JP 5675784 B2 2015.2.25

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
38 Eo6757845
(PSB75784)
(45) 381TH EMR2TE2ZABH (2015, 2. 25) GO BHFE FHRTEIFIA (2015.1.9)
(51) Int.Cl. Fl
A61K (2006, 01) AB1K 31/7088
A61K (2006, 01) AB1K 48/00
A6 1K (2006.01) AB1K 31/713
A6 1K (2006.01) AB1K 47/48
A61K (2006, 01) AB1K 47/24
BRIEO¥ 12 (£5] ) BEEHICHKYS
@) HESES 15 EE2012-511923 (P2012-511923) [|(73) 5535 4EE 511278604
(86) (22) B EEH SERR224E5H 166 (2010. 5. 16) a7y FA4
65 ARES 157 2012-526858 (P2012-5268584) Kunyuan Cui
43 a&RAE ER245F1181H (2012.11.1) TANVAERE VI bhr HEA T
86) EIRS MBS S  PCT/US2010/035049 UNYRVY FZAF4FA YA ALY
@7 ERRAMES  W02010/135207 - HOASf—A} 3224
87 EELAMA ER224E11 258 (2010.11.25) 3224 189th Street §
ETWRE SEER25HESA 168 (2013. 5. 16) E, Bothell, WA 9801
(31) S IEXI/E R 61/178, 962 2-7962, United Stat
(32) 5B SERR21EESH 166 (2009. 5. 16) es of America
33) BT EEREE HKEH (US)

BARRIZA

(64) [READEM] BERASTEEETILHOHF 4 AAEMMEIENE L LY 28 HRY

(GHOOoODOooooon

oooooao

0000000000000 000000000000000000000000000
000
0i00000000000000000000000000000000000000

oooooooooooooiooooooofdoooooooooooooooooodg
gbooobooooan

D000 o00o0ogooooooboooooooooooooooooog

D0 00000000000 0000000000000000D0DD0O0000000
gbooooogan
OnvbOo00oD0O0o0000gogooooooooDoooooooooooooooooogg
goog

gdvobooooooooooooogobooooan
OviD0ODOOoOvlOoOooogoooooooooooooooooooooooooogoao
gooooogooooooooooooooan

gbooood
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboobooooooobgoboboboooobobgoboboobooooobobobao

10

20



O O

Oooooooooooogooao
OO0 o0DoDoogogogogoooogogdg
Oo0oooooogooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg

0

O

O

O

5675784 B2 2015.2.25

~
N
o/
(&
o

O

OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggogooao
Oooooooogogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 oo oooggg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgog
oo ooooooogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
O Oo0ooooogd

oo oooooogoQgoog
oo oooooogoog-g

0000000000000

4000000000000 000D00O0D00D00O00O0

ooobooOocdoooboooobooooobobOooooOobooooobon
gboobooooobobobobooobooboboboooobobao

T - 1 e Y Y [
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog

goooooDoDoOOO0OO0oO0oOooooobobooDbObOO0O0o0ooooooOoO0nmir

antagomir0 0 0O O0O00O0OOOOODOOOODOOOOODOOOODODOOO

OoOoooooooobjoco0 DD DO D oDoDoo4oooooogogg

goooofdoooooooooooooooooooboooobooobDoobDooobooao
dooooooobbobobooooooad
goooao
O00si0o0o0o0o0oo0oooooboboooooo oooooooooooooooond
vooobooooooddoooooooood
goooao
o000 o00mi0000wOooOoooooooooooobooobooobooboaoano
goooofoooooooooooouoooooooboooDoobDoobDooobooao
Do0odoo0odoo0dooooooooogoogoogoogooooogooooano
oo
oooOooao
ooodo0ofdooodooooooooooooooooooooooooooooooao
dodooooooooobob oo oo o000 oooooooooao
goooo0ooooooooooooooooooooooooooooobooooodan
oo oooooooooooooooboooboobDooboobDooDbDoao
dodooooooooobobobo oo oo oooooooooooan
ooooooboooooooooooooooooooooooooooooooooano
ooo
ogooooao
cooooooooooooooon
goooooooooooooobooooooooobooobooo0ooboooooooooOon
poooooooooooooobooboobooboobDoDoboDoooooooOon
Oo0ooooooooobobobobobooooooooooooad
go0o0ooo0oooooooooooooooooooooonoao
pgodoooooooboooooobooboobooboobDoDob oo oDoUooOog
ooooooooooooooogaon
ooOoooao
oooooooooooggnd
gooooobobooiboibo o000 oooDooDooDoobooDoobooOoo
0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
0o0o0o0oooooDooDooOO0oDbOOo0bOoo0oDooDooDOooDOoo0DooDoDooDooDooDooDap
0o0oooooooboibo o000 oooooDooboDoooboooooOoao

10

20

30

40

50



e e e ey e sy [ Y

O oo oooogdg
Ooooooogdg
OO0 oOooogd

O O0Oo0oooo

O
O
]
O

O
O
O
O

O

’I:II:I
O Ooo0oooo

O 0Oooo

O

O O

OooOood

0

O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg

O

O

O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo

O Oooo

O

O
O
(]

O
O
O

0

googao

O
O

O

O
O

Y e e T s O o O o
Y O e O s Y o O o
Y e T Y Y o A
Y O e O s Y s O o A
OO0 oogogo
Y O e T Y s O
Y Y e e s Y s O
OO0 oogoo
Y O e T s Y i O o
Y Y O e T s Y s O
Y e e T s Y o O o
|[] O O s Y o O o R

O 0Oooo

O

€))

ogoaoao

OJ
O
O
O
O
O

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

ooooood
goooon
ooooog

O

0

gbooog

goo

goooogao

O
O
O

oogod
O

O
O

O

O
O

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

|
|

go
g
OO

OO
OO

googooag

gooooag

JP 5675784 B2 2015.2.25

oooooooodn

O

O
O
O

O

O O

gon

R B
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o

ugboogood

goboo
ugboood
oooano

O
O

O
O
O
O

O
O

oooano
gooao

O O
O O

gbooog

goo

Oommoooocoooooobojbooooooooiooao
1 s ) e e s
O oooooooooojocgjnoDooogogogogooiooaog
O I:I|I:I Oooooooobhboocoo0ooooooggiooao
Oomooocoooooooog)moooooogooi;oao

oooo0oooooooogoooooooooDooooogooooooonvi

goooodoooocoooboooooooooooooooooogooooogan

gobo0ooooogoobobgoobooooobgobobooooogoogooboboog

0

gobooooogan

s e .. e e e s e

Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

Oo0oooooooooogogoo|go|g
OO0 o0Dooo0oooDooggooljg|ig
Oooooooooooggooig|ig
OooooooooooogoQgoo|go|ig

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogdg
Ooo0oooogd
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
Oooo0oood
OoOooooogd
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooogd
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogodg
OooOoo0ooood

