JP 6051373 B2 2016.12.27

(19) BFREREHFT (JP) i F A& #®HE2) (1) sgerEs
1SR 60513732
(PBO51373)
(45) ¥%1TH FmR28%12A27H (2016.12.27) (24) B8R E FRR28FE12A9A (2016.12.9)
(51) Int.CL. F 1
C12Q 1/48 {2006.01) cCl12q 1/48 ZNAZ
GOIN 3315 {2006.01) GO1IN 33/15 Z
GO 1N 3350 {2006.01) GO1N 33/50 Z
c12Q 1/68 (2006.01) C12Q 1/68 A
C12N 15/09 (2006.01) Cl12N 15/00 A
MREOM 4 (285 )  REECHY
2 HEES 15 RE2014-525227 (P2014-525227)  |[(73) 455ap4EE 502240113
(86) (22) LEER SRR 245E6H 298 (2012. 6. 29) FrakSE¥— . HAfLUABRER
63 BRES 5 52015-506665 (P2015-5066654) wERIIFTEERRF3TE2 -1
43 a%E 2783 A 50 (2015.3.5) (74 R A 100102978
(86) ERXHEES  PCT/JP2012/004232 #EL Fk WE
B7) ERELMES  %02013/080400 (74) fR3EA 100102118
@7 BEAMB ER2EEEA6H (2013.6.6) #E+LT FE BX
EBMRAE 2746 168 (2015. 6. 16) (74 R A 100160923
@ EEETRES 61/566,193 #ELT IO #HF
(32) &5l 235 12H20 (2011.12.2) (74) R A 100119507
(33) BB EE HE US) #FEL HE &
(74 {REA 100142929
#EL HE E—
(74 R A 100148699
£EL EBE FlR
BREIHRS

(c4) [READEMN] EOERERLVBHOENREFELTOSMYD2

(GHOOoODOooooon

Do0o0o0ao

0000000000000 000000000000000000000000000
00000000000 00000O000000

0000000000000 000000000000000000000000000
D000D000000000000000000000000000000000000
D000D0000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
D000000000000000000000000O000O000O0ood
000000000000 00000000000000000000000000000
D0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000

Do0o0o00
00000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 000O00O0On

000000

0000000000000 0000000000000000000000000000
D000000000000000000

000000

10

20



(2)

gon

JP 6051373 B2 2016.12.27

gobooooogooaooao

]
O
]
O

Oo0ooooooooooogogogoloo
Oooooooooooooogogogoio;o|o
OO0 o0oDoog4gogoooogogogioio

I e e e ey e s s [y o
Iy e e s e [y
e ) s e s e e e e s s Y [ o
Iy s e e e e ey e s s [y o
Iy s e e s e sy s Iy
Ooo0ooooooo0 oo oo o o0 o0 oD oo oo o oo o0ooo0oooQgogo

OO0 oDoooo4Qo0ooooggoooo

OO0 ooooogogooooogigig
oo oDoooogooooooogigig
OoOooooooooooooogioig

Ooooogogoao
OoooooogQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogogao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoao
Ooooooogogoo
OoOoo0ooooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooogoQgoao
OooooogoQgogao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogogogao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooogogoao

OOoooooogQgogao

OooooooQgogoo
Oooooooogoo
O 0ooooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
OoooooooQgoo
OooooooogooOoao
Ooooooogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
O ooooogogaog
Ooooooogoo
OooooooQgoo
O 0oDoooogogaog
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Oooooooogogoao
Oooooogogaog
OooooooQgogoo
Oooooooogoo
OoDoooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogogoo

OoDoooooo0ooooogoogogoooo

Oo0oooooooooooogogoooaoo

OO0 Do ooo4U0o0ooDooggoooao

OoDoooooo0ooooogoggogoooo

Oo0oooooo0oooooQgogooooo

Ooooooooooooooogoooao

OO0 oDoooo4o0ooooggoooo

Oo0oooooo0ooooogogogoooo

Ooooooooooooogoooo

OO0 Do ooo4Qo0ooDooggoooao

OO0 ooooo4o0ooooogoggogoooo

Oo0oooooo0oooooooo®wo
Ooooooooooooooogoooabo

OO0 ooooo4o0ooooogoggogoooo

OO0 oooooo0oooooQogoooo

Oooooooooooooogogoooaoo

OO0 ODoooo4Qo0gooDooggoooao

Oooooooo0ooooogogogogoooo

Oooooooo0oooooogooooo

O

OoooOoooDDoooDoooogogoogo

OO0 oDoooo4o0ooooogoggogoooo

Oooooooo0oooooogogoooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 oDoooo4Qo0ooDooggoooao
oo oooooo0ooooogoogogoooo
Oo0oooooooooooogogoooaoo
OO0 Do ooo4UQogooDooggoooao
OoDoooooo0ooooogoggogoooo
Oo0oooooo0oooooQgogooooo
Ooooooooooooooogoooao
OO0 oDoooo4o0ooooggoooo
OoDoooooo0ooooogogogoooo
Ooooooooooooogoooo

10

20

30

40

50



Iy e ey [ e I B

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

O

ncer 10, 537-549 (2010).

e e e e e ey e e s e e i
e e e e e e e

O

Oo0ooooooooooooooooooooood
OOo0ooDoogogUoooDoo4ogooooogoooao
Ooooooo0ooooooooooogoooao
Ooooocooooooooooooogoooao
OO0 oDoog0ogUooooDoo4dgooooogoooao
OOoooDooo0ouooooooooooogoooao
OoooooooooooooooooQgoooao
OooooooooooooooooogoOoooao
OOo0oDoDooouoooooogooooogoooao
Ooooooo0oooooooooooogoooao
Ooooocooooooooooooogoooao
OO0ooDoooUooooDooggooooodQgoooao
OOoooooo0oooooo0ooooogoooao
OoooooooooooooooooQgoooao
OoooooooooooooooooOgoOoooOoao
OOo0ooDooouooooooooooogoooao
Ooooooo0oooooooooooQgoooao
OoooocooooooooooooogoOoooao
OO0oDoDoo4gogUooooDooggooooogoooao
Ooooooo0oooooo0oooooogoooao
Oooooooooooooooooogogoooao
OO0 oDoodUoooDoDoo4dgooooogoooao
OOo0ooDooo0ooooooooooogoooao
Oooooooooooooooooogogoooao
OoooocooooooooooooogoOoooao
OO0ooDoo4gogUooooo4ogooooogoooao

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

OO0 oooooggogooao
OooooooogogoQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooggogooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggogooao
OooooooogogoQgooao
OooooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OoooooooogooOooao
Oooooooggogooao
oo ooooogogoQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooggogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggogooao
Oooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDoooggogoao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogoooao

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

Oooooooooooooooooogogoao
O
O
O
]
O
O

d
O 0 0O Trepel,

O

J

3) JP 6051373 B2 2016.12.27

Oooo0oooogoao

Ooooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooooogod
Oo0DoDoo4odUooDoDoo4gogooooogd
OooDoooooDooooooooogdg
Ooooooooooooooooogodg
OoooooQogooo

Oo0ooDoooooDooo4ogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooogodg

O Oooo
O 0Oooo

OO0 ooooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooog-g

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

-, Mollapour, M., Giaccone, G. & Neckers, L. Nat Rev Ca

10

20

30

40

50



4) JP 6051373 B2 2016.12.27

00000000 Wandinger, S.K., Richter, K. & Buchner, J. J Biol Chem 283, 1847
3-18477 (2008).
Ooo0O0ODDOOO0dPratt, W.B. & Toft, D.O. Exp Biol Med (Maywood) 228, 111-133 (20

03).

ugbooodgaoan

gboboobooon
gbooooaoan
18, 4659-4668

0oooo
Oooooo
Doooo
ooooo
30 (2005).
Doooo
Doooo
0oooo
Ooooo
ooooo

g
g
u
O

g
O
g
g

O

O

t
U
O

O Oooo

O

O Whitesell, L. & Lindquist, S.L. Nat Rev Cancer 5, 761-772 (2005)

0 Ogiso, H. et al. Biochemistry 43, 15510-15519 (2004).

O

Duval, M., Le Boeuf, F., Huot, J. & Gratton, J.P. Mol Biol Cell

(2007).

g
g
u
O

u
O
g
a

O

Scroggins, B.T. et al. Mol Cell 25, 151-159 (2007).

Kovacs, J.J. et al. Mol Cell 18, 601-607 (2005).

Retzlaff, M. et al. EMBO Rep 10, 1147-1153 (2009).

0 Martinez-Ruiz, A. et al. Proc Natl Acad Sci U S A 102, 8525-85

0 Hamamoto R et al. Nat Cell Biol 6,731-40 (2004)

0 Takawa, M. et al. Cancer Sci (2011).

O Yoshimatsu, M. et al. Int J Cancer 128, 562-573 (2011).

O Portela, A. & Esteller, M. 1 28, 1057-1068 (2010).

0 Schneider, R., Bannister, A.J. & Kouzarides, T. Trends Biochem

Sci 27, 396-402 (2002).
000000000 Sparmann, A. & van Lohuizen, M. Nat Rev Cancer 6, 846-856 (200

6).

oooooooooBrown, M_A., Sims, R.J., 3rd, Gottlieb, P.D. & Tucker, P.W. Mo
1 Cancer 5, 26 (2006).

000000000 HuUang, J. et al. Nature 444, 629-632 (2006).

0000 Saddic, L.A. et al. J Biol Chem 285, 37733-37740 (2010).

0O O 0O O Kawamura, S., Yoshigai, E., Kuhara, S. & Tashiro, K. Cytotechn
161-168 (2008).

ooooao
ooo

ology
oo

ul
=
]

OoOooooooo0 oo ooo o0 oo oogogoQgooao-e
Oooooooooooooooooogoogoao

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

Ooooooo0ooooooooDoooogogooao
O o0Oooo

Ooooooo0oooooo0ooooooggoao
Oooooooooooooooooogogogoo
OO0 ooo40og4dooDooUgUgooDoogogooao

O

O

OOooooogogogao

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O

Ooooooogogoo

Diehl, F. et al. PLoS One 5, e€9748 (2010).

Gottlieb, P.D. et al. Nat Genet 31, 25-32 (2002).
Burkhart, DL. et al. Nat Rev Cancer 8, 671-682 (2008).
Knudsen, ES. et al. Nat Rev Cancer 8, 714-724 (2008).
Weinberg, RA. et al. Cell 81, 323-330 (1995).

Sherr CJ. Science 274, 1672-1677 (1996).

Sherr, CJ. et al. Cancer Cell 2, 103-112 (2002).

Chan, HM. et al. Nat Cell Biol 3, 667-674 (2001).
Nguyen, DX. et al. EMBO J 23, 1609-1618 (2004).
Pickard, A. et al. J Cell Sci 123, 3718-3726 (2010).

OoooooooQgoogoo

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

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

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo

I s ey e e e ey ey e sy s [
I ey R ) ey ) e e e ey [ |

O Oo0oooogd
O o0oooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogd
O Oo0ooooogdg
O o0oooooogdg
OoOooooood
O Oo0oooogd
Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O oooooogdg
Ooooooogodg
OoOoooooogod
O Oo0oooogd
O o0oooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooooogdg
O 0o oooogdg
O Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooood
O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogdg
OO0 ooooogd
O Oo0ooooogdg
O o0oooooogdg
OoOooooood
O Oo0oooogd
OO0 ooooogdg
Ooooooogodg

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgoogao

OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogod

Oooooodgogooao
Oooooogogooao
Ooo0oooogogogooao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogoao
OoOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogogooao
Oooooodgogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogogooao
Oooooogogooao

OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
Oo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OoooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogdg
OooooooQgg

)

O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0oooooaog
O Ooo0ooooo
O OoOo0oo0oooao
O 0Ooooooaog
O Ooooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao

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

JP 6051373 B2 2016.12.27

O oOooo
O o0Oooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoooooogooQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0ooooogoQgogao
OooooogogoQgoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooogoo
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

O oOoo0ooao
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

I e e e e e sy A s [ |

Iy e ) I [ I B
OoooOoooOh oo oO oo o oo oooooD oo oD o oo ooooooooogooo

OO0 oo ooooooDoooo0oooDoooQgo-g
Ooo0ooooooooDoooooooooog

OO0 oDoooogoooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 0o ooo4gooood

Ooo0oogao

(6) JP 6051373 B2 2016.12.27

gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn
oooobooooooboooooboobooooobooooboooooan
uooboooooobooooooooooan
gbobooooooobogobobobobooobobobobobooboog
ubooouobooboboboouobuobobobobooobobobobooad

goboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn

OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
OOooooogod
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

O

O

O

O

O

O

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

O 0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Ooooao
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo

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

OoOoo0oooogdg
O
O
O
O
O

OoOoo0oooogdg
OooOo0ooodg
OoOoo0oooogdg

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

OooooogogQg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooogoQgQg
|
OOoooooggdg
OooooogQgoQg
OoOoo0oooogodgQd
OOooooggdg

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

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

I ) [ [y
Ooooooooooooooooooooooooogogoao

OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd

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

OO0 o0DoDoogogogogoooogogdg
Oo0oooooogooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg
OOo0ooooogoooooooggdg

O Ooo0oooao

OOo0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0o0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg
Oooo0oooogd
OooOoo0oooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooooooQgd

(]
O
O
O

Ooooooooooooogogoooog
Ooooooooooooogoooood
OoooDooogooooogoooodg
Ooooooooooooogoooog
Ooooocoooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4dodooDooo4gogooodg
Oooooooooooogogoooodg

OooooooogogQgoo
OoOooooooQgooao
OOo0oooooggogao
OooooooogQgoao
OoOooooooQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogQgoao
OooooooogoQgoao
OoOooooooOooOoao
OOo0oooooggogoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooQgoao
OO0 oooogQgogao

Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg

O 0Oooo
O Oooo

O0Ooo0oooao

O Oo0oooao

OOoo0oooao

OOoo0oooao

OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O 0Oo0oo0ooao

O Oooooao

OOoo0oooao

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

O
O
O
O
O

O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O

O OoO0oooao

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

~
~
A

O 0Oo0oo0ooaoo

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

O
[
O
O
OJ
O
O
O
]
O
]
O

O
O

O
O

OoOoo0oooogod
OOoo0ooood

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O ogogog
O Ooogoo
O 0OooOgooo

JP 6051373 B2 2016.12.27

ooo
O
goo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) [y

OOo0ooOooooo0oooDooo0ooooDoDooooooDooogogogooao
Oooooooooooo0oooDoDooo0oooooogoooao

O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo

Oo0oooooooooooogdg

oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

O
O
O
O

O Oooo

O 0o oo

Ooooooo0ooooooooooooooooood

O 0Oooo

O

O O ogoo

Oooooggg
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo

OOo0oooogQgoao
OooooooogQgoo
OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogao

O
O
O
O
O

Ooooooggoao
OoooooogogQgoo

O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O
O
OJ
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 o0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0Ooo

I [ o [

I Y o Y

O 0Ooo

O Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O oOooo

O 0o oo

O oOooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0o oo

O o0Ooo

O 0o oo

O o0Oooo

O 0o oo

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

O o0Ooo

O O oo

O oOooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O o0Oooo

I Y o [

O O ogo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

C))

O
O
O
O
[
O
O

O 0o oo

O o0Ooo

O 0o oo

O oOooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0o oo

O o0Oooo

O O ogo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Oooo

|

Ooo0Oood

O O

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

JP 6051373 B2 2016.12.27

oboooobooboobao

O Oooo
O 0o oo
O O ogo
O Oooo

O

O

O

O

O

O

O

(]

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

O o0Ooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

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

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

Oooooodogoao

OO0 ooooogoggogooao
Ooo0ooooogogQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooggogooao
Ooo0ooooogoogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooao
OoooooooOogooao
Oo0oooooggogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooggogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogoggooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
Ooo0ooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDooggogogoao
Ooooooogoggooao

Oo0oooogogQgoooao
OoooooOoQgoooaoo
Oo0ooooOoQgooooaoo
OO0 oooogodQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
Oo0oooogQgoooao
OoooooOoQgoooaoo
Oo0ooooOogogoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
Oo0ooooo0ooOoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oDooogQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
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

Oooooogooao

Ooooooogogooao

OO0 oooodogoao

Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoooooogogQgoao

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

OoooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
Oooooooogodg
OoOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
O oD oooogg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogg
Oooooooogg
OoooooooQgodg
O oD oooogg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OoooooooOgodg

JP 6051373 B2 2016.12.27

O Oooo
O 0Oooo

oo oooooogoQgog
OOoooooooogo-g
O Oo0oooogd
OO0 oooogdg
Ooooooogodg

OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
OoooooogogoQgoo
OoOoo0ooooQgoao
OOoooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooooogoao

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

e R O e > e Y e Y Y
) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
OO0 ooooogoogooooodg
oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 ooooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
Ooooooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo ooooogoooooodg
oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OoobPbooooogoooogoog

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
Ooooogogogao
Ooo0ooooQgogoao
OoooooOoogoao

OOoooooggdg

OOo0ooDooogooooogogoao

OooooogQgdg

Oooooooooooogogogoao

Oooo0oooQdgdg

Oooooooooooogogooao

OOooooogogdg

OO0 ooDoodgdgogoooogogoao

OooooogQgdg

Oooooooooooogogooao

OoooooogQg™g

Oooooooooooogogooao

OoOoo0oooodgadg

Ooooooooooooogogogoao

OoOoooooggdg

OoooDoooooooogogoao

OoooooogQgdg

Oooooooooooogogogoao

OoOoo0oooodgdg

Oooooooooooogogogogoao

OOoooooggdg

OOo0oDoDoo4gdgooooogogoao

OooooogQgdg

Oooooooooooogogogoao

OoooooogoQg-g

Oooooooooooogogogoao

(10)

OoOoo0oooodgad

OOoooooooooooogogooao

Ooooooggdg

OooDooooooooogogogoao

OoooooogoQg-g

Oo0ooooooooooooQgdg
Oooooooooooooodg
OO0 oDoooogogooooogg
Oo0oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogoooooogdg
OO0 ooooogoooooogoogg
Oo0ooooooooooooQgdg
Ooo0oooooooooooodg
OO0 oDoooogoooooogogg
Oo0oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogoooooogdg
Oo0ooooogoooooogoogdg
Oo0ooooooooooooQgog
Ooooooooooooooogdg
OO0 oDoooogoooooogogg
Oo0oooooooooooogdg
Ooooooooooooooogog

OoOoo0ooodgdg

OO0 oDooogoggoooodg
oo oooooogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 oooogogogooooodg
OO obPbooDooogoooogoaog

Lo [ Y |

O O o
[ i R

Ooooooggdg

L [ I |

OoooooQgoge

OooooogQgdg

Oooo0ooogoQgdg

OO0 o0ooogo-gogao
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOooQgao
Oo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
Ooo0oooOoogao

Oooo0oogogood

Ooooooggdg

JP 6051373 B2 2016.12.27

DO QO0ooood

Ooooooooooood
OO0 oooooooooodg
Ooooooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 ooooogoogooooodg
D OOoooDooogoooogoaog
Ooooocooooood
Oooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooood

O Ooogoao

L [ Y

OooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0ooogogogao
OooooQgogoao

OOoo0ooood

O O o

e S R W R

OooooogQgdg
OoOoo0oooodgdg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
OOoooood
I |

OOooooodg
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Ooo0ooood
OOo0ooood
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

O O0Oo0o0ood

I e e e e e sy A s [ |

e e ) ey e A A A

e e e e e [ Yy

s e e e [ ) [ [ Iy
Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0 oo oooooooooogooao

oo o ooooogoQgog
oo ooooooogog
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
oo oooooogoQgog
OOoooooooogodg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
oo ooooooog-g
OO0 ooooooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogooQgg
OO0 oo oooggg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgog
oo ooooooogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgoog
oo oooooogoog-g

OOoDoDooooooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
OO0 o0Dooo4dgooooodgoooao
Ooooocooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OoooocooooooogoOoooao
OOooDooooooooogogoooao
OooDooooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 oDooo4gogooooogodgoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
OO ooooooogoPbooooooog
OOooooooooooogoOoooao
Ooooooogooooogoooao
Ooooocoo0ooooodQgoooao
Ooooocooooooogoooao
OOoDoDooo4ogooooodgoooao
OO ooooooogoPboooogoooog
Ooooocooooooogoooao
OO0 o0Dooo4dodooooodgogooao

O 0o oo

OO0 oooogogogogoooogodg

O Oooo

oo oooooooooodg

O 0o oo

oo o0 ooooogodg

Oo0DoDoogogogogoooogod

O O

I O o Y

O Oooo

Ooooooooooogodg

O Oooo

Oo0ooooooooodg

O 0o oo

Oo0oooooooood

O 0o oo

OooDoogogooooogod

O Oooo

Ooooooooooodg
OooooooQogooo

O 0Oooo

[y |

O O oo

Oo0DoDoogogogogoooogod
Ooooooooooogodg

O Oooo

O Oooo

Oo0ooooooooodg

1)

O 0o oo

Oo0oooocooooood

O 0o oo

Oooooogogooooogod

O Oooo

Ooooooooooogodg

00O 0o O 0o oo

Oo0oDoogogooooogod

Ooo0oooOoogoao

O 0o oo

O Oooo

Ooooooooooogodg

O O0ooo

Oo0ooooooooodg

O o0ood

Ooocoooooooog

Do oo ooooogdg

Ooooocoo0oooooQgoooao
OoooocooooooogoOoooao
OOoDoDoooogooooogoooao
OooDoooo0ooooogoooao
OoooocoooooooQgoooao
OO0 o0Dooo4o0gooooodgogooao
Ooooocooooooogoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
OooooooooooogoOoooao
OOooDooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao

OoOooooogd

O 0o oo

Oo0ooooooooogod

JP 6051373 B2 2016.12.27

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

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

O

O

O

O

O

O

(]

Ooooooooooodg
Oo0oooooooood
Oo0oDoogogooooogod
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooodg
Oo0DoDoo4gogogogoooogod
Oo0ooooooooogodg
Oo0ooooooooodg
Oo0oooooooood
Oo0oDoogogooooogod
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooodg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 oDooo4dooooogogogaog
Oooooo4ogooooogogogoaog
Ooooooo0ooooogQgoao
Ooooooooooooogogoao

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

N ey e A Iy

e s e e e e ) ey e Y [y

Iy e e ey e ey ey [ Iy o

oo oooooo0 oo oo o o0 o0 oD oo o0oo0ooD oD oo o0oo0oo0ooogogooo

OO0 0o ooo4Qo0 oo oDoogoUooDoDoogoggoooao

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg

OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Oooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OooOoo0ooood
OOooooogd
Ooo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd

e B e s e e I

Oo0ooDoooo0 oo ooo o oo oDoo oo oooo

O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog

e B e e s e e e e Y A

e e e s e e e I

OO0 oDoOooooo0 oo ooo oo oDoDoo oo oooo

Oo0oooooo0o oo ooo o oo ooooogooooao

OO0 OoOoooUo0 oo oDoo4o0oUoOooDoDoogoggoooao

e B e e s v e e I

OO0 oo oooo0 oo ooo o oo ooo0 oo oooo

e e s e e s e e e e Y A

e B e e s e e e I

OO0 o0ooOoDoooo0o oo ooo oo oDoDoo oo oooo

(12)

Ooo0oooooooooooooooooooogogoooao

OO0 OooooOo0 oo oDooOoUo0ooDoDoogoggoooo

e B ey e s e

oo oooooo0o oo ooo o oo ooooogooooo

e s e s e e e e A

e e e e e e e A

OO0 ooDoooo0 oo ooo o oo oDooooOooooo

OoOooODoooDOhoooD oo oooooDoooD oo oogao

OO0 Oooooo0o oo oooOo0oooDoDoogoggogoooo

JP 6051373 B2 2016.12.27

OOoooooo
OOoo0oo0oooao

OO0 OoDoooo0 oo ooo oo oDoDoo oo oooo
oo oooooo oo ooo o oo ooooogooooo
e e s e e e e
e e s e e e e I
Oo0ooDoooo0 oo ooo o oo oDoo oo oooo
e e e e s e e e e Y A
e e e s e e e I
OO0 oDoOooooo0 oo ooo oo oDoDoo oo oooo
Oo0oooooo0o oo ooo o oo ooooogooooao
OO0 OoOoooUo0 oo oDoo4o0oUoOooDoDoogoggoooao
I e e s e e e o
OO0 oo oooo0 oo ooo o oo ooo0 oo oooo

O Oooooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
OOooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

Lol R i R |

Oo0oooooogoooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg

Oo0ooooogQgogao
OooooooogQgoo
Oooo0ooooQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OoOooooooOgooOoao
Oooooooggogoao
OooooooogQgoao
Oooo0ooooQgoo
OO0 oooooggogo
OoooooogQgoao
OooooooogooQgoo
OoOoo0ooooOgooOoao
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogQgoo
OoOoo0oooogooQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogogoQgoao
OoOoo0oooogooQgoo
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogQgoo
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoao
OOo0ooooogQgogao
OooooooogQgoao
Oooo0ooooQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OoOooooooOgooOoao
Oooooooggogoao
OooooooogQgoo
Oooo0ooooQgoo

[ ) A Y I A |

OOo0oooooooooooo oo oDooUD oo oDooo0oDoDooogoggoooao
Oooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
OooooooooooooooDoooo0DooDooooooooogoooao

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

Ooooogogoao
Oooooogogooao
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

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo

O O ogo

OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0O0o0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0oo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O Oooo

O 0o oo

I Y o Y

O 0o oo

O 0o oo

O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O 0Oooo

(13)

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O O0ooo

O

Ooo0Oood

|

O 0o oo

JP 6051373 B2 2016.12.27

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

Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OoooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0o oo
o R R |
O Oooo
O 0o oo
I Y o [
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
I Y [
O Oooo
O 0o oo

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

OoDoDooo4ogooooogoggooao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O oOobPboOog
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo

OO0 oDoDooogooooogogoao

Oo0oooodgogoao

Oooooodgogooao Oooooooooooogogoao

Ooooooo0ooooogooao

Oooo0ooogogooao Oooooooooooogogooao

Oooooooooooogooao

OO0 oooodogoao OO0 oDoDoogooooodgogoao

OO0 oDooo4Qogooooogogogoao

Oooooodgogooao Oooooooooooogogogoao

Ooooooo0ooooogogooao

OooooooQgogooao OooDooooooooogogogoao

Ooooooo0oooooQgooao

Oooo0ooodgogooao Oooooooooooogogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Oooooodgogoao OoooDooogooooogogoao

Oo0oDooo4ogooooogoggooao

OooOoPboooogooaoQg Oooooooooooogogooao

Ooooooo0ooooogooao

Ooo0oo0ooogogooao Oooooooooooogogogoao

Oo0oooooooooogooao

Oo0oo0ooodogoao OO0 oDoDoo4gogooooodgogoao

Oo0DoDooo4dgooooogogogoao

Oooooodgogooao Oooooooooooogogogoao

Ooooooo0ooooogogooao

Ooooooogogooao Oooooooooooogogogoao

Oooooooooooogooao

(14)

Oooo0o0ooogoOooOoao Oo0oooooooooooogogooOoao

OooooooooooogoOooao

Oooooodgogoao Oooooooooooogogoao

Oooooo4ogooooogoggooao

Ooo0ooooooooooogooQgdg
Oooooooooooooodg
OO0 ooooogogoooooggg
Oo0oooooooooooogg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 oDooooggoooooogdg
OO0 oooooooooooogg
Ooo0ooooooooooooQgodg
Ooo0oooooooooooodg
OO0 ooooogoooooogogg
Ooo0oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogoooooggdg
Oo0oooooooooooogg
Ooo0ooooooooooooQgog
Ooo0ooooooooooooogodg
OO0 ooooogoooooogogdg
OO0 oooooooooooogdg
Ooooooooooooooodg

Oooooodgogooao

Ooooooo0ooooogooao

Oooo0ooogogooao

OooooooooooogoOooao

OOo0oooodgogoao

OoDoDooo4gogooooogogogooao

Oooooodgogooao

Ooooooo0ooooogogooao

OooooooQgooao

OoooooooooooQgooao

Ooooogoooogogono

Oooooooooogogoogogoao

Oooooodgogooao

Oooooo4o0ooooogoggooao

JP 6051373 B2 2016.12.27

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

OoooooQgogooao
Oooo0ooodgogooao
Oo0oooodogoao
OoooooQgogooao
Oooo0ooogogooao
Ooooooggogao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
Oo0oDooo4ogooooogogooao
Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogogogoao
Ooooooo0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Oo0oDooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0oooooooooogooao

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

OO0 oo ooooooooogoQgo-g
o0 ooo0ooooooooog

OoDoooogo4gooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
OO0 oDooo4gooood
Oooooogogooood
Oooooogogooood
OoooooOogoooood
Oooooogoggooood
Ooooooogoooodg

Oooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
OooooooooooooooDoooo0DooDooooooooogoooao

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

OO0 ooooogogooo

O Oooogoo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo

O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo

OB

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

OO0 oooooQgogoooo

OO0 oooooogooooo

OO0 oooodoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Ooo0ooodgoooaoo
Oo0oooodQgoooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooooogogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OoOoo0ooo0goOoooOoaoo
Oo0oooodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oo0ooogoooaoo
OO0 oooodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oooooQgoooaoo
OO0 oooodogogooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Ooo0ooogooooao
Oo0ooooQgoooao
OooooodQgoooao
Oooooogogoooao
OO0 oooodQgoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Ooo0ooodgoooaoo
Oo0oooodQgoooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooooogogoooaoo

Ooooooooogooao
OO0 ooDoogQgooao
Ooooooogoogoooao
Ooooooooogoooo
OooooooooOogoOooao
Ooooooogogogooao
OoooooogooQgooo
Ooooooooogooao
Ooooooggooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDoogogogoao
Ooooooogogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogoooao
OooooogQgooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDoogogogoao
Ooooooogogogooao
Oooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
OoooooogooQogooo
Ooooooooogooao

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

(15)

gono

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

|

O

O

JP 6051373 B2 2016.12.27

oono

O

O

[ I R |

O

O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

aood

O

O

0

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

goad

O

O

O

O

O

O
O 0Oooo

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



OoOOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogogog
Oooooooo0oooooo0 oo ooo o ooooooQgog

OoooooooDoooo0oooDooo4ogooooogg

OooooooooooooooDooooooooogdg

OO0 oDooggUoDoDooUUUoDoDooogUoooooaog
Oo0ooDoooooooDooooooDooogogoooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao

Ooooocoooooooooooood

OoOooooooOgoo oo oo ooogogoogood

OOo0oooooooDoooo0oooDoDoo4ogooooogg

Ooooooooooo oo oDooooooooogdg

O0Ooo0oooao

Ooooooooooooooooooooooogodg

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
Q O OoOooo
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOo< gooao
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

OOoooooggdg
OoooooogQgodg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OooooogogQgdg

OOooooogdg
Oooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg

O Oooo

OOo0oooodgogoao
Oooooogogoao
Ooo0oooogoogooao
OO0 o0o0ooodgogogao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OOoo0ooogoogooao
Oooooogogoao
OooooogoQgoao
Ooo0ooogogogooao
OO0 oo0ooodogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
OOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooo0oooogoogogoao
OOo0oooodgogoao
Oooooogogoao
Oooooogogooao
OO0 o0o0ooodogogao
Oo0ooooogogoao
Ooooooogogogoao

O0Oooooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O 0Oo0ooogoog
OOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOooooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Oooooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooaog
I B
O0Ooo0oo0ooa.o
O0Oooooaog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
(]
[
O
O

O 0Oooo

O Oooo

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

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O Oooo

OOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Ooo0ooood
OOooooodg
OoOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Ooo0oooodg
OOoo0oooodg
OOoooood
O 0O0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

O 0Oooo

(16)

O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O

O

JP 6051373 B2 2016.12.27

O Oooo
O 0Oooo

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

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

Ooooooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Oooooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
OoOoooood

OoOoo0ooood

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

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

Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Oo0ooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
OooOoogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OOo0ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog

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

Ooooogogaog

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

OoooogogQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooOoogoo
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgoao
Ooo0oooQoogoao
OooOo0ooOooOoao
OoOoooogogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooQooao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooogogoao
Ooo0oooQooo
OOo0o0ooogo-Qgogaog
OooooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OooO0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoo
Oo0o0ooogo-Qgogao
Oo0oooQgoao
Ooo0oooQoogoao

OoooogoQgogooao

OoooooQgogoao

OooooogoQgQg
s [ [ |
OOooooogogdg
OooooogogQg
OooooogoQgQg
|
OOoooooggdg
OooooogQgoQg
OoOoo0oooogodgQd
OOooooggdg
OoooooggoQg
OooooogoQgQg
I [y |
OOooooggdg
OooooogQgQg
OoOoo0ooooQgQd
OoOooooggdg
OooooogoQgQg
I s [ [y |
OO0 oooogogdg
OoooooggQg
OooooogQg™g
|
OOooooggdg
OooooogQgQg
s [ [ |
OOo0o0oooogogdg
OooooogogQg
OooooogoQgQg
|
OOoooooggdg

OooooooOoogao

Oo0Dooo-gogaog

Oooooogogao

OoooooQogogoao

OooooocOooOgano

Ooooogogoaog

O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O

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

OooooQgogoao

OoooooOoogoao

OOo0ooogogaog

Oooooogogoao

OoooooOoogoao

an

OooooocOooOgao

Ooooogogao

OoooooQgogoao

OooooocOoogoao

OOoooogogaog

Oooooogogoao

Oooooooogoao

OoOooo0oogoood

Ooooogogoaog

JP 6051373 B2 2016.12.27

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

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

(]

OoooooQgogoo
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooQgogoao
OooooooOoogao
Oo0ooo-gogaog
Oooooogogao
OoooooQogogoao
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OooOoooood
OoOoo0oood

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

Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

OooooogQgoQg
OoOoo0oooogodgQd

10

20

30

40

50



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

Oooooggg

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogogoao

OO0 ooooogogogoao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooo
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao

OooooogogaoQg

I B [ |

OOo0ooogogdg

OooooogogaoQg

OooooogoogaoQg

e s e e e e e Y Iy

ey ) ) R [ ey Iy

e ) e A A A

e s s e [ e s [ Y Iy

sy s e A o B
OooooooooODooooooDoooo0Doooooo0ooDoooooDooooooooa.o

OO0Oo0ooogogogl|o
Oo0ooooQgog|o
Ooo0oo0oooQgog|o
OO0Oo0ooog-goglo
Oo0oooogogl|o
Ooo0ooooQgog|o
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood

I B s |

Ooooogogg

OooooogogaoQg

Ooooooogogao

Oo0oooogogdg

OooooogogaoQg

Oooooogooao

Oooo0ooogogao

OooooooQgooao

(18)

I Iy |

OooOooooodgooano

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

OooooogogQg

OOooooogogg
OooooooQgg
OooooooQgodg
OOooooogogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgg
OO0 oooogdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOooooogadg
OOooooogogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooOgoadg
Oooooogogg

OooooogodgQgooao

OooooogogaoQg

OoooooQgooao

O
O
O
O
O
OJ
O

Oooo0ooogogao

OooooooQgooao

OOooooggg

Oo0oooogodgogooao

OooooogogaoQg

OooooooQgooao

I [ Oy |

OooooooQgooao

Ooooo0oogoood

Ooo0ooogooogoo

Oooooogogodg

OooooogoQgooao

JP 6051373 B2 2016.12.27

Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

OooooogQgaoQg
OoOoo0o0ooogogao
Ooooogogdg
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

Oooooooogdg
OoOoo0ooooQgodg

OoooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
OoooooQgooao
OooooooQgooao
OO0 o0ooogodgogoao
Oooooogogooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oooooogodgogooao
OooooooQgooao
OooooooQgooao

O
O
O
Q
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

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog

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

OO0 oooogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg
OO0 oDooo4Qgoooodg
OoooooQgoooodg
Ooooocoooooogdg
Ooooocoooooodo
Oooooogogooood
Ooooooooooog
Ooooocoooooogdg
OO0 oDooogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg

O OooOooao
O Ooooo

OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo

O O0ooo

Ooo0oo0ooood

Wilbur and Lipman,

O O ogo

O OoO0oooao
OOoo0oooao
Oooo0ooood

0

O Oooo

O

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooogd

O

O Oooo

O Oooo

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd

O

O 0Oooo

O

O O oo

obooooooanb
ooao

O
O

0
O

O

O

O

goo

O

O

O

O
O

O Oooo
O 0Oooo

OOoo0oooao
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogd

(19)

Ooo0ooooooOgoOooOoao
Oooooooggooao
OooooooogoQgooo
Ooooooooogooao
OoDoooooggogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogogogooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oo0oooooggooao
Ooo0ooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDooggogoao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooooQgoOooOoao
Oooooooggooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao

O 0ooo

Proc

o
od

O

O Oooo

O Oooo

OOoo0oooao
OooOoo0ooood

O

O O0ooo

O Ooogo

O OooO0oooao
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O

O Oooo

Natl Acad
ooooao
Ooogno

O
O

O
O

O

O

O

O 0Oooo

w
DDO

|
O

- OO0 00o0ood O oOood

O O

O
O

O Oooo

OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd

JP 6051373 B2 2016.12.27

O 0Oooo

USA

O
O

O
O

O O0ooo
O Oooo

OO
OO

O Oooo

O O0ooo

O0Ooo0oooao
O OoO0oooao
OoOoo0oooogd

O

O O oo

0

ooo
ooo

O

O

O

O Oooo

O Oooo

OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
Ooooooogod
Ooo0oo0oood

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

s 726-30 (1983)0 O

O 0Oooo

gbooooao
ooao

O

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

O

O

goo

O

O

O

10

20

30

40

50



(20) JP 6051373 B2 2016.12.27
gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
0 O Mark et al., Proc Natl Acad Sci USA 81:5662-6 (1984);Zoller and Smith, Nucle
ic Acids Res 10:6487-500 (1982);Dalbadie-McFarland et al., Proc Natl Acad Sci US
79:6409-13 (1982)0 0 000 0O0DOODOOODODODODODODOODOOODODODODODOOnD

000 ooOOo0Oo0oDoDo0DO0o0oo0Do0o0ooDo0o0o0oDoDo0Do0o0oDoDoo0ooDoDoo0oDoDoDoooDooogooaa>»
e e

I I A A |

OO0 OoDoooo0ooooogogogao
OoDoDoooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooodg

O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

O

OOooOooooUoooooo4o00 oo ooo oo oDoDoogooooaog

O

Ooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooao

Ooooooodgooao

O

OooooooooooooooooQgodg
OO0 ooDoooooooogooood
OooDooooooooogogoooodg
Ooooocooooooogogoooodg
OO0 o0DoDoo4o0DooDooo4gooood
Ooooooo0oooooogoooodg
Ooooooooooooogoooodg
Ooooooooooooogoooood
OoDooDoooooooogoggooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogoooood
OO0 oDoDoo40oooooog4gooood

OoooooggoQg
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O0Ooo0oooogd
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooo
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd

OO0Oo0ood

O
O
O
OJ
O

O

OoOoo0ood

O

Oo0Oo0ood

0

OOoo0oo0oogaoo

O

Oo0Oo0oodg

O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooogooo
Ooo0oooOoooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooao
OooO0ooooOooOooao
Oo0o0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogooQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQoooo
OooOoooooOooOooao
Oo0o0oogoQgooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOooOooao

(]
O
O

O
O
O

Creighton,

O

0

O

oo

|

O
O

O
O

O
O

O
O

Proteins

|

19840

10

20

30

40

50



Ooooooooooooo0oooooooDooooooooao

O

Oooooooooso0o0oooDoooUoD oo ooooUo0DoDoDooooUoooDoDoogogooooaog
OOoo0oood

O

ogy--Hybridization w

O

o000 ooggUggooDooUUooDoDoo4dooDooogogoao
OOo0oooooo4ooooDooUoo oo oooogooDooogogooao
Oo0ooooo0oo0ooooo0 oD oDoooo0oooDooogooao

OooooooooooooooooOgdg

0

OO0 oooogogdg
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood

0

O

O

O

O

O

O

O

Oooo0ooogoogogoao

O

O

O

Sambrook and Russell,
ing Harbor Lab. Press,

(1)

JP 6051373 B2 2016.12.27

ooooDoo0oooooooooDoooooDooOooooDooooooodd
gooooOoooooo0ooOooDboogoUobooUogoboDbooguobooo
goooooooooo0oooobDooOoobooOoooboDboogooDbooo
00000000 ooo0ooooDoooUooDooooooDoooooDoodd
gooooooooooOdooooogUooboooUogoboobpDoogoobooo
goooooooooo0oooopoogoobooU0ogoopboogoobooo
000000000000 oooDoooo0oDoDoo0oooDoooooooaog
goooooooooodgoooDoogoUooDooU0goooDoooooboooddg
goooooooooo0oooobDoogoUobooU0goboDboogobooo
gooooooooooOogooooogUoobooUogbopbouogobooo
goooooooooo0oooobDooOoobooOoooboDboogooDbooo
OO0OCO0O0OD0DOOO0O0OOHopp TP, et al., Biotechnology 6: 1204-10 (1988)
gooooo0oUoooo0ogoooDooxQfdooo4ooooooooobooog
x 0OoOooooooooobooOooboobboogooboogoboobgooao
0000000000000 ooDoooo0oDoDoo0oooDoooooDood
gooooogooooodgoooDoogoooDoooogooDooooooodd
goooooooooo0oooobDoogoUobooU0goboDboogobooo
oooboooooobooO0oUdoeO0DbOO0OO0OO0ODOOOOODOOOODDODOO
0oooooooooooooooDoooooDooooooDooooooodd
gooooooooooOdooooogUooboooUogoboobpDoogoobooo
goooooooooopO0oOoDbDOO0oO0oOobDOO0U0O0oboDbDboOogooDbooo
oooooaod
goooooooooo0ogooopoogoobooU0gobopboogobooo
000o0DoOo00oo0oDooo0o0oDoDoooooDoooooDoooooao
ooooDoo0oooooooooDoooooDooOooooDooooooodd
gooooOoooooo0ooOooDboogoUobooUogoboDbooguobooo
Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 3rd ed., Cold Sp
2000 000000000 DOoOU0O0oUO0DoDoDOoOoooDoDooao
goooooooooo0dgooopoogUoobooU0gooDboogoooboodog
oooooOoooobooo0ooooDooOoooboobooooDbooo
goooooooooodgoooDoogoUooDooU0goooDoooooboooddg
goooooooooo0oooobDoogoUobooU0goboDboogobooo
0o0o0oDoooo0oooo0ooooDoooo0oDoDoo0oooDoooooDooaOg
ooooDoo0oooooooooDoooooDooOooooDooooooodd
gooooooooooOdooooogUooboooUogoboobpDoogoobooo
O000OD0O0O0OO0OTijssen, Techniques in Biochemistry and Molecular Biol
ith Nucleic Probes, Overview of principles of hybridization
and the strategy of nucleic acid assays(] (1993)0 0 0 0D 00O O0DOOODOOOOO
goooooooooo0oooopoogoobooU0ogoopboogoobooo
0000000000000 ooDoooo0oDoDoo0oooDoooooDood
gooooogooooodgoooDoogoooDoooogooDooooooodd
goooooooooo0oooobDoogoUobooU0goboDboogobooo
goooooooooo0oooobDooOoobooOoooboDboogooDbooo
00000000 oooooooDoDooooDooooooDooooooodd
gooooooooooOdooooogUooboooUogoboobpDoogoobooo
goooooooooo0oooopoogoobooU0ogoopboogoobooo

OoooooQgogoao
Ooo0oo0ooood

Ooooo0oogoogoodg
Oooo0oo0oogooao

Ooo0oooQgogoao
OooOoo0ooood

10

20

30

50



O O
O O
O O
O O
X O
O O
O O

Oooo0O X ogogooooogogaog
OooooooooooogogaoQg
OoooocooooooogogaoQg
OO0 oDooogogooooogogdg
OooDooooooooogogaog
OoooocooooooogoQgoQg
Oo0oooocoooooooogooQgoaog
Ooooo X odooooogogaog
OooooooooooogogaoQg
Ooooocoooooooogogadg
OO0 oDoDoo4gogooooogogdg
OooooooooooogogaoQg
OoooocoooooooogogaoQg
Ooooooooooooogogad
Oooooooooooogogaog
OooDoocooooooogogoQg
Ooooocooooooogogoadg
OO0 oDoDoogogooooogogaog
OooooooooooogogaoQg
OoooocooooooogogaoQg
OO0 o0DoDood x oooogogodg
OooooooooooogogaoQg

OO0 ooooogogooao
oo oooooQgooao
OO0 o0ooogodogoao
Oo0oooogodgooao
Ooo0oooodQgooaoo
Ooo0oo0ooodgooao

OoOOooooo40oooooo40oo oo oo LoD oDoDoooooDooogogooao
Ooooooooogoooao

OO0o0Doo0o0o0U0ooDoDooUdUoDoDoDooUdUoDoDoDoDUoUUoOoDoDoo x4Odooooggogoooaog
Ooooooo4ooooooQoD oo oo oo oooo oo oDoooooDooogooao
OoOoooooooooooooDoooo0Doooooo0DooDoooooDooooooooao

Oo0ooogoQgogao
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao

oo
Wilbur WJ
oooono
oooad

OooooooDoooaon

T OO oOooooogd

-
QD
5
|w)
o

O
O
O
O
O
O
O
O
& m
O

Oor-rooooogoQgoao

|

gugod

o SN [ e e e e O e [ O
I e e e e e sy A s [ |

O O
O O
0 X

Oo0oooogodgooao
Oo0oooodQgooaoo
Oooo0ooodQgooao

OoOooooogod
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogoQgogao

O

. Proc

god

0000000000 D0DOO0O0O00000OOdAlItschul SF, e
al., J Mol Biol. 1990 Oct 5; 215 (3):403-10; Nucleic Acids Res. 1997 Sep 1; 25

O O
O O

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0gooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OOo0o0ooogodogoao
O oOooo

OOoo0oooogod
Ooo0oooQoogoao

O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

(22)

O 0Ooo

O0Ooo0Oo0oood
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao

O

O oOooo

Natl Acad

O o0Ooo

w
0O

O o0Oooo

= O0OO00O00o0gogoao
cCcCoOoOogogooao
O oo O0ooogoao
.> OoooooQoogoao

[
O
O
OJ

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O Oooo

OoOoooogoogodg

JP 6051373 B2 2016.12.27

O O
O O

OoooooooooogQgoQg
OoooooooooooogoQgaog
Oo0ooDoogogooooggaog
OoooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgaoQo
OO0 o0ooDoogogooooggodg
OoooDooooooogQgoQg
OooooooooooogQgaoQg
Oooooooooooogodgao
Oo0ooDooogoooooggog
OoooooooooogQgaoQg
OoOoo0xoooooooogogaog

O oOooo
O oOooo

O0Ooo0oooogod
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

1983

O O
]

O o0Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oooogd
Ooo0oooQgogoao

O

Feb; 80 (3):

aood

O

O oOooo

O

O o0Oooo

OoOoo0ooood

OO0Oo0oooogd
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
OooooQgogoao

O

0

O Oooo

0

goad

O

O oOooo

O

O o0Ooo

~
N
(o))

O

O o0Oooo

goad

O

O oOooo

w
o
O

O

O oOooo

O

O o0Oooo

Oooooooogogoao

(17):3389-4020 U O ODOOODDOODOODODODODOOOODODDDODOOODODOOOODODOODO
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooooooooobooooooooooobobooooobooooooboboooobooo
OCoo0oo0ODODOOO0OO0O0oO0OooooooOb0OOnebi.nimonih.gow/0000000O0O0O0O
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40



OOoooooo0ooooo4oooooogogooao
Ooooocooooooooooooogooao

1992 Nov 15;

OO0 ooogogddooDooUog oo ooogogog
OOo0ooooo0ooooo4ogooooogogooao

O

O

Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
OOooooooooooogogogogoao

O Ooo0ooogoao
OOoo0oooao

[
|

O

O

O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog

OOoooooggdg
OoooooogQgodg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OooooogogQgdg
OoooooogoQgQg
OoOoo0oooodgad
Ooooooggdg
OoooooogogQgog
OoOoo0ooooQgadg
Ooooooggdg
Oooooogg-g
OooooooQgdg
OO0 oooogogdg

89(22):

Ooo0oo0oo0goao
Ooo0oo0ogao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooao

Ooooooo4o0ooooo0 o0 oDoDooooooDooogg|oaoe
OoOooooooooooooo0oDooooooooogogiIoo
Oo0ooogogdooDooUgdUoooDooUgoUooooogoglg

OOoDooooo0ooooo4ogooDooggoolioo
Ooooocoo0oooooo0ooooogQgoolio

O
O
O

O
O
O

Ooooooo0oooooooooooogoolioo

O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oo0oDooo4gogoooooggoaolio
Ooooooooooooggoaolio
OooooooooooogoQgoolio
OO0 oDooo4gogoooooggogaolo
Ooooooogoooooggoaolio
OooooooooooogogQgooio
Oooooooooooogoaolio
Oo0oDooo4gogoooooggoaolio
Ooooooo0ooooogogQgoao
OooooocoooooooQgoao
OoDoDooo4dogoooooggogaog
Oooooooooooogoggoao

|

O 0Ooo0ooao

T
D

S O O0O0Ooo

o

(23)

ooooao
ooooao
ooooao
AltschulO
ooooao

O Ooooo
:kI:IEII:lI:II:I
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo

=~

(0}

OooooooooooQgogao
OooooooooooOoogao
Ooooooooooogogogao
OooDooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
Ooooooooooogoggogaog
OooDoooooooogoQgogoao
OooooooooooQgogogoao
OO0 o0Dooogogooooogogogaog
Ooooooooooogogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
Ooooooooooogogogao
OooDooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
OO0 oDooogogogooooogogog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogao
Ooooooooooogoggogao
OooooooooooQgogao
OooooooooooOoogoao

O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O o0Oooo
O Ooogoao

O

O oOooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo

O

S & Henikoff

|

OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Ooo0oooodg
OOoo0oooodg
OOoooood
O 0O0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

. Proc Nat

JP 6051373 B2 2016.12.27

O o0Oooo
O Ooogoo

O

O o0Oooo

O

O
O
O
O
O
i

Oo0oo0ogao

Acad Sci

|

O oOooo
O Ooooo

O

O o0Ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

USA

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

OoooooooooDooo0 o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
Ooooooooooooo»®wWoooooooooooooooooogao

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

OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

Ooooooogod
OooOoo0ooood
O Ooo0oooog
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaog
OoOooooog
I B B
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog

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

Oo0DoDooo4o0oooDooooUoooDooogogooao
OoooooooooooooDoooogogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao
OO0 oODooo0oUoooDooUogUgoDoDoogogooao
OoooooooooooooDooogogogooao
Oooooooooooooooooogogogooao
Ooooooooooooooooooogooao
Oo0oooooo0oooDoooo4ogoDooogogooao
OoooooooooooooDooogogogooao
Oooooooooooooooooogogogogooao
Oo0DoDoooo4UoooDooUogUogoDoDoogogooao
OoooooooooooooDoooogogogooao
Oooooooooooooooooogogogooao
OoooooooooooooooooogooOoao
Oooooooooooo4oooDooogogooao
Oooooooooooooooooogogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao
Oo0DoDoooUooooDooogUogoooogogooao
OoDooooooooooooDoooogogogooao
Oooooooooooooooooooogooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
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

(24)

gono

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

OO0 0o oo4dooDoDooggooooogogogaog
Ooooooo0ooooo4ogooooogoggogoao
Ooooooo0ooooooooooogogoao
OoooooooooooooooooQgogoao
OO0 o0ooDoo4oooooo4gogooooogoggogaog
Ooooooo0ooooooooooogoggogoao
Oooooooooooooooooogogoao
OO0 O0oDoo4dooooooggoooooggogo
Ooooooo0oooooooooooggogoao
OooooooooooooooooogQgogoao
Oo0oooooooooooooooooQgogoao
OOo0o0ooooo0ooooo4ogooooogoggogo
Ooooooo0ooooooooooogogoao
OoooooooooooooooooQgogoao

JP 6051373 B2 2016.12.27

oboooobooboobao

O Ooooo
O Ooo0ooao

OoOoo0oooaoo
I B

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

OO0 Oo0ooo4o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
OooOooooo0ooDoooooooDooogogogoooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

Ooooooooooobooobooooooogogood

Ooooooo0ooooogogdQgoooao
Ooooooo0ooooogoQgoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooo4ogooooggoooao
Ooooooo0ooooogoQgoooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDooo4Q0gooooogogdgoooao
OooDoooo0ooooogoggoooao

Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao
Oooooogogoao

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

(25) JP 6051373 B2 2016.12.27

gboooooboobobobooboobobobobooobooboobobooan

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

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

O o0Ooo
O o0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

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

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

Oooooooogdg
OooooooOodg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooood
Oooooogdg
Ooo0ooooogdg
Oooooooodg

O Oogoao
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
I Y I Y
O 0Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooogooo

O

O

O

O

O

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

OOo0ooDoooogooooogogg
Oo0oooooooooooogogdg
OooooooooooooogoQgg
OO0 ooDooogogogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg
OOo0oooooogoooooggg
Oo0ooooooooooogoQgg
Ooooooooooooogogdg
OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0oooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooooQgdg
OOo0ooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oooooooooooooogoogdg
OO0 ooDoogogogogooooggdg
Oo0oooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgg
OO0 o0ooDoogogogooooogogdg
OO0 oooooooooogoggog
oo oooooooooogoQgog
Oooooooooooogaog
OO0 oDoooogogooooogoggg
OO0 oooooooooogog
OoooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogoguogooooogogog
OO0 oooooooooogoggog
oo oooooooooodg
OoooooooogooOoooao

OO0 ooooogogQgoooao

oo oooooQgoooo

Ooooooooogooooao

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

O OooOoooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo

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

OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod

O

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

O OooOooo
O Ooooo

OooDooo4ogoooogdg
Ooooooooooog

]
O

Oooooogooooaog
Ooooooogoooooao
Ooooooooooooaoo

O 0Oooo

O 0O oo

OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooo
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogooao
oo oooooogooao
OoooooooogoooOoao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooo
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O O0ooo

(26)

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O

|
|

O Oooo

|
|

OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg

O 0Oooo

JP 6051373 B2 2016.12.27

OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

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

O o0Ooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O
O
O
O
O
OJ
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

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OoDoooogoggooood

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

OoooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
OOooooooooooa-o
OoooDooogogooooaog
Ooooooogooooao
Oooooooooooao

O 0Oooo

Oooooogogooao
Ooooooogogogooo
Oooooooogoogoooo

O O ogo

O o0Oooo

O Oooo

Ooooooooooodg

O 0Ooo

O 0o oo

Oooooooooood

O 0Ooo

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
oo oooooogogooQg
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

I Y o Y

OO0 oDoogoggooood

O oOooo

O 0o oo

Ooooooogooood

O o0Ooo

O 0o oo

Oooooooooood

O o0Ooo

O 0o oo

OoooooOoooood

O 0Oooo

O O oo

OoDooogogogooood

O oOooo

O Oooo

Ooooooogogogooao
Ooooooogoogoooao
OOooooodgogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogooooo
OoOoo0ooooogooOooOooOoao
Oooooogogooao
Ooooooogooooo
Ooo0ooooogooOoao
Oooooogogooao
OoooooogogoQogooao
Oooooooogoooao
OO0 oooogoQgooao
Oooooogogooao
OoooooogooQogooao
OooooooogoogooOoao
OOooooogogooao
Ooooooogogoooo
Oooooooogooooo
OO0 oooogogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OooooooogoogogooOoao
Oooooogogooao
OoooooogogoQogooao
Ooooooogoogoooao

O o0Oooo

O 0o oo

27) JP 6051373 B2 2016.12.27

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

oboooobooboobao
oooooooooaon

]
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O

OO0 o0o4gogoo
Oooooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooogoadg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OooooooOgodg
OOooooogg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
O0o0Doooogg
Oooooogg
Oooooooogg
Ooooooogodg
OOooooogg
Ooooooogg
OoOoooooQgodg
Oo0Dooooogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

ubooogobobuobobobobooooobada
goooOocooobooooboooooooooao
gbobooboooooboobobobobooobognb
g

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O o0Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

O
O
O
O

O O ogo
O Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O O0ooo
I Y o [
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O 0o oo
I Y o [
O 0o oo
O 0o oo

O

O

O

(]

10

20

30

40

50



OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogoggogoo
OOooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogogoo
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogoggogoo
OooooooooQgogoo
OoOo0ooooooogoogoo
OO0 ooooogoggogo
Ooo0ooooogogogoo
OooooooooQgoogoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogoggogoo
Ooo0oooooQgogoo

Oooooogogogao
Ooooooogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooooooogogogo
OooooooQgogoo
Ooooooogoao
OoDooooggogo
Ooooooogogogoo
OooooooQgoao
OooooooogoOoao
Ooooooogogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Ooooooggogao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Oooooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooooooogogogo
Ooooooogogoo
Ooooooogoao

OO0 ooooogogooo

O Oooogoo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
OoOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo

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

OO0 oooooQgogoooo

OO0 oooooogooooo

+H OO0 oOooO0OO0Oooogooad
OO0 ooooogogoooo

OO0 oooooQgooooo

Ooo0ooooooogooooao

OO0 ooooogogoooo

OO0 oooooQgogoooo

oo oooooogooooo

OO0 oo ooogogooo

OO0 oooooQgoooo

oo oooooQgooooo

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

[ e R o

(28)

Ooo0oooooooOooOoooao

OO0 ooooogogooo

OO0 oooooQgoooo

Ooooooooogooooo

OO0 ooooogogooo

OO0 oooooQgogoooo

OO0 oooooogooooo

OO0 oooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogo
O o0 oooogogog
OO0 oooogogo
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogao
O oo ooogogoQg
OO0 oooogogoo
Oooooooogogo

OoooDooooogooogo

O

OO0 oooooQgogoooo

JP 6051373 B2 2016.12.27

oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogooo
OO0 oooooQgoooo
OO0 oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
OooooodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Ooo0ooodgoooaoo
+ OO0 OoooOodgoodgao
OoooooQgoooao
Ooo0ooooogogoooaoo

O oOooo
O 0Oooo

O Oooo
O Oooo
O O0ooo

s e e Y Iy

I

e e ) e e A A A

e e e e e ) e [ Y Iy

e

ey ) ) R e Ry [ [ Ay

O
O
O
OJ
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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

Iy ) R e e e ey e s I Iy
e s e e e e e e ey e e e e e e R [ Y Y Y
e ) e ey e s [ I
I e e e e ey s e A [y I Iy
OoOoo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oo o0 oo oD oo o0 oo o o oo oo oooQgogooo

OO0 ooooogogogoao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooo
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogooao
oo oooooogooao
OoooooooogoooOoao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao

O Ooo0oooao

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao

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

Ooooogogaog

Oooooogoooog
Ooooooooooog
Ooooooooooogdg
OO0 oDooogoooog
Oooooogogoooog
Ooooooooooog
Oooooooooooo
Oooooogoooog
Ooooooogoooog
Ooooooooooodo
OO0 oooogoooodg
Ooooooogoooog
OooooooooooQdg
Oooooooooooo
Oooooogogoooog
Ooooooooooog
Oooooooooooo
OoDoooogoooodg
Ooooooooooog
Ooooooooooogdg
OO0 oooogQgoooog
Ooooooogogoooog
Ooooooooooog
Ooooooooooodo
Oooooogogoooog
Ooooooooooog
Ooooooooooogdg
OO0 oDooogoooog

O 0Oooo

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

OoooooQgogoao

O o0Oooo

OooooooOoogao

O 0Ooo

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

Oo0Dooo-gogaog

O 0Ooo

Oooooogogao

O oOooo

OoooooQogogoao

O o0Ooo

OooooocOooOgano

O o0Ooo

Ooooogogoaog

O 0Oooo

OooooQgogoao

O oOooo

OoooooOoogoao

O o0Oooo

OOo0ooogogaog

O 0Oooo

Oooooogogoao

O oOooo

OoooooOoogoao

O oOooo

(29)

OooooocOooOgao

O o0Ooo

Ooooogogao

O oOooo

OoooooQgogoao

O o0Ooo

OooooocOoogoao

O o0Oooo

OOoooogogaog

O 0Oooo

Oooooogogoao

O oOooo

Oooooooogoao

O o0Oooo

OoOooo0oogoood

O Oooo

O

Ooooogogoaog

O 0Oooo

JP 6051373 B2 2016.12.27

OoooooQgogoo

O o0Ooo

OoOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OooOoooood
OoOoo0oood

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O 0Ooo

O
O
O
O
O
O

Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooggogooao
OoooooogooQgooao
Ooooooooogooao

ugboooodo
oooooao
*oDooboo

OOoooood
OOooOooo0ood
O Ooo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood

O oOooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

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

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OooDooo4oooooogoggoooao
Oooooooooooogogogoooaoo
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDooog4ogooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oooooooooooogogoooab-o
OooDoooooooooggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao
OO0 oDooo4o0ooDooggoooao
Oooooooooooogoggogoooao
Oooooooooooogogoooao.o
OOo0oooooooooooOogoooa-o
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogogoooaoo
Oooooooooooogogoooao
Oo0oDooo4ogooDooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao.o
OO0 oDooogog40oooDooggoooao
Ooooooo0ooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao
Oo0oDooo4oooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDoogog40oooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oooooooooooogogoooab-o
OooDoooooooooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog

OooDoooooooogogao

Ooooooggoao
Oooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogogogao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooooogoggoao
Ooooooogogoo
OoOoo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoao
Ooooooggoao
Ooooooogoggoao
Oooo0ooogogoao
O0ooooogogogao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooogoao
Ooooooggoao
Ooooooogoggoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggogao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoao
Oooo0oooogoao

OooDooooooooQgogao

OooooooooooOgoogao

OO0 oDoooogooooogogaog

Do oo ooooogoooo
OooooooooooQgogoao

OooooooooooOgoogao

OooDoooooooogogao

OooDooooooooQgogao

OooooocooooooQgoogoao

OO0 oDoooooooogogaog

Ooooooooooogogoao

OooooooooooQgoogoao

(30)

OoooooooooooOoogao

Ooooooooooogogoao

OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog

OooooooooooQgogoao

OooooooooooOgoogoao

OO0 oDoooooooogogaog

Oo0oooooooooogodg

Ooooooooooooodg

OoooDooooooogoogoodg

bOoO oD oDooogo4gooooogod
oo oooooooooodg

JP 6051373 B2 2016.12.27

OoOoo0oooo
I B

Ooooooooooood
OO0 oooogogogooooogodg
oo oooooooooogodg
Ooooooooooooodg
OO0 ooDooggogoooodg
oo ooooogoooooogodg
oo oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooogogogooooogodg
oo oooooooooogodg
Ooo0oooooooooodg

OOooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg

10

20

30

40

50



OoooooooooooQgaog

OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogog
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogoog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
oo oooooogoogo

]
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

e e s e e e Y Iy

OooooooooooooooooogogQgQg
Oo0o0ooo40o0o0oooDooUgooooogogdg
Oo0oooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg

OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

OoOoooooo0ooooogoboDoooo0o0DoDoDoooooooao

e I B |

Oo0ooooo4oooooogOboDooo0 oo oDoDoogogooooaog

Ooooooo0ooooogoOboDoooo0DoDoDoDoooooooaono

Oooooooooooooogiioo

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

O O0Ooo0oooog|g
OOoooooog|ig
Ooo0ooooo|ig
O 0O0o0oooog|g
O 0Ooo0oooog|ig
OOoooooog|ig
OOooo0oooo|ig
O Oooooog
OOooooog
OOoo0ooood
O O0oooodg
OOoo0oooog
OOoooood
OOooOooOoooo
OOooooog
OOooooog
OoOoo0oooood
O Ooo0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OO0 oOoooodg
OOooooog

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

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

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao

G

JP 6051373 B2 2016.12.27

OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

aood

O
O

O

0

goad

O

O

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

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



(32) JP 6051373 B2 2016.12.27

0000000 o0ooooDooDooDo0DoDoo0oo0ooDooDooDooDooDoooDooonn
0000000 o0oooDOoDODOoDbOO0bOO0oo0ooDooDooDooDOoDbOOooDoooDooDonn
00000000000 O0oDOO0oDbOO0ODbOO0OO0DO0DO0oDOoDoDOoDOoODbOOoOO0oDOoDoOooDOooDOonn
0000000000000 oDoo0oo0ooDooDooDooDOooDoooDoooan
0oo0bOOo0ooooooDOooODOoDbOOo0bOOoooooDooDooDOoDbOOoooooooaonn
Lam, Anticancer Drug Des 1997, 12: 145-670 0 0 0000 DO0OOODOODOO
000000000000 00DDewWitt et al., Proc Natl Acad Sci USA 1993, 90:
6909-13;Erb et al., Proc Natl Acad Sci USA 1994, 91: 11422-6;Zuckermann et al.,
J Med Chem 37: 2678-85, 1994;Cho et al., Science 1993, 261: 1303-5;Carell et al.
, Angew Chem Int Ed Engl 1994, 33: 2059; Carell et al., Angew Chem Int Ed Engl 1
994, 33: 2061;Gallop et al., J Med Chem 1994, 37: 1233-510 00 00000 O0ODO
0 O 0O O O Houghten, Bio/Techniques 1992, 13: 412-210 0 000000 O0ODOODO
0 O (Lam, Nature 1991, 354: 82-40 0 0 O O O O Fodor, Nature 1993, 364: 555-60 O
0000000000000 oDoo0oo0oDooDo0oDOooDooDoDooDooDooDOooDaod
0000000 ooDooDO0DOO0o0o0o0ooDo0oDOooDOoDOOoo0ooooOooDOooDganadcull et
al., Proc Natl Acad Sci USA 1992, 89: 1865-90 0 0 0 OO OO O O O O Scott and Sm
, Science 1990, 249: 386-90;Devlin, Science 1990, 249: 404-6;Cwirla et al., P
roc Natl Acad Sci USA 1990, 87: 6378-82; Felici, J Mol Biol 1991, 222: 301-100
0000000 ooDOooDOobOOoboOOoooooDooonn

0000000 o0ooDooDOoDbOOoo0oOoDoooan
ooooDooooooooan ooooao

OOo0ooooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog

-
~+
>

O O o0
I Ry |
O OO
O OO
O OO
[ Ry |
O 0O O
O O o
[ Ry |
O O O
O OO
[ i R |
O OO
O O o0
O
O

OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg
Ooo0o0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
OOooooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oooooaog
OOoo0ooooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O Ooogooo
O
(]
[
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooao
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0gooo

O
O
O

O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

OO0 ooooogogogog
O
O
O
O

oo oooooogogooQg
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogogogoQg
oo oooooQgogoo

Oooooooo0oooooo0 oo oDooUooUoDoDoDoooooDooogogoaog
Oooooooo0ooooo0 o0 oDoDooo0ooooDoDoooooDooogogoao
O 0ooo

s s e e ) e s s [ [ o
OOoooooUoooooo4oD oo oooUoUoDoDoooogoooogdg
OoOoooooooooooo0o oo oDooo0 oo oDoooooDooogogoao
OoooooooooooooDooDoooooooooooooogod




OO0 oooooo0ooDooo oo oDooo4gogooooo

OoooooooooooooDooooooooaono
OO0 ODoo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
OO0 oooooo0ooDoooUoooDooogooooo

O

O

88, 97:

O Ooooo
O 0Oooo
O 0OooOooo

O

O

O

O

O

O
O
O
O
O

lais et

OoooooooooooooDooogogooooaog

O

OoooooooooooooooooogoQgodg

O Ooooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooaog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooao

u
O
g

OO0 oDoDoogogoooooggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 ODoDoogoguooooogogg

O
O

od
ood

O
O

Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooggdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0oooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooQgdg
OoDoDooooooooggg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgg
OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooogdg
OoDoDooooooooggdg
Oooooooooooggg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDoooooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg

Oo0oooQgooo
Ooo0ooooOoooo

O
O

od
oo

159-66;Ripka, New
rmacol Toxiciol 1989, 29:

O

O oOoooo

O

oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
al., J Med Chem 1988,
505-24; Meng et al., Proteins

(33)

gooooogooao

0 0O 0O O Rotivinen et al.

59: 1445-500 0 000000

gbooooog
gbooboooooooboobobobooooan
uybooboooooboobobobobooogan
oooboooooobOoooobooooooobao
gbooboooooooboboboboooogonn
ugbooooooboobooboboobooogan
oooboooooobOooooboooooooao
gbobooooooobobobobooognn
gbooooao
gooooogooooogogooooan
gooboooooobOoooooboooooooao
gbooboooooooboboboboooogan
uybooboooooboobobobobooogan
oooboooooobOooooboooooooao

oogd

I B
O0Oooooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooaog
I B
O0Ooo0oo0ooa.o
O0Oooooaog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooa.o

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

ood

Acta
Scientist 1988, 54-8;McKinlay & Rossmann, Annu Rev Pha
111-22;Perry & Davies, Prog Clin Biol Res 1989, 291: 1
89-93;Lewis & Dean, Proc R Soc Lond 1989, 236: 125-40, 141-62;0 000000 0O 0O
0000 Askew et al., J Am Chem Soc 1989, 111: 1082-900 O O O O O

JP 6051373 B2 2016.12.27

O O
O O

oooooooooooag
Pharmaceutica Fennica 19

Oo0oo0oDoOooo0ooDoooooDoDoDooooDoooao
Jdo00odoU0ooDooUoooDooOoooooooao
oodo0oDoO0oU0ooDooOooUooDoDoDOooooDoooao
O00O0D0DO0oO0O0U0o0ooDOoOO0O0O0DO0OO0OOgoooDbesdar
31: 722-9; Meng et al., J Computer Chem 1992, 13:

1993, 17: 266-78; Shoichet et al., Science 1993, 2

10

20

30

40

50



(34)

Oo0o00DD0DDOoODO0000DO00O0Do0oDOoDoDoDDOoOO0On
oooo0oDDODOoOO0O0oO0OoOooooooooDoOoOo0Oan
oooo0oDDOoOO0O0o0oUoOooooooooDOoOoOOO
oo0oo0ooDOoO00oO0oU0oO0ooooooDooDOoOoOano
oooooao
ooo0oDoDDODOoOO0OO00U0oOooooooooDOoOoOOO
oo0o0o0o0oDDOoOO0O0O0oO0oO0ooooooooDoOoOoO0Oan
ooooDoDDOoOOo0oD0oO0oOoooooooooDoOooO0Oan
nt J Pept Prot Res 1991, 37: 487-93;Houghten et
Oo0o0oo0o0oDOoOO0O00O0oO0oooooooooooOo0Ooao
Oo0o00DD0DDOoODO0000DO00O0Do0oDOoDoDoDDOoOO0On
oooo0oDDOoOO0O00O0oOooooooooDOoOOOno
oooo0oDDOoOO0O0o0oUoOooooooooDOoOoOOO
Oo0000DDO0OO000DU0DO0OooooooDooDoOoOo0Oano
ooooDDoDoDoODOo0oD0oDO0oOoooooDooooDoOoOOan
tl Acad Sci USA

O Oooo
O 0Oooo

O
O

O
O

O
O

al.

OOoo0oooo

OOoo0oooaoo

O
O
O
O

O
0
O

Nature

OoOoo0oo0odgao
O o0oo0oogoao

O
O
O
O

O
g
t

O

JP 6051373 B2 2016.12.27

od
od
od
od

ooooao
ooooao
ooooao

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

ooooood
ooooood
ooooood
1991, 354:
ooooood
ooooood
ooooood
oooooooooood
Dooooogooood
0 DewWitt et al., Proc Na

ooooao
ooooao
O Furka, 1
84-60 O

ooooao
ooooao
ooooao

1993, 90: 6909-130 000 DOOOUOO0ODOUOOODOOOODOD
0 O O Hagihara et al., J Amer Chem Soc 1992, 114: 65680 0 0 0D OO OO ODOOOO
00000000 0000D0OHIrschmann et al., J Aner Chem Soc 1992, 114: 9217-8
0O000OO0OO0oO00obDOoOOoCUoOobooouoooDchen et al., J. Amer Chem Soc 1994, 116:
26610 00 00D00CO0O0DOOCho et al., Science 1993, 261: 13030 0 0 OO0 OOO
0000000000000 Campbell et al., J Org Chem 1994, 59: 6580 0 0 0O O O
0 O O O Ausubel, Current Protocols in Molecular Biology 1995 supplement;Sambrook
et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 1989, Cold Spring Harbor Labora
tory, New York, USAD O D 00O DOOOO0ODDODODOO0DODDODODOODODOODOODOOD
0o00o0oO0o0O0oo0ooOdOoooDoOoO0o0obDoOo0O0oOoDDOOOOonvaughan et al., Na
ture Biotechnology 1996, 14(3): 309-140 0 00 0O0O0ODODOCOOODOODOODODOO
00000000 Liang et al., Science 1996, 274: 1520-2200

atl Acad Sci USA 1990, 87:
ooooooboOoooooag

gbobooooooonn
gbooboooooboobao
ooooooooboood
il.00000000000D0O00O0
gbobooooooobobobao
gbooooooooboaoboabad
ooobooooooboocooooao
gbooooooobobo
gboooaod
ooobooooooboocooooao
gbooboooooogoboobobao
gbooooooooboobobao
ugboooooooobobaobad
gooboooooobocooooao
gbobooooooobobobao
ugboooooooobooboabad
ooobooooooboocooooao
gboboooooogobogobobo
gbooooao

gooooogoooan
ooooooooboooao
OO0oo0oo00000aoScott &

O

O O o

OO0 oooogogog
O oo ooogogoo
oo oooooQgogoo
O 0o ooogogog
O oo ooogogog
oo ooooogogo
Oooooooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo

O oOooo
O OO
O O o
O OO
O OO

O

Oooo0oooooao
Gordon EM. Curr

0

ooooooooOoOoao
Opin Biotechnol.

O

O

O 0Oooo
O O o
[ i R |
O O o
O O o
O O o

O

O

O

Oooooooogao

0

OoOooo0oogooodg

O

Ooooogogao

gbooooogan

1995 Dec 1; 6(6): 624-3
000000000000
oooooooooood
Do0oo00oo0ooooon
000000000000
000000000000
oooooOooooood
Doooooooooon
Do0oo00oO0oo0oooon
000000000000
oooooooooood
Dooo0oo0oooooon
000000000000

0o0oooooooboboObo oo oooooooooaa
Smith, Science 1990, 249: 386-90;Cwirla et al., Proc N
6378-82;Devlin et al., Science 1990, 249: 404-60 0O O
0o0o0Do0o0ooDoDOoooDOooooooooo”ooo® o0

10

20

30

40

50



(35) JP 6051373 B2 2016.12.27

gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
0 Geysen et al., Molecular Immunology 1986, 23: 709-15;Geysen et al., J Immunolo
gic Method 1987, 102: 259-740 0 0 0 0O OO OOODODODOAO Science 1991, 251: 767
-730 00000000000 O0OOOJO14th International Congress of Biochemistry 1
988, Volume #5, Abstract FR: 013; Furka, Int J Peptide Protein Res 1991, 37: 487
-3 Joo0o0OooDoODOoD0oU0DU0DO0DU0UoUooDOooODODDoDODO0D0DUDU0DO0DOoOooDoODoOoDDOoOOOO

O

O

O

O

O Oooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0O O
O O o
O OO
O O o

O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao

O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooQgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo

O

Ooo0o0o
Science.

O

gobooooooboboboooobgobobobooooboboboboo
gboooooobobobooobobobaa

000000000000 D0000DO000oDOoo
249:505-510 (1990)0 0 000 DO0O0DODODOODOOO
000000000000 D0DO0000oO0oO0ooooOao
000000000000 D00000000000a0
oooooooooo®"poooo0oO0oO0oO0oOoOooOooao

O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

Oo0oDoo40oDooDoDogogUooooogog|og
OoooooooDoooogooooogog|o
Ooooooooooooooooogog|o
Ooo0ooooooooooooooogog|o
OoooooooDooogogogooooogog|o
Oooooooooooooooogog|o
Oooooooooooooooooogog|o
Oo0oDoo0oooDoDogogUooooogog|og
Oo0oooooooDoooooooogog|o
Ooooooooooooooooogog|o
Oooooooooooooooooogoog|o
OoooooooDooogogooooogog|o
Oooooooooooooooogog|o
Ooo0ooooooooooooooogog|o
Oo0ooooooDoDogogogooooogog|o
Ooooooooooooooooogodg

sy e ey e e ) s [ Ay
OJ
O
O
O
O

Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0ooD oD Ohoo0oo0ooDoDoooooDoooogogoooao

e s s e e e ey e e e e ) e s [ Y o
e s s e e ey e ) e ) e s [ [
Oo0Doooo4o0oooDooo4ogoooogogoaolo

s s e s e e s [y
[ s [y [ |
Ooooooooooooooooooogoogoaolio

Oooooooooooooooooggoaoio

O
O
O
O
O

O
O

OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
Oooooooooooooogod
OO0 oDooooogoogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogodg
O
O
O
O
O
O
O
(]

Oooooooooooooooooogodg
Oo0DoDoo40oDooDoDoo4gogooooogd
Oooooooooooogooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooood
OooDoooooooooooooogodg

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

10

20

30

40

50



Iy e ey e ey ey [ Iy

[
]

g
O
O
g
u
O
g
a
O
g
g
u
O
0
U
O
0
0
O
O
0
N
O
0
0
O
0
0
O
O
0
U
O
0
0
r

N ey e A Iy

ing, v

Oo0ooooo0ooooooUoD oo ooooDoDoDooooUoooDoDoogogooooaog

et al.
(1991)
(1987)d

O

OooooooQgodg

O
g
u
O
g
g
O
O
0
n

0

OO0o0o0oooogdg
Ooooooogg

O

O

O
O
O
0
N
O
0
O
O
0
O
H
O
g
u
O
g
a
O
O
a
u
O
g
a
O
g
a
O
O
g
u
O
g
a
ol.

Oo0oooogogdQgooaoo
Ooo0ooooOoooao

O

Oooooooooooooooooooo0oooooooDooooooooa.o

OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogoggogoo
OOooooooQgogoo
OO0 oooooggogog

O

OO ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0O0oo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

O Oooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O OoO0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Oooooao
OOoo0oooao

0
U

3.
Gene

O

O

O0Oooooog
Oo00OoOge ™

O
O
O

0
0

oo
ao

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0Ooooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo

O O

0
0

[ Ry |
[ Ry |
[ R |
[ Ry |

googao
agoaao

[ Ry |

O
O

(36) JP 6051373 B2 2016.12.27

O 0Ooo0oooo
[ |
O d
[ |
[ |
[ |
O O
[ |
[ |

B R |
O OO
[y |
O OO
O OO
O OO
I Ry |
O O g
[ R |
I Ry |
B |
[ R |
[ Ry |
Iy |
[ R |
[ R |
B |
O |
I R |
[ Ry |
[ Ry |
[ R |
[ |
[ |

O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0oooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

ooooooDoOoOoUoOoOoooooooDooooog
0 0O O Rigby in Williamson (ed.), Genetic Enginee

Academic Press, London, 83-141 (19820 0 00 0o OO O DO OO O Kim
91:217-23 (1990)0 0 0 OO O OODODOONiwa et al., Gene 108:193
0000000 OdCullen, Methods in Enzymology 152:684-704
0 0O 0O 0O Takebe et al., Mol Cell Biol 8:466 (1988)0 0O O O
Seed and Aruffo, Proc Natl Acad Sci USA 84:3365-9 (1987)0
0 O O Gheysen and Fiers, J Mol Appl Genet 1:385-94 (1982)
0000000 Kaufman et al., Mol Cell Biol 9:946 (1989)0
ocooooDoooooo

O
O
O

C

O0Ooo0oooao
O 0OoOooo

00
00

0
U
O
0
U
O

O
O

37 (1994);Lamb et al.

gooooooooobboboboboob oo oooooogad
0 Chu et al., Nucleic Acids Res 15:1311-26 (1987)0 0O O O

Chen and Okayama, Mol Cell Biol 7:2745-52 (1987))0 0 00 00 OO
Lopata et al., Nucleic Acids Res 12:5707-17 (1984);Sussman and Milma

, Mol Cell Biol 4:1641-3 (1984)0 0000 0 0 O O O O Derijard B.,
, Nature Genetics 5:22-30 (1993):Rabindran et al., Science

Cell 76:1025-

10

20

30

40



37

259:230-4 (1993)0 00O OO0 O0O0OOO0DODOOODDOOOO
oooooao
goooooaod
gboobooon
ugbooodgaoan
ooooooaod

ntal
a

Oo0ooooo4o0oooooooooDooooooDooo™w
Oo0ooooooo0ooDooo o oooogogogoooao

O

Harlow and Lane, Antibodies,

Medicine

OooooooDo0ooD oo o oo oooooogoooogoo
Ooooooooooooooooooooooooodo

O

O

O

Oo0ooooooo0oDoDooooooooogogogoooao
Oo0oooooooooooooooooooooodg

O

O

Oo0oooooggooao
Ooo0ooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo

OOo0oooggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogooooao
Oo0Ooooogooooaobo
Oo0ooooggoooao
Oo0ooooogogoooao
Oo0oooogogoooaoo

O

JP 6051373 B2 2016.12.27

gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
gbobooooobooboboboooooboboboboooboobonb
uboobooooobobooboboooooboboboboooobann

Ooo0O0OD0ODDO0OO00000000D0O0OD0ODODDDOO0ODO0O0O00OO0ODD Experime

13:85-90 (199%5)0 0 0000 DOO0O0OoOooOoOoOoOooooDoDoOOoOooDOon

O

O

oo ooooogoQgoQg

m
X

'SIII
Jooooooooao
3

O

OooooocOooOgano

ugbogood

New York (1988)0

O

OO0 ooooogoQgog
OoooooOoogao

O
O
O

OoOo0ooogooogao
OoOoo0oo0oogoood

O

(1991)0
0ooOo
0ooOo
0o0Oo
oooOo
0ooOo

O

Ooooocoo0ooooogQgoao
Ooooooooooooogogoao

OoOoo0oooogd
OooooooQgd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd

O

O

OOooooogod
OoOooooogod

O

Oooo0ooooQgdg

O

L [ |

[ Ry
[ Ry |

O googodg

OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooQgQg
OOoooooggdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgQg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogogdg

O

O

O

oo oooogogoo

oo ooooogoQgog

Ooooogogoao
OO0 ooooogogog

O

ental

OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
Oooooooogoogoao
OoOoo0oooogooOooOoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
OO0 oooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao
OO0 oooogogogao
Oooooogogoao
Oooooooogogogoao
Oooo0oooogoogoao
OOooooogogoao
OoooooogQgoao
Ooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OoooooogogoQgoao
OoOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0oooogoogoao

OoooooOogooao

O

g
O
g
g
u
O
g
u
O
g

u
O
g
g
u
O
g
u
O
g
i

OO0 ooooogoQgog

Medicine

gboooogoan
511-52, Cold

oo oooooogoogo-g

13:8

OO0 oooooggog

a
O
g
g
u
O
0
U
O
0
5—

g
O
g
g
u
O
O
0
O
O

OoooOooogogoodg

Oooooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
OO0 oooooggog

O

OO0 ooooogoQgog
oo oooooogogoQg
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
oo ooooogoQgoQg
Ooooooooogoogo-g
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
oo ooooogoQgog

oo

90 (1995)0 O

ooooooao
Spring Harbor

ocooooDooOoooog
Laboratory publications,

ooO0oO0oO0oO0oO0oOoOoooooo
o0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oOoooooao
ooO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oooooo
oooooooooooo® o
oooO0oO0oO0oO0oO0oOoOoOooooao
dooO0O0O0oO0oO0oO0oOoOoOoooao
ooo0oO0oO0oO0oO0oO0oOoooooo
ooooooooo

Skolnik et al., Cell 65:83-90
ooO0oO0oO0ooooOoooooo
o0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oOoooooao
do0oO0O0O0oO0oO0oO0oOoOoOooaoao
ooo0oO0oO0ooooOoooooo
ooO0oO0oO0oO0oO0oOoOoOooooao
do0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oOoOooooao

10

20

30

40

50



b O oo oooogooooooog

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogoQgg

Oooooooooooogogoooodg

O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoooOoooO oo oo oooooDooooogooogao

O

OO ooooggdg
OO o oooogg

OoooooooooooooooDooooooooooOodg

O Oooooao

Oo0ooooo4o0oooooogogooao
O Ooo0oooao

Ooooooooooooogoooodg

O

Oo0ooDoooooooogoooodg
Ooooooooooooogoooog
Ooooocoooooooooooogdg

g
g
O
O
g
u

OO o oOooodg

Ooooogooogoodg
Ooooooooogoood

0
O
O
O
0
4

bOooooog

Ooooooooooooogoooogdg
Ooooooooooooogoooooo
OoooDoooooooogoooodg

OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao

12 (1992)0 O O Fields

Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogoooao.o
OO0 oODooodooooogogogoao

O

O

Oooooo4o0ooooogoggooao

OoooooooooooQgoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao

Oooooogoooodg
Ooooooogoooodg
Ooooocoooooodg
OO0 oDooo4Qgoooog
OoooooQgoooodg
Ooooooogoooogdg
Ooo0oooooooodo
OoooooQogooood
Ooooooogoooodg
Oooooooooood
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg
OOooooooooood
Oooooogogoooodg
Oooooo4ogoooog
Ooooocooooood
OO0 oooogoooodg
Oooooogogoooog
Ooooooooooodg

O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O

and

O O
O O

OooDooooooooo4gogoooog
Ooooocoooooooooooondg
OO0 oDoDooooooDoo4gogooog
Oooooooooooogogoooog
Ooooocoooooooooooogdg
Oooooooooooooooood
Oooooooooooogogoooodg
Oooooooooooogogoooog
Ooooocoooooooogooooodo
OOo0ooDoooooooogogooog
Oooooooooooo4gogoooog
Ooooooooooooogooooogdg
OO0 o0DoDoo0ogooDoDoogdgogooog
OoooDoooooooogogoooog
Ooooooooooooogoooog
Ooooooooooooogoooooodo
Oo0ooDoooooooogoooog

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

O

O

0

O

Sternglanz,

O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
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

(38)

O Ooooao
O 0Ooooo
O0Ooo0oo0ooao

O

O

O Ooogoao

Dalton and Treisman, Cell 68:597-6

O oOooo

O

O o0oo o
Ooo0oo0ogao

O

O oOooo
O 0Ooooo

O

JP 6051373 B2 2016.12.27

O o0Oooo

O

O 0Oooo

O

OO oOooo
Ooooocoooooooooooogdg
OO0 oDoDooodooDoDoo4gogooog

Oooooooooooao

O oOooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo

O

DO OooOooo
O OooOooo
0|0 0Oood

OoooDoooooooogoooodg

Ooooooogogooooao
Oooooooooooao
Oo0oooocoooOooooaoo

O oOooo

O

O o0Ooo

O

O o0Oooo
O Ooogoo

O

Trends Genet 10:286-92 (1994)0 O O

OO0 ooDoooggogoao
OoooooogogQgooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OooooooogoQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooo
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao

O

OoooooooooooogoQgooo

O oOooo

O

Oooooooooooo \Po0gooOooo

O o0Oooo

O

10

20

30

40

50



(39) JP 6051373 B2 2016.12.27

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobOoooooooooao

goboooog
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gbooboooooboobobobooooobobonb

ugboogood
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
oooooObOOO0O00O0O0O0oooOoOoODODDDOOO0O0O0DO0O0oO0DoOoOO0ODDOOOOWright

on et al., Science 273:458-64 (1996);Verdine, Nature 384:11-13 (1996);Hogan, Nat
ure 384:17-9 (1996)0 0 DO DO OOODOODO

oooao
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
oooooOoooboboooooobobooboooobooooboooooooboOoooooboao
gboooobooboboboooooooboboboboog
gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
ooooobooooobooooooboboobooooboooobooooooobooboooooao
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboobogogboobobobooooobouoboboboooda

oooao
goooogoobobobooogobuoboboboooobobobobooboooDognon
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao
gbooooobobobobooooboboobobooo

Peptide Synthesis, Interscience, New York, 19660

The Proteins, Vol. 2, Academic Press, New York, 19760
Oo0oooDoooooDooOoooooooao
dododooooooooobobbbboobouoooooao
gogodooooooobbbbb b oo ogoooooao
oooopoDooooooooao

Barany G.& Merrifield R.B., Peptides Vol. 2,0 Solid Phase Peptide Synthesis
Academic Press, New York, 1980, 100-1180

oooo
O000o0Doo00oo0ooo0o0oooDoo0o0o0DoDo0O0ooDoDoOoooDoDoDoOooOoooan
0000000000000 O0o0O0oDOoo0DOdOoaoMorrison J., J Bacteriology 19
77, 132:349-51;Clark-Curtiss & Curtiss, Methods in Enzymology(eds. Wu et al.)198
3, 101:347-620 0000 D0DO0CO0O00DODOOO0ODODDODOOODOODOOODOOOOD

Oo0ooooooo oo ooo oD ooDooo4oooooogdg
Ooooooo0oooooooooDooooooooogodg



(40) JP 6051373 B2 2016.12.27

OoOoo0oooaog
O Ooo0ooooao
I B
O Ooo0ooooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
O Oooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
OOoooooao

O

O 0O0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OooooooQgdg
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
O 0O0o0ooooaog

O0Ooo0oooog
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao

OoOoo0oooaog

OoOoo0oooo

I B

0 g gooooao agooad 0ooooao 0ooao
oooon O Rigby, Williamson(ed.), Genetic Engineering, vol. Academi
Press, London, 1982, 83-1410 0 00 0o OO OO DO DO O Kim et al., Gene 1990, 91
217-230 0 000 000000O00ONiIwa et al., Gene 1991, 108:1930 0 0D 00O O OO
O0000000dCullen, Methods in Enzymology 1987, 152:684-7040 0 0 Do OO OO
0 O 0O Takebe et al., Mol Cell Biol 1988, 8:4660 0 D 0O O OJODOCOOOODOADO Seed
et al., Proc Natl Acad Sci USA 1987, 84:3365-90 0 0 0 00000 OO0O0OODOADO Ghe
ysen et al., J Mol Appl Genet 1982, 1:385-940 0 0 000 OO0O0ODOODOODOOO
Kaufman et al., Mol Cell Biol 1989, 9:9460 D 0 00000 0ODOODODOOODOOORDO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
0000000 O0DO0oOo0D0OO0O0OD0DDODO0O0D0DOO0nnChu et al., Nucleic Acids Res 1987,
15:1311-260 0 OO OO OO ODOODO Chen et al., Mol Cell Biol 1987, 7:2745-5200 O
0000000 00D00O0OD0OOdLopata et al., Nucleic Acids Res 1984, 12:5707-17; Sussm
an et al., Mol Cell Biol 1985, 4:1641-30 0 0 0000000 OO0 O Derijard B, C
ell 1994, 7:1025-37; Lamb et al., Nature Genetics 1993, 5:22-30; Rabindran et al
., Science 1993, 259:230-40 0 000 O0D0ODOODOODODOOOODODO
oooo
oooooooobobobb oo 0000 oooooooonon

Oooo0oooQgdg

O
O
O
O
O
O
O
3.

O OO0 oOooogogoag

O

Ooooogogogaog
OooooooQgogoao
OoooooOooQgao
Oo0ooogo-dgogaog
OooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogaog
OooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
Ooooogogogaog
Ooooooogogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOooooOoogao
Ooooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOooQgao
O0Oooooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OoOoo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood

O 0Oo0oooolg
O O0Oo0oooo|g
O 0Oo0oo0oo0oo|do
O O0Oo0ooool|g
O 0Ooo0oooo|g
O 0Oo0oooo|do
O O0Oo0oo0oo0oo|d
O O0Oo0oooolg
O O0Oo0oooo|g
O 0Oo0oo0oo0oo|do
O O0Oo0ooool|g
O O0Oo0oooo|g
O 0Oo0oooo|do
O O0Oo0ooOoool|g
O O0Oo0oooolg
O O0Oo0oooo|do
O O0Oo0oo0oo0oo|do
O O0Oo0oooolg
O O0Oo0oooo|g
O 0Ooo0oo0ooo|do
O O0Oo0OoOoool|™g
O O0Oo0oooolg
O OoOo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Oo0oooao
OoOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao

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

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooaog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O o0Ooooo

Ooooooo0oooooooooocooo0oooDooogoooao
OoooooooooooooDoiCboo0o0ooooogogoooao
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Oo0ooogog40oooDooUUooDboggggoDooogogoao
Oo0ooooo4oooooo4oooobooo4ogooooogodg
Oooooo4o0oooooo0oooboo0o0oooooogodg
Ooooooo0ooooooooomoooooooood

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OooooooooooQgdg
OO0 oDoo4ogooooogoogdg
Ooooooooooogoggdg

I B B
O0Ooo0ooodo

Oooooooo0oooooo00 oo oo oo oDooo0D oo oDoooooooo

OoOoooo0oooooOooobhoo oD oo oogoooogogood

Oooooogoooao
Ooooooogogooao
Oooo0ooogoogoao
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
R B
OoO0Ooo0Ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Ooo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
Oooo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogod
Ooo0Ooo0ooood
OO o0oooogod
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
R B
OoO0Ooo0Ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 oooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
Ooooooooooooooodg

OOooooogdg
Oooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg

O
O

OoOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooa.o
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo

]
O
]
O
O

O
O
O
O

O
O

O 0Oooo
O Oooo

O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O

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

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

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Ooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oooooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

JP 6051373 B2 2016.12.27

O O
O O
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo0 o0 oDoDooo0ooooDoDoooooDooogogoao

Oooooooooooogoo

OO0 ooooooooooogooo
OO0 Do oDoo4QgooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogoggogooao
OO0 oDoooooooooogoogooao
oo ooooooooooogoogooao

O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0oo0ooooao
O O0o0ooooaog
O O0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog

OO0 Do oDooUQ0ooDoogg4goooodg
OO0 oo oDooo0ooooogog4ogoooodg
OO0 oo oooo0oooooooooodg
OO0 oooooooooooooooodg

O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooao
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oQgooao
O 0Oooooo
O 0Ooo0oo0ooo
OO oO0goOooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0gooo

Oooooogooood

Ooooooooooodg

Oooooooooood

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo

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

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

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

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

O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

(42)

JP 6051373 B2 2016.12.27

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

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

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

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

10

20

30

40

50



ey e e e e e s e
[ s B
e ) e ) e e e e s e [

O

Mol Cancer 2006;5:26, Huang et al, Nature 2006;444:
1 Chem 2010;285:37733-377400 0 0 000000

s s e e ey e e s e s o B

Oo0Oo0ood

O

sy
OoOoooooooooooooDoooo0Doooooo0DooDoooooDooooooooao

Oo0ooooo4dooooog4gogoooooggg
Oooooo4oooooooooooogoQgog
OooooooooooooooooogQgog
Oo0ooooo0o4ddooDoogog4goooooggg

O

O

O0Ooo0ood

O

OOo0ooogogoQg
OoooogogaoQo
Oooooogogo
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogo
OooOooooogooOgao

Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao

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

O

ogoao

Oo0oooooooooogogooooog
Oo0ooooooooooooooooo
Oo0oooooooooooogodg
OO0 ooooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogg

OooooooooQgogoao

O

O O

O
O

od

gbooboobao

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

O OO
O OO
[ i Ry

OO oOoo0oooo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoogooao
OooOoo0oooogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogoao
OOo0Dooogogoao

O
O
O O O

O
O
O

O 0o oo

O
O
O

goo
ooo

O O o
O O

O O
O O

O O oo
O Oooo

]
O

O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

O
O

o
oo

O O

O O

O Oooo

O

(]

O
O

(43)

0O O
O O
O O

0O O
|
O O

O 0o oo
O 0o oo
O Oooo

O
O
O

O
O

ogd
ood

O O
O O
O O

O 0o oo
O O ogo
O Oooo

oogd
oood

O

O
O

JP 6051373 B2 2016.12.27

OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

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

oooooogao
oooooooao
629-632, Saddic

10

bOooOooooog
OooooooQgdg
OoOoooooOgoadg
OOooooogogg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg

O O

20

30

oooooao
Brown et al,

et al, J Bio
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

Do o0oooooogoQgg

e ey ) R ) 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

e
OooooooooooooooooogoQgQg

OO0 ooDooogooooogogooao
Oo0ooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 o0DoDoogog4ooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooogogooOoao
OO0 oooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogogogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 oDoDoogogUooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooogogooao
Oo0oooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogogoooao
Oooooooooooooogoooao

Oo0oooogodgogooao

Oo0oooodQgooaoo

Ooo0ooooQgooao

OO0 o0ooogodogoao

Oo0oooogodgooao

Ooo0oooodQgooaoo

Ooo0oo0ooodgooao

Oo0oooogodgooao

Oo0oooodQgooaoo

Oooo0ooodQgooao

OOo0o0ooogodogoao

Oo0oooodooao

Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Ooooogogoao

(44)

DO O0oOooood

Oo0ooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 0o oogogUooooogogooao
Oo0oooooooooogogooao
Oo0oooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooogooao
OOo0ooDoogogooooogogooao
OOo0ooooooooooogogogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 o0DoDoogoguooooogogooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooogooOoao

Ooooooggogao

JP 6051373 B2 2016.12.27

O oOooOoooo

DO oOoogooo
Ooooooooooooogoogoooao

OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogQgoo

Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooooooooggg

sy e [

I:IDDI:II:IDEII:IDEII:IDDI:II:IDEII:IDEIEII:IDEII:IDDDDD%DDDDDDDDDDDDDDDDDDD

) e Iy [y

OooDoooooooooooogogoogao

|

Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogQgdg

I
- ©
o

OOooOooooUoooooo4o00 oo ooo oo oDoDoogooooaog

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

Oooooooooooooooooao
OO0 oooogogo
oo oooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
oo oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OooooooogoOoao
Ooooooogogo
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao

o R |

O
O

(1995)

O
O
Oo0ooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OO0 oo oogogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogooooogod
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oDooDoogogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
Ooooooogogooooogod
Oooooooooooodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogoooood
Ooooooogoooooogodg

OO0Oo0oooogod
OooooooQgoo
OoOooooogadg
OOooooogogg
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OOoo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao

Oo0oooggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0oooogogQgoooao

Ooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooao
O
O

Oooooooooooooooooooooooogogooood

O
OJ
O

OooooogoQgoao

OOoo0o0oodgoogoao

OOooooogogoao

O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogoao

Oooo0ooogogoao

OO0 oo0ooodogoao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oo

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

(45)

OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogao
Ooo0oooQoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogao
OOo0ooogogogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogao
Ooo0ooooOoogoao

O

O O

|

JP 6051373 B2 2016.12.27

O
g
a

Experimental Med

O
g
g

O

O
g
t

O

O
g
a

O
O

O
O
O

B
O

O
0
L]

O

OO0 oooogoogdg

O
0
0

Ooooooogoggoo
OoooooooQgdg

O
O
O

O

= O 0O 0O

C

Ooooooogoo

OO0 oDoooooo=--—o0oogd

n

o OO0 O
O

OoooooogoQgoo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O

O

[y
w

Ooooooogodg

10

20

30

40

50



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

O 0oo0ooo
O O ogoo

Oooooggg

OOooooogogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogg
Oooooogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooOgoadg
Oooooogogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooQgodg
OOooooogogg
Ooooooogg
OooooooQgog

O Oooo

OooooogogaoQg

O 0o oo

I B [ |

I [ o [

OOo0ooogogdg

O Oooo

OooooogogaoQg

O Oooo

OooooogoogaoQg

O 0o oo

I B s |

O O oo

Ooooogogg

O Oooo

OooooogogaoQg

O 0o oo

Ooooooogogao

I Y o [

Oo0oooogogdg

O Oooo

OooooogogaoQg

O O0ooo

Oooo0ooogogao

(46)

I Iy | O 0o oo

O O0Ooo0oo0oooao
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog

O 0o oo

OooooogogQg

O Oooo

OooooogogaoQg
O 0Oo0ooOoao

O 0o oo

O
OJ
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

O O oo

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

O Oooo

e e ) e e ey ey [ Y Iy

e ey Iy

) ) e e A A A

[ s e e e e e e s e [ i

Ooooooooooodg

e s ey ey ey e sy R |

oo ooooooo o ooo o oo ooooooooogdg

O O0Oo0ooooog|g
O O0Oo0ooooog|g
O 0Ooo0oo0oooo|g
O O0Oo0ooooog|g
O O0Oo0ooooog|g
O O0Oo0ooooog|ig
O O0Oo0oo0oooo|g
O O0Oo0ooooog|g
O 0Oo0ooooog|g
O 0O0oo0oo0oooo|g
O 0Oo0Oooooog|g
O 0Oo0ooooog|g
O 0Ooo0ooooog|g
O O0Oo0oo0oooo|d
O O0Oo0ooooog|g
O O0Oo0ooooog|ig
O 0o0oo0oo0oooo|g
O O0Oo0ooooog|g
O O0Oo0ooooog|g
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao

Oooooooooood

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo

O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Ooo
O Oooo

O O0ooo

O o0Oood

O 0o oo

JP 6051373 B2 2016.12.27

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O 0o oo
I [ o [
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O 0o oo

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

O Ooo0oooooo
O OoOo0ooooao

O Ooo0ooooao
O OoOo0oo0oooao

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

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooo0oo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood

[ e Ry e [ I B
e s e e e ey e e e
e e Ry e e I B
e ey e ey e e e sy o B
Oooooooo0 o0 oo ooo0 oo oooo0o oo oooo0o oo oDooo0o oo oooogoooooo

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
OO oO0ooo
O
O

O Oooo

Ooooogogaog

OOo0oDooo4o0oooooogooooooggdg
Ooooooo0oooooooooogogoQgdg
OoooooooooooooooogoQgdg
OO0 O0Dooo0o40o0ooDoogogooooogogdg
Ooooooo0ooooooooooogogogg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg
Oo0oDooo4o0oooogogoooooggdg
OooDoooo0oooooooooogogQgdg

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

OoooooQgogoao

O O0ooo

OooooooOoogao

O O oo

Oo0Dooo-gogaog

O Oooo

Oooooogogao

O Oooo

OoooooQogogoao

O O0ooo

OooooocOooOgano

O Oooo

Ooooogogoaog

O Oooo

OooooQgogoao

O O0ooo

OoooooOoogoao

Oooooooooooooooooo
OO0 ooDooogooooogogooog
Ooooooooooooogooooog
Ooooooooooooooooog
Oo0ooooooooooooooooo
Oooooooooooogogoooog
Ooooooooooooooooog
Oooooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooogogooog
Ooooooooooooogogoooog
Ooooooooooooooooondo
OO0 o0oDoogodUooDooogogoooog
Oooooooooooogogoooog
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooooogogooao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
OOo0oooooooooooogoogogooOoao
OOo0ooDooogooooogogooao
OOoooooooooooogogogooao
OOoooooooooooogoogoooao

O O oo

OOo0ooogogaog

O Oooo

Oooooogogoao

O Oooo

OoooooOoogoao

(47)

O 0Oooo

OooooocOooOgao

O Oooo

Ooooogogao

OoooooQgogoao

O
OJ
O
O
OJ
O

OooooocOoogoao

OOoooogogaog

Oooooogogoao

OoOoo0ooood
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O
O

|

O
|

JP 6051373 B2 2016.12.27

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 Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



[ R e ey [y [y |
e s e e e e ) e e s e [ A s [ [
OO0 ooOoooo0o4QoooooUo0 o oDoDooUoo oo oDoDoooUoooDoDoogooooDoooggog

OooDooooooooogogdg
(S 2 e e s

Ooooooo4oooooo4Q0oooDoooo0D oo oooo oo oDoDoooooDooogooao

O

O

O

OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg

O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo

OoooooooooogoQgoao

Molecular

PressQ

O

OoooooQgooao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog

O

OoooogoQgooao

OoooooQgooao
OoooooOooOooao
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

OoooooooooooQgooao

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0Oo0ooO
OoOoooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo

S Do UooUoUoooooogoao

>

OooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
OO0 oDooogogogooooogogogaog
= OO0 oo o4Qo0ooooogoggoaog

-
=]

«Q
o

O

-
>

OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogao
Ooooooooooogoggogao
OooDooooooooQgogao
OooooooooooOoogoao
OO0 oDooogogooooogogogaog

O
O

(1]
o
~+

-
o
=)

Oooooooooooogod
Oooooooooooodg

(48)

OooooooooooOoogao
Ooooooooooogogogao
OooDooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao

OJ

chapter

=
~

[
O
O
OJ

OO0 ooDoogog4gogoooogod

OooDoooooooogoQgogoao
OooooooooooQgogogoao

, 2001,

OO0 o0ooDooggogooood
Ooooooooooogogogoao

O

O

JP 6051373 B2 2016.12.27

oono

O

Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooogogogogoooogod
OooDooooooooQgogoao

O

O

O

O

O

aood

O

O

Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogoggogoooogod
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogoao

O

0

O

O

goad

O

Cold Springs Harbor

O

Laboratory

O

Oo0oooooooooood
OO0 oooogogogogoooogod
Oo0ooooooo©wood
Ooooooooooood

O

goad

O

O

O

O

O

O

10

20

30

50



(49)

JP 6051373 B2 2016.12.27

e e e s 1 1

ey ) [ A 1 I

) A

e s s e e s 1 1y

e e

ey ) ) R e ey 1 1y Iy

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

O0Oo0oo0ooogog|oglio
OOoo0oooogog|ioio

Oooo0ooogoQgQd
OOooooggdg
OoooooggQg

OoOoo0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0O0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg

OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoO0oo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oo0ood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0ooood

OO0 ooooogoggogoooao
oo oooooQgoooo
OoooooooQooooao
OO0 ooooogo4Qgogoooao
OO0 ooooogoQgoooao
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao

O
O
O
O
O
O
(]

OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0O0Ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0O0oO0ooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

OO0 oooogog4Qgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
Oo0ooooo0ooOoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oDooogQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOoQgooooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo

O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O 0Oooo

O 0Oo0oo0ooao
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O oO0ooOooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O oO0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo

O

O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

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

OoooooQgooao

Ooooooo4ooooooQoD oo oo oo oooo oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0 oo oooo0o0 oo oo o000 o0 oD oo oo oDooo0oooDoooogogooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O

Ooooooodgooao

OO0 ooooo4o0DooDooooUoooDoDoogooooaog

Oooooogogooao
Oooooogoooao

Ooooooogoogao
OOo0ooogogaog

O
O
O
O

O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog

O
O
O
O
O
O
O
O

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

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogooooo

Ooo0oooooo0ooooo o0 oo oooooooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooogo0Q0ooDoDooUggUUoDoDoo4gooooao

OO0 ooooogoQgoooo

O
O
O
O
O
O
]
O
O

Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg

O
O
O
O

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O
O
O
O
O
O

oo oooooQgoooo

OoooooooogooOoooao

OO0 ooooogogoooo

oo oooooQgoooo

Ooooooooogooooao

O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O

OO0 ooooogogoooao

oo oooooQgoooo

oo ooooooQgooooo

(50)

O

OooooooooOooOoooao

oo
o

O
oo oooooQgoooo O

OO0 ooooogoQgoooo

O
O

O
O

O
O
O

OoooooOoogoao
Oo0o0ooogQgogao

O
OJ

O

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

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ogooao
O Ooooao
O Ooo0ooo

JP 6051373 B2 2016.12.27

10

20

30

40

50



e ) e ey e s [ I

OoOoooooo0oooooooDoDoooo0oooDooogogoao

[ e Ry e [ I B
Ooooooooooooooooooooooooogogoao

Iy [y

O

OO0
OO
OO0
OO0
OO

Trends
oooo

ocoooo=0O0OOoooooobooooboooboooooboboobooooooooobooooooooooOoonoabans
I

O

(51) JP 6051373 B2 2016.12.27

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoooooo
OOoo0oo0oooao

OooooooogooQgooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogooao

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

O d
O O
O O
O d
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O d
O d
O O
0O O
O g
O O
0O O
O d
O O
O O
O d
O d
O O
0O O
O d
O O
O O

O

O

O

O

O

O

O

OOooooogogoao
OoooooogogoQgoao
Ooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OoooooogogoQgoao
OoOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoo
OoOoo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
Oooooooogoogoao
OoOoo0oooogooOooOoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
OO0 oooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogao
Ooooooggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogo
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O O ogo
O Oooo
O O0ooo
I Y o [
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O 0o oo
I Y o [
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O O oo
O 0o oo
O 0o oo

OOooooogdg
O 0o oo

Ooooooogg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg

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

oooboooooobOooooooooooboooooobooboooooao
gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo
oooooODooOO0OO00oO0oOoOoooobooODOO0OO00O0O0OOOoskolnik et a

Cell 65: 83-90 (19O DO DOODOODODOODODOOODODDDODOOODODOOODODODODO

0oooooooobobobo b b0 ooooooooao
goooooooobobbibb oo oo ooooooooan
0000000000000 o00oo0oo0ooooooooooooooao
0000000000000 0000000000oD0Do0ooDo0ooDooooooano
Dalton and Treisman, Cell 68: 597-612 (1992)0 0O O Fields and Sternglanz,
Genet 10: 286-92 (1994)0 000 DODDOOOODODODODODODOOOOOODOO
0000000000000 00000o0o0U0ooDO0ooDo0DooOoao

10

20

30

40

50



(52)

JP 6051373 B2 2016.12.27

ooDo0o0O00
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000D000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000D000000000000000000
0000000000000 000000000D000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000D000000000000000000
0000000000000 D000000000D000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000D000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000

ooDo0000

0000000000000 000000000D000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000D000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000D000000000000000000
0000000000000 000000000D000000000000000000
ooDoooooao

0000000000000 0000D0D0000D000000000000000000
0000000000000 D000000000D000000000000000000
0000000000 000000
0000000000000000000000000

0000000000000 000000000D000000000000000000
0000000000

0000000000000 0000000000000000000
0000000000000 00000D0000000000000000000000
0000000000000 000000000D000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000D0D0000000000000000000000
0000000000000 D000000000D000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000

000000

0000000000000 000000000000000000000000000
O

0000000000000 0000D0D0000D000000000000000000
0000000000000 000000000D000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000D0000D000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000000

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OO0 OoOooo0o0ddooDoouooUdUoooDoogoggogoooood
Oo0ooOooo4o0ooooo4o0ooDooo4ogooooogodg
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

OooooooooooooQgog

O
O
O
O

OooooooQgogoo

O
O
O
O

OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao

O0O0oo0oooogod
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
OO oo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog

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

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

OOoooooggogao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoao
OOoDoooogoogogao
Ooooooogoao

O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo

Ooooooogodg
OOoooOooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
OO0 ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooogodg
OOooOoooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Oooooood
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O OoOo0oo0oooao

O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo

(53)

]

O

JP 6051373 B2 2016.12.27

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O

O
O
O
O
O

(54)

JP 6051373 B2 2016.12.27

oono

O

O

O

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

O

O

O

e e e

) ) e A A A

Oooooogooood

e e ey e s e e sy e e s e e
I ey ey A e ey e e sy A B
oo oooOooo0 oo oo oo0o0 oo o oo o0 oo ooo o0 oo oooogmoooo

OO0 oooogogog
OO0 oooogogoo

Ooooooooooodg

OoOoo0ooodgao

O
O

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

OO0 ooDoogooooglig|g
Ooooooooooog|ig|o
Ooooooooooooog|ig|o
OO0 o0ooDooQgoooog|g|g
Oooooogogoooog|ig|io

Ooooooooooooaoo

O Oo0oooogd
O ooooogdg
Ooooooogdg
O 0o ooogd
O Oo0ooooogdg
Oo0ooooogdg
OOooooood
O Oo0oooogd
Oooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogd
O oooooogd
Ooooooogodg
OOoooooogod
O Oo0oooogd
O oo ooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooogd
O o0ooooogdg
Oo0oooooogodg
O 0o oooogd
O Ooooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooogd
O oooooogdg

OoOooooggdg

O 0Ooooo

O

OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0oood

OooooooooOooooaoo

OoooDooogogogogoooo

Ooooooogoooooao

Oooooooooooaoo

OO0 ooDooogogogoooao

Oooooooogooooo

Oooooooooooo

Ooo0oooooooOooooao

Ooooooogogogogoooaog

Oooooooogogogoooaoo

Ooooooooooooao

OO0 ooDoooggogoooao

Ooooooogoooooo

Oooooooooooooo

Oooooooogooogao

OJ
O
O
O
]
O

O
O
O
O
O
O

Ooooooogogogoooao

Oooooooooooooo

Oo0ooooooooooaoo

OoooDooogoggogoooao

Oooooooogooooao

oo oooooogogooo

Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Ooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood

OO0 ooooogogoao

OO0 oooooogogoo

oo oooooogogooo

Ooooooooogoogogoo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogogoo

oo oooooogogooo

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

Ooooooooooooooooogod

OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

Ooooooooo0 oo ooo o oo ooo oo oDoooogoooooo

O Oooooogg

O OooOooo
O Ooooo

Oooooodogoao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo

Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
Ooooogogogao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0ooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoogoo
Ooooogogoao

Oooooogooao

Ooooooogg

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

Ooooooogogooao

Oooooooogodg

OO0 oooodogoao

OO0 oooogdg

Oooooodgogooao

Ooooooogdg

Oooooogooao

Oooooooogdg

Oooo0ooodgogooao

Oooooooodg

Oooooodgogooao

OOooooogdg

Ooooooogogooao

Oooooooogog

Ooooooogogooao

Oooooooogodg

OO0 oooodogoao

OO0 oooogdg

Oooooodgooao

Ooooooogdg

Oo0oooooogg
OoooooooQgodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oo0oooogdg
Oo0ooooogg
OoooooooQgodg
O o0Doooogg
Ooooooogdg
Ooo0ooooogodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogg
OoooooooOgodg
O Oo0Doooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg

Ooooooogogooao

Oooooooogdg

(55)

Oooo0ooodgogooao
Ooooogoogogooao
OoooooQgooo
OoooooOooOooao
Ooooogogogoao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
OOo0Dooo-gogoao
Oooooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
OO0 ooogo4gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooo
OooooocOooOooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao

Oooooooodg

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

OoOooooogdg

Oooooooogdg

Oooooooodg

Oo0ooooogdg

Ooooooogg

OoooooooQgodg

Oooo0ogoood

Ooooooogdg

JP 6051373 B2 2016.12.27

oono

O

Oooooooogdg

O

Oooooooodg

O

Oooooogg

aood

O

Oooooooogdg

O

Oooooooogodg

0

OO0 oooogdg

goad

O

Ooooooogdg

O

Oooooooogdg

O

Oooooooodg

O
O

OOooooogdg

O
O

Oooooooogg

OoOoo0ooooQgdg

Oooooooogodg

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

Oooooogooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oooooooooQgodg
OO0 oDoogogooooogogg
Ooooooooooogogogg
OoooooooooogooQgdg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogooQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDoogogoooooggdg
OoooooooooogogoQgg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
OooooooooooQgdg
OoDoDoogogogoooogoggdg
OoooooooooogogoQgdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDoo4ogooooogoogdg
Ooooooooooogogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooooooogoggdg
OoooooooooooQgg

O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogdg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
OOoooooogodg
OO0 ooooogd
O oooooogdg
Ooooooogodg
OOoooooogod
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogod
OO0 ooooogd

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo

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

(56)

OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
R B [
I
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd

JP 6051373 B2 2016.12.27

OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O oOooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

I s I B
OO0 o0ooogdogoao
Oo0oooogogdooao
Oo0oooogodQgooaoo
OooO0oo0ooodooao
Oo0oooogodgooao
Oo0oooogodQgooaoo
Ooo0o0ooodQgooao

gbooooon
ugboooood
ooooooogd

10

20

30

40

50



(57) JP 6051373 B2 2016.12.27

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao 10
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbooooooboboboboooboobooaobaann

oooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboooooan

oooooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo 20
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
gboboooooooboboboboooobooboboo
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
oooooao 30
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbobooooooobobobobooognn

gboooad

oooooo

gooogogoooogooao

gbooooooboobobaoao
ocoooooOoO0OO0oOoOoOoooooooDboODbDOoO0O00Odwallard, M.J. et al. Br J Ca

ncer 94, 569-577 (2006)0 0 00 O0O0OCOODODDOOOOODODOOOODOOODDODOOO 40

0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0ooDoDoODOoOO000oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
0000000000000 ooO0ooDoDooOoooDooOoonDnDaoolsburgh, J. e
t al. The Journal of pathology 199, 41-49 (2003) 0 0 0000 DOODOOOOODODO
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oo0o00DoDDoOD0000000o0o0o0o0oDoDoDDODO0D00D0D00o0Do0DoDoDoDoODoDoODOoOoDooOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
ooooDoDoOoOoOoooooooooao 50



[ s e ey e e e e

Oo0Ooo0ood

I s [ [

L [ s e e e A e s e Y I Y
L e e ey e [ Y Iy
Ay e e Ry [ Iy
bt Ooo0DOo0oOoooOo0 oo ooo o0 oo oo o o0 oo ooo oo oooogodg
Lol s e e e [ e sy s [ |
Cot R s e e e [ sy s [ |

