JP 5779178 B2 2015.9.16

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) iserEs
I EELT79I78 S
(P5779178)
(45) 3/TH RERR27E4E9H 168 (2015, 9. 16) Q) BHFA FR2TETALITH (2015.7.17)
(51) Int.Cl.
A6 1K 31/7088 (2006.01) AB1K 31/7088
C12N 15/113  (2010.01) C12N 15/00 ZNAG
A6 1K 48/00  (2006.01) AB1K  48/00
AG61P 3500  (2006.01) AB1P  35/00
A61P /04  (2006.01) AB1P 35/04
BREON 18 (£4 B) BEEIH
Rl HEER $5RE2012-522187 (P2012-522187) |[(73) dsFapiE® 502205846
(86) (22) B EEH SERR22EETH 30H (2010. 7. 30) Bk FaFi Ko T o4V
G LRES $£F3R2013-500709 (P2013-5007094) N PFPTA4T747
43y &&HE SER25E1H 108 (2018.1.10) 7S5AEH 8 Fw2A 16 V)
B EEHEES PCT/EP2010/061156 > Iz A—T7r¥a 3
B7) B HES w02011/012716 (74 RIE A 100065248
@7) ERAME FH23E2A3E (2011.2.3) #E+ B EAD
FEERRA ERR2556H 130 (2013.6.13) (74 1RIEA 100159385
Q) BsIEER/ES  09305723.0 #E+ BE B
32)&EH SERR21EETH LA (2009. 7. 31) (74 fRE A 100163407
Q3 WEEEEE  BNSHT EP) £E+ &F W
(74 1RIEA 100166936
#E+ WE P
(74 1R A 100174883
#E+ BE KD
BB

(54) [READE] MEOBELZEET AV IXILAFER

(570

O

ugbodaao

O
O

L I i B

Ooo0oooogooao
1

O

OoOoo0ooOodgdao

Oooooogogdg
O d

O Ooogooo |
OOoooood
O 0O0oooodg

O Oooo OoooooQgooood
O Oooo

O
O

OoooooogQg™g
OoOooooodgaQ
O0Oooooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OooO0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo

0
O
O
0
O
O

gbooboooobobo
ugbooobooooobooboao
o
gbooboooooboobo
go
ooooocooooood

obooooobooboboobooo
uoboooobooboad

gboooooobobobooo

ooo;00co0o0oo0oocoooan

;doboo0oooooooobooo0oobooocoooobooOoobooboOoo

ugbobooobooboboboboooooboobobos,boboboboof
g;000o0co0o0oo0oboooo0ooboboooobobcooobbooooboooo

O

uboooobooboobobooboooooboobooboaoadnn

oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
gobooooobogobobooboooobogobobobooooboboboboo
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao

oooobOoooooboooooobOobooooboboOoooboboooobood
oooooboooooao

10

20



O OO

O Oooo LI I R |

OoDooooo0ooooooooooaog !

[ sy [ |

Oooooooogg

|
O o0Ooo0o0oo0oan.
OoOooo0ogao

O oOooo

I [y

O O

O

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

O

O Oooo
O Oooo

(2) JP 5779178 B2 2015.9.16

O0Ooo0oooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

O O

[ |

[ |

O d

O O

[ |

[ |

O O

[ |

[ |

O d

[ |

[ |

O d

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
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
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O

(]

O

O

(]

O

O

O

(]

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

20

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

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
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOooooogdg
OooOoo0oooOodg

30

O Oooooogg
Ooooooogg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg

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

gbooooboboobobobooooobgobobo

Ooooooo4ooooooQoD oo oo oo oooo oo oDoooooDooogooao

OoooooooooooooooooooooooQgodg

OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd

O
g
a
O
g
a
u

oooooOooooboooo;o0booooboooo
;doboo0oooooboooobooo0oboooocooobooooobooOoo 40

O

uboooobooboboboouooobobobobs;oboboooooboag
;i0boo0oooooocoooobooo0ooooocooobooOooboooan

ooooobOoooooboooooboooooooooonn

oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
ooooobooooooooooboooooboboooobbooooobooo



oooDoo
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooboooooobocooooao

ooobDoo
oooooooooboooooboooooooboooooboooobooboboooobooo
‘0obooooobooooooooooobooooobooocooobbooOoobooboOoo
ooooooooo

O

Oooooooooooooggog

O O o

LI I R By

s s ) e ) s [ [y

Ooooooo0ooooogogooao

) [y

e s s e e ey ) [ s [ [

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg

Oo0oooooo0ooooogogooooo
Oo0ooooooooooooogooao

OO0 ooooogog4Qgoooodg
O Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo

OooooooooooooooooooQgdg

O

Oo0ooooo4dooooo4gogooooooggg

OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao

O
O
]

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooao

O
O
O

O
O
OJ

O
O
O

O O0ooo

O O ogo

3) JP 5779178 B2 2015.9.16

goobOoooooooooooooooboooooooooao
gboobodooouobouobobooooooouobuoboboaoodo
goobOoooooboocooooao
gboobooooobooboobobooooooobooboboooo
oooooooooao
.0ooooopov/00oogooooooobDboOOoOoOooOoOooooo
gooooooooao

gbobooooobooboobobooooooboao
ugboobooooobooboboboooboobobooboaadao

goo

gbobooboao

ooooooooobOooooooooooan
gbobooooobooboboboooooboboboo

a

ooooooood

gboboooooboobobobooooboooboao
ugboobooooobooboboobooobooboboobaoadao

gooao

g

gbooooaoan

oooooao
gboobooooobooboobobooooooobooboboobooao
gboobodooooboobobooooooooboboboooo
gooboooooooooooboooooboooooobooooao
gboobooooobooboobobooooooobooboboooao
goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao
gboboooooobooboboboobooooobobobobooo
gboobooooobooboobobooooooobooboboobooao
goobOoooooooooooooooboooooooooao
goobooooobooocooooboooooboooooobooooao
ugbooboooo boobobooooobobobobooooboooboao
gboobodooooboobobooooooooboboboooo
ogoooao

10

20

30

40

50



e e e e e ey e e e sy [ |
ey e e [ |
e e e s e e e e e e s e A s s [
e e e e ey e e e e e sy [ |
I e e e e ey e e e e A [y [ |
R [ |

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

Oo0ooODooo4ooooogogooooogogoao
OO oOooo

OO0OoOoooogod
OoOoooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oo0oood

Oo0oDoooooooogdg
Oooooooooooogg
OooooooooooQgdg
OO0 oDooogoogooooogdg
Oooooooooooogg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
Oooooooooooggdg
Oooooooooooogg
Ooooooooooogodg
OO0 oDooogoogooooogdg
Ooooooooooogg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooogg

O
O
O
O

O
O
]
O

O

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

OO oo e

Y

O
O
O
O
O

4)

JP 5779178 B2 2015.9.16

oooooOooooboooooboooooooooao

ugbooooogoboaobdo

gbooooboboobobobooooobobobaa

oboooooooboobobo

;0oobooo0ooooocoooobos;oco0ooobooooao

gooooogan

gooo

uboooooobobooooan

;uboboboboooboboob;obobobaobad

ooooood

oooao

oooobOooooboooooooan

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo
O
O
O

O d
O d
O
O
O
O

Ooooooogdg
OooooooOgodg
OOooooogg
Oooooooogg
OooooooQgdg
OO0 oooogg
Oooooogdg
Oooooooogdg
OoOooooogoadg
OOooooogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogg
Oooooooogg

O
O
O
O

O O o
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo

oooao
ooono
oooo
oooano
oooano
oooao
oooao

O Ooooo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooa.o

O
JENERERE
oboooad

;uboboobooobuoboboobooad

ooooboOocoooooooao
oboooooobobobo
gboooobooboobaobad
O

oooooboooooooooao
;00o0ooo0ooooboooogao
oooooboocoooooooao

‘Ooboboobobos;oboboobooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooooocooooooooooooogooao
OO0 0o oodooooodooooogogogogoao
OOo0ooooo0ooooo4ogooooogogooao

Ooooooo0oooooooooooQgdg

LI I I B

| O O |

Oooooooooooogogoooao.o

Oo0ooogo040dooooUUdoDoDooUUoDooogogoao
Oo0ooooo4ooooooUoDoDoDooogogoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoao

OoooooooooooooooogoQgadg

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
O o0Oooo

(5) JP 5779178 B2 2015.9.16

oooooooooobooooobooooobooboooooboooooooooo
0000000000000 00D000000000200000000000
[CO02],000000000000000000000000O0OO00OOO0

gboboobooooobogoboboobooooobgoboboboaon
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
gobobooooooogooboboboboobooobooboboboboo
gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
gbobobooobooobob

t

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

g
u
O
g
g
O
g
g
u
O
g
g
O
O
0
O
O
O
0

OooOoo0oooodg
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 Oooo

O Oooo

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

O Oooooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O Oo0oooo
OOooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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 d
O O
O O
0O O

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

e s e e e e e s e s e Y Y
e s e e s s [ [y o
e s s [ [y
R ey [ [y

(6) JP 5779178 B2 2015.9.16

goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
gbobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
ubooogoooboboa

goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
gobobooooooogooboboboboobooobooboboboboo
/00000000000 O0OOOODOODOO0O0DO0OO0DOODODOODDODOOO
O

O OO

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

O OooOooo
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
O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

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

OOoooooggdg
OooooogQgdg
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O o0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

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

O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaoo

O OooOgooo

O Ooooo

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

oboooobobobo

oooooOoooooboon
gboboooooooobognon
gbooobooooooobogan
ogoo

OoOoo0ooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooood
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
Ooo0Oo0oood
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
OO oo

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

ugbogobodooooooboan

10

20

30

40

50



[ s e ey e e e e

[
O oOoo0ooao
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

OoooOoooOooo oo ooOoooOooo oo o oo o oo ooOooooooooooooonooanbo
Iy e I A ) I [y

e e e e e ey e e e s [ Ay s [ |

Oo0ooDoooo0ooooogoooooogodg

O O0Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0oo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog

O O0ooo

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

Oo0oooooo0ooooogogooooo

Oooooooooooooogoooaoo

O Oooooog
OOooooodg
OOooooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooog
OOooooodg
OOoOoo0ooood
O Oooooog
OOooooog

O 0Oooo

OOo0oo0oooOooOoooOoaoo

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

Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0Dooogo-gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooo
OooooocOooOooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao

O
O
O
O
O
O
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 oOooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O o0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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
OJ
O
O
O

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

O O oo

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

O Oooo

O 0Oooo

P

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Ooogo

O Oooo

O 0Oooo

O

O

O oOood

O Oooo

O 0Oooo

JP

O O0ooo

5779178 B2 2015.9.16

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

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

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

Oooooodgooao
Oooooooooood

O O

O

Oooooooooooboooooooooogo

O O
OO0 oD oDoo4o0 oo oooUo0D oo oo oo oDooggoo

OO0 oo oooo0oooooQgoooo

Oooooooooooogoo

OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Oooo

O Oooo

Oooooogooood

OooooooQgoo
Oooo0oooQgoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooQgooo
Ooo0ooooOoooao

O
O

oo oooooooooooogooooao

OO0 oo oDoogogoooodg
OO0 oo oooogooooog
OO0 oooooooooog
OO0 Do oDoogogoooodg
OO0 oo ooogogoooog

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O 0o oo

O Ooogoo

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

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

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

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
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 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoao

O Ooogooo

O
O
O
O
O
]
O
O

O 0Ooooo

OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooooood
OOooooodg
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOooooodg
OOoooood
OO0Ooo0ooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O O0OooOooood
OOooooodg
OOoooood

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo
O Oooo

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

O O0ooo

C))

ood
oogd

O 0ooo

O Oooo

O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

JP

5779178 B2 2015.9.16

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

ooooao

‘ocoobaog-”

ooooao
ooooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O
O

O
O
O

O
O
(]

O oOooo

O

10

20

30

40

50



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

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

€))

JP 5779178 B2 2015.9.16

gboooooobobobooobobobao

O
O

O Ooooo
O Ooo0ooo

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 d
O O
O O
0O O
O O
O O
O O

oboooobobobobooooobobobobooobDobobao
‘Oobobdoboobooobooboobobooboooobooboobaadn
oooooooobooooao
oboooobogobobobooogoboboboboooobDobobao

gbooooooboobobaoao
ooooooooboooao
oooooao
gbooboooooboboboo
uboodoagoboado
oooboooooooboooooao
gbooboooooboboboo
gbooboooooboobooaobaoado
ooooooooooooooan
gboooood
gbooooooboobobaoao
ugbooogooobobooaobaado
oooobooooooboooooao
gbooooooboboboo
ugbooogoooboobooaobado
@oOoDooooooo
gboboooooboboboo
gboooooobooooaobaoao
ooooooooooooooan
oooooao
gbooooooboboboao
u

oooooao

gbooboooboao
ugboooaoaoaao
ooooooood
gbooooboao
gbooooan

oooooao
oooobooooooboooooao
gbooooooboboboo
ugbooboogoooboobooaobado
oooboooooooboooooao
gbobooooobooboboo
gbooooaoan
ooooooooooooooan
gboboooooboooboboo
gbooooooboobobaoao
ugbooboooooboobooabado
ooobooooooboooooao
gbooooooboboboo
ugbooogooobooboabado
oooboooooooboooooao
gboboooooboboboo
gbooooao
ooooooooooooooan
gooboooooboooonn
gbooboooboooooboooao
ugboobooobooooobood
oooooooo

O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo

O

O

O

Oooooooogogoo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoo
oo oooooQgogoo
OooooooogooOgoo
O oo ooogogog

O

O

O

O

O

O

oooooooobooog

ugbooooogan

[ |
O
O

gbooboooogno

og; 00000000
gbobobooooboog
gboobooooobooao
ubobooooaood
gooooooooao
gboboobooobooboboboon
gboboooooboobooboboooo
oooboooooboocoooooboooao
gbooboooboooogan

O oOoooo
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

oooboooooboocoooooooao

ooobOooooboocooooobooooboooooao
gbooboobooboooooboboboboooboooboao
ugboobooobouobobobooboouoboobobooboodo