Oo0Ooo0oo0ooogio

O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

0

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O

O

|
|

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OO ogogo O Oooo
O Oooo

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo

O0oooogogUoooooUoUoooDoDooogooDooogoooao
Oo0ooooooooooo0 oD oDoDooo0ooDooogoooao

O oOooo

4) JP 5675784 B2 2015.2.25

ubooooboobobobooooboboboboooboobobao
oooooOooooboooobooooobooboooooobooboooooao
oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao
gboooobooboboboooonbog
oooobooOoooobOooooboooooboobooooobooooooaon
gbooooooboboboooobobobobooobDobobao
ubooooboobobobooooboboboboooboobobaa
oooooOooooboooobooooobooooooboboooooao
ubooouobuobobobouoouobobobooboouobuobobada
oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao
oboooobobobobooooobobobobooobDobobao
ubooouobogoboboboouoouoboboboobooobobobao
oooobooOoooobOooooboooooboobooooobooooooaon
oboooobogobobobooogoboboboboooobDobobao
oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao
gbooooboobobobooooboboboboooboobobao
ubooouoboboboboooouobobobobooobobobao
oooooOocoooboooobooooobobOooooboooooao
oboooobobobobooooobobobobooobDobobao
ubooooboobobobooooboboboboooboobobaa
ooobooOooooboooobooooobooboooooobooooooao
oboooobogobobobooogoboboboboooobDobobao
ubooooboobobobooooboboboboooboobobao
oooooOooooboooobooooobooboooooobooboooooao
ooooooooobooooboo OO ocooooboooooao
oboooobobobobooooobobobobooobDobobao
ubooouobogobobobouoogobobobobooobobobao
oooobooOoooobOooooboooooboobooooobooooooaon
gboooooboobobobooooboboboboooobDobobo
ubooooboobobobooooboboboboooboobobaa
oooooOooooboooobooooobooooooboboooooao
gboooooboboboboooobobobobooobDobobao
0000000000004 000000000000000000

4000000000000 0D00D0D00D0O0O0D0O0DOoDOoODOooOoO?
ooobooOooooboooobooooobooboooooboooooaon
oboooobobobobooooobobobobooobDobobao
ubooouobooboboboouooobobobobooobobobad
oooobooOoooobOooooboooooboobooooobooooooaon
antagamer0 0 0D 0000000 O0ODOODODOOOOODODOODOO
uboooobooboboboooobooboboboooboobobao
oooooOooooboooobooooobooooooboboooooao
oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao
oboboooobooboobobobobooonn

oooobooOoooobOooooboooooboobooooobooooooaon

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 e s e [ |

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooogdg

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OoOooood
O0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0oood
OoOoooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood

Oo0oooooo0ooooogoQgooo
Ooooooooooooooogooao

O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooooooogod
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
]
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO oOood
OOoooood
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
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 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

)

O

oo
o

O O

JP

oo

5675784 B2 2015.2.25

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

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

s s ) e ) s [ [y

O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo

) [y

e s s e e ey ) [ s [ [

s s e s [y

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0 o0 oo oo o0 oo oDooo0 oo oooooooogogoao

Oo0oooo4ooooouoo4UDoDoDooogUggooooggg
OoOooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogogaog

OoooooooooooooooogogoQgQg
OoDoo®4OoUooooo4oooooogogdg
OoooooooDoooooooooggQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
Oo0ooooooooDoo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
OooooooooooooooooogoQgQg
Oo0oOooo4o0o0ooDoDoo4gogoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgQg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0oooooooooooooooogoQgadg
Oo0oooooooDooo4ogoooooggQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgQg

Ooooogogooooggogao

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

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

O
O
O
OJ

O
O
O
O

I B B

OO0Oo0ooodg

OoOoo0ooodg

OoOoo0oood

O0Oo0oood

OOoo0ooodg

OoOoo0ooodg

I B B

OOoo0ooodg

OoOoo0ooodg

OoOoo0oood

(6

ood
oogd

O0Oo0oood

OoOoooodg

OoOoo0ooodg

O0Oo0oood

OOoo0ooogodg

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

OoOoo0ooodg

OoooooooooogogQgoao

O0Ooo0ood

Ooooooooooooogogoao

OOooo0ogao

OO0 oo oooog™®ogaog
Ooooooooooogoggoao
OooOoooooQgod

OooOoo0ooood
OOoo0ooogd

OoOoo0ooodg

OoOoo0oood

OOoo0oooaoo

JP

O0Ooo0oood

O 0Ooo0oo0ooao

5675784 B2 2015.2.25

gboobooooobooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
I B B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
I B B

O Oooo
O 0Oooo

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

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

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

]
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
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

Oo0ooooo4oooDooog4ooooooggoao
Ooooooooooooooooogogoao
Ooooooooooooooooogogoao
Oo0oooo0o4oooDooUggUgooDoogogogao
Ooooooo0oooooo4oooooogogoao
Oooooooooooooooooggoo
Ooooooooooooooooooogogogoao
Oo0ooooo4oooDoooog4ogooooggoao
OooooooDoooooo0oooogogoao
Ooooooooooooooooooogogoao
Oo0oDooo4UoooDooUggUggooooggoao
Ooooooooooooo0oooogogoao
Oooooooooooooooooogogoao
Ooooooooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooo4ogoooogogoao

Oo0oDooo4ogooooogogaog
OooooooooooogogaoQg
OoooocooooooogogoaQg
OO0 OoDooodgdooooogogdg
Oooooooooooogogog
OoooocooooooogogQg
Oo0oooocoooooooogogoaQg
Oo0oooo4ogooooogogog
OooooooooooogogoQg
OoooocoooooooogogaQg
OO0 oDooo4gogooooogogdg
OooDooooooooogogog

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

OooooooooooogogQgoQg
Ooo0ooooooooooodgo
OoooDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgo
OO0 o0ooDoogogooooggog
Oo0oooooooooooggoQg

P

Ooooooo0oooooooooooogdg

Ooooooooooooooooooogodg

OOoDoooododoooooggooooogdg

Ooooooo0oooooooooooogdg

Ooooooooooooooooooogdg

O 0Oooo

Oooo0oooQgoo

O

OoOoooooooooooooogooogoo

OO0 Oo0oDoogogoooooggog
Oo0oooDoooooooggoQg
OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgaog
OO0 ooDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 o0ooDoogogoooooggodg
Oo0oooooooooooggoQg
Oo0oooooooooogQgaoQg
Oooooooooooogogaog
OO0 ooDooogoooooggog
OooooooooooogQgoQg
OoooooooooooogoQgoQg

O

Ooooooo0ooooooooooogdg

Ooooooooooooooooooogdg

JP

Ooooooooooooooooooogodg

5675784 B2 2015.2.25

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O

Oooooo4odooooogogooooogdg
Oooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
OO0 o0oooodUooDoDooggooooogdg
OOoooooo0oooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
Ooooooodooooogogooooogdg
Oooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg

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

OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
Oooooooooooooo0ooooooooooogaog

OOoDoooo40ooooooo4ogooDoogogogoooaog
Ooooooo0oooooo0oooDooogogooooao
Ooooooooooooooooooooooao.o
OO0 OoOooo40ooDoDooUgg4UggooDoogogogoooaog
Ooooooo0oooooooDoDoogogoooaog
Ooooooo0ooooooooooogogooooaoo
Ooooooo0oooooooooooogoooao
OOooDooo40ooooooo4ooooDoogogoooaog
Ooooooo0oooooo0ooDooogogogoooao
Ooooooooooooooooooogoooao.o
OO0 oOoooo40oDoooggUgooDoogogoooaog
Ooooooo0oooooo0ooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao.o
Ooooooooooooooooooogogoobooa.-o
OOooooo4o0ooooo4ogoooogogoooaog
OooDoooo0ooooooo0oooDoogogooooaoo
Ooooooooooooooooooogoooao.o
OoDoOoooo40ooooogog4ggooDoogogoooaog

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

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo

Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
OoDooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooQgogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao

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

O oOooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O o0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

C))

O O
O O
O O

O
[
O
O
OJ
O

Oo0ooooQgooao

Ooooooogooood

OooooogQg-g
Oooo0oooQgdg
Oo0ooooogogdg
OOooooogQgdg
OoooooogoQgdg
OoOooooodgdg
OoOooooogogdg
OoooooogQgdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
I [ [y |
OOoooooggdg
OooooogQgodg
OoOoo0oooQgdg

OooooooooooooooooooooOoooan.
Iy ) I B

O

Oo0oooogodgooao

OooooogoQgooood

Ooooooo0ooooooooDooogoooooaoo
Ooooooo0ooooooooooooogoooao
OOo0DoOoooo40o0oooooo4ogooDoogogoooaog
Ooooooo0oooooo0oooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao.o
OO0 o0oooo0oDoDooUgg4UgooDoogogoooaog
Ooooooo0oooooooDoDoogogoooaog
Ooooooo0ooooooooooogogooooaoo
Ooooooo0oooooooooooogoooao
OOooDooo40ooooooo4ooooDoogogoooaog
Ooooooo0ooooooo0oooDoogogooooao
Ooooooooooooooooooogoooao.o

JP

5675784 B2 2015.2.25

gboobooooobooao

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

9) JP 5675784 B2 2015.2.25

oo
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
oooooOoooobOooooboobooooboobooooobooooooOoooooDbo
obooo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gobooooooboobobobooooboobobobobooooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
gobooooogooboobobooooobooboboboboooobooboboboboog
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
ugbooooagood

ooooao
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ugbooouoooboboboooobooboboobooobooobouoboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
gbooboooooboobobooooboobobooboooooboobooboboobooo
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooooboobobooooobooboboboooboooboobooboboboo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
oooooooooboboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooooooooobooboooobooooboooooooboooobobooooooboo o
'gbooooooobuoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
0000000000000 0000D0O0040000000000000000000
0000000040 00000000000000000000000000000
4000000000000 00000000000000000000000000
goboooooooboobotbobooooboobobobobooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
gobooooogoobooboboooooboobobobobooooboboboboo
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooooooobooooboooooboooooobObooobobooOoobooo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
gbooouooobobobooooboobobobooobooobouoboboboobooao
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
gbooboooooboobobooooboobobooboooooboobooboboobooo
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobooboooboooobooboboboooboooooboboboboo
uno

ooooao

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

Oooooo4gogooooogoggogaog
Oooooooooooogogoao
OooooocoooooooQgogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Ooooooo0ooooogogoao
OoooooooooooQgoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4gogooooogoggogoaog
Ooooocoo0ooooogQgogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0oDooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogogoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
Ooooocoo0ooooogQgogoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0oDooo4gooooogoggogaog
Ooooocooooooogoao
OooooooooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogaog
Oooooo4ogooooogogogoaog
OoooooooooooQgoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4gogooooogogogaog
Ooooooo0ooooogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0oooo4dooooogogogog
Ooooooo0ooooogogoao
OoooooooooooQgoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4gogooooogoggogoaog
Oooooooooooogogoao
OooooocoooooooQgogoao

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog

OO0 oooogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg
OO0 oDooo4Qgoooodg
OoooooQgoooodg
Ooooocoooooogdg
Ooooocoooooodo
Oooooogogooood
Ooooooooooog
Ooooocoooooogdg
OO0 oDooogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg
OOoo0ooooooood
Oooooogogoooodg
Ooooooogoooodg
Ooooocooooood
OO0 oooogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg
OO0 o0Dooogoooodg
Oooooogooood
Ooooooooooog
OOoooocoooooodo
Oooooogoooodg
Ooooooogoooodg
Ooooocoooooodg
OO0 oDooo4Qgooood
OoooooQgoooodg
Ooooocoooooogdg
Ooooocoooooodo

O Oooo

O oo ooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgoogoo
O oD oooogogog
oo oooogogooQg
oo ooooQgogoo
Oooooooogogo
O oo ooogogoog
oo oooogogoo
Oooooooogogoo

O Oooo

O O0ooo

O O ogo

O Oooo

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 Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

OOo0ooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
Ooooogogogaog
Ooooooogogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOooooOoogao
Ooooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOooQgao
Oo0ooogo-gogaog
OooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogaog
OooooQgogoao
OoooooOoogoao

O Oooo

O 0Oooo

(10)

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Ooogo

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O

OJ
O
O
O

O

JP

5675784 B2 2015.2.25

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oooooooggooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao

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

e s e s e e e s e s Y Y

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Oo0oooodogooao

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

O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo

OO0 ooDoo4o0ooooo4gogooooogoggogo
Ooooooo0ooooooooooogogoao
Oooooooooooooooooogogoao
OO0 O0oDoodooooo4ggooooooggogaog
Ooooooo0oooooooooooggogoao
Ooooooo0ooooooooooogodg©wo
Oo0oooooooooooooooooQgogoao
OOo0o0ooooo0ooooo4ogooooogoggogo
OooDoooo0ooooooooooogogoao
OoooooooooooooooooQgogoao
OO0 Oo0oDoo4dooooo4ggooooogoggogao

OoooooQgooao

OoooooodQgooao

OO0 oooodogoao

OoooooQgooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooogodgogooao

OoooooodQgooao

O Ooo0ooo

O

OooooooQgooao

O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oo0ooao

OOo0oooogodogoao

Ooooooooooodg

OoooooggoQg

Oooooodgooao

OooooooooooooooooogQgogoao
Oo0oooooooooooooooooQgogoao
OOo0ooooo0ooooo4ogooooogoggogao
Oooooooooooooooooogogogoao
OoooooooooooooooooQgogoao
OO0 o0ooDoo4ogoooooggooooogoggogao
Ooooooo0ooooooooooogogoao
Oooooooooooooooooogogoao

OooooooQgooao

1)

Ooooooodgooao

OoOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaog
OoOooooog
I B B
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog

Oooooodgogooao

O O

OooooooQod

Ooooooodgooao

Oo0oooodogooao

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

|

Oooooooooooooooooogao

Ooo0oogooogoo

Ooooooo0ooooo4ogooooogoggogoao
Ooooooo0ooooooooooogogoao
OoooooooooooooooooQgogoao
OO0 o0ooDoo4oooooo4gogooooogoggogaog
Ooooooo0ooooooooooogoggogoao
Oooooooooooooooooogogoao
OO0 O0oDoo4dooooooggoooooggogo
Ooooooo0oooooooooooggogoao

Oooooodgooao

OoooooQgooao

(&
o

Ooooooodgooao

5675784 B2 2015.2.25

OoOoo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

OoOoo0oooaoo
I B

Oo0oooooo0ooDooooooooodg
Oo0ooooooooooooooooood
OOo0ooooo4ooooDooog4ogoooooogodg
Oo0oooooo0ooooooooooodg
Oo0ooooooooooooooooodg

Oo0oooodogooao
OoooooQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
OooooooQgooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
Oo0oooodogooao

OO0 ooOoooo0o4QoooooUo0 o oDoDooUoo oo oDoDoooUoooDoDoogooooDoooggog
Iy e [ e e ey [y [ |
Ooo0ooooooo0 oo oo oo oD oD oo o0 oD oD oo o0 oo oDoo0 o0 oo ooogo-g

O Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oo0ood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oo0ood
O Ooo0ooood

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog

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
O
O
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

OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg
Ooo0o0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooogdg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0ooogdg
OooOooooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0Ooo0oooodg
OOoo0oooogdg
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0ooogdg
OoOooooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg
Ooo0o0oooodg

OoooooQgooao

OoooooodQgooao

OO0 oooodogoao

OoooooQgooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooogodgogooao

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

OOo0oooogodogoao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

(12)

Ooooooodgooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodogooao

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

O OoOooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

Ooo0oogooogoo

OO0 ooooooggog

O

Oooooodgooao

Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao

OoooooQgooao

(&
o

Ooooooodgooao

5675784 B2 2015.2.25

O Ooooao
O Ooo0ooao

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

O0Oo0Oo0ooao
O Oooooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

OOoooood
OoOoo0ooood

Oo0oooodogooao
OoooooQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
OooooooQgooao

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

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

O
O
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
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

OO0 o0oDoo4o0ooooo4ogooooogoggogogoao
OOo0oooooo0ooooooooooogogooao
Oooooooooooooooooogooao
OO0 Oo0oDoodooooodooooogoggogogoao
Oo0oooooo0ooooo4o0ooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogoQgooao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OO0 o0ooDooo0ooooo4ggooooogoggogooao
Oo0oooooo0ooooooooooogogooao
OoooooooooooooooooQgooao
OO0 o0DoDoo4dooooo4ddoooooggogooao
Ooooooo0oooooooooooogoggooao
Oooooooooooooooooogooao
Oo0ooooooooooooooooogoOooao
OOo0o0ooDooo0ooooo4ogoooooogoggooao
Oo0oooooo0ooooooooooogoggooao
Ooooocooooooooooooogooao
OO0 o0ooDoo4odoooooggooooogoggooao
Ooooooo0ooooo4o0oooDooogogooao
Oooooooooooooooooogooao
OO0 O0DoDoodo0ooDooodooooogogogooao
OOo0oooDooo0ooooo4ogooooogoggooao

OoOoo0ooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooood
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
Ooo0Oo0oood
OoOoo0ooogoogdg
Oo0o0oooQgodg
Ooo0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooood
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0ooooQgodg
OooOoo0oooOod
OOoo0ooogoogdg
OoOoooooQgdg
Ooo0o0o0oooodg
OO0o0o0oooogdg
OoOoo0ooooQgdg
Oo0o0o0oooQgodg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooogdg
Ooo0Oo0ooood
OO0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
Ooo0Oo0oood
OoOoo0ooogoogdg

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

(13)

O

O

TOoO oD ooOooOoooogooog

Ooooooogooooao

JP

O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog

Oo0ooooooooooooooooogooao
OO0 ooDooo0ooooo4gooooogoggogooao

Oooooogogoooao

5675784 B2 2015.2.25

OOoooooo
OOoo0oo0oooao

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

OO0 oooooogoQgoog

Ooo0oooooo0ooooooooooogogogo-g
OO0 oDoogogddooooogggooooogogog
Oo0oooooo0ooDooo4ogooooogogog
Oo0oooooo0ooDooo o ooooogoQg-g
Oo0oooooooooooooooooog-g
OOo0ooooo4o0ooooog4gogoooogogo-g
Oo0oooooo0ooDooooooooogoQg-g
Oo0oooooo0ooooooooooogogogo-g

O0Ooo0oooao
O0Oo0o0ooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(14) JP 5675784 B2 2015.2.25

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 0O oo
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

OoOoo0oooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoooodg
OoOooood
O0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0oood
OoOoooodg
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao

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
OJ
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooooooooogooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

OooDoooDoooogooogoodg

OoOooooooDooooooDoooogogooooog
O o0ooo
OO0 ooooogogoooo
(] OO0 oooooQgoooo
O Ooooooooogooooo

O 0Oooo

O oOooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

X X
rRe” \N/\(CH{)r\N/\ /)p\N/\ A g,

I (CH; {CHa}t

Y Y.
-~ (CHz)q {CHy)s ™~ R

F1=1%

gobooao

ugboboooooboobooboboooooboobobobooboooboonn
goobooooooboooooboooooooboooooboooooboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooboooooboobobobooonn

10

20

30

40

50



Oo0ooDooooooooogogg

O

(15)

00,00 300 ,00500g00
dodoooooooooboboboobobood
dodooooooooobobobobobobood
goooooooooooooooonon
goddooooooooooooooounn
dodoooooooooobobobobobood
go0dooo0oooooooooo0obodad
ubobo,0bo0boooo,b0obooood
ooo,0000,00000000000
oo
oo
oo
oo
OoooOooao
Oooo
algE#
Cfi\NH
I
YO

R2R1NJ) NR1R2
R,R4N I

b

N° O

H

Nﬁ\

NHKL NRfRz

’ko NRRR; g
OoooOooao

OO
0o
OO
0o
OO
OB
0o
OO

,00000D0g0

Ooooooogoogao

Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogooao

Oad
00O
00O
OO0
O ad
00O
Oy
O ad
00O

Ooooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogoao
Oooo0oogoogogoao
Oo0ooogogoao

(&
o

5675784 B2 2015.2.25

00000
00000
afalalulln
00000
00000
0o
00000
00000
0,0000

Oooooogogdg

s, O0d0dooobocotoobobogooobobooooboooobooooobooOoao
gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn
ugbdobodooooouobuoboboboboouobuobobobobooooobann
uoobOooooooooooobooooobooooboobobooo

10

20

30

40



(16)
Oodoao
%O
U‘J\I?\NFGRZ
RZR,N’\/\b
S~y 1l

H v

o=<z
R
2:!!/
=
<

EILDi—CholZ &AM 2ODAEE MR
-}uri/H/"\/\/"T

-

Wy

V1

gboooaog

JP 5675784 B2 2015.2.25

10

20

30

40



an

gooao

VIl

VIII

cr N Tu
" - AN
n,clz\u/c\w? . /C\TH TH rlm, H,L\TH
"
HTC\E a/u:i\cr“ ”c\\n ” /c\un
N IX

gboooaog

JP 5675784 B2 2015.2.25

10

20

30

40



(18)

gooao

o e e XI

ag uu.’:/ﬂ\cém
AL
XII
\/\ H =
HoN o~ WL\NW\/\/\ XTI
N N e S N

%Mw

HN NH

N/_F'\_FWF\/\A
L\./\/‘\/‘v""\/‘-\-/\/\
" X1V

JP 5675784 B2 2015.2.25

10

20

30

40



(19)

BREE®

O)\NH NR;Rj

NS SN NRR,

RzR-.N/\)

RoRN"™""N

NR4R;
NH
H

XVII

XV

XVI

N\NN%
XVIII

gbooood

JP 5675784 B2 2015.2.25

10

20

30

40



(20)

gooao

W XX

~ro
XXII

gboooaog

JP 5675784 B2 2015.2.25

10

20

30

40



(1)

gooao

o XXV1

gbooooao

JP 5675784 B2 2015.2.25

10

20

30

40



(22)

oood

/NN:
o N
iy 7 /
P g—“
'):\_'\_\_\

e "

XXVII

e XXVIII

o
H, N/_/_\ ; \{
-y {«J
Hz XXIX

~ N —
2 WMV\ XX
HzN
Q B N T
Py _

HN XXXI

gboooaog

JP 5675784 B2 2015.2.25

10

20

30

40



(23)

NN N NN XXXII
yIEEH
O)\NH
|-|2r~4\\\;/:{\\_4~1H2
NH; XXXIII
O
HNJ\O
HoN
W
0 /;J/ %
c?’N HoN
XXXIV

gbooooao

JP 5675784 B2 2015.2.25

10

20

30



(24)

gboooad

g

HN’H NH;

0 XXXV
E%?b’ U
(}’N el XXXVI

A XXXVII

gbooooao

JP 5675784 B2 2015.2.25

10

20

30



(25)

goooao
\N/\) luu
%NH
S XXXVIIL
fm M\\z‘r’m
H o=
H ez
[ A
m/\) \\\NH ! \m
" I - /NH;
n,r.:/c\ /n\u D/\c 2
w/c\u,.ln, e {
NN/W
\
A XXXIX

XL

HN XLI

gbooooao

JP 5675784 B2 2015.2.25

10

20

30

40



(26) JP 5675784 B2 2015.2.25

H,N
— XLII

Ha XLIII
H — —
”tsﬁnf
H
I Sy (COOOEPEPON XLIV

YV cocomnmon
Q Q
H,NM i
[RY, XLV
WWW
M R T NN
ey
o
P N N it P N
I e NP XLVI
oooooao

ooooboooooobooocoooboobooboooobooooobooboooooboboooooboood
oooDoo

10

20

30



27) JP 5675784 B2 2015.2.25

gboooad

OH XLVII

XLVIII

XLIX
gbooooao

10

20

30

40



(28) JP 5675784 B2 2015.2.25

Ooo0o0ooag
10
H
OH
OH
HO N (—J HO
N_/—/N_/_\ N
_/_/ HOW
HO N 20
OH
L
/_/—NH
H::(\N/\/\N \_(
H CH
P NP N NP Pl
HO]/\N/\‘/\N 20
H o~
s A VN
° N
OH
LI

gboooaod



(29)

gboooad

OH
HN
HN \1\j
\\]“-_f'r4+‘_\zi
N\ —oH
HN
OH

LIII

gbooooao

JP 5675784 B2 2015.2.25

Ll

20

30

40



(30) JP 5675784 B2 2015.2.25

OH
HO
LIV
OH 0 <
H

HN /

LN+)2

§ H OH

OH

LV

gboooog

10

20

30

40



(31) JP 5675784 B2 2015.2.25

gboooad

\Qw} |
Y

HO

OH

LVI 20

O)\NH
N [ \—NH,
h\“JN“\h\

NH; LVII

30

gbooooao



JP 5675784 B2 2015.2.25

(32)

gboooad

10
20
30

LX

LIX

LVIII

40

1.X1

gbooooao






(34) JP 5675784 B2 2015.2.25

gboooad

H
o

LXIII

LXIV

ugboogood

10

20

30



(35) JP 5675784 B2 2015.2.25

gboooad
H
Q
&)
H
OH H
N
o\k/w
? 0
N OH
HO H 8

LXV

o LXVII

gbooooao

10

20

30

40



(36) JP 5675784 B2 2015.2.25

gboooad

© LXVIII 10

20

OO0 ooooogogogoao
OoooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
Oooooooogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogoogooao
Oo0ooooogogooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
Oooooooogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
oo oooooQgooao
Ooooooooogoooao
oo ooooogogogoao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
Oo0oooogodgooao
Ooo0oooodQgooaoo
Ooo0oo0ooodgooao
Oo0oooogodgooao
Ooo0ooooQgooaoo
Oooo0ooodQgooao

000000000000 O00O0
gbobooboooboooooobgoboboboooooboobobobo

Oo0oooooooooooogodg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
(]
O
O
O
(]
O

Ooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooogodg
O oo oooDoogogogooooogd
Oooooooooogoooogd
Oooooooooooooogdg

30

Fe

H,N
40

Oo0ooooQgooao
OooooooQgooao
OO0 oooogodogoao
Oo0oooogodQgooao
Oo0ooooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogao
OO0 ooogo-gogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogao
Ooo0oooQoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogao
OOo0ooogogogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogao
Ooo0ooooOoogoao

50



s e s [ Y Iy

ey - [ [ [ Iy
) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

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

O
O
O
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

OO0 ooooogogogogoooao
Oooooooooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogogogogoooao

O Oogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo

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

O Oooo

O Ooo0ooogoao

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

O 0O oo

O O0Oo0ooogoao

O Oooo

O Ooo0oooao

oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
oo oooooogoooo
OoooooooogooOooOoao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oooo

O Ooo0oooao

O oOooo

O Oooo

O Ooo0oooao

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

O 0Oooo

O O oo

O Oo0ooogoao

O oOooo

O Oooo

O Ooo0oooao

O o0Oooo

O O0ooo

O 0Ooo0oooao

37

O 0Ooo

O 0ooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O oOooo

O Oooo

O Ooo0oooao

O o0Ooo

O Oooo

O Ooo0oooao

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

O 0Oooo

O Oooo

O Ooo0oooao

O oOooo

O Oooo

O Ooo0oooao

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O o0ood

OoOoo0ooOogao

O oOooo

O Oooo

O Ooo0oooao

O oOooo

O Oooo

O 0Ooo0oooao

JP

O o0Oooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

5675784 B2 2015.2.25

O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O OO
O OO
O O O
O O o
O OO
[ Ry |
O 0O O
[ o R |
O OO
O O O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O ogo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

OoOoooo

O o0Ooo0ooao

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

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

OOooooogg
Oooooooogg
OoOoooooQgodg
O0o0Doooogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
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

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
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo

Ooooogogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogano
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooQgoogao
OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
Oooooooogao

OoDoooo4ogooooogogogooao
Ooooooo0ooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oo0DoDooo4gooooodgogooao
Oooooooooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
OoooooooooooQgooao
Oo0DoDooo4gooooogogogooao
Oooooooooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
OoooooooooooQgooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Ooooocooooooogooao
OoDoDooo4gogooooogogdgogooao
Oooooooooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
OO0 oODooo4dooooogodgogogoao
Ooooooogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
OoDoooo4ogooooogogogooao
Ooooooo0oooooogooao
OoooocoooooooQgooao
Oo0DoDooo4dgooooogodgogoao
Oooooooooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooooooooogooao

(38)

gono

|

OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

JP

oo

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

5675784 B2 2015.2.25

aood

O

O

0

goad

O

O

O

O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

goad

O

OOo0oooooogoooooggg
OooooooooooogoQgg
Ooooooooooooogogdg

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
I B B
O0Ooo0ooodo
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

[ sy [ |
o s e e e e ) e s e [ e R s [ [
e e e e e ) e e s [ [ |
[ s e e ey v e e e [y [ |
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o o0 oD oD oo oo oDooo0o oo oDooooooooQgg

OoDoooooooooogoggogoooogod
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooodg
Oo0DoDooo0oUoooDoogoguogoooogod
Ooooooooooooogoooogodg
Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooood
Ooooooooooogogogoooogod
Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooodg
Oo0DoDoooUoooDoogoggogoooogodg
Ooooooooooooogoooogodg
Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooood
Ooooooooooogogogoooogodg
Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooood
OoDoDoooUoooDoogoggoooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooodg
Oo0DoDoooU0oooDoogggogooood
Oooooooooooogogoooogodg
Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooood
OoDooooooooogogogoooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooodg
Oo0DoDoooUogooDoogoguogoooogod
Ooooooooooooogoooogodg
Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooood
Ooooooooooogogogoooogod
Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogogogoooao

oo oooooQgoooo

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogogQgogoooao

OO0 ooooogoQgoooo

oo oooooQgoooo

OoooooooogooOoooao

OO0 ooooogogoooo

oo oooooQgoooo

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogogoooao

OoooooQgoooao
OoooooOoQgoooao
OoOooooo0ooOoooOoaoo
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogdQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oDooogodgoooao
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OoooooOogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogooooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OooooogooOoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
OoooooOoQgoooao
Ooo0oooooOogoooaoo

(39)

gono

O

JP

5675784 B2 2015.2.25

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooooood

I ey ey A e ey R sy [ A B
e e e s e ey e e s e s B
I ey e s e e e ey e s e e

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogogo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo

Oooooooooooogoo

Oooooogooood
OoooooQgooao

Ooooooo0ooDoooo0D oo ooooDooDoDooogooooao

O
O

OooooooooooooooDooooooooooooooao

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

Oooooooodg

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
OOooooogogdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg

O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogdg
O Oo0oooooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooood
O Oo0oooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O oooooogdg
Ooooooogdg
OoOooooood

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 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao

Oooooogdg

Ooooooogg

OooooooQgodg

OOo0Doooogg

Ooooooogg

OooooooQgdg

Oooooooodg

Ooooooogdg

Oooooooogdg

OooooooOgodg

OOooooogdg

Ooooooogg

OooooooQgodg
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OooOoooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0ooood
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
O O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood

(40)

OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogd
Oooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
Oooo0oooogod
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0ooood

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

5675784 B2 2015.2.25

O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoooooo
OOoo0oo0oooao

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



Ooo0ooDooooooooogQgog

Oo0oooooooooogQgog

(41)

JP 5675784 B2 2015.2.25

O
O
O

oo oobo oo bDoobooboaon
oodoooDoO0oo0ooDooOoooDoDoOooooDoDoOoo0ooDoDoDooooDoooao
0o0o0o0oDoOo0oo0oDoooo0ooDoDoo0oooDooOoo0oDoDoOooooDoooao
ogoooo
goooooouoobouoooooboooooobooob0ooboobooboaon
odoooDoO0oo0ooDoooooDoDoOooo0ooDoDoOoo0ooDoDoOooooDooOooao
gfdooooooooooboooboooooooodd
goooo
oodoooDo0ooo0oooooooDoDoOOooo0ooDooOooOoDoDoOooooDooOooao
OoooboooDbao
goooo
oo oobooboobooboan
ooooooogd
ooooo
oo
ood
EHEMI DOTMA(N—[1—(2, 83— J#LANAFS) FAEL]-N, N, N=RJAFILFoEZD LYAYR)
Eif2 DC—Chol(ALATYILE B —N—=DAFITFI/IFI) AN A—MERIE)
EHEHI3 DODAP(1, 2—U3YRR =3 =T AF LT UEZDLTOINY)
=4 DOTAP(N—-(1-(2. 3—=V#ALFAILAF) TAEIL) -N, N, N=rJAFJLTUE=Y LOYR)
ooooao
gfdooooooobooooooooooooooooDoobooboobooboOoan
goood
ood
ood
siRNA/BEE DL K FEEsiRNA
DOTAP DODAP DC-Chol DOTMA

0 100 100 100 100

0.5 63 56 72 61

0.75 55 52 63 57

1 45 46 57 46

1.5 28 30 35 29

2 10 12 13 6
goooo
ooooooooooDoooooooooaon
oo oooooooooooobooob0oobooboaon
oo oobo oo bDoobooboaon
goooooouooouooooooooooooop oo ooboobonn
0o0o0o0oDoOo0oo0oDoooo0ooDoDoo0oooDooOoo0oDoDoOooooDoooao
oo ooooooooooooooooDoobDoobooboaon
goooooooooooouooooooooooobooboobooboann
odoooDoO0oo0ooDoooooDoDoOooo0ooDoDoOoo0ooDoDoOooooDooOooao
gobooooooobooooooooooooooob0oobDooboobon
oo ooboobooboaon
oodoooDo0ooo0oooooooDoDoOOooo0ooDooOooOoDoDoOooooDooOooao
godooooooooooooooooooooooboooboobooboan

OO0 oooooogogoo

oo oooooogogoo

oo oooooogoogoo

10

20

30

40

50



2015.2.25

(42) JP 5675784 B2
Ooooooao
gooooooooooan
oooao
HhFAH HILINA—F YRR AFA—)L—PEG
REE
SIEHI5 DOTMA | N6—5r5%2 (3—7% |1, 2-UFF%K /)L —sn—ytn | JWATA—IL—PEG
/7REN)—1,3—78 | —3—RRKIH/—ILTIY 1000
RUTTIVALRATYIL
EiEfle DC-Chol N6—FhS%R (3—F73 |1, 2= FS5FK/M)L—sn—%"+tA ALATA—IL—PEG
JFOEN) —1,3—F0 | —3—hRKRIZ/—LTI 1000
INUOTEVALATYIL
1517 DOTMA [ \6_sps4x (g_ps |1, 2—OFIHAFHT/b—sn [ILRFA—IL—PEG
J7aEN) —1,3—7m | —FUtA-3—hKRtIH/—)L 1000
RoTFIvaALRFYL | TRV
EiEfHls DC-Chol N6—5hS£2 (3—Fs | 1. 2= URAYAFHT/()—sn: AL RFO—)L—PEG
JFOE L) —1,3—Fa | —FUEa—3—hRATE/—IL 1000
ROTTIVALRATFYL | TS
EHHI9 DOTMA N6—3h5%2 (3—7z | 1. 2—SFa¥AFHT/(L—sn  |ALATA—IL—PEGEED
J7EEN)—1,3—70 | —JYtA—-3—KRRKI4/—L
RUTCTIVaALRTFYIL | TV
FiEHI10 DC-Chol N6—FhS£2 (3—F3 | 1. 2= ORaYAFHI/()L—sn ILAFA—IL—PEG 660
J7BE)L)—1,3—70 | —JYtA—-3—FKRAKIH/—IL
ROSTIVALATYIL | TV
EREHI11 DOTMA N6—FrSER (3—F73 | 1, 2—SUJLAA I —sn—51)+&0O aALAFTA—)L—PEG 660
/7BENL)—1,3—-7A | —3—FRAKIA/—ILTEY
RUTTIVALRATYIL
EHfl12 DC-Chol | N6—7r5%R (3—73 [1, 2-SysLdL—sn—syen |FLATR—IL—PEGE60
/7aE ) —1,3—-78 | —3—KRRAKITL/—ILTFTIY
ISUOTEVALATYIL
RiEfI13 DOTMA | N6—5hs%z (3—73 [ 1, 2—=Uu/Ldq—sn—syta | IVATA—IL—PEG
JFEEN)—1,3—F8 | —3—hRATA/ LTS 1000
INUOTEVALATYIL
EHEHI14 DOTMA [ N6—5r5%2 (3—73 |1, 2—=DU/LAA(L—sn—4tn | BISK C16 PEG __
JFREN) —1,3—F0 | —3—hRARIA/—LTI 750
ROTTEALRATYIL
KIEHI15 DOTMA NA—ZALE ALy |1, 2=2U/LAd A L—sn—5U+tn ALATFA—IL—PEG
DAL A —3—hARIS/—LTI 1000
EHEHI16 DOTMA G 2oL - | 1. 2=Fa¥AFHI/A)L—sn AL RFA—IL—PEG
NIZABVEZAVAT | —pyen—3—hatTa/—i 1000
YILAILINA—R FIv
K17 DOTMA N6—FhS%R (3—73 |1, 2—=SU/LA4L—sn—Fytn | DSPE-PEG 2000
J7EEN)—1,3—78 | —3—KRRKRIH/—ILTFTI
IRVPTEALATYIL
ErEfl18 DOTMA N6—FRS%R (3—F3 |1, 2—=PY/LA A IL—sn—F1)+0 DOPE-PEG 2000
J7aEI)—1,3—7a | —3—FRRKRIH/—ILTIY
IRVPTEVALATYIL
EHEFI19 DOTMA | =~svaLzsyL 1, 2—=SFS5%R/(L—sn—Fta | AVATH-IL—PEG
PsA—h —3—ARRRIA/—L T 1000
Ooo0o0o0ooao
goooooo0oo0o0o0bo0o0D0D0Ddd0000o0o0oooooooDooDooDooooooOoao
gooooobobooibibooooooo0ood0doUoUoooooDoboDoDoDbooooobooOoao
0000000000000 00000000000O0O0O0Ooo0oOooOoooboobODboOoan
000000000 DoO0oo0D0o00DDd000o00oO0ooooooooooooan
ogooooao
0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
000000000000 000000000000 o0ooooooOooDooDooooDooao

10

20

30

40

50



OoOoocoooooooogooooog

Oooooogogogoao

(43) JP 5675784 B2 2015.2.25
goooooooooboob bbb oo ooooooad
goooad
oooooobo0oboDboobooooboo
gooooooooobbob bbb oo oooooooao
gogooooooobobobobobbtbtotb oo oboboboobno
gooooooboooooboobobooboboUobbp 0o boooobOOg
goooooooooobobbob b o000 ooooooooaon
gogoooooooboobobobbbtbob oo oooooooao
gooooooboooobooobooboboUobboUob bbb oUobooooog
dodoooooooooobo oo oo 00000000 oooooooao 10
goooooooooobbobboib bbb oo ooooooooao
goooooooooobobooboobtbtob oo ooboobooboobno
gooooooboobobobooobobo0obboobboUoboboUobooobooooboog
gooooooao
goooo
ooooooboon
ogno
hFFo% IV A—k YBEE BEE —PEG
fEE
FHEFI20 DOTMA | N6—Fr5%2 (3—TF3 | 1, 2—SUsLA M L—sn—Fyta - [FVATE-IL—PEG 660 20
/7RAEN)—1,3—TA | —3—RAKRIA/—ILTIv
NPT aALATIIL
HILINA—k
=521 DOTMA N6—Fr5FR (3—F3 | 1, 2—SysLAAf)L—sn—syen |IVATE—IL—PEG 1000
/7BEN)—1,3-7m —3—HhAKRIZ/—ILTE
INUOTEVALATYIL
FILINA—R
EEH122 DOTMA | N4—2R22aLRT | 1, 2- Sy Ldqll—sn—sy+a | IVATA—IL—PEG 660
YILAILISA—R —3—RRAKRIR/—ILTI
30
EHEFI23 DOTMA N6—FFrSER (3—F2 | 1, 2—=PRayAFxHI/()L—sn JALATFA—)L—PEG B60
J7EEN)—1,3—=78 | —4yn—3—hRKIE/—IL
NODFEVALATUIL | 7o
AL A—f
EHEfi24 DOTMA | N6—FF5%R (3—F% |1, 2—UF5%K/()L—sn—4tA |FLATE—IL—PEG 660
/7REN)—1,3-78 | —3—RRAKRITA/—ILTIv
IR DFEVALATYIL
IV A=k
EIEHI25 DOTMA [ z~usrarzsyn 1, 2=SFS%R/ A —sn—Fta |ALATA—L—PEG 1000
AA—h —3—RARTH/ =TI 40
goooao
gooooooooobbobbibtbob oo oooooooao
00000 0DoDO0ooODO0bOOobOO0oo0Do0Do0ooDOooDOoDbOOoo0DooDoODoOooDOooDobOOoDOop OO
dodoooooooooo bbb oo 00000000 oooooooao
goooooooooboobibbbob oo ooooooooaon
ooooooan
goooaod
0o0o0o0o0o0oDo0ooDooDooDoo0oDo0oDooDooDooooDoDoOooDooDooDooDooop
gogooooooobobobobobbtbtotb oo oboboboobno 50



Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 O0Dooo0o40ooooooUogooooogdg

Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao

OoDoooogogooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogo4gooood
Oooooogooood
Ooooooogooood
Oo0oooooOgoooood
OoDoooogogooood
Ooooooogoooodg
Ooooooogoooood
OO0 oDooogo4gooood
OoooooQogooood
Oooooooooood
Oooooboooooood
OoDoooogoQgooood
Oooooooooood
OooooogogoooOoaoo
OO0 oooogoQgooogoao
OoooooQgoooao
Oooooogogo= oo
OO0 oDooodgogooao
OooooodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oo0ooogooooOoao
OoDoooodQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogooooao
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OooooodgoooOoao
OooooogQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOgooooaoo

O
O
O

]
O

O
O

(44)

gono

JP

oo

5675784 B2 2015.2.25

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10



(45)

JP 5675784 B2 2015.2.25

10

O0agano
hF+oH AL A—p UREE f5E —PEG
feH
Eitl26 DOTMA | N6—FF5%2 (3—73 |1, 2—Sy/LA4L—sn—4U+tn - |aL2570—L—PEG 660
J7AEN)—1,3—78 | —3—hKRKRIH/—ILTI>
IO FEVALATYIL
HILISA—k
EHEHI27 DOTMA [N6—FF5%R (3—FS |1, 2—DU/LAA)b—sn—FUn - |ILAFE—IL—PEG 1000
/7OEL)—1,3—-7A —3—RRAKRIA/—LTI
NPT ALATIN
HILINA—]
=rEfi28 DOTMA | N6—FF5%XR (3—73 |1, 2—y/LASL—sn—5y+o - | DSPE-PEG 2000
J7AEN)—1,3—T78 | —3—hRKTHA/—ILTI
VP FEALATYIL
HILINA—k
=29 DOTMA | N6—FF5%2 (3—73 |1, 2—Sy/Lt4b—sn—4Ytn - | DOPE-PEG 2000
J7BEN)—1,3-78 | —3—hRKIH/—ILTI
IRV PFEALATYIL
HILINA—k
EREHIS0 DOTMA | N6—FF5FR (3=T3 [1, 2=SY/LFAIL—sn—FY+ta " |11, 6mgDILRAFE—IL—PEG
/7BEN)—1,3-78 | —3—hRKTA/—ILTIY 660. HKLU10megHDSPE—
RS TIALATYIL PEG 2000
FILINA—|
EHEHI31 DOTMA |N6—FR5FR (3—TF3 |41 o—SpsS&r/()l—sn—syta |ILRATFA—L—PEG 660
/FAEN) =1, 3-TR | _g_fzATs/—LTE
IRUPTEALRATYIL
HILINA—]
EHEHI32 DOTMA | N6—FF5%R (3—73 |1, 2—CRaYAFHI/AIL—sn JLRFA—IL—PEG 660
/7AEN —1,3=TFA | —5yen—3—kRATE/—IL
N TEALATYIL 73
FILINA—k
Ooooooa
OgfddooooooooooooooooooooobooobooobobOboooooon
Ogfddooooooooooooooobooobo0oobooobooboboboooooon
Oo00o0o0oo0ooo0oo0ooo0oo0oooo0ooo0oooooooooooboooOobooOoboooboobooOoon
Ogoo0oooo0oooooooooooooboooboooooooooooao
oOooooad
O00o0o0O0oo0oobOOooboooooOooano
O00o0oO0oO0ooo0oo0oo0oo0ooo0oo0ooo0oooooooooooboooOob0obObooobooooan
OgfddooooooooooooooooooooobooobooobobOboooooon
0o0o0DooooooooOo0o0ooDDOO0o0oo0DODOo0dpwOO00D0ODO0O0O0DDODOoO0oDDODOoOoODDODOoan
0000000000000 Oo00o® 0000000000000 O0DO0oOooooOoOoOaO
Ogododooooooooooooooooooooooootboooboobboooboooon
Ogfddooooooooooooooobooobo0oobooobooboboboooooon
00000000000 o0ooo0oo0ooo0ooooooooooobooobooOobooOobooOoonn
Ooo0o0oo0oooo0oooooooooooboooooooooboooboobOboooboooonon
Ofd0dooo0oooooooooooooooobooobooob0ooboboboooooon



s e s [ Y Iy

e ) [ R I
s e ) s e e e e s e s Y Y
e s e ) e e e e s Y
e s e e e Ry e e I
Oooooocoo0 oo oooo0 oo ooo o0 oo oD o oo o0 oo oDooo0o oo o oo o0ooooogooao