I e R ey ey e I o
e e s e e e s e e ey e e s e Y
e e e R e e [ I
I e R e ey e e [ I
oo oooOooo0 oo oo oo oo oo oo o oo o0ooo0oooQgoooo
e e s e e e e ey e e e [ o
e e e e ey e e [ o

OO0 oooogoo

OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

O 0Oo0ooOoao

[ O R |
[ B |

O

uod

uod

Oooooooooooooo0ooDoooooooooogoao

uod

o0 o0 o0oooo0o0 o o0 ooo o ooDooogooQgoo

[ e s e e e e ey e e e e s e Y o
e e e e ey e e Y I

oo oooooogooooo
Oooooooooogoooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooogoogoooo
oo oooooogoogoooo

god

(58)

Ay e e A I [ B
o0 o0ooooco0o oo ooooooooogogoo
o0 o0oo0oooo00 o O0Dooo0 0o oDooogogQgoo

uono

o000 o0oooo0 oo ooo o oooooogoo

o000 ooocgog oo ooo oo oDoooggogoo

Oo0ooooo4ooooDoooooooDooooooooogdg

b I I A

OO0 ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg

Oo0ooooooo0 oo ooooooDoDooooooooogodg

OoooOoooOooo oo ooOoooooooogooogoog

OoOoooogoad

Oo0oooooooooooooooDoDooogogooooogdg

O 0Oooo

O

O
OoOooooogod

OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOooooogod
Ooo0oooood
O0O0o0oooogod
OOooooogod
OoOooooogod
OoOoooood
OO o0oooogd
OOooooogod
OoOoo0ooood

JP 6051373 B2 2016.12.27

Oo0ooooooo oo ooooooDoDoooo0ooooogdg

Ooo0oooooooooooooooooooooooogod

OO0 oooooooooooooooDoDoogoggogoooogdg

Oo0oooooooooDooooooDoDooooooooogdg

OoOo0ooooooo oo oooooDoooooooooogodg

Oooooooooooo4oooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogoQgoo
Ooooooooooooooooooogoogoao
Oo0ooooo4oooooo4ooooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogoQgoo
Ooooooooooooooooooogoogoao

*ODooboo
gboooagd
ooooood
gboobooboao
gbooboooboad

D 00D o0ooU0gUooDoDoo4gogooDooogoooao

oooooOooooobooooooan

oooobOoooooboooooobOobooooboboOoooboboooobood

gbobooooooboobobobooobooboboboobooobooboboboonn

uboboooooboobobobooobooboboboboooobobobada
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon
gboobooooooboboboboooobooboboboboooobobobo
uoboboooooobooboboboooooboobobobooooobobobaa

OOoo0oo0oogao

O
O
O
O
O
O

od

10

20

30

40



gooao

(59)

EEMRT—PCRAD IS4 <—EJ,

Bis T 4 FR 75 A ~<—h%
GAPDH GAPDH-f GCAAATTCCATGGCACCGTC
(N RAF—r TEBET) (Bl%% 5 1)
GAPDH-r TCGCCSCACTTGATTTTGG
(Bt 5% 5-2)
SDH ‘ SDIH-f TGGGAACAAGAGGGCATCTG
(N AF—E U TEETF) (B2 5% 73)
SDH-r CCACCACTGCATCAAATTCATG
(BR%1%&54)
SUVD2 SMYD2-f ATCTCSTGTACCCAACGGAAG
(BL%1%& 5-5)
SMYD2-¢ CACCTEGGCCTTATCCTTGTCC
(A% 5-6)
oooooao
Oooooooooao
Oo0oooooooonoooooooooooooooooooooooooonoanan
goooooooooooooooooooooooooooooooooooOonoao
gooooooooooooooooooooooo oo oooooooooonoan
Oo0o0oooooooonoooooooonooooooooonoononoooooononan
o000t ootobooooooooobooooooooononan
gooooooooooooooooooooooo oo ooooooooonan
O0000o0oo0o0oo0no0oooo0ooo0oo0oooo0oooo0ooo00xOoooonan
Oo0oooooooonooooooooooooooooonoooooooononan
goooooooooooooooooooooootooooooooooooOonano
gooboboooooooooobboogygU00000b0bO0O0O0O0ODbODOO0OO0OO0DbDOn
Oo0oooooooonooobooooooooonooooonoononooooonoanan
goooooooooooooooooooooooooooooooooooOonoao
goooo0ooooooooooooooooooooootooooooooonoan
O00o0o0oooooonooooo0oooooooooooooooooooononan
o000t ootobooooooooobooooooooononan
godooooooooooooooooooooootoooooooooooonoao
O000o0o0ooo0oo0ooooooo0o0oooooo o oo oooooooooooonan
Oo0oooooooonooooooooooooooooonoooooooononan
goooooooooooooooooooooooooooooooooooOonoao
OoO0o0ogOogaod
Oo0ooooooooooononan
g0 ootototoototototooooooobooooooooononan
goooo0ooooooooooooooooooooootooooooooonoan
O000o0oo0oo0o0ooo0oooo0ooooooooo0ooooooooooooononan
Oo0ooooooooooototoootooooooooooooonooooononan
godooooooooooooooooooooootoooooooooooonoao
O00o0o0o0ooo0ooo0ooooo0ooo o oo oo oo ooooooooooonoaon
O
O

Ooooooooooooogoooog
Ooooooooooooooooogdo

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

JP 6051373 B2 2016.12.27

10

20

30

40



(60) JP 6051373 B2 2016.12.27

O0O0Oono
siRNAFEZZI,
s iRNADD 4, B 5|
) GCAGCACGACUUCUUCAAG
A
siEGFP L2 (EFIEBT)
CUUGAAGAAGUCGUGCUGC
VTR
7T i s)
siNegativextH& . AUCCGCGCGAUAGUACGUA
(0 75V RERL BY2 o)
. . UACGUACUAUCGCGCGGAU
TETRAR (g E10)
. UUACGCGUAGCGUAAUACG
S SR 7 F S=A)
. . CGUAUUACGCUACGCGUAA
7T maFEE12)
N UAUUCGCGCGUAUAGCGGU
BRAH3 EoR (B2%%&513)
N . ACCGCUAUACGCGCGAAUA
ToTEAR G E14)
. . GAUUUGAUUCAGAGUGACA
. . UGUCACUCUGAAUCAAAUC
TYTRAR (@ FIEE16)
. . GAAAUGACCGGUUAAGAGA
N . UCUCUUAACCGGUCAUUUC
7T (g E18)
Ooooogoogad
Oogoooooooood
gooooogooooooggobogogoogoUooooDU oDy oo ogo oo
oo oD oD DD oo oD oD ooogaog
gooodddoADUdddodAlD 00D DD D DUt LD oo g g
JgooooogooodbooggbuogooooogpobUogoDUo oo oo oogoo oo
OO0 oo o oD oo oo oo oDoooaoa
gooodddooooooddddooooDdgdoD oD DD oD oD Ut LD oo g
goooooooodboooobood oo oo oo oo oDooooo oo
gooooogooooooggobogogoogoUooooDU oDy oo ogo oo
Oooooogad
Ooooogogad
gooogano
oo oD oD DD oo oD oD ooogaog
gooodddoooooddooooDog oD oD oD DD oD oD U LD oo g

Ooo0ooooOgogoao

10

20

30

40

50



0000
0000
(1981).

OOoooooo0oooooo0ooDoooooooooogg

[N
(=}
OooOooooooooooooooooooviOoooDoooDoooooooooooooooogoad

Oooooo4o0ooooo4oooooogoggg

O
O

OoOooooo0ooOoooboooD oo oDoooooooogoaog

OoOooooooOoooooooogogoogoo

OOooooooooooo4o0oooDooo4oooooogg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Ooooooooooooooooooooooood

Oooooogoooog
Oooooogogoooaoo
OooooooOooooao
OO0 oooogogooao
Oooooogogogoooaoo
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooogoooao
Ooooooogogoooaoo
Ooo0oooooooOoaoo
OOooDooodgogooao
Oooooogoooaoo

O
O

Oooooo4oooooo4ooooooggg

oooano
oooao
Biochim

O

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg

O

OooooooooooooooooooQgdg
Oo0oOoooo0ooooDoo4gogooooggg
OoooooooDooooooooogodg

O

OoDoooogogooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogo4gooood
Oooooogooood

O

ooono
oooao

Biophys Acta 660, 44-50.

O

Ooooooooooooooooogod

O

Oooooooooooooooogoood

O

OoooooooDooooooooogdg

OoooooooooooQgdg
Oo0oooooOgoooood
OoDoooogogooood

Ooooooooooooooooogodg

ooooon
ooooao

O

OoooooooDoooooooood

O

OooooouoooDoogogooooogdg

OooooooooooQgdg
Ooooooogoooood

Ooooooooooooooooogodg

O

Oooooooooooooooood

Oo0DoDooogoogooooogdg
OoooooQogooood
Oooooooooood

Oo0ooo4oUoooDoogogooooogd

(61)

ooo
ooo

O

OoooooooDooooooooogodg

O

OoooooooQgogoo

O
O

Masuda,

Oooooooooooooooooogodg

Oo0ooooooooooOgodg

OooooooogooOgoao
O Oo0ooooogogog

OooooooooDoooooooood

Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OoDoooo4gogooooogogogogoao
Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 OoDooo4dooooogodJgogooao
Oooooo4ogooooogogooao
OoooooooooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4gogooooogogogooao
Oooooo4o0ooooogooao
OoooooooooooQgoao

OO0 oDooogoogooooogdg

Ooooocooooooogg

Oooooooooooogogooooogd

Ooo0ooooogogQgogoo
?DDDDDDDDDD
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo

D
-

OooooooooooooQgoao
Oo0oDooo4Qgoooooggogao
Oo0oooooo0oooooogQgoo

Do ooo0ooooogoooao
Oooooooooooooooooodg

O
O

O
O

OJ
L]

O

gooano

Q

. Anal

OooooooOoooooooogooodg

OoooooooDooooooooogodg

JP 6051373 B2 2016.12.27

oo oooogogo
OoooooooOgoogoao

O

Ooooooooooooooooogodg

OO0 oooogogog
Oo0ooooogogQgogoo
OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogaog
OO0 oooooggogoo

O

Chem

Ooooooooooooooooogod

OooooooooDoogogooooogodg

Ooooooooooooooooogodg

oooooooag
Masaki T, et al

0

[e0]
N

O oocoo0ooooogoooao
Oo0DoDoogog4doooooggogo
Ooooooo0ooooogoggoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooooooooogoao
Oooooo4ogooooogoggogao
OooooooooooogogQgoao
Ooooooooooooogoao

O

8939-8945(20

OooooooooooQgoao
Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooooooogg

O o0 oooogogo
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
Ooooooogogo

O

O

O

O

O

OooooooooooQgogoao
Ooooooooooooogooao

O

gbooooon

O

ooooooogd
ooooooogd

10

20

30

40

50



(e e e s e e e ) I

sy e I

[ i R

e e e e ) ey e e A A A

e e e e e Y Iy

e
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oD oo oooDoDooooonDoDoooooDoDooooooob-o

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
Ooo0oooOoogao
OOo0o0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogao

OoDooocoooooogogdg
OoooooooooooQgg
Ooooooooooogodg
OO0 oDooogo4gogoooogdg
Ooooocooooooogg
OoooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooooooogg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogdg
Oo0DoDooogoogooooogdg
Oooooooooooogg
OoooooooooooQgg
Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooooooogdg
OoooooooooooQgdg
Ooooooooooogdg

OO0 ooooooo0DooDooogUoooDoDoogoooog
Oo0ooooooooooo0o oo oDoooogooooo
Ooo0ooooooooooo o oDoooooooono
e s e s e e s e I A
Oo0oooooo0ooDoooo0oooogogooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 ooooogoogogooao
Oooooooooooooooooooogoogogooao
Oo0oooooUooooDooooUooDooogogooao
Oo0oooDoooo0ooDoooo0oDoooogogogoooao
Ooooooooo0ooooo o ooooogoogooao
OO0 ooooU0oDooDooggUooDoDoogogooao
Oo0ooooooo0oooDoooooooogogogooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oDoooogoogoooo
OooooooooooooooooooogoooOoao
OOo0oooooUo0ooDooooooooogogogooao
Oo0oooooo0ooDoooo0ooooogogogooao
Ooooooooooooooooooogogogogooao
OO0 ooogoUo0ooDooggUoooDoDooggooao

OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O OooOoooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo

(62)

(]

OO0 oDooogogooood

Oooooooooooogg
OooooooooooQgg
OO0 oDooooooooogdg
Ooooocoooooogdg
OoooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
OoDoDoooooooogdg
Oooooooooooogg
Ooooooooooogodg

OoDooooooooooooDoooogogogooao
Oooooooooooooooooooogooao
OO0 oDooo0DU0ooDoDooUogUgoooogogooao
OoooooooooooooDooogogogooao
Oooooooooooooooooogogogooao
Oooooooooooooooooogoogogooao
Oo0DooooUoooDoDoooooooDooogogooao
OoooooooooooooDoooogogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao
OO0 oDooo0oUooDoDooUogUgoDooogogooao
OoooooooooooooDooogogogooao
Oooooooooooooooooogogogooao
Ooooooooooooooooooogooao
Oo0oooooo0oooDoooo4ogoDooogogooao
OoooooooooooooDoooogogogooao
Oooooooooooooooooogogogogooao

O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O OoB

JP 6051373 B2 2016.12.27

OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
OOooooooooooaB-o
OoooDooogogooooaog
Ooooooogooooao
Ooooocooooooaoo

O d

O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooooooooggg

W
o

OOoooooo0ooooooo0DooDoooo0ooDooogogooooaog
Ooooooooooooo0oooooo0oooooooooao

= OO0 Oo0Oo0Oo0o0ooooooooooogQgo-g

I I I A

ooao

oooo
ooono
oooo
oooo
oooo
ooo

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
ooono
oooo
oooo
oooo
ooo

oooo
oooo
Chem 281
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
ooao

oooo
ooono
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
ooo

oooo
oooo
ooono
ooo

ooo

O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O o0Oooo

OoooooQgooao
OooooooOoogao

O O

O Ooo0ooooogo
O OoOo0ooooao
O O o0gooao

Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog
Ooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao

O O

O
O

Oo0Dooo-gogaog

0
0

Ob>bOooOoooogaog

O
O

OooooocOooOgano

OoooooQogogoao
O 0Ooooo

od
od

7161-7171

0

O

O Ooooo
O 0Ooooo

O

O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo

Ooooooooooood
OoooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg

[ R |

0O 0 Allan,

OooooQgogoao

(63)

ooooao
ooooo
ooooao
ooooao

Cho, H.S.
oo
uono
uono
ogdd
oo
oAl
oogaod

(2006)0

O

O

O

Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Ooooooogogooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoo4gogooooogod
Ooooooogooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDooogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 oDoDooogogooooogod
Ooooooogooooogodg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OoooDooogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg

0

OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao
[ R |

goo
ooo
goo
goo

et al.

R.K.

OOoo0oooao

Mok

O0Ooo0oo0ooao

gooao
oooo
oooao
gooao

Cancer

O Ooo0oooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0Oooo
O Ooo0oooao

Ooooooggdg--
ooooooopgo
Ooooooogdg-.
OOoo0oooogd
OOoo0oooaog

O
t
u

JP 6051373 B2 2016.12.27

O
t
u

OOoo0oooao

Ward,

Oooooogod

oooao
goood
good

(2010)0

O0Ooo0oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O0Ooo0oooao

ooooooow
Oooooogog RN
Oooooogod
Oooo0oood
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

OO0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

0

O

O

O

& Ratajczak,

O

|
0

I:II:II:II:II:II:II:I.—|
OooOoo0ooood

10

20

30

40



gbooooao

(64)

HIBYRBRI 2 —ZHBETL5-HOFYITXI VAT,

JP 6051373 B2 2016.12.27

EInF B 754 < —Ee5l
SMYD2 SMYD2 TGCGCGGCCGCGGGCCACCATGAGGGCCGAGG
(1-433) (1-433)-f GCCTCGGCG (Ac5I&ES19)
SMYD2 CCGCTCGAGGTGGCTTTCAATTTCCTGTTTGATC
(1-433)-r (Ee512&520)
SMYD2 SMYD2 GATATTTCCTGATGTTGCATTGATGTGCCCCAATG
(ANHSC/ (ANHSC)-f |[TCATTGTG (E25&ES21)
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SMYD2 CCGCTCGAGGTGGCTTTCAATTTCCTGTTTGATC
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SMYD2 SMYD2 TGCGCGGCCGCTCGCCACCATGAGAAATGACCG
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SMYD2 CCGCTCGAGGTGGCTTTCAATTTCCTGTTTGATC
(250-433)-r | (Be5I&S31)
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(250-724) |HSP90AB1 [TGCGTCGACATCGACTTCTTCCATGCGAGAC
(250-724)-r |(B5I&ES39)
HSP90AB1 [TGCCAATTGGGCCACCATGGTGGAGCGAGTGCG
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(500-724) [HSP90AB1 [TGCGTCGACATCGACTTCTTCCATGCGAGAC
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(K574A)-r  |(B25IES45)
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