000000000000
00000000000 000D00000000000000000000000000
000D000000D00000D0D0000D000000000000000000000
00000000000 000D0000D0D00000D00000000000000
00000000000 000D00000D000000O000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
000D00000000000D0D0000D000000D00000000000000
00000000000 000D0O000DD00000D00000D000000000
00000000000 000D00000000000000000000000000
00000000000 000D0D0000D0D00000D00000000000000
00000000000 000D0000DD00000D00000D000000000
00000000000 000D00000000000000000000000000
000D000000D00000D0D0000D000000000000000000000
00000 DO0OO0O0O0 0000000000 0000D00000D000000000
00 0000 0000 000000000000 0000000000000000
000000000000 000000 0D00000000000000000000
00000000000 000D0D0000D0D00000D00000000000000
00000000000 000D0O000DD00000D00000D000000000
00000000000 000D00000000000000000000000000
000D00000000000D00000D000000000000000000000
00000000000 000D0000DD00000D00000D000000000
00000000000 000D00000D000000O000000000000000
00000000000 000D00000D000000000000000000000
00000000000 000D0000DD00000D00000D000000000
00000000000 000D0O000DD00000D00000D000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
00000000000 000D0D0000D0D00000D00000000000000

ugboboooooboobobooooboobobobobooobooboboobooon

ooooao
gooo
goaano

ogoao
ooo
ooo
ooao

goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao
gboboooooobooboboboobooooobobobobooo
g

goobooooobooocooooboooooboooooobooooao
ooooboooooooooooboooooboooooooboooao
ooooboboooooooooooboocoooboooooobooooan
goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao

10

20

30

40



I ey e e e ey e s e e A [ Y Iy

OooooQgooo

) ey [ [ I

) e ) e e A A A

e e e ey ) e e s [ Y Iy

ey s

e ) ) R e Ry Iy

Oo0oooodogooao

OoDoooo4gogooooogogogooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oooo4dgooooogodgogooao
Oooooo4o0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
Oo0Doooo4dgooooogogogooao
OooDoooo0ooooogooao
OoooooooooooQgooao
OoooooooooooQgooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OoDoooo4gogooooogogogogoao

OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog

OO0 oooogogooao
Oooooogoooao
OoooooogooooOoao
OO0 o0ooogogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao

OoooooQgooao

OoooooOoogooao
Oo0Dooodgogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooooogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogoao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
OoooooOgoogooao
Oooo0oooogooao
Ooooogogooao
OoooooQgogogoao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooo4gogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooo
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooooogooao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
OoooooOoogoao

OoooooodQgooao

OO0 oooodogooao

OoooooQgooao

OooooooQgooao

Ooooooooogoogoo
OOo0oooooggogao
Ooo0ooooogogogogoo
OooooooooQgogoao
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogogoo
Ooo0ooooooQgogoo
OoooooooogooOgoao
Oo0ooooogoggogao
Ooo0ooooogoQgogoo
OooooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogoggogoo
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogaog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooooQgogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogoQgogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogaog
Oo0ooooogogogogoo
Ooo0ooooogooQgoogoo
Ooooooooogoogoo
OOo0oooooggogao
OO0 ooooogogogogoo
OooooooooQgogoao

Ooooooodgooao

OooooogodQgogooao

OooooodQgooao

OooooooQgooao

OOo0oooogodogoao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

~
(S]
o/

Ooooooodgooano

Oooooodgogooao

OooooodQgooao

Ooooooodgooao

OOo0oooodogoao

Oo0ooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogogogoooogogdg
Oo0ooooooooooggg
Oo0ooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg

Ooooooodgooao

OoooooodQgooao

Ooo0oogooogoo

Oooooodgooao

OoooooQgooao

JP 5744012 B2 2015.7.1

Ooooooodgooao

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao

ooooobooooaod
gboboooboood
ugboobooooood

Oo0oooodogooao
OoooooQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oooooogogoo
OoooooQgooao
OooooooQgooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

(]

ey ey [y [y |
e e s e e e e ) e e s R [ [
e s e e ) e e [ Y Iy

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD oo oDoooDooDooogogoooao
Oooooooo0ooooo o0 ooDoooo0oooDoooooooooogooooao

Oooooogooooooggogao

(]

OoooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogogoooooggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 ODoDoogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo oooooooooogoQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggg

oo ooooQgogRe
OooooooQgoge

OOo0ooDoo4gogooooo4gogoooogdg
Oooooooooooooooooogdg
OooooooooooooooooOgodg
OO0 o0ooo4duooooo4goooogdg
Ooooooo0ooooooooooogdg
Ooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooood
OOo0ooDoooooooo4gogoooogdg
Ooooooooooooooooogdg
OooooooooooooooooOgod
OO0 oDoDoododooooogog4goooogdg
OOoooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooOgod
OOo0ooooo0oooooogogoooogdg
Ooooooooooooooooogdg
OoooooooooooooooooOodg
OO0 ooDoo4ogooooogoooogdg

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogooao

Oo0ooo4goooooogQgogao

OoooooooooogQgoao

OoooooooooogoQgoao

Ooooooooooooogooao

OooooooooogQgoao

O Ooooo

[

oo ooooogogogooe

OoooooooooogoQgoao

O O O
O O o

OooooooooooogoQgooao

OoDoOooogoooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao

OO0 oooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgg
Ooooooooooooogadg
OO0 oooogogoooooogoggg
oo oooooooooogoQgg
OooooooooooooQgaog
OO0 oDooogogooooogoggg
Oo0ooooooooooogogse

