JP 5951752 B2 2016.7.13

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) 4 arE =
I ES9517928
(P5951752)
(45) 31TH FRE284E7R13H (2016.7.13) 29 BHBE FrR28F6A17H (2016.6.17)
(51) Int.Cl. Fl
C12N 15/113 {2010.01) Cl2N 15/00 ZNAG
A6 1K 31/7088 (2006.01) AB1K 31/7088
A6 1K 31/7125 (2006.01) AB61K 31/7125
A6 1K 31/712  (2006.01) AB1K 31/712
A6 1K 31/7115 (2006.01) AB1K 31/7115
BRIEOK I (£ 116 ) BEEHICHKYS
@) HEEE 45 BE2014-505350 (P2014-505350)  |[(73) fF3FHEE 595104323
(86) (22) i BEH ER244E4H 138 (2012. 4. 13) TA A=A Tr—=v¥a—F4hILZE
65 ARES I E2014-512186 (P2014-512186A) . Ava—RL—Fw [
43y &&E SERR265E5H22H (2014.5.22) lonis Pharmaceutica
86) ERS MBS S PCT/US2012/033588 ls, Inc.
@7 EEAEES  W02012/142458 TAVAGREH) 7+ AZTMO201
87 EELAMA ER244E 10 18H (2012.10.18) O, I=Znw E, H¥L a—h 2
ETWRE ERR26ETH23E (2014. 7. 23) 855
Bl) BEETHRES 61/474, 981 (74) fREBA 100140109
(32) #B5EH ER234E4H 138 (2011.4. 13) £EB+E NF FRE
(33) B ERE HKEH (US) (74 RE A 100075270
#EL N F
(74) fREB A 100101373
#EL TR RE
BARIIHRS

(54) [REAOEF] PTP 1 BREROT »Ft 2 AHEH

(GHOOoODOooooon

Do0o0o0ao

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O00O0O0O0D0O0OO0OO0OOO0OOOOoOoooon
000000000000 O0O00O00

0000000000000 O000OO00O0O00OODOOODOoOOoOooOd
000000000000 D0OO00O0OO00’ 0000000000000
000000000000 O0O00O0O00’ 0000000000

0ooo

D000D0000000O0000D0’ 0000000000000’ 000000000
0000000000000 0000O00O0O00O0O0000’ 000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000O000NON0ONONooNooooon
0000000000

Do0o0o0Q

0000000000000 O00D0O00OODOOODOOOoOooOO

000000

0000000000000 0000O000000000000000000000000
0ooo

000000



OoooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogogogoooogogdg
Oo0oooooogooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg

Oo0ooooooooDooooooDooooooooooao
e ) s e e s e e e Y

O

e s e e e e A

Oo0ooDooooooooooogoggogoooao

O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O
O

O
O

O
g
t

OO0 oo ooooogogoo

O
g
a

O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

Ooo0oooooooogoogoao

O 0Oooo

O oOooo
O
O
O
O
O

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

O
g
gbooooodgd

O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O
O

O
O
(]

goad

(2) JP 5951752 B2 2016.7.13

gboobooboooooboobobood

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

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

gboobooboooooboobobood

Barfordd , Science 1994. 263: 1397-14040 0 0D 00 OO O O O O Neel

urr. Opin. Cell Biol. 1997. 9: 193-2040 00000000000 0OODO
Oo0O00DDO0O0000000oO0O0O0ODODODO0ODO00O0O0O0O0O0DOODcecoldstein, Recepto
r 1993. 3: 1-150 0000000000000 D0OOCO0O0DOO0OO0
oooooao
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao

gboobooooooobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa 50

uo

10

20

30

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
(]

40

oooooao
and Tonks, C
oooooao



3) JP 5951752 B2 2016.7.13

00000 GoldsteinO , J. Biol. Chem. 2000.
OooooDoooooooooooDooooaon
Oo0oo0oDoooooDooooooooooaon
Elcheblyd , Science 1999. 283: 1544-15480
gooooooooouooouooouooooao
0o0oooDoooooDooooooDooooaon
godooooooobooobuooboooooo
Mol. Cell. Biol. 2000. 20: 5479-54890
oodoooDoooooDoooooooog

275: 4383-4389
oooooao

O o0ooOoo0oaod
I I o |

lamanO
Ooogno

s e s [ Y Iy

Oooooooooooooo0oDoDooooooooogogogoao
Oo0ooogo040dooooUUdoDoDooUUoDooogogoao
Oo0ooooo4ooooooUoDoDoDooogogoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogoogoao

Ooooocooooooooooooogooao
OO0 0o oodooooodooooogogogogoao
OOo0ooooo0ooooo4ogooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
Oo0oooocooooooooooooogooao

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
OoooOoXx"xoooooogao

O Oooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooo0ooOoao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooao

O Oooo

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

OooDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
OoooooooooogoQgdg
OO0 ooogQgoooao
Oo0T Ooo0ogogoooao
Oo0oooooQooooaoo
OoO0oooogooOoooaoo
Oo0oooogoggoooao

O
O
O
OJ

O
O
O

|

|

[

O

g
a
u

O
O

O
O

g
g

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

O
O

g
g

I o

Oooooogogoao

g
g

Oooo0ooogogoao

g
g

OO0 oo0ooodogoao

g
a

Oooooogogoao

g
a

OoooooogooQgoao

g
g

OoOoo0oooogoogooao

g
g

OooooogoQgoao

g
a

OooooogoQgoao

g
g

Oooo0ooogogogoao

g
g

Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogQgogaog
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooooo

O Ooooo

O Ooo0ooao

g
g

g
g

0
O

O

g
a

ogono

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

g
g

g
g

0
O

O

O

Ooooooogogoao

Ooo0ooooogogoQgogoo
Oooo0ooogoao
Oooooogoggogoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OO0 ooooooooooggg
OoooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog

Oo0oooooo0oooooooooooggogoao

O

O
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD oo oDooo0DooDooogogoooao

Oooooooo0ooooo oD ooDoooo0oooDoooooooooogooooao

ooooooao
ooooooao
and/ord 0 O O

O

[ o R |

O Ooooo

OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogao

Ooooogogogaog
OooooooQgogoao
OoooooOooQgao
Oo0ooogo-dgogaog
OooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogaog
OooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogaog
OoooooQgogoao

O

u
O
g

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

includesO
goooaono
ooo

O
O

0
0

O

O

O

4)

JP 5951752 B2 2016.7.13

0000000 oooDoooooooooooooooao
Od00D0or00O0D0ODOOCOOODODDODOUOODOOOODO
Ooo0o0OoOO0oO0oOooDoOocOogO0OiancludingD DO OOODO

O00o0o0oo0dOincludedd 0 0DD0DO0OO0OO0ODODDOOOODOO
elementd OO0 0O OO O OO componentd O O

ooobooooobobOocooooboooo
ooooooooooogd

OoooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
Ooooogogogao
Ooo0ooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0o0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao

OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0O0ooooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OoOoo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood

O

0

uod

O

O

O

uod

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

Oooooooo0ooooo0o oo oOooo0 oo ooo0oo00 oo oooogooDoDooo0oooDooogogogoooao

O 0Oooo

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

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
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooggogooao

O O ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

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

I+

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

)

gono

]

|

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

JP

5951752 B2 2016.7.13

OO0 oooooogoQgog
oo oooooogog-g

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OOooOoooooooooo0 U0 oDoDooUoUoooDoDooooooDooogogooao
OoooooooooDooo0 o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooo0oooDooooooooogooao

Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao

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 o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

O
O
O
OJ
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
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O

O 0Oooo

OO0Oo0ood

O
O
O
OJ

O 0Oooo

OoOoo0ood

O o0Oooo

Oo0Oo0ood

O 0Ooo

OO0Oo0ood

O oOooo

Oo0Oo0oodg

O 0Oooo

Oo0Oo0ood

O
O
O

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

O0Oo0oo0ood

OOoo0ood

Oo0Oo0ood

A R

O
O
O
O
O
O
O

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

OO0Oo0oood

Oo0Oo0ood

A B

(6

O0Oo0o0ood

O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O

[ R

Oo0Ooo0oood

O
O
O
O
O
O
O
O

O0Oo0o0ood

OO0Oo0ood

OoOoo0oood

Oo0Ooo0ood

|

OOoo0oo0oogao

OoOoo0oood

O0Ooo0ood

JP

O0Ooo0ood

5951752 B2 2016.7.13

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

OO0Oo0oogod
OoOoo0oood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Iy e ey [ e I B
e ) e ) e e e e s e [
e ) e e ey ey e e [ s e I B
Iy ) e e e e I O

Ooo0oooooo0 oo ooo o ooDooo o oooooogoogooo

oo ooooooooooogoogooao

O d

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

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

OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood

O 0o oo

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 0Ooooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O O0Oogoao

O 0O ogo

O Ooogooo

O Oooo

O 0Ooooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Ooogