JP 2008-543779 A 2008.12.4

(19) BFEHFEF(P) A RIFHFLAERA (1) SR HBARES
$53%2008-543779
(P2008-543779A)
(43) A%E FER204E1284H (2008, 12.4)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
A61K 45/00  (2006.01) AB1K 45/00 4B0O65
A61K 45/06  (2006.01) AB1K 45/08 4C084
AG61K 38/00 {2006.01) AB61K 37/02 4C0O87
AG1K 38/2  (2006.01) AB1K 37/24
A61K 35/  (2006.01) AB1K 35/39
BEWK RER THRBLEK FW/RK @V H HBEEICHKYS
@) HEEES 15 BE2008-515991 (P2008-515901) | (71) A 301033248
(86) (22) HEEE ER 18568 9 (2006.6.9) 2IA—TF 4 AT AV—F I,
(85) BIARSCIBME  FRR20E2A8H (2008.2.8) KAFET
(86) ERSHEEE S PCT/US2006,/022620 FAVHERE 21201 AY—S
87) ERELMEE  ¥02006/135811 Fl BAFET, DIARF B2—
(87) EREAME ERIBEI2F2LH (2008, 12.21) F oAM=}, 520
B BEIELESS  60/688, 693 (71) B A 507403861
(32) 1®5&H SERITESAYHE (2005.6.9) THIS FZEa—TFT4 A a—RLA
(33) BEIEXHEE  KE US) vay
FTANVAEGRE AY—F2F 2120
1, ®AFEF, PIAL RLFE
7 ZRY—}F 800, ZAf—} 4
00
(74) LA 100078282
#EL E HE
BAEICHS

(54) (READER] FHROBEETHT 2. BHEREBET 2200V ) XO7 2T OEME

(GHoooo

00000000000O00000000000000
000000000000 000000000BRO00
0000000000 00O0O0O0O0000000000
00000000000O0000O00000BR 0000
000000000000 0000000000000

¥ibrio chaleras
{650 10 M3l
Remn Adulk
[y )

bhe Cye Tle[oly Arg Leu cyn Val Gl Asp Gl

Gla val Gla Lem Val Glu Sex{Gly Gly Xas Lau

‘Humen Patel
Intestine -

o ooy 1 Yaw Cn s Kla Gl e

Joly cy val Les Val @ln Pro Gly|xaa Ser Asn Arg lew

Huean Molt
Heart -
(SEQ 2D B0235)
wrfe -
' soas)

i wan

Hunan Fatal

Glz val Qln Leu Val Glu Ber Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly|Gly Sex Leu Arg Leu
loty ciy val Len Val oln Pra aly]
[¥a Gly val Len @y Arg Bro G1y]

Acg Ile Gly Arg Leu Uxd Ils

Emin -
(s8g 1o 80:21)
Human Adulc
Srain -
{850 10 90536}
T T ey
(SEQIDNO:32)

cooooOoOoOopOoOooOoOOOOOoOoOoOooboOn
ooooboooooooooooooooooooon
gooobobooooooooooooooooooon
gbooobooobooboobooboobooobooo
gbooooobouoboobooboobooboao
goooboooooooooooooooooooon
gooobooobogobog

a2 Gy tys Val Tyn Val Gty

Val Thr Fhe Tyr The Aup Alaj

@ln Val Glo Leu Val Gl fer

[f hen ey fhn aly s Tie aly

val sar

Arg Ser Leu Arg Ten

lety ey aly sex val aln 7o iy




e e e Y Iy
s e - T A e e R e e s e e s e Y Y

= S [ e [ e e e s e e s e = s e s [
s A s [ e s ey s e s s e e A s e Y - o B
[ ey e e e sy I B
e s [ e e ey e e e s e

Ooooooooooooogogoooao

Ooo0oooogdg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd
OooOoo0ooooQgod

OOoo0oooao

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

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooog
O O O0Oo0od
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Ooooo

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

O O 0Oo0od
O OooOoooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O Oooooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0oo0oao
O oOoOooo

O0Ooo0oo0ooao

OOooooao

O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooo

(2)

O 0Ooo0oo0ooao

OOooooo

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooo

O 0Oo0oo0ooao

O oOoOoo

OoOoo0o0odgao

O
|

]

O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0Ooooo
O oOoOoo

O
O

]

O Oooooaoo

JP 2008-543779

O OooOoooog
OOoo0oooaoo
O OoO0oooao
O oOooo
O OooOoooog
OOoo0oooao
O Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O

2008.12.4

O Ooogoo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

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
e e e [ e e = e e A e e e e e e e = S i A

s e A s e e e e e s Y B |
OoOo0ooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo oDoooDoooDoDooo0ooooaono

O
O
O
O

OJ
O
OJ
O

Ooo0ooogooogoo

OooooooQgooao

e A s e s e e e e [ s e o B |

OO0 oooodogoao

Oooooooo0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDoooooooaono

OoooooQgooao

O O oo
O« OO
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
I I [ o R
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O™ oo

O d

O O0Oo0gooo
O Oo0Ood
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0oooao
OO ooo

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

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

O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oooo

€))

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

O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
OO oO0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O oOooo

JP 2008-543779

O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo

O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

A

2008.12.4

O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



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

I ) e o

OO oOooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo

I sy e e e e e s [ [y o

Iy ) e [y o

R s s ey e ey [ [y o

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

O

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

O Ooooo
OO oOooog
s B [ ~
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
[ i R e R |
O 0Oooo
O

OoOooooodg
O 0OooOooood
O 0Ooo0oooao

OooooooogogQgoao

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
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
O

OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
Oo0ooooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
Oooooooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
OooooooogoOoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao

O Oo0ooogoao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
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

4)

goad

O O
O O

O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
OJ
O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

|

O

JP 2008-543779

goooooao

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

2008.12.4

O

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



o o0 o ooooogogooo

OO0 0D o0oooo4gooDooggogoao
OO0 oDoooooooooogogogooo
OO0 D o0oooo4gogooDooogogogoao
OO0 oo ooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
oo oDooooooooooogogooao
OO0 oDoooo4goooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogooo
OO0 oDoooogooooooggogoao
oo ooooooooooogoogooao
OO0 oDoooo4oooDooogoggogogoo
oo ooooooooooooQgooao
OO0 oDoooo4oooooogoggogooo
OO0 oooooooooooogoooao
OO0 oDoooooooooogogogooao
oo oooooooooooogoogooao
OO0 oDoooooooDooogogogooo
Ooooooooooooooogoooao
OO0 ooooooooooogogogooao
oo oooooooooooogooao
Oo0oDoooooooDooogoogogooo
Ooo0ooooooooooooogoogooao
Oo0ooooooooooogogogooao
Ooo0ooooooooooooogogooao
Oo0oDoooooooooogogooo
OO0 0D Oo0oooo4gogooDooggogoao
OO0 oDoooooooooogoogooao
OO0 D oo oo4goooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoQgooo
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
OO0 oo ooooooooogoQgooao
OO0 Do ooo4gogoooooggogoao
oo oooooooooooogooao
OO0 oDoooogoooDoooggogogoao
OO0 oooooooooooogogooao

Ooooooooooooo0o oo oDooo0D oD oDooooDoooDoooooooDooogQgoao

s s s e e e ) e s [ [ o
OoOooooooooooo0o o0 oDoDooooUoooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0odooDooUUdUooDoooUUUoDoDoDoUoULoDooogogaog
Oooooooo0ooooo0o o0 oo oooooooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 Do ooo4Qo0oDoDooUo Qoo oDoogoQgogoao
OO0 ooDooo o0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo
OO0 Do ooo4Qo0 oo oogog Qoo oDoogogoao
OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 Do ooo4Qo0ooDooo Qoo ooogogoao
oo ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogogoQgoo
OO0 oDOooooo0ooDooo oo ooooggoao
Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo
OO0 oDoooo4o0 oo ooo Qo0 ooDoogogoao
Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogoQgoo
OO0 ooooo4o0ooDooo Qo0 ooDoogogoo
Ooo0ooooo o0 oo ooooooooogogogoo
OO0 oDoOoooo4o0 oo ooo o0 ooDoogoQgoo
Ooo0ooooooooooooooooogoogoao
OO0 oooooo0 oo ooo o0 ooDoogQgoo
Ooo0ooooooooooooooooogoogoo
OO0 oooooo0 oo oo o0 oo ooogoQgoo
Ooo0oooooooooooooooooogooao
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
e e e e e s Y Y o
OO0 oDooooo0 oo oo o0 oo oogQgoo
s ) e e e e sy Y O
OO0 ooDoooo0 oo oo o0 oo ooogQgoo
e e e [ e sy [ O
OO0 ooDoooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo

O 0Oooo

O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
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 2008-543779

Oo0oDooo4oooDooog4ggooooggoao
Oooooooooooooooooogogogoo
Oo0ooooo4oooDooog4ooooooggoao
Ooooooooooooooooooogogogoo
Oo0ooooo4oooooog4ogooooggoao
Ooooooooooooooooooogogogoao
Oooooo4oooooo4ogoooooggoao
Ooooooooooooooooooogogogoao

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2008.12.4
ooogao
oooao
oooao
ooogo
ooogao
ooogao
Ooogo
ooogao
oooao
OooooDo
ooo®
oooao
oooao
ooogo
ooogao
ooogao
oooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

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

Oo0Ooo0oooo

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

Ooooooo0oooooQgooao

Oo0Ooo0oooo

OoooooooQgooao

OooooooooooQgoao
OoDoDoogooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
Oooooooooooogooao
OooDooogooooooggogao
OoooooooooooQgoao
OooDooooooooggogao
OoooooooooooQgoao
OoooooooooogQgoao
OooooocooooooQgoao
OoooooooooogQgoao
Oooooocoooooogoao

OOo0ooDoogogUoooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooDoogogoooDoogooooaog
Ooooooooooooooooooo
Oo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooDoooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
OooooooooDooogogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
Oooooooooooogogooooog

Oo0oooooooooood

Oo0DoDooo4Qgooooogoggooao

OoooooooooooQgooao
Oo0ooooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
OooDooo4gogooooogoggogaog
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4oooooogoggogoaog
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooooggogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooooooooooggogoao
OoooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoaoQg
OO0 oDooo4dooooogogogog
OooooooooooogQgoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog
OoooooooooooQgoao
Oo0DoDooo4dgooooogoggogaog

Ooo0oooQgogoao

Oooooooooooogdg
Oooooooooooogod
Ooooooooooogd
OOoooooooooood
Oooooooooooogdg
OOo0oooooooooood
Ooooooooooogdg
OO0 o0oooo4gogoooogd
Ooooooooooogd
OO0 ooDoogogoooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDooogogoooogd
Oooooooooooogod
Oooooo4ogoooogd
Oooooooooooogdg
OoooDoo4gogoooogd
Oooooooooooogodg

(6

O 0ooo

Oo0oooooooooooogogooooao
Ooo0ooooooooooooooooa-o
Oo0ooooooooooooooooo
OO0 o0oDoogogUoooDoogogoooaog
Oo0oooooooooooooooog
OO0 o0ooDooggUooDoDoogogogoooaog

Oooooooooooogodg

JP 2008-543779

O Oooo

OO0 o0ooDoogogoooDoogooooaog
Oooooooooooooooooao
OO0 Do ooogogooDoooggogoao
oo ooooooooooogooao
OO0 oDoooo4goooDoooggogogoao
OO0 oooooooooooogooo
OO0 oDoooooooooogoggogogoao
OO0 oooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogoggogooao
oo oooooooooooogooao

O OoOo0oooao

Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4gogooooogoggogaog

Ooo0oooQogogoao

O 0Ooo0oooao

2008.12.4

O ogoogoo
e [ I [y

Ooooooogooooogd
Ooooocooooooogod

OOooooogod
OoOoo0oood

Oo0ooDooo4ogoooooggogo
OooooooooooooQgogoao
Ooooooogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

bOoOoOooooo

e s e s e e e ) e e e s e s [ Y Y Y
v Y Iy
e e e e ) e ) e e e s e s Yy

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

s e e e e I e e s [ [ |
O Ooooo

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

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Oo0goo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo

Ooo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooOgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
Oooooood

O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O0Ooo0oooaoo
O OooOoooaog
O0Ooo0oooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo

Oooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OoooooooQgdg
OOoooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooOgodg

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O ogo

O Oooo

O
O
O

™

O
O
O
O
O
O

™

O O0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0oo o
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

P

oono
oo

O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

O

JP 2008-543779

goooooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O Ooo0oooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OJ
O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O

2008.12.4

gooano

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

O Oooo
O 0Oooo

O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooo

O
O
O
O

O 0Oooo
O O0ooo

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

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
O oOo0ooo

Oo0ooDoooooooooogogoo

O

O o0 oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogogo

OooDoocooooooogogoaoQg
OO0 oDooo4gogooooogogog
OooooooooooQgoao
OoDoDooogooooooggogao
O oooooooooQgogoao

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

OO0 ooooogogooao

oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog
Ooo0oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
OooooooogooOgoo
OO0 ooooogogoog
OoooooooogooOgoo

OooDooooooooggogo
OooooooooooQgogoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgoogoao

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
Oo0OooO0oo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
O oOoood

Ooooooogooooogodg
oo oOoooooogogoo
OoooDoogogo©wooogod
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Ooooooooooo Qg™
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OOo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDoo4goooooogod
O 0 OoOoooooogo
OO0 o0ooDoo4gogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogod
O 0D OO0 ooogooogQo
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OoooDoogogooooogod
Oooooooooooodg
Oooooogogooooogodg
Ooooooooooood

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
Oooo0oQogo™
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

C))

O
O

JP 2008-543779 A 2008.12.4

ooooObooOooooooooobooao
ooobObooOooooooooboao

|
[

OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
Oo0oooogoggooo®wUoiooooodUoooooo4dUooooooUUoooDoooUUoooDoo4ooooogoogogoao

Oooooooo0ooooo0oDoDooo0DoooD»woDoUoooDoooo oo oDoDooo LoD oDoooooooDooogogooao

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

Oooooooo0ooooo0o o0 oo oooooooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

OO0 oDoooooooooogogogooao
P OO0 ooDoooooooogogogoao

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao

oo oooogogoo
O o oooogogog
oo oooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O Oo0oooogogog
OooooooQgogoo
O o0 oooogogog
O oo oooogodg
OO0 oooogogog
Oooooooogogoo
O oo ooogogoo
OoooooooQgogoo
oo oooogogoo
O OO0 oooogadg
oo oooogogoo
OooooooogooOgoao
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oD oOoogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O oD oooogogog
oo oooooQgogo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Oooooooogogoo
O o0oooogogoQg
O ooooogogoao

oo oooooQgoooo

OooooooooooQgogoao

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

OO0 oooogoggoooao
LT OoOoOoooooogoQgoo
OO0 oooggoooao
Oo0ooooooooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooooOgooooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oooooodoo™wQg
O o0 o0oodogoogo

OoDoDoooogooooogogogao

OooooooooooQgogoao

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

OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 oooogogooooogd
Ooooooooooooogodg
Oooooogogooooogdg
Oooooooooooodg
Oooooooooooogod
Ooooooooooood
Oo0oooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oooooooooo oo g™
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
OooDooooooooogodg
OO0 ooDoogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogd
Ooooooooooooogodg
Oo0oooogogooooogdg
Oooooooo©-oood
OO0 ooooogogooooogdg
Ooooooooooood
Ooooooogoooooogod
Ooooooooooood

™

€))

O oooooooo o™
Oo0oooogogoooao
Oo0oooooOgooOoooaobo
Oo0ooooQgoooao
OoO0oo0ooo0gooOoooaobo
O O0o0oodgooogo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oOooogoggoooao
Oo0ooooQogoooao
OO0 ooooggoooao
OO0 oooOooQogoooao
OO0 oooggoooao
Oo0ooooOooQogoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOoOooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogogoooaoo

O

JP 2008-543779

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2008.12.4

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
[ s R |

Iy ey e Iy

o000« Oooogao
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog
OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
o000« Oooogao
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
OO0 ooo®woogooQgoog
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
OO0 oo oOoogogoog

Iy e e R e e e sy |
e A s e e e e ey e e e s s Y [ |
Iy e e ey s B s Iy |

OO0 o™ ooo4goooDooogogogoao
OO0 oo oooooooooogodg
OO0 Do ooogogogogooooogdg
OO0 oooooooooo®wogd
OO0 Do ooogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogo4gogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooooogoooooogg
OO0 ooooooooooQgdg
OO0 ooooogo4ooooogg
oo ooooooooooQgdg
OO0 oooooooooogg
Oo0oooooooooooQgdg
Oo0oowooooooogg

OO0 oDooogogooooogogodg

oo oooooQgooooo

OO0 ooooogogoooao

oo oooooQgoooo

OO0 ooooogogogoooao

oo ooooooQgooooo

[ i R e
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
I i R =
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

OO0 ooooogogoooo

OooooooooQgooooo

Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OooooogodQgoooao
OoooooOogooooaoo
OooooogodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oooooogooooaoo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
OoooooQgoooao
Oooooo0ooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDooogdQgoooao
OoDooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OoDoooogogQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oooooogogoooaoo

(10)

Oo0ooooooooooogdg
OO0 oDooooooooogg
Oo0oooooooooooOgodg
OO0 oDoooooooooQgg
OO0 0o oogoggooooogg
OO0 ooDoooooooog-g
OO0 O0DoDoogog4gooooogg
OO0 oDoooooooooQgg

OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
OO0 oo ooogogoQoog

JP 2008-543779

OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

OO0 Do ooDOo4ogooooog g™
OO0 ooooooooooQgg
OO0 OooDooogo4gogoooogog™w™d
OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooooogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooooogo4ogooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooooogo4gooooogg
OO0 ooooooooooQgg

2008.12.4

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOooooo4o0ooooo 400D ooDooo oo oDoDoooDooDooogogoooao
e s s e e e e e e s e Y i
Ooooooo4oooooo o0 oo ooooDoooDoDooo0DooDooogogoooao

OO0 oDooogoggooood

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B

OO0 oooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogogQgog

O

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

O O

OO0 0DOo0ooDoogQogUoDoDoDoo4ggUooDoooggogoog

oo oooooogogoo

Ooooooogoo
Oooooogogogao
Ooooooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogogogoo
Oooo0oooogoo
OooooogoQgoo
OoOoo0oooogoo
Ooooooogoo
Oooo0oooogoOoo
OooooooQgoo
O0ooooogoQgogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo

O 0Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
o |
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooog
O Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 ooooogogogo

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

O oo oooogogog

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo ooooogoQgoog

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

1)

oo oooooogogoo

Ooooooooogoogoo

oo oooooogoogoo

Ooooooooogoogoo

oo oooooogogogoo

Oooooooooogooo

oo oooooogogoo

OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
OO0 o oooogooQgoog

O O

OooDoooogood

oo oooooogogogoo

JP 2008-543779

OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoo

O
O

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

oo oooooogoogoo

O
O
O
O
O

2008.12.4

OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

Ooooooogdg
OoooooooOgodg

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

10

20

30

40

50



goooogag
ogogoano

Gly Arg Val Cys Val Gla Pro Gly (
Gly Arg Val Cys Val Gin Asp Gly (
Gly Arg Val Leu Val Gln Pro Gly (
Gly Arg Val Len Val Gln Asp Gly (
Gly Arg Leu Cys Val Gln Pro Gly (
Gly Arg Leu Cys Val Gln Asp Gly (
Gly Arg Leu Leu Val Gln Pro Gly (
Gly Arg Leu Leu Val Gln Asp Gly (
Gly Arg Gly Cys Val Gln Pro Gly (
Gly Arg Gly Cys Val Gln Asp Gly(
Gly Arg Gly Leu Val Gln Pro Gly (
Gly Arg Gly Leu Val Glp Asp Gly (
Gly Gly Val Cys Val Gln Pro Gly (
Gly Gly Val Cys Val Gln Asp Gly (
Gly Gly Val Leu Val Gln Pro Gly (
Gly Gly Val Leu Val Gln Asp Glf (
Gly Gly Leu Cys Val Gln Pro Gly (
Gly Gly Leu Cys Val Gln Asp Gly (
Gly Gly Leu Leu Val Gin Pro Gly (
Gly Gly Leu Leu Val GIn Asp Gly (
Gly Gly Gly Cys Val Gln Pro Gly (
Gly Gly Gly Cys Val Gln Asp Gly (
Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly (

Gly Gly Gly Leu Val Gln Asp Gly (

gooboooobobooobboo
gooboooooboboooobbooddo
ooocooboOoooooooooao
gooboooobbooobboo
gooobooooobooooobobodo

Aod &=

Rtk

RHNES

BEAES

RNES

BE7ES

EHE=

EAES

EREE- 2

AL 3 &=

EHNE=

BHES

RAES

EEA&ES

BLSIE =

&S

RiES

A&~

BLol&=

EFES

i &E=

maES

BLAE=

AiEaES

(12)

:10),
:11),
:112),
:13),
:14),
:15),
:16),
:17),
:18),
:19),
120),
21),

:22),

:23), BLU

124}

JP 2008-543779 A 2008.12.4

gooboooobbooooboooobbooo
uoooboboooooboooooboooobooboooadao
ooobODbOOO0DO0ooooocoobOboboooooooao
gogooboooobobooogoobooooobbogo
gooboboooooboooooobooooooboobooodao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oo0ooooQgoooao
OO0 oOooogodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

Iy e e I ) e ey e [ [ |
e s e e e ) e e ey e e [ A s [ [
Iy e e e [ |
e e e e e ) e e e s e e [ A s [ [

Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogoggogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 oooogogogoooogod
Oooooooooooodg
Ooooooogoogogoooogod
Oooooooooooodg
Ooooooogogogoooogod
Ooooooooooood
Ooooooogoogoooogodg
Ooooooooooood
Oooooooogoooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogoggogooood
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogogoooogod

OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oo oogogooooogoggog
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogaog
OO0 oooooooooogogog
Oooooooooooogadg
OO0 oooooooooogogog
Ooo0ooooooooooodgadg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 0o oogogooooogg
Oo0oooooooooogoQgog
OO0 O0DoDoogogooooogg
OO0 oooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogoggogooooogogg

OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Oooooogogao

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O ogo

O Oooo

O O ogo

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O Oooo

OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(13)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O
O
OJ
O

O

O

JP 2008-543779

OoooooooooogoQgg
Oo0oDooooooooggg
Oo0oooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
OoDoDooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

O O

Ooo0ooooooQgogoo

OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg
OoDoooogoggogoooogod
Oooooooooooodg
Oo0ooooogogogoooogod
Oooooooooooodg

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2008.12.4

10

20

30

40

50



[ I e e ey e e e e [ 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 e R e e s e s Y
e ey I

OOo0oooo0oU00oDoDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao

OoT-T OoOoT OoOoooood

OO0 ooouogddooDooog oo ooogogog

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g

O 0Oo0oooao
O OoOgooao
O O0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

O
O
O
(]
O
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 oooooooog-g
OO0 ODoDooogogoooogg
OO0 ooDooooooooQgg
OO0 Oo0ooDoDoogogoooogg
OO0 oo ooooooooQgg
OO0 OoDoooogogoooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoooogogoooogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oooooogooooogg
OO0 oooooooooooQgog
OO0 oDooooooooogg
oo oooooooooooQgog
OO0 oDoDoooogooooogg
oo oooooooooogodg
OO0 oDoDoooooooogg
OoooooooooooQgodg
OO0 oDoDoooooooogg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooooooooogg

OOooooogogooao
OTT Ooooogoogooo
OOooooogogooao
Ooooooogoogoooo
OooT T oOogogooao
Ooooooogoogoooo
OoT OoO*T odgog=T= oo
Oooooooooooo
Oooooogogooao
Oooooooooo™
Ooo= oogogooao
T T OoOOoO0T o0 0owd
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
ODoo= oo0o4googao
T T T O0Oooooogogo-g
ODoooT o0o4doogao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Oooooo<*T dooooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

(14)

|

O

OO0 oODooo4ogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooog4gogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgodg
OooDoooogoooogdg
OoooooooooooQgodg
Ooooooogogoooogdg
OoooocooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OooooooooooOgodg

JP 2008-543779

O
O
O
O
O
O
O

T OT T OOoOooggdg
OooooT odgogooao
OO0 oooogogooao
Oooooogog= oo
OOooooogogooao
N I I A B A
OT OO0 oodgogooao
T OOoo0oTT ooo0gQgQgow
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
OoT Ooo0oogogooao
Ooo=oo0o4googao

A

O
O
O
O
]

2008.12.4

10

20

30

40

50



OooooOoooOoooooooOoooOoooOoooooooOoooOooooooooooooooOoood
I ey ) I e e e I I

O

O

O
|

O

s v Y Iy
== s e === [ R e ) ) e e e e e e e s [ Y
s e I

e s e Y

OO0 oDoDooogogooooooggdg

O

Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
OOooooogogoooao
Ooooooogooooao
Oooooogogogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogogogooao
OooooooOooooaoo
Oooooogoooaoo
OooooooOooooOoaoo
Oooooogoooaoo
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Ooooooogogoooaoo
OOoo0ooooOooOooOooOoaobo
Oooooogogoooaoo

O

oo oDooooo oo oooo4go0ooooQg

Ooooooogogogooao
OOooooogogooao
Oooo= ooogoogoooo
OOooooogogooao
Ooooooogooooo
OPbOoOoDoOoOo4gooogao
Ooooooooooao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoooao
Ooooo<*T doogooao

OoDoDooo4ogoooooggogooood
Ooooooooooooooooodg
OoDoDooo4ogoooooggogoooodg
Ooooooooooooooooodg
OoDoDoooo0ooooogoggogoooodg
Ooooooooooooooooodg

Oooooo4ogooooogoggogoao

[

O

Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooooogoooodg
Ooooooooooooooooodg
OoDoDooo4o0ooooogodQgooaoos
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OooooooooooogoOoooao
Ooooooo0ooooooQgoooao
OOo0ooooooooooogoOoooaobo
OooDooooooooogoooao
OOo0ooooooooooogoOoooao
OooDoooo0ooooogoooao
OO0 O0Dooo4dooooogogdgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 OoDooo40gooooogogdgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDooo4gogooooogogdgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo4o0gooooogogdQgoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDooo4gogooooogoggoooao
Ooooooo0oooooQgooob
OoDoDooooooooogogdgoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
OooDoooo0ooooogoooao
Oooooooooooogogoooao

Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
Ooo0oooogoogooao
OoT=T ooogoogooao
Oooooooogooao
Ooooooogogogooao

Oo0oQgoos

(15)

O 0Oo0oo0oao

Oo0oooQgo= O
OooOooooOooOooao

O

|
[

(]

OoooooogoQgooao

OO0 oooooggogaog
Oo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooooQgoogoo
OO0 oooooggogaog
OoooooooQgogoao
OOo0oooooggogo
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogoggogo
OoooooooQgogoo

Ooooo0oogoood

O o

OJ

Ooooooogogogooao

JP 2008-543779

OO0 ooooogogog
oo ooooT 0oogog
OO0 ooooogogog
OoooooooogogooQo
OO0 ooooogogog
OoTT OoOooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo

O O0Oo0oooogd

2008.12.4

[ O o R |

Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo

10

20

30

40

50



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

T OoooOoooDooogogoooo
Oo0DoDooo4gogooooogogogog

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

O Oooo

Oooooooooooaogo
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogQgooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog

O0Ooo0oooaoo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo

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

OoooooQgogoao

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
OJ
O

O O oo

O O oo

Ooooogogaog

O Oooo

O Oooo

OoooooQgogoao

O Oooo

O O oo

Ooooogogaog

O O0ooo

O Oooo

OooooooOoogoao

O Oooo

O 0o oo

Ooooogogaog

O 0Oooo

O 0Oooo

OoooooOoogao

O Oooo

O 0o oo

Ooooogogaog

O 0Oooo

O 0Oooo

OoooooOooQgao

O Oooo

O 0o oo

OoooogogaoQg

O O0ooo

O O0ooo

OoooooOooOgoaono

O Oooo

O Oooo

Ooooogogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0ooo

O 0o oo

OoooooOoogoao

(16)

O Oooo

O Oooo

Oooooogogao

Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogoogooao
OoDooooggog:e

O O0ooo

O 0o oo

Oooo0oooOoogoao

O Oooo

O Oooo

Oooooogogoao

O 0ooo

O 0o oo

OooOoo0ooooogao

O Oooo

O Oooo

Ooooogogoao

O 0ooo

O 0o oo

OoooooOoogoano

O Oooo

O Oooo

OoooooQgogoao

]

O o0ood

O o0ood

Ooooo0oogoood

O Oooo

O Oooo

OoooooQgogao

JP 2008-543779

O O
Oooooooogogogooao
OoDooo=2 googogooao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooo-d Ooooao
Oooooooggogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggog:BR

O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

Ooooogogaog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
= I
Ooooogogaog
OooooooOoogoao
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
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 Oooo

O
O
O
O
(]

2008.12.4

O O

O 0o oo

Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggooao
Ooooooooogooao

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



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

s e e
e s e e s = e e

Oooooogogoao
Oooo<*T doogoao

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao

O 0Ooo

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

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
OJ
O
]

Oooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
Oooooogg
OooooooQgg
OOooooogg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg
Oooo0ooooQgodg
Ooooooogg
OooooooQgodg
Ooooooogg
OoOooooogadg
Oooooooogg
OoOooo0oooogoadg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
OooooooQgg
OO0 ooooogdg
OooooooQgdg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogg
OooooooQgdg
OOooooogg
OooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg

OooooooQgoo
OOo0oooooggogao
Ooooooogoao
OOo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoao
Oooooogogogoao
OooooooQgoao
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogoo
OooooooOgogoao

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo

Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoog®E d™»
Ooooogogogoao
Oooo0oooOgoogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
o= Ooogogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Oooooogogooao
OooOoo0ooooogooao
Ooooogogoaoo
Oo0ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

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

an

O oo oooogodg
OOooooood
O oo oooogodg
OOooo0ooood
O oo oooogodg
O 0o oooogd
O oo oooogodg
OO0 ooooogd
O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O O0ooooogd
Ooooooogodg
O O0ooooogod
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod
OOoooooodg
O O0ooooogod
Ooooooodg

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

[

JP 2008-543779

2008.12.4

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

s e e ) sy e Y O o

A

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

s s e
s s e e e [ e e e e e s e o A

O
OJ

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

Oo0ooooogoooaoo
Oo0DoDooggoooao
Oo0ooooOoogoooao
Oo0oooggoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oo0ooogogQgoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooogooooao
Oo0oooogoQgoooao
OoO0oooogooooaoo
Oo0oooogQgoooao
OoO0ooooOgooOoooabo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oODoog4goooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oOooggoooao

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

OoOoo0oood

O 0Oo0Oood

Oo0oooodQgooao

OO0 oDooogoooodg
Ooooooooooogdg
OO0 oDoooQgooood

OoOo0o0ooogodogooao

Ooo0ooooQgooaoo

Oo0oooogodogooao

O

|

Ooooooogoogooao

Ooo0ooooQgooaoo

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

OoDoooogooood
Ooooocoooooodg
Oooooogooood
Ooooocooooood
OoooooQgoooodg
Oooooooooood

OoOoooogs
Ooo0oQgoos

Oo0oooogodogooao

Ooo0ooooQgooaoo

Oo0oooogodQgogooao

Ooo0ooooQgooaoo

Oo0oooodooao

Ooo0o0ooodQgooao

O Ooooo
O0Ooo0oood

Oo0oooodooao

Ooo0oooodgooao

(18)

Ooooooogoooog

OoooOooQgoos

Oo0oooodooao

O 0Oo0ooOoo

Ooo0oo0ooodooao

OoooooQogoooog
OOo0oo0ooooooood
OoooooQogoooog
Ooo0ooooooood

Oo0oooodgooao

Ooo0oo0ooodooao

Oo0oooodooaoo

OooO0oo0ooodooano

OooooooogogQgooao
OO0 ooDooggogogoao
OooooooogogQgooao
OO0 ooooggogoao

OO0Oo0o0oood

Oo0oooodQgooaoo

Oooooogooogoo

Oo0oooodQgooao

JP 2008-543779

Ooooooogogoo
OO0 oooodogoao
OoooooogoQgoao
OOo0oooodogoao
Ooooooogoogoao
OOooooodgogoao

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O 0Ooooo

[

OO0 ooooggooao
O

OooooooogoQgooao
O o
Ooooooogoggooao

O Ooogoo
O

O

OO0 o0ooogodogoao
Oo0oooodQgooaoo
OO0 oooogodogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooogodogooao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooogodgooao

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

Oooooogogogoao

OooooooooQoooao
Oooooooggooao
OooooooooQoooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao

Ooo0ooooQgooaoo

2008.12.4

OooooogoQgoao

Oo0oooogodgooao

Oooooogoogooao

Ooo0ooooQgooaoo

Oooooogogoao

Oo0oooogodooao

Ooo0ooogoogoao

Ooo0ooooQgooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
Oo0ooogo0goooogddUoDoDoooUdUoDoo»wWUUUOUOoODUoUOoDUWUWUODoD oD oUW oDoDoo4oooooogoogogoao

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
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 Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooo
OoOoooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao

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

Oooo0oooogod
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao

oo oooooooooogogQgog
OO0 ooooggogooo- o

O

OooooooooooogogQgog

OO0 o0ooDoogoooooggog

OoooooooooooogogQgoQg

OO0 oooogogoooooggog

OoooooooooooogoQgoQg

Oooooooooooggg
Oo0ooooooooogoQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooogoQgdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogoQg-g
Oo0oooooooooQgdg
Oo0oooooooooogoQg-g
Oo0DoDooooooooggdg
OoooooooooogQg-g
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogQgg
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgQg
Oo0ooDooogooooooggdg
Oo0ooooooooogogQgQg
Oo0ooDooooooooggdg
Oo0ooooooooogoQgQg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogoQg-g
Ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooogoQgdg

O
O
O
O
O
O

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

(19)

I B
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0o0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogod
Oo0oo0ooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0ooood
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OoOoo0ooood

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

O
O
O
O

|

[

JP 2008-543779

O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
(]
O
(]

2008.12.4

O 0o ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

e s ey ) s e ey e e I
s s e ) e e e e e e e e s e s Y Y
[ e e e e e e e e [ [ s s e [ |

O
O
O
O

O
OJ
O
OJ

I < Y Y Y Y i [

OooooooQgoo
OO0 Qdoo-Qg oo
OooooooQgoo
OO0 oooogogoao
OooooooQgoo
OO0 oooogQgog™
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogooao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
L OoOo0OOoO4Q0oooo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oo0ooooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
OooooooQgoao

OO0 oDooogoogooooogoggogao

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

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

O 0Ooooao
O 0Oo0ooo
S [ |
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0™ 0dao

Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
I [ Y Y [ O
Oooooooogoggooao
Oooo>-ooooQoooao
Ooooooogogooao

Oooooogooao

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

Oo0ooooodgogoao

Oooooogooao

Oooooodgogoao

Ooooooogooao

Oooooogogoao

Oooo0ooogooao

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

Oooooodgogooao

Oooo0ooogogogoao

Oooooogogooao

Ooo0oooodgooao

Oooo0ooogogooao

(20)

Oo0oooogodooaoo

Oooooogogooao

Ooo0ooooodgooao

Oooo0ooogoogooao

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

Oo0oooogodooao

Oooooogogooao

Ooo0ooooQg®©wod
Oo0oooogodgooao

OoOoo0ooogoogooao

Oooooogogooao

OoO0o0ooodgooao

OoOoo0oooOgoogooOoao

Oo0oooogoQgooaoo

Oooooogogooao

Ooo0ooogooogoo

Oooooogooogoo

|

Oo0oooogodQgooaoo

Oooooogogooao

JP 2008-543779

gooooad

oad

Oo0oOO0oOoOoooogoog
Oo0o©oogodooao

OO0 oooodogoao
Oooooogogooao

OJ
O

O

OOo0ooo®©dogoao
Oo0oooodQgooaoo

Oooooogogoao
OoooooogogQgoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoQgoo

O

O

OoOoOooOooQgoQgoogo-g
Oo0oooogodQgooao

O

Oo0oooogdgogooao

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
T O o d

Oo0ooooQgooaoo

2008.12.4

gooano

O

Oo0oooogdgooao

O

Ooo0oooodQgooao

O

Oo0oooogdooao

O

O 0Oooo

Ooo0o0ooodQgooaoo

10

20

30

40

50



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

Oooooooo0ooooo0 o0 oo oooUoDoooDoooo0DoooDoDooooooog

OoooooOoQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo

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

OO oooodg

e s s e ) e e e s e [ A |

Oooooooooooo oo oooo0ooDooogogoooodg

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD oDoDooooooooDoDooooooog

s s e ) e e e e s e [ A A |

Oooooooo0ooooo o0 oo ooooDoDoDooooooooDoooooooog

Lo I i Y |

Oo0ooooOoOgooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooogooooao
Oooooogogoooao
Oooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooooOgooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooooOooooaobo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOooood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

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

e = [ e [y [

OOo0ooODooo4o0oooDoooooDoDoDooogooDooogogogooao
OOoOoooooooooooeoeopoooooooo0ooogogoodg
OOooOoooo4o0oooDoooo oo oDooooooDooogogooao
I = [ e e Y [ i [
Oo0ooooo4o0oooooo0oooDoDooogooDooogogoooao

OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood

Ooooooooooooooooood
Oo0oooooooooogogooooogodg
Oooooooooooooooooood
OO0 oooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooood

(1)

O
O
O

bOooooog

0o o ooodg
OOoo0ooood
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

|

Oooooooo0oooooogoggoooao

OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood

O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0OoOoo

Oooooooooooooooooood

Oooooooooooooooooogodg
O o0 oo oo oo oogoogao
Oo0oooooooooooooooogodg
OO0 Do oogogUooooDoogooooogod

OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogoooooogdg
Oo0oooooooooooogodg

O Oooooogdg
Oooooooogodg
oo oooogdg

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

JP 2008-543779

goooooao

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

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

[ Ry |
O OO
O OO
o R |
[ Ry |
O O

O O

2008.12.4

gooano

O O
O O
O O
(]

O Oooooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao

Oooooooodg

OOoo0oooogod
OoOoo0oood

10

20

30

40

50



OO0 oD ooooDoo+ ooooooooogoao

(22) JP 2008-543779 A 2008.12.4

0000000000000 O0DO0O0D0DO0O0O0O0o00Oo0ODOOoOoDOooOOo0OooDooODoDOoOao
Oo0ooooooooooooooooooboooooo0ooooooooooooooano
Oo0oooooooooooo0ooooo0ooo0oboo0ooooo0oooooooooooooodno
0000000000000 0D0O0D0DO0000Do00o0ODO0OoOo0DOoOoOo0ooDooODoDoOao
0000000000000 O0D0DO0O0DO0OO0O0DO0DOo0DO0O0ODOoOoODoDOoOOoDOoOoOoOan
Oo0ooooooooooooooboooo0oboooooo0oooooooooooooodno
0000000000000 0D0O0D0DO0000Do0D0o0ODO0DOoOo0DOoO0oo0ooDooODoDoOao
0000000000000 O0D0DO0O0D0DO0C0O0O0o00Oo0ODOoOoDOoOoOOo0OooDooODoDOoOao
Oo0oooooooooooooobooooboooooo0ooooooooooooooano
0000000000000 0D0D0DO00DO0000Do0D0O0DO0DoOOoDOoOoo0DooDooDoDoOao
0000000000000 O0DO0O0D0DO000+00000000000D0O0OO0DOOOO
0000000000000 O0D0DO0O0D0DO0O0O0O0o0DO0O0ODOoOoODoDOoOOoOoDOoODoDOoOoODOaOo
OO
0000000000000 0D0O0D0DO0C000Do0D0o0DO0DOoOo0DOoOoOo0ooDooODoDOoOao
0000000000000 O0D0DO0O0D0DO0C000o0D0O0DOooOoDOoOoOOo0OooDOooODDoDOao
Oo0ooooooooooooooboooo0oboooooo0oooooooooooooodno
0000000000000 0D0D0DO00DO000O0DDo0OoODoDOOoOOoDOooDOoDoOoDooOan
0000000000000 o0oDO0o0o0DO0O0O0o0Do0o0o0ODOooOoDOooOo0ooDooDDoDOoOao
Oo0oooooooooooooobooooboooooo0ooooooooooooooano
Oo0oooooooooooo0ooooo0ooo0oboo0ooooo0oooooooooooooodno
0000000000000 O0Do0O0o0DDOooOoDOooOoooOoaon
000 O0ooo

g 8 3 k- g

L B B A
# L] 3 i =
S R 3 ] B
H i 3 g 4 1
5 5 & 2 3 3 5] o
H g 8 & 8 3 F g
E § 8 § % % 3 1l o
£ i F F § ¥ 3 R
& % & 3 § 1 & 3 5 2
i.4 2 53 28 8 % 3 T »
£ § & 83 & % §8 4 3 T
5 5§ 3 5 & 38 % B % N
a8 8 g 3§ & B
5 & & 3 POE 3 4
@ 3 4 3 F 8 3

I | - g

i 8 3 £ 2 3

R B CARCE

i & 3 P

‘251
21

(ZHO'SNHO) ¥

RRES 120)
[ 372 -
U mags :29)
ERARR
( maEs
[S9:9N -
| mA%s 126}
Eh ToM =@
¢ BRES )32)



JP 2008-543779 A 2008.12.4

(23)

oggoao

ogogoano

¥old

Hd
B
o
a

2u¥ 4l

%e0b

oggoao

£°0ld

B
BRI

§'OI4

2%
SugE

RN =

Ll
(W/ON) <= s

2 BU¥

oy Hug

- ¥

(WION) ~rx e

ggoano

ggono

L°9ld

WY 2 WHILMBEBY¥AA »
e

Porkdd g
TN m

wWE

il

- 00z

10000>d 2 IHHIBEWAA | G0l>d 2 IRHTUA v

S0°0>d 2w HINA »

2wdd [

BwEdq s

] ﬁ

GHO'SHO

ZNO'SWHO) 1



JP 2008-543779 A 2008.12.4

(24)

oggoao

ogogoano

HHANBEIGREETH
4oc dQ88 2w TOOT.LY

QL e=w FoewsBER QL
G
yec dQ99 2% TOOT.LY
GewsnBEZ QIL
QTL zwx
v+c 489
- Bk %%E2 QIL
|
O BEAOYAS
m 11 2.4nbi4
|
qI.L #=2w
(AR
|
_H_ e
O BEALYNL w.ﬂ.\m.xnv. ]
| 0T 2unbiy
O



JP 2008-543779 A 2008.12.4

(25)

gogooano

goooano

(8)%88
6cl 61 " oL 16 18 LL 19 Z§
= 1 1 T __ 1 1 i 1 1 om
I i
1L
"Ill - 0
- 0G
- 09
0L
- 08
- 06
By —R—
TUE —e— 00}
€1 2Ing1y

2T 2.nby4

%

MU

) (V) 4

X0t

ggooano

gogooano

& BwBu) ~nxp

(720

=W dagg =¥ dagg
=1 doss ¥ doan
<
M
g
g
Ey
H
-
N
3
n
L3
L e N L _
ARCIOM /AU GRNBERALL JRCiom /a7 NT/ERALL
2.ngr
ast L1 | VST 21031
e Bwx
A—osE "W dggg  dagd Bwdagg
e oL qmgzal, o R
w—oiit SaggiL daes  daEs
T &0 m
b e
>
(=]
gL~
[
B
L Lz ~
lL¥®0 z [Lwwo
M orwstm § oLEwm
Y- v B v pey-~vB|
Lg e
- B
HALIOM -GS CGEIBERALL Arstom saaINHEIALL

(D% )avo

qp1 sy

V1 oandig




oooobDao
2008543779000001 . xml

(26)

O

Oooooogg
OO o0gooo

O

O

N I Iy
O0Ooo0gogoo
O o0Oo0oo0oo.o
I I Iy

O

O

O

O

O

O

200 20 200 (2008.2.20)

goooao
goooan
0

2008543779000001 . app

JP 2008-543779 A 2008.12.4



27) JP 2008-543779 A 2008.12.4

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International spplication No.

PCTAU506/22629

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(E):  AG1K 38/00( 2006.01)

USPC: 5142
According to International Patent Classification (IPC) or to both nationu! classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols}
U.8.:514/2

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

Elecironic data base consulted during the international search (name of data base and, where prasticable, search terms used)
Please See Contination Sheet

C,  DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant pagsapes Relevant to claim No,
A WO 2001789551 Al (FASAMO et al.) 29 November 2001 (29.11.2001), see entire document. 1-35
A US 6,458,925 B1 {FASANO et 21} 01 Ociober 2002 {01.10.2002), see entire document. 1-35
AP US 7,026,204 B2 (FASANO ct al) 11 April 2006 {11,04.2006), see entire document. 135

I:I Purther documents are listed in the continuation of Box C. D See patent family annex.

* Special calegories of cited documents; “ later d poblished after the i ional fling date or priority
date and not in conflict with the applicetion but citcd ty md d the
“4"  document defining the peneral state of the it which 35 nok considercd 1o be of principle or theary underlying the invention
particular relevance
i d of particular el + {he claimed invention cannot be
“E*  earlier application or patent published on or afier the i ionel filing date considered nove] or ganuot be idered o Involve an i ive step
when the document is taken alons

"L documest which may throw donbts on pricrity tizim(s) or which is cited to
establish the publication date of another ciiation or other spacial reason (as Y )1 of particul the claimed lvention cannot be
considercd 1o involve gm inventive step when the doctunent is

specified)
combined whh gne or more other such documents, such combination
*O"  document referting o an oral disclosure, use, exhibition or other means being obvious to 2 person skilled in the art
up*  document published prior to the intemational fling dase but later than the " document member of the same patent family
priorily date claimed .
Date of the actaal completion of the internationsl search Date of meiiing of the international search report
-

15 October 2006 (15.10.2006)

‘_ 1 - M N
Name and mafling address of the ISA/US Authorized officer ; ] /\)
Mail Stop PCT, Attn; ISAS B. Dell Chil ‘ 4 , ‘ D) 3

Commissio:ser for Patents
P.0. Box 1430

Alexandrin, Virginia 22313-1450 Telephone Nj
Facsimile No. {(571) 273-3201

Form PCT/SA/210 (second sheet) (April 2005)




(28) JP 2008-543779 A 2008.12.4

International application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US06/22629

Continuation of B. FIELDS SEARCHED Item 3:
STN (REGISTRY CAFLUS) WEST
search terms: zonulin, antagonist, disbetes, celiac, beta(B)} cell, pancteas, permeability, barrier

Form PCT/ISA/210 (extr sheet) (April 2005)



(29) JP 2008-543779 A 2008.12.4

gooooooaoo

(G1)Int.Cl. oo gooooboooood
oooo  5/00 (2006.01) ooog  5/00 oooo goooo
oooOo  5/50 (2006.01) ooOog  5/50 oooo goooo
oooo o 3/10 (2006.01) ooog  3/10 oooo goooo
oooo  1/18 (2006.01) gooo  1/18 oooo goooo
oooo  43/00 (2006.01) ooOog 43/00 oooo goooo
oooo  5/06 (2006.01) ooOg 43/00 oooo goooo
oooo gooo  5/00 oooo goooo

@enHoooogoo  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,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK,TR) ,0A(BF,
BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE, SN, TD, TG) , AE, AG, AL ,AM, AT, AU,AZ,BA, BB, BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,
CR,CU,Cz,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU, ID, IL, IN, IS,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LC, LK, L
R,LS,LT,LU,LV,LY,MA,MD,MG,MK,MN, MW, MX,MZ ,NA,NG,NI,NO,NZ,0OM,PG,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD, SE, SG, SK, SL, M, SY
,TJ,TM, TN, TR, TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN, YU, ZA,ZM, ZW

(74000 100062409
0Doooooooo

(74000 100113413
0Doooooooo

(7000 0OO0OO0O0O0O000O0O0O0
00000000000000000000000000000000000000000000
0Doooooooo

(7000 0OOO0O0O0O0C0O0O0O0
00000000000000000000000000000000000000000000
0ooo0o0o

(7000 0OOO0O0O00O0
0000000000000000000000000000000

0000 (00) 4B065 AA93X CA44

0000 OO 4C084 AA02 AAL7 AAL9 AA20 BAOL BAO8 BA17 BA44 DB35 DB4L

0000 oo DB52 DB53 DB54 DB61 DB62 MAO2 NAO5 NA14 ZA66 ZB22

0000 OO0 703 2C35 ZC75

0000 OO 4C087 AAOL AAO2 BB51 BB63 CAO4 MAO2 NAOS NAL4 ZA66 ZB22

0000 OO 703 2C35 ZC75



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