OooooooooooogoQgooao

~
[ep]
o/

OoooooooooooOooOoao

OoooooooooogQgoao

OoooooooooogoQgoao

Ooooooooooooogooao

Oo0ooogogoooooggogao

ToODoDooOo0oDooDooooOooooogg

O

OoooooooooogogQgoao

JP 5744012 B2 2015.7.1

g U0, 00000000000
ooooooooooooooao
oooooOoooooooooao
gbooooobooboboboao
uboooobooboaoboaoaodd
ooooooooooooooao
goboooooobobooboood
uboooobooboboobooao
ooooooooooooooao
gboooooboobobobood
obooooooboboooao
ugbooouobouobaoboaooad
oooooOoooooooooao
obooooobooboboobooo
oboooooboobobooo?
uobooooooboboooao
ooooooooooooooao
oooooOoooooooooao
oboooobooboboobooo
ugbooboooboooooboobod
ooooooooooooooao
obooooobooboboobooo
uobooodo oboboooooa
ooooooooooooooao
gboooooobobobooo
obooooooboboooao
ooooooooooooooao
oooooOoooooooooao
obooooobooboboobooo
ugboooogbogogboaobooodd
ooooooooooooooao
Up0oooOoooooooooao
oboooooan

oboooooooobob o
obooooooboboooao
uboooobooboaoboaoaodd
oooooOoooooooooao
obooooobooboboobooo
uboooogboobaobooaodd
ooooooooooooooao
gbobobobooooooboao
uobooooooboboooao
ooooooooooooooao
oooooOoooooooooao
obooooooboboooo
uboooobooboaoboaoaodd
ooooooooooooooao

10

20

30

40

50



OOooooogogdg
~
\l
~

O

Ooooooooogooao
O

Ooo0ooooogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
OoooooooQgooao
Oo0oooooggogooao
OooooooogooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oo0ooooogoggogooao
Oooooooogogogooao

g
O
O
g
u
O
g
g
O
g
g

O

Ooooooogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooooooogogogo
OooooooQgogoo
Ooooooogoao
OoDooooggogo
OO0 Ooooge od
OooooooQgoao
OoOooOooe ooOod
Ooooooogogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Ooooooggogao

OoooooooooooooDooooooooaono
Ooooooogoo

OO0 ODoo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
Oo0ooOoooooDooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog

OoooooOogoooaoo

O
g
U
O
g
u
O
O
g
u
O

OO0 oooooggogog

OO0Oo0ooood

JP 5744012 B2 2015.7.1

gbooooboobooboobooon

I |

OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
OooooooogogQgogoo
OooooooooQgoogoo
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogoggogoo
OOoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogog

O
a
u
O
g
a
O
O
0

Oooo0oo0oogoaod
Oo0OO0Oe odgo

ooooon

OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

goooogan

0
g
U
0
g
g
O
O
L]

OOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

-00000
gboooboon
ogboooon

-bgbuooobuobobobooouobuoboboboboouoboobobonn

Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OooOoooOooOoao
OoOoooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOgogoao

oono

ooooOooooobooooobooooobooboooooobooooooon
gooboooooobooocooboooboooobooooobooOoooon0 oo

gbobooooobooboboboobooobobobobobooobobobobo

OOoooooggdg
OooooogQgdg
Oooo0oooQdgdg
OOooooogogdg
OooooogQgdg
OoooooogQg™g
OoOoo0oooodgadg
OoOoooooggdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOoooooggdg
OooooogQgdg
OoooooogoQg-g
OoOoo0oooodgad
Ooooooggdg
OoooooogoQg-g
OoOoo0ooodgdg

OooooooooooogogQgog
OO0 0DoDoogoguoooooggg
OooooooooooogQgog
OooooooooooogogQgog
OoooooooooooogoQgaog

O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

[ |
O

s e e Y Iy

Oo0oooooOogoiomoao
OO0 ooooggoiooao
Ooooooggoiooao
Oo0oooogogogoiooao

Ooo0oo0oooOoo|o

O 0Ooo0oooog|dg
O0Ooo0oooo|dg
O0Ooo0oooo|dg
O 0Oo0oooog|dg
O 0Ooo0oooog|dg
O0Ooo0oooo|dg
O0Oo0oo0ooo|™d
O 0Oo0oooogo|dg
O0Ooo0oooo|dg
O0Ooo0oooo|dg
O OooOoooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

Ooooooggdg

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

OooooogQgdg

Oooo0ooogoQgdg

Oooo0oogogood

Ooooooggdg

OooooogQgdg

OoOoo0oooodgdg

Ooooooggdg

OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooooood
OOooooodg
OoOoo0ooood

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OOoooooggdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooodgdg

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

e s e e e e A ) ey e e s Y Y I Y
Oooooogogooao
Ooooooogogogooo
Oooooooogoogoooo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogooQg
oo oooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog

Iy e e e e e Y [ Iy
Iy e ey e ey e [ Iy o
OO0 oDoDooo4o0ooooggooioo

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

OO0 oo oooo0ooooogoQgooi;oo

gooboooboooogno
gbooboobooobooboobobood

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

Ooooocoo0ooooogoao
OoooocoooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogaog
Oooooo4ogooooogogogoaog
Ooooooo0ooooogQgoao
Ooooooooooooogogoao

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

C))

ood
oogd

Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oo0oooogdg
Oo0ooooogg
OoooooooQgodg
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

JP 5744012 B2 2015.7.1

gbooooooooboobobao

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

oooooooooooooonn

ooooobDooooooooao
oooobDooooooboooao
ooooboOocoooooooao
ooooboOocoooooooao
oooooboooooooooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

gbooooooboobobo
obooooobooboobano

O oOoooo
O oOoooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Oo0oOoooo0ooooDoo4gogooooggg
OoooooooooooooooogoQgQg
OoooooooooooooooogogoQgQg
OO0 oDoo4o0o0ooDoDoogogoooooggdg
OoooooooDoooooooooggQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
Oo0ooooooooDoo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
OooooooooooooooooogoQgQg
Oo0oOooo4o0o0ooDoDoo4gogoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgQg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0oooooooooooooooogoQgadg
Oo0oooooooDooo4ogoooooggQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0oOooo4oooDoDoo4gogooooggdg
Oooooooooooo0oooooogQgQg
OooooooooooooooooogogoQgQg
Oo0o0ooo40o0o0oooDooUgooooogogdg
OoooooooooooooooogQgg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
Oo0oooooooDoo4gogooooggg
OoooooooooooooooogoQgQg
OoooooooooooooooogogoQgQg
Oo0ooo40o0ooDoDooogoooooggdg
OoooooooDoooooooooggQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
Oo0ooooooooDoo4ogoooooggdg
Oo0oooooooooooooooogQgQg
OooooooooooooooooogoQgQg

]
O
]
O

OO0 ooooogogooooogogg
Oo0ooooooooooogogogg
Ooo0ooooooooooogooQgg
OO0 oDoDooogoggogogoooogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogdg
Oo0ooooogogoooooogogdg
Oo0ooooooooooogoQgg
Oooooooooooooogoogodg
OO0 oDoDooog4gogooooogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogogoQgog
Ooo0oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0ooooooooooogooQgdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogg
Ooo0ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooooogodg
OO0 o0DoDooogoggogogogoooogogdg
Oo0oooooooooooggg
Oo0ooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogdg
OO0 ooooogogoooooggg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooogooQgg
OO0 oDoDooogoggogogoooogogdg
Oo0ooooooooooogogg

OOo0oooggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogooooao
Oo0Ooooogooooaobo
Oo0ooooggoooao
Oo0ooooogogoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogog4goooao
Oo0oooogogogoooao
Oo0ooooogoooao
OoO0Oo0ooo0gooOoooaobo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogogoooao

€))

gono

Oooooooogogogoao
Oooo0oooogoogoao
OOooooogogoao
OoooooogQgoao
Ooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OoooooogogoQgoao
OoOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0oooogoogoao

JP 5744012 B2 2015.7.1

gbooooooooan

OO0 ooDooooooooQgg
Ooooooooooooogdg
OO0 oDoooogogooooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

Oooooooooood

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

OooooooooooooooDooooooooooooooao

O oOooo

O 0Oo0oo0ooao
O Ooogogo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo

OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0Oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo

O
O
O
]
O

O
O
O
O
O

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

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

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao

O o0Oooo

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

(10)

O 0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

|

O Oooo

O oOooo

O oOooo

JP 5744012 B2 2015.7.1

Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

gboooooobogan
ooooooooooao
gboooooooboogan
gbooooooboad
gbooooogoognon
gbooooooooan
ooooooooooao
oooooOoooooao
oooooOoooooao
gobooo’ oogogao
gbooooooogoan
ooooooooooao
gbooooogoogono

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

ey s ey e e e sy [y [ |

(11) JP 5744012 B2 2015.7.1

ooooooooobooooobooooan
ooooooooobooooooboooooan
oooooooooboooooboooooan
ooooooooobooooooboooooao

ooooobDoooooao
ooooooooooao
oooooOoooooao
ooooo

O Oooo

goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
gobobooooooogooboboboboobooobooboboboboo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooobooooooobOooooooOoooooboooooboobooooDbon

O Ooo0oo0oooao

goboooobobobooboooobgobobobooooboboboboo
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ocooOoOoOoOooooooobooboaxOO0OOoOoOANDODDOODDDODDOOOO
oooobOooooobooOoo00 ObobooooobOooOooobOboOoooDboon
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
ubooooboobobooboouobuobobop0booboboboboo
oooobOoooobOoooobooboooooooooan

g
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboboo
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
ooooobOoooooboooooobOobooooboboOoooboboooobood
gbooooobooboboboobooooobobobonb

g
oooooOoooooobooooooboooobobooobobbooooboodg
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
gbooooboobobobooobuobobao

O
goboooogobogobobooooobogobobobooooboboboboo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
gobooooobogobobooboooobogobobobooooboboboboo
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ubooouobooboboboouobuobobobobooobooboboon

O
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
ubooooboobobooboouobuoboboboooobooboboobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooooobooboboobooobooboboboooobooboboboo
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Ooooooooooogoggdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooOgodg

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

OoOo0oo0oooo4o0ooooo40oooDooo Do oDooDoUoUoooDoDoogogooooaog

Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooood

Oooooogogooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao
OO0 oDooodogooao

OO0 oDoooooooooogoogooao
oo ooooooooooogoogooao

OO ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo

OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogoggogoo
OOooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo

O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgoao
O Ooogooo
O 0Ooooo

O
O
O

O
O
O

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

O Oooo

O0Ooo0oooao

Ooooooogooooao

(12) JP 5744012 B2 2015.7.1

oooobOoooooooooooboooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
gboooobooboboboooooobooboboboboo
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gbooooobooboboboooooooboboboboog
gbooooboobooboboooooooboboboooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
gbooooobooboboboooooooboboboboog
gbooooooogan
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
gbooooobooboboboooooooboboboboo
ubooooboobobobooooobouoboboboooo
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gboooobooboboboooooooboboboboo
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
gbooooobooboobooboooooooboboboobooo
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gboooooboobobobo
ooooobOooooooooooboooooooboooooao
gboooobooboboboooooooboboboboo
gbooooboobooboboooooobooboboboobooao
oooooooooboo" O booooobooooobooo
oooboooooboOocooooobooooboooooboon
gbooooobooboboboooooooboboboboo
gbooooboobobobooooobouoboboboobooo
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gboooobooboboboooooouoboboboboog
gbooooboobooboboooooooboboboooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
gboooobuobooboobooboooouoboboab oobao

gbobdooboooooobooboboaoboboooboboaa
ooobOooooboocoooobooooboooooan
gbobooooobooboboboogoboboboboog
oono

oooboooo0 booooboooooobooooonon
gboobooooboobobobobooobooboboboo
ugboobooobouobobobooboouoboobobooboodo
ooobOooooboocoooobooooboooooan

O 0Ooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooooo0 o0 oDoDooo0D oo oooo0ooooDoooo0oooDooogogQgoao

Ooooooooooooooooooooooooogoogoao

O

O

OoOoooood

(13) JP 5744012 B2 2015.7.1

oooobOooooooOoooobOo0 ooobobooooobObooooDboon
gbooogooboobobooboogobobobobooooboboboboo
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
oooooOoooobOoooobooooooooooDban

ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao

goooocooooboooooobooooboocooobbooooboooo
gboboooooobooboboboooobooboboboboooobobobo
oboboooooboobobobooooobooboboobooooobobobao

O

O O oo
O Oooo

g
u

OOoo0ooooQgooOoao

O Oooo
O 0Oooo

O O
O O
O O

OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog

O
O

goad
god

O O
O O
O O

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

U
U

O
O

g
U

OJ
O

O
O

t
u

a
u

gboboooooooboboboboooobobobobooonn
ubooouobogoboboboouoouoboboboobooobobobao
oooobooOoooobOooooboooooboobooooobooooooaon
gbooooooogao

gooboooooobooocooooboooooboooooooooonn
oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao

oboboooobooboboboooobooboboboooboonn
uboobooobobobobooouoboobobobooobonb

gboboboooooboobobobobooobooboobaonn
oooooOooooboooooooocooooao

oboobooobooboboboooobooboboboooboonn
oooobooOoooooboooooobooboooboboooobooo
oooobooOooooboooooboor oooboooobooo
obooboooboobobobooooboboboboobonn
"ooboboboobooobuobobobooboouobobobao
ooobooooobooOocooooOooooboooooboon

gbobooobooobooboboboboooobooboboobooon
ooooocoooooooao

oboobooobooboboboooobooboboboooboonn
ubooooboboboobooooboboabaoado

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

(]

10

20

30

40

50



Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao

ey e 1 e e [ [ [y

O0Ooo0oo0oood

s e ) s e e e e s e e s e Iy
R [ Ry I
OoOooooggdg

I A A A |

OOooooo40ooObooco0o o0 o0oDooo U oDoDoDooooooDooogoooao

O

[0 O O 1001]

Oooooooooooooooooodg
OOoo0ooodg

O 0Oo0oo0ooao

O

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd

Oo0oooodogooao

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

goooooan

OooooodQgooao

OoOoo0ooodg

OoooooggaQg

OoooooodQgooao

I B B

Oooo0ooogogQd

OoOo0ooogoooogogoo O

OOooo0ogao

Ooooo0oogoood

OooooodQgooao

OoOoo0ooodg

OooooogogaQg

OooooooQgooao

OoOoo0oood

OooooogoQgaQg

Ooooooodgooao

O0Oo0oood

) B Iy |

Oo0oooodgogooao

OOoo0ooodg

OooooggQg

OooooodQgooao

OoOoo0ooodg

OooooogQgoQg

Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0oo0oooogogogao
Ooo0ooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

I B B

OoOoo0ooogogaQg

OOoo0ooodg

Oooooogogdg

OoOoo0ooodg

OoooooggoQg

OoOoo0oood

Ooo0ooogoQgaQg

O0Oo0oood

I s Iy |

OoOoooodg

OooooggQg

OoOoo0ooodg

OooooogQgdg

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

O0Oo0oood

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

I B |

OOoo0ooogodg

OOooooggdg

OoOoo0ooodg

OooooogogaoQg

O0Ooo0ood

Oooo0ooogogaQg

OOooo0ogao

O

Ooooo0oogoood

OoOoo0ooodg

OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

OoOoo0oood

JP 5744012 B2 2015.7.1

O0Ooo0oood

OOoo0ooodg

OoOoo0ooodg

I B B

OOooo0ogao

|

OoOoo0ooodg

OoOoo0oood

O0Oo0oood

OOoo0ooodg

[0 O O 1002]

goooogag

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

od
oo

od
od

O
O

10

20

30

40

50



gobooooan

goad

(15)

googoad

JP 5744012 B2 2015.7.1

gobooooogoogoan

goooogag

O
]
O

O

O
O
O
O
O

gono

10010

O
[
O

O
OJ
O

[0 O O 1003]
Doooooon

goagd

googogoan

goad

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

goooogag

goo

goooooan

[ I o I
[ O o I
[y i N

[y o o

[ o I
[ O o I
[y o N
[ I o I
[ O o I

10020

[y A A
O |o|o o
[ I o I
I O o I
[y A A
[y I o

[ o I
O
O

[0 O O 1004]
Doooooo

O
O
]

O

gono

giooi0 gonO

[0 O O 1005]
Doooooo

gon

goooodag

10010

[0 O O 1006]
Doooooo

gon

0000210010

[0 O O 1007]
Doooooo

agonf

goooogag

10010

[0 O O 1008]
0 00 0 10010

gonf

10070 O O

[0 O O 1009]
Doooooo

goooao

010080 0 0O 0O

[0 O O 1010]
0 0 0 0O 10080

goo

[0 OO 1011]
Doooooo

gonf

gdoo0o00a0aioiodDn

[0 OO 1012]
0 00 O 10100

gonf

[0 O O 1013]
0000 10120

gooogoan

O
O
O

gooogooan

[0 O O 1014]
Doooooon

gobooooan

O
O
O
O
O

googogoan

[0 O O 1015]
0 00 O 10010

10070 O O

googooag

[0 O O 1016]
Doooooo

goooao

0 0 0 10150

[0 OO 1017]
Doooooo

goooad

googoad

goooogag

oodog

O
(]

0 0 10160 O

[0 O O 1018]
Doooooon

goooad

googoag

googogoan

O
O
OJ

O

godgoad

OJ
O
O

|
|

godaao

goooogag

0 0 10170

oooao

10

20

30

40

50



(16) JP 5744012 B2 2015.7.1

ooooobOooooboooobo0 oobooooobooo
gbooooboobobooboooobooboobonb
uboooobuoboobobooboooouobobo ooobao
oooooOocoooooooao
gbooooobooboboboooooooboboboboog
gboboooboobobobobooobooboobobooan

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

O
O
O
O
O

gbooooobooboboboooooooboboboboog
gboooooobobobooobobobao
ubod obobooouobobuobobobooboooboobaa

Oooooooooooao
O
O
O
O
O

OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao
OOo0oooogogoao

O
O
OJ
O
O

gbobooboooooboboboboboooboobobonb
gbobodogboooboobooaobaoaao
oooobOooooooOoooobooooooaon

gbooboobooboboobooobooboobaoaaon

gbobooooobobobobooobobobao

ooooboooooooocooooon
U0 ooocoooobooooobobooooboobon

oo ooooogogoo-g
OoooooooogoogoQg

0
O
0
O
U obobooooobooboooobooooboogoo
0
0
O
O

OO0 ooooogogogogoooao
Oooooooooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogogogogoooao
Ooooooooogooo
OoooooooQgooao
OOo0oooooggooao

oooooODooooboooooboooooooboooao
goooooond od
ooooobOooooobooooooboooooao

Oo0ooooooooooogogoooao-o
O 0O oo
O 0O oo
O 0O oo
O 0O oo
O O oo
O 0O oo
O 0O o.o
O 0O oo
O 0O oo
O

]

O

OJ

O

O

O

]

O

]

O

O

O

O

O

goobOoooooboocooooao

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

e [ e ey e I B
Ooooooooogoogoo
OOo0oooogogao
Ooooooogoo
Oooo0ooogoQgoo
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogodg
Oooo0ooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Ooooooogogoo
Ooooooogogogoo
OoOoo0ooooogoo
OoooooooOgodg
O Oo0Doooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
O Ooo0oooao

O 0Oo0oo0oo0oao

0o
oo
a0
0o
oo
oo
oo
oo [J
oo

OoooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
OO0 oooogoQgogao
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogQgoao

ooooooooooo
F-ksw001 (5'-CAC TCC AGC GG

TG GG
GAA GTATTC, BlF%E 5 1)

QoODoooooood

00 O O O
00 O O O
00 0 O 0
00 O O O
00 O O O
00 O O O
00 0 O 0
00 O O O
00 O O O
TG T T A

TCCTTC AGA GAC TGT GCT

0oooDo0OoOooo
R'-ksw001 (5'-ACT ACC TCC

GCC TCC TGA GAA ATC TGC TGG TCG GAT CAT CAT GGT TG, EF%F 5: 2)

uooboboopO0OO0ODODOCOO0OO0OOOOpOODODOOOODOOOOODOOOODEPDOO

10

20

30

40

50



Ooooogogooao
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OooooogxE

O
OJ
O
(]
O

Ooooooogg

17 JP 5744012 B2 2015.7.1

uboooobooboboboooooboobonoooooboobobao
oooooOooooboooobooooboboOpOoOoOOOOOp OO
oooobooOooooboogoupwbOO0OO0OO0OODODOOOODODOOOODOO
gbooooboobobobooooobobobobooobobobao
ubooouobodg ouob booouobobdoab obobooodo bao
gooboooooobooocooooboooooboooooooboooonn
gbooooooboboboooobobobobooobDobobao
ubooooboobobobooooboboboboooboobobaa

R-ksw001 (5-GGA GCC TCC TCC GCC ACT ACC TCC GCC TCC
TGA GAA ATC TGC TGG TCG GAT CAT CAT GGT TG, B 5: 3)

O

a
u
O
g

O Ooo0oooo

O

O O o0gogo
O Ooogoo
O Oooo

O

O

O

O

ooooboooooooooooaon

O

ubooogobobobooouobuobobobooooboboboobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
Uboooobob0oboboobdbbOeedbooooboboboboo
uboooobooboobobobooooboboboboobd

F-ksw002 (5-AGT GGC GGA GGA GGC TCC GGT TCC AAT
TTT ATG CTG ACT CAG, Bl51%E 5 : 4)

ooobOooooobOocooooboooooboooao

R-ksw002 (5-CAG ATC TTT CCA CGA GGC TGG CTC CTC, Bl3%E 5 :

I ey e e sy e I
oo oooooOo0 oo oo o o0 oo oDoo o ooooog

e s e = A e e sy == I R [

Oo0oooooo0oooDoooooooogogooao
Oo0ooooooo0oooooo0ooooogogogoooao
Ooooooooooooooooooogoogooao

OoooooggxsE

OO0 oDoDoogogooooogoggg
OO0 oooooooooogogg
OoooooooooooQgog
OO0 O0DoDoogoguooooogogog
OO0 oooooooooogoggog
OO0 oooooooooogogg
Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogoooooggog

OoooooQgogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Ooooo<T Ooogo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O

O
O

1o

O

O

Ooooogogaog
OooooQgogoao

Ooooooooooogoggg

5)
odpOOOCOO0OO0ODODOOOODODOOOOODOOOOOn
oooooOoooobooooboobooooooooao
gboooobobobobobooooobobobao
gbdpoobobobobobooooobobobad
oooooOooobobooooboobooooooooao
gboooobobobobobooooobobobao
gbooooboboobobobooooobobobaa
oooooOooooobOooooboooao
gboooobobobobobooooobobobao
oooooOoooobooooboooooboooooan
oooooOooooboooooboooooooooao
Uboooobob0ob0ob0eed0onDobODbDO
gboooobobobobobooooobobobad
oooooOocoooboooooboptOoOoboOOoOoOoan
goboooooboobobobobo bobobooo
gboooobooonooobooboooocobobobada
oooooOooobOoupbOO0OOoOobOOOpOOOOOOO
dpooooboboboboboooobgobobo
gbooooboobooboboboooonb oooao
gboooobobobobobooooobobobad
oooooOooobobooooboooooooooao

gbobooboobooooobobobobooobobo

gboooooobobooouobuobobdob obobooooboboabada

goobOooooboooooobobooobeO0OO0oOooboOOO0oOoOoODODOOOOOO
gboboboobooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonn

10

20

30

40

50



gbooooooboobobaoao
oooooao

gooao
gbooboooooboboboo
ugbooboooooboobooabado
oooboooooooboooooao
gbooboooooboboboo
gbooboooooboobooaobaoado
ooooooooooooooan
oo
gbooooooboobobaoao
ugbooogooobobooaobaado
oooobooooooboooooao
gbooboooboao

ugboogood

oooooooo
gboboooooboboboo
gboooooobooooaobaoao
ooooooooooooooan
oooobooooooboooooao
gbooooooboboboao
ugbooodgaoan
ooobooooooboda OO
gbooooooboboboo
ugboobooo,ob0oboaobaoao
ooooooooooooooan
gboboooooboboboo