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

Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooooQgooo
Ooo0oooOoooo
Oo0DoOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
OooOooooOoogoao

O Oooooogg OOoooooggdg

OOo0ooooogQgogao

O

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

OooooogQgdg

Ooooooogg

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

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

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

Oooo0oooQgd

Oooooooogodg

OOooooogogdg

OO0 oooogdg

Oooooogogdg

Ooooooogdg

OooooogoQgQg

Oooooooogdg

I |

Oooooooodg

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
T OO oQgogoo
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OooOooooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

Oooooogogdg

OOooooogdg

OooooogQgdg

Oooooooogog

OoOoo0ooodgd

Oooooooogodg

OOoooooggdg

OO0 oooogdg

OooooogoQgdg

Ooooooogdg

Oooo0ooogoQgdg

Oooooooogdg

(46)

I |

Oooooooodg

OOoooooggdg

OoOooooogdg

OooooogQg-g

Oooooooogdg

OoOoo0oooQgd

Oooooooodg

OOoooooggdg

Oo0ooooogdg

OooooogoQgdg
OoOoo0oood
O0O0oo0oooogod
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod

Ooooooogg

OoooooooQgodg

Oooo0ogoood

O

Ooooooogdg

JP

oo

Oooooooogdg
Oooooooodg

[ |
[ |

O
O

5675784 B2 2015.2.25

Oooooogg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

aood

O

O Ooo0oooao

Oooooooogdg
OOoooood
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
OOoooood
OOoo0oo0oood

O

O 0Ooo0ooo0oao

0

O O0Oo0oooao

goad

O

O Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

goad

O

O Ooo0oooao

OOoo0ooodg

O

O Ooo0oooao

OoOoo0ooodg

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

I B B

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O0o0ooog0dUoooooodUooDooDUooUdUoDoDoDoUUUUoDoDooggogoooaog
Oo0ooooo0ooooooUoD oo ooooDoDoDooooUoooDoDoogogooooaog
Ooo0oooooo0oooooo0D oo oooo0D oo ooooo0ooDoDoooooooaono
Oooooooooooooooooooo0oooooooDooooooooa.o

O Oooo

O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

]

O OooOooo

O 0Oooo

O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

O Oooo

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

O
O
OJ
O
O
O

(47)

gono

JP

5675784 B2 2015.2.25

goaoaao

o

O

0

gbooooao
O

10

20

30

40

50



ao

(48)

JP 5675784 B2 2015.2.25

ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo

goooooogd

gugbodauo

>
3
3
o
@
]
s
NS
N
%
N
.
o
9l
S
B
E
i
S
3!
3
B
L
o
&
S
®
-
|
E
]
]
&

i
12 140
2K —— — 120
b 1
R os . A7 100
ES0e 80
izmos = N i %
£5 o0e - ©
(s &= S = A
° - - )
| 2meg | amghke 2me/kg 1mghg 0.5mg/kg
iwpm | e | ApoB siRNA i
1 | e | i
| siRNA |
SIRNABEURR
ApoBRERD /95 I HEEUYMAILRTO—ILEDET —EHEIL
12 ey 120
T -+ 100
f; 08 4 8
éﬁ 06 N\ — 60
1N -+ 40
g 1
= 02 — vif T 20
i

#WE 288 48M 7AM 148/ 218M

B4R

ALAFA—ILE (mg/dL)

ALAFA—ILE (mg/dL)

goaao

A

MRNAL AL
(RLBIHLT

RIRMIZETHREFRRO /957>

850 GAPDH

(RAOE MR Speca11

SIRNA  SIRNA

ntreated #FE  Speca-t2) |
SIRNA  siRN,

]

Speca-11 Speca-12

mRNAL AL
(RMEITHLT)

B T I
FUE  HE specaat [ESE 3 B speca12.
SRNA  SIRNA 1 SRNA  SIRNA |

Speca-11 |
BEF

Speca-12



(49) JP 5675784 B2 2015.2.25

gooao ogoaoao

A A

REFRBD /9059

XORIMIE T BREFRBO /90592

AERGE

i 12 7
| 135
! 1<% os
| e
| 158 05
| LER o4 |
T | | 02
i | 2mghg  amghe Bmgke  12meks |
| | o |
| RLE | SN EHSIRNA | 4R SIRNA ;
| (Bmy | |
[Enere | enanmR } SRNA |
B B
B REF RN BEFRBRO /9059
14 o — - S i
12
12 7 1
7! IR
U oos 72 |
- 06 - éﬁ |
& -
04 Ty |
02 - - | £k |
o+ S— - . | |
| | 2mers  amgns  smens  12mens |
i | | 0! - e
| RLE m:e. s;ﬂm! BSIRNA SnE 0% SIRNA S3U6iRNA
e i sRNA




(50) JP 5675784 B2 2015.2.25

gboooooooan

(51)Int.CI. oo
OoOooo 47/28  (2006.01) Oooo 47728 0000 ooooo
OoOoOoO 47/34  (2006.01) Oooo  47/3 0000 ooooo
oooo  9/08  (2006.01) oooo 908 0000 ooooo

(73)0000 511278615

oooogo

goooboooooo
ubobobobobobobobobobobobobobobobobobobooboooban
ubabababdaod
ooboooobooobboooooobooboooobooboooobooobooooooobooaon
gboboboboboboboboobobobobo

(73)0000 511278626

(74000

(74000

(74000

(74000

(74000

(74000

(74000

(74000

(74000

(74000

(72000

(72000

(72000

ooboooooooooooo

goboboooboobooooo
gbobooboboboboboobobobobobobobobobobobobooboooboan
od
ooboooobooobbooooooboobooooboobooooboooboooooobooao
gboboboboboboboboobobobooboaon

100099483

oooooooao

100112793

uboaobooboood

100114292

goobooboooo

100128679

ubogodaodao

100135633

goobobobo

100143959

ooooooogao

100156812

gbooaoaoao

100162880

gooooooo

100167852

uboabodgbodod

100114890

gboboboboboboboboobobooo

gbooaoaoao
oobooooooobbooooooboobooooboooboooobooobooooooobooan
goobooboooo

gooooo
oobooooooobbooooooboobooooboobooooboooboooooooobooaon
oobooooooooo

gbooboooooobooooo
ubobdoboboboboboobobabobobobobobobobobobobaban
od



(51) JP 5675784 B2 2015.2.25

ooo ooooo

(6) 0000 DOOOoOoOOooopooooOooooDooooo
oobooooboooooooooboobooo
JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETYD OO OO OO OO D131(10)0 p.3440-3441
LANGMUIRD DO 0 D000 15(6) 0 p.1923-1928
BIOCHIMICA ET BIOPHYSICA ACTAD OO DO DO DO1778(1)0p.214-228
JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETYD OO OO0 DO 1200 p.6165-6166

(58)000000(Int.Cl.O0O00)
000000000000000
000000000000000
000000000000000
000000000000000
000000000000000
000000000000000
000000000000000
000000000000000
0000000000000000000
00000000000000000000000000000000000



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