10

20

30

40

50



(10) JP 5779178 B2 2015.9.16
ogooooao
gooao
AYITRY LAF RO
RES dTdTH0 dTdT72 L
TSP1 EOFIE% 1 CCUUGACAACAACGUGGUGATAT FOFI S 21: CCUUGACAACAACGUGGUG
AlF TSPla, HEFM BCFIFE S 20 CACCACGUUGUUGUCAAGGATAT B 220 CACCACGUUGUUGUCAAGG
TSP1 ACFIE S 31 UACCCGAGACGAUUGUAUGATAT A3 # 5 231 UACCCGAGACGAUUGUAUG
A% TSP1b BOFIES 41 CAUACAAUCGUCUCGGGUAATAT BIFI S 24: CAUACAAUCGUCUCGGGUA
TRPV3 BLFIFE S 5 CAAGGAGAGCGAACGCAUCATAT BLFIE 5 250 CAAGGAGAGCGAACGCAUC
Bl TRPV3a AOFIES 6 GAUGCGUUCGCUCUCCUUGATAT FFIFH S 261 GAUGCGUUCGCUCUCCUUG
TRPV3 BUFIE S 70 AUGUACAGCGUCAUGAUCCATAT ERFIF S 27 AUGUACAGCGUCAUGAUCC
ELF| TRPV3b, HEFEM  AIFIFHS 8: GGAUCAUGACGCUGUACAUATAT BCFIAE 5 28 GGAUCAUGACGCUGUACAU
TRPVS BLFIF 5 9° UCUCUGAGCGCACUAUUCAATAT BCFIE S 29 UCUCUGAGCGCACUAUUCA
Ac%l TRPMSa EOFIER 10 UGAAUAGUGCGCUCAGAGAITAT BFIHE S 300 UGAAUAGUGCGCUCAGAGA
TRPYS BEFIE S 110 UAUUCCGUUCGGUCAUCUAATAT BCFIES 31 UAUUCCGUUCGGUCAUCUA
E25I TRPMSL BLFIFEH 120 UAGAUGACCGAACGGAAUAdTAT B0 % 32 UAGAUGACCGAACGGAAUA
CD36 BLFIFE 131 UACAGACAGUUUUGGAUCUATAT BLFI 5 331 UACAGACAGUUUUGGAUCU
BIFIE S 14 AGAUCCAAAACUGUCUGUAGTAT BAFIFS 340 AGAUCCAAAACUGUCUGUA
A7) B3 BCFIF S 150 GGAGAAUCUGCUGAAGGAUATAT BLFIES 350 GGAGAAUCUGCUGAAGGAU
BLFIE 5 161 AUCCUUCAGCAGAUUCUCCATAT BiFIHEF S 360 AUCCUUCAGCAGAUUCLCC
TRPYV2 BLFIER 17 UAAGAGUCAACCUCAACUAATAT BCFIAFS 37: UAAGAGUCAACCUCAACUA
BEFIE 5 180 UAGUUGAGGUUGACUCUUAATAT FOFIH 38: UAGUUGAGGUUGACUCUUA
TRPVE EAFIE S 19 GGAAGACAGGCAAGAUCUCATAT BLFIFE S 39 GGAAGACAGGCAAGAUCUC
EOFIFE 200 GAGAUCUUGCCUGUCUUCCATAT BIFIE 400 GAGAUCUUGCCUGUCUUCE
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oooao
#1
TSPL/7 Z F> mRNA L~UL (a.u.)
MEEEEDER ) S (T)
I #% S [EE] P # -y [§EE] P p TN
BE2E 18 3.88 [0.26—13.54] 26 1.25 [0.20—7.15] 0. 004
Eii
<=60 8 4.94 [0.49—13.54] 13 1.61 [0.20—7.15] 0.028
>60 10 3.04 [0.26—12.81] 0.197 13 0.90 [0.23—2.04] 0.110 0.028
TYy—yr2ary
6 2 0.53 [0.26—0.81] 6 1.15 [0.31—2.53] 0.191
7 13 4.70 [0.49—13.54] 0. 139" 15 1.31 [0.20—7.15] 0.419° 0.011
>7 3 2.58 [0.82—5.02] 0. 150 5 1.20 [0.23—2.13] 0. 459" 0.118
FHTATPSA (ng/ml)
T 6 5.01 [0.26—12.9] 10 1.64 [0.24—7.15] 0.063
7—15 6 1.27 [0.49—2,17] 0. 082° 8 0.95 [0.20—2.53] 0.195° 0.219
15 5 5.44 [0.82—13.54] 0. 452° 7 1.20 [0.28—2.60] 0. 306° 0.025
A L 5.02 1 0.23
AT —
pT2 4 1.15 [0.49 - 1.51] 3 0.41 [0.20 - 0.93] 0. 002
pT3a 5 2.83 [0.26 — 6.31] 0. 1145 7 1.40 [0.28 - 2.75] 0.012% 0.098
pT3b 8 5.77 [0.81 — 13.54] 0. 085% 10 1,93 [0:83 —7,18] 0. 023% 0. 039
pT4 1 5.02 1 0.23
MESESE (BRFAZEAM, FHl@EE])
7L 51 [30—64] 6 1.34 [0.26—2.10] 8 0.64 [0.30—1.41] 0.014
H0 366—80] 7 7.46 [0.81—13.54] 0.012 10 2.19 [0.23—7.15] 0. 022 0. 007

oooooo
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