(18) JP 5744012 B2 2015.7.1

gboooooboobooboboboobooonn

uoobooooooboooooooboooobooooobbooooboooo

gboooobobobobobooooobgobobao
U bobobdoboooooouobobobooboood
oooooOooooboooooboooooooooao
ooboooobobo ooooobobobobooo
gbooooboboobobobooooobobobaa
oooooOoO0oO0 oboocooobooooboooo

gboobooooooboobobotbooooobuoboboboboooboboboob

gboooobobobobabO0O0O0oboOobOODbDO
ubooouobouoboboobooooobooboabaado
oooooOooooboooooboooooooooao

o0 oboboboboao

oooooooobood

gbooooobobooboboboboooDb booo
gbooooobooboob oooobooboboobooon
oooooOoooobooooboooooooooan
oooooOooooboooooboooooooooao
gboooobobobobobooooobobobao

gboboboooboboobobooooboboboboooooboaa

oooooOooooboooooboooooooooao
00" 000000000000 0000000000
boooobobooboboboooooboboba
oooooOooooboooobooooboboppOoOoan
gbooooboboboboboooobgobobao

gbooobooooooobopbOobOobO0opp0obobobobOoboobobobonb

ooooooooobpOoonono
oooobooooooboooooao
gbooooooboboboo
ugbooboogoooboobooaobado
ooooOooooboooo0up
gooooooooobooygooao
ugbdbdba0obOoboOoboo
ooooooooooooooan
gboboooooboooboboo
gbooooooboobobaoao
ugbooboooooboobooabado
ooooboooooobooxk OO
gbobooooooonn
ugboogoodod

oooooooo
gboboooooboboboo
gboooooobooooaobaoao
ooooooooooooooan
oooobooooooboooooao
gbooooopbO0ODbOOoDbOon
pooboogbobobooognn
oooboooooooboooooao

Oooooooooood
Y Y Y Y A =
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
OoOoooogge oogoaog
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Oo0oDoogoggoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooogoggogooood
Ooooooogogooood
Ooooooooooodg
Oooooooog*® ogoao
Oo0oDoogogogogooood
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDoo4goggogooood
Ooooooogoooodg
Oooooooooood
Oooooooooood
Oooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooooooood

ooobOoooooboooooobooooobobooooobooo

oobooooooboobobob oboboboono
gboooobooboobobobooooobobobaa
oooooOoooobooooboooooooooan
ooobobOoOdb0oebOO0OOO0ODODOOOOODOOOOO
gbooooboboobobobooooobobobao
gboooobobobobobooooobobobad
oooooOooooboooooboooooooooao

10

20

30

40

50



e = e e e e Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OoDoooo4gogooooogogogooao

OooooogoQgoBR

OOo0oDoooUo0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

(19) JP 5744012 B2 2015.7.1

000000000 00000D00000D00000D000000000
00000000000 00000000D00000D000000000
0000000000 000000000000000000000000
0000000000000000000D00000000000000
0000000000000 0D00000D00000D000000000
00000000000 00000000000000000pO0000
000D00000D00000000000D00p00000000000
000000000 0000D0D00000D00000D000000000
00000000000 0000000000000O000W00000
000D00000D00000000000D00000000000000 10
000000000 00000D00000D00000D000000000
00p 0000000000000 000D00000D000000000
0000000000 0000000000000000000k 000
000D00000000000D000p000000000000000
0000000000000 0D00000D00000000000000
000000000000 000000000000000000000
00, 000000p000000000000000000000000
000D00000D00000000000, yopooooop 00000
0000000000 000000000D00000D000000000
000000000k 00000000000 O000O0O0O0O0O0OO000 20
00000000D00000000000D00000000000000
0000000000000 0D00000D00000D000000000
0000000000 000000000000000000000000
0000000000 000000000D00000O0eO000D0000
000000000 0000D0D00000D00000D000000000
000, 000000000000000

000D00000D0D0000000 000000000000 0000
00000000000 00000000D00000D000000000
0000000000 000000000000000000000000 30
000D00000D0D0000000000D000000000000 O
00000000000 00D0D00000D00000D00000D0000
0000000000 000000000000000000000000
000D0000000000000000D00000000000000
000000000 0000D0D00000D00000D000000000
0000000 00000000000 000O000000000000
000D00000D0D000000000000000000000 00
000000000 00000D00000D00000D000000000
0000000000000 0D00000D00000D000000000

0 000000000000 0000000000000000000 40
000D00000D000000D00000D00000000000000
0000000000000 0D00000D00000D000000000
0000000000 000000000000000000000000
000D0D0000D00000000000D00000000000000
00000000000 00000000D00000D000000000
0000000000 000000000D00000D000000000
0000000000 000000000000000000000000
00000000000 00000000D00000000000000
0000000000 000D000000D00000D00000000
0000000000 00000 O00000O000000000000 50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OoOoo0oooogdg

(20) JP 5744012 B2 2015.7.1

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
oooooOooooobooooooon

]
O

gbooboooboobooonn
uboooobooboboboboooooboboboobood

oo

od

od

googao

ugbooood
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon
gbooboooooooboboboooooboboboboooobobobao
uoboobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa
oooobooooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
gboboooooobooboboboooobooboboboboooobobobo
obobooooboobooboobooboooooboobobobobooobooboo O
uyboboouooobobobouooouoboobobobobooouobuobobad
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
obobooooobobobobooooboobobobobooooobobobao
ubooboooobooboobdob oboboboobooooboboboboooao
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon
gboboooooobooboboboooobooboboboboooobobppDbOo
uoboboooooobooboboboooooboobobobooooobobobaa
oooobooooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
uooobooooooboooobobooouwbOO0OOoOobOoOooooobooooao
oboboooooobooboboboooooboobobobooooobobobao
ubobooooobobobobooobooboboboboooobobobaa
ooooboooooobooooboobooobooboooooboooooooooao
obooboooooobobobobono oboboooooobob obobobao
uoboobooooooboobobobooooo,0oby00b00b0ppO0obOObOODO
ooooboooooobOoooobooooobooboooooboooooooooaon
gboboooobobobobooooboboboboooboognn

oo

od

U0 obooooooobooooboooobooo

uoobooooooboooooooboooobooooobbooooboooo
obobooooobobobobooooboobobobobooooobobobao
ugboboooogobobobobooouobooboboboboooobobobada
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon
goboboopbOOobOO0obOO0ObObOO0OO0OOO0obOOoDbDObObDODOODODODbODbDO
ugboboboooobooboobobooooobobooboboooboboobonn

e S R |
O

OoOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

e e Ry e e I B
oo ooogoQgog:e

OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOooooogod
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOooooogod

O OO

oooobOooooobooOooooooooobooboboooooboon
gboboooobobobobooooboboboboooboognn
obobooobooboboboooobooboboboooobooan
oooooooooaon

od

uobob0 oboboooobooboboboooobonb
uybobdooboooboobobdoobooooobobobobooobobobonn
oooobooOooooooboooobooooobobooooobppboOoOoboOOOoOon

Ooo0ooooogQgogoo
Ooo0ooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao
OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooQgoogoao

10

20

30

40

50



e S [ |

OooDoDoogogooo*®T g
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao

OoooooooooooQgaog
O0Ooo0oooogd

gboooo
gobooooad
goooocooooao

Oo0oooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogogogoooogogdg
Oo0oooooogooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg

OO0 ooDoogogooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OO0 oDoDoogogogoooogogoao
Oooooooooooogogogoao

Ooooooo0oooooo0D oo oooUoD oo oDooo0oDoDooogoggoooao
Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0ooDooogogoooaoo
e s e e e [ e ) s ) Y
e s s e e e e = B
Oooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
OooooooooooooooDoooo0DooDooooooooogoooao

OooDooo4oooooogoggoooao
Oooooooooooogogogoooaoo
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDooog4ogooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo

Ooooooo0ooooooooooQgdg

(21) JP 5744012 B2 2015.7.1

gbooooboobooboboooooobooboboboobooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
gboooobooboboboooooobooboboboboo
ubooouoboobobdoboooooouoboboboaooo
oooobOoooooooooooboooooooboop 00O
gbooooobooboboboooooooboboboboog
gbooooboobooboboooooooboboboooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
gbooooobooboboboooooooboboboboog
gbooooboobooboboooooobooboboboobooao
ubouoouoboobobobooobobd
gbooooobooboboboooooooboboboboo
gboooogboobad
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gboooobooboboboooooooboboboboo
gbooooboobooboboooooooboboboobooo
ooobOooooboOocoooooooobooobooboon
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
gbooooobooboobooboooooooboboboobooo
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gbooooobooboboboooooooboboboboo
poboobooboboboooobooboboboooboonn
ooooobOooooooooooboooooooboooooao
dp0ooooboppd0obO0obO0obO0OO0oO0ooDbO0 DOoDbDOoobo
gbooooboobooboboooooobooboboboobooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
gbooooobooboboboooooooboboboboo
gboooogan
gboooobooboboboooooouoboboboboog
gbooooboobooboboooooooboboboooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
gboooooboobooboboooooooboboboboo
gbooooboobooboboooooobooboboboobooao
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
oooobOoooooooooooboooooooboboooooao
gbooooobooboboboooooooboboboboo
ubooooboobobobooooobouoboboboooo
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gboooobooboboboooooooboboboboo
gbooooboobooboboooooooboboboobooo
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
gbooooboobooboboooooooboboboobooo
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao

10

20

30

40

50



(22) JP 5744012 B2 2015.7.1

gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
goooooboooboooDboooDbooboDboUoboooboooDboobboo
goboboboobooobooobo0obboobboboUobto0ooUoboUooDboUobboo
gooooobooboob bbbt ooooooobDoobboboboobooo
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
gooooooao
ogooooao
goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
gooboooboooon
0o0ooooooobob o000 oooooDooDoDobobooobooad 10
000000000 ODOO0OO0OO0O00O00000000000D00O0O0OOOOOO0"® O
goooooobobb o000 oo ooo obbhobbbbbboboooooooad
goboboboobooobooobo0obboobboboUobto0ooUoboUooDboUobboo
gooooooboob bbbt oooooooboobobboobooo
goooooobobobob b oo uoooooobobbobbooboo
goboooobooobooobo0oboboobboUobooUoboUooDboUobboo
0o0oooooooboib oo oooooDooDoDoDbobooobooan
gooooooboobb bt ooooooooooboboboobood
gooboooboooboooboobobooboooboooDboUooDboooboo
00 0O 00O O 0OO0O0DO0O0O0Oooao 20
ogooooao
goooooooan
goboooobooobuooobooboboobtoooboooDboUooDboooboo
gooo gooad
CCAGCGGTGTGGGTTCC
RS A g
|
TTCAGAGACTGTGC TGAAGTATTCAAATCAGGACACACCACGAATGGCATCTA :I% )_E
| CACGTTAACATTCCCTAATTCTACAGAAGAGATCAAGGCCTACTGTGACATGG N @
| AAGCTGGAGGAGGCGGGTGGACAATTATTCAGCGACGTGAGGATGGCAGCGTT 2 ,%
| GATTTTCAGAGGACT TGGAAAGAATATAAAGTGGGATTTGGTAACCCTTCAG = _28 3
; GAGAATATTGGCTGGGAAATGAGTTTGTTTCGCAAC TGACTAATCAGCAACGC = = ARz
BANZZ 1y TGTGCTTAAAATACACCTTAAAGACTGGGAAGGGAATGAGGCTTACTCAT @ =2 ng &
(F281-F496) TGTATGAACATTTCTATCTCTCAAGTGAAGAACTCAATTATAGGATTCACCT v 8 > g;ﬂ 3] %
TAAAGGAC TTACAGGGACAGCCGGCAAAATAAGCAGCATCAGCCAACCAGGAA t PN = Twi
ATGATTTTAGCACAAAGGA TGGAGACAACGACAAATGTATCTGCAAATGTTC NI < §§n: s
ACAAATGC TAACAGGAGGCTGGTGGTTTGATGCATGTGGTCCTTCCAACTTGA 4 O, = ke A
ACGGAATGTACTATCCACAGAGGCAGAACACAAATAAGTTCAACGGCATTAAA _'lzg =@y E‘E’ L
TGGTACTACTGGAAAGGC TCAGGCTATTCGCTC AAGGCCACAACCATGATGAT \NO w_ <5 +*
- CCGACCAGCAGATTTC S E) cf 23 T
TCAGGAGGCGGAGGTAGTGGCGGAGGAGGC TCCGGTTCC _ ‘é Ql\ —2";
yrh— 2 H
a2 o —
AATTTTATGC TGACTCAGCCCCCCTCAGTGTCAGTGTCCCCAGGAAAGACGGE A 3 1,: A 2
CAGGATCACTTGTAGGGGAGATAACCTTGGAGATGTAAATGTTCACTGGTACC ,L £ I \ > 8
! AGCAGCGGCCAGGCCAGGCCCC TGTATTGGTCATGTATTATGATGCCGACCGGE < = m 2 =
6A6 Vi CCTCAGGGATCCCTGAGCGATTCTCTGGCTCCAACTCTGGGAACACGGCCACAC *: g Y D"{
TGACCATCAGCGGAGTCGAAGCCGGEEATGAGGCCGACTACTATTGTCAGGTG ‘2o = J f\
TGGGATAGGAC TAGTGAGTATG TCTTCGGAACTGGGACCAAGGTCACCGTCCT Lw 3 >
AGGT N7 Ay
ng Yt o
GGAGGAGCCAGCCTCGTGG E-Sw ] 3 £ =
BsiXI SUE 9o @
EL .

Aoy

plgGLD-TTAC0001 LgtH




(23) JP 5744012 B2 2015.7.1

Ooooao Ooodoao
kDa 48h 72h kDa 48h 72h o/;,“. O/,’_
250 250 :
50— . : 150 =— A-) ?@44%*'L “?‘ k.) ?./)4 “:L®.\§x
100 — 100 — PRt S Va0
75— DIG 0001 Lgt =  DIG000THYy AP R AR
50 e | - 50 — Wo— ™ i e
37— a7 == . £ o
-y
25— 25— - -
20— . 20— -
i -
T 15 - -
IB:EFIgG (k) IB:EFIgG (Fo) - -~
ek
oooao - -
40 [ m#HiErIgG (Fe) /HiEr1gG (k) —HRP — -—
- mTie2/HEr gG (Fc) —HRP =TT IFETT
. OKDR/HikEkrIgG (k) —HRP 0oo0oo
3.0 1) VEGF 165 371> 7
0.8 05
25 _07 < ods
E 0.6 = o Y
s 4 2 05 e 2 sl
g s
3 0.2 s X
1.5 0.3 0.05 T
0 50 100 15 200 250 30 o 50 100 150 200
1.0 TTAC0001 (nM) DG001 (nM)
2) Ang-Fc a—71> 7
0.8 05
0.5 0.7 e 045
0.6 e 04
0.0 | §.0.5 SRR ot 3063: X
X Qo4 S 025
B o iy @ hy %03 S 02
b= Bl <+ b © 0.2 0.15
T 0.1 i =
pDIGYA—> °o 50 100 150 200 250 300 %0 50 100 150 200
TTAC0001 (nM) DG001 (nM)
Ooooano O00gao
360 1) Tie—2UELFAE S HT
g 300 VEGF _ _ _ G
GZGO Ang1——-ff:+++tii
R TTACO001 - *+ + - + = - * ol
& 200 }---- DIG 0001
W 160
& 100
# 60 }.
0
VEGF {10 ngiml) - - + + - - + +
Ang1 (100 ngfml) - - - - + + + +
DIG 0001 (26.7 ugimly — + i + - +
Ooooao
2) KDRYVERLBAE Sif

VEGF # Ang1

VEGF - - - + + +
TTAC0001 - + - - + -
picooor ~ ~ *t - - 4

KDR

p-pa4/42 (T202/Y204)
p44/a2

TTAC 0001

DIG 0001



(24) JP 5744012 B2 2015.7.1

gboooad

DIG-0001

R (mm')

40.0

20.0
0.0
R DIG - 0001

ooooao
0005744012000001 . app




(25)

JP 5744012 B2 2015.7.1

gboooooooan

(51)Int.CI.
oooo
oooo
oooo
oooo

(74000

(74000

(74000

(74000

(74000

(74000

(74000

(72000

(72000

(72000

(72000

gog

Ge)DOOO OODoOOoboOOoOobDOoOobOboOoOobDooboooDo

(58)000000(Int.cl.O0000)

5/10  (2006.01)
39/395  (2006.01)
35/00  (2006.01)
21/08  (2006.01)

100142929
ooooooogo
100148699
ooooooogo
100128048
ooooooogo
100129506
ooooooogao
100114340
ooooooogo
100114889
oooooooooon
100121072
ooooooogo
oooogoo

od
gogo
aoano
gooo
gogo

5/00
39/395
35/00
21/08

gogo
goano
gooo
gogo

goood
godod
gooog
gooog

gbobobobobobobobobobobobobOoboboboboboboboboon

oooo
oooooooooon

gbobobobobobobobobobobobobOoboboboboboboboboon

gooooo
ubogodaodao

ooboooobooobbooooooboobooooboobooooboooboooooobooao

gooooo
gboabogobdod

oobooooooobboobooooboobooooboobooooooooo

goaod

gboboboboboobobobobooa

oobooooboobooooooobooboooono
ooboooobooboooobooobooboooon

J. Biol. Chem., 2006, 281(16), pp-10706-10714
J. Biol. Chem., 2003, 278(48), pp.47812-47819
Methods Mol. Med., 2005, 109, pp.347-373
Biochim. Biophys. Acta., 2009, 1793(5), pp.772-780 (Epub 2009 Feb 10)
dooo0do"ooooo"ooooooooooooooooooooooooooooon

gboboboboboobobobobooba
gbaboobooooooboooood
oooooobooooooobboobooobobooobooooobooooo



(26) JP 5744012 B2 2015.7.1

gboboboobooboobobooobooboboboooboobobooa
goboooobooboooobooobooboooono

O

gooo



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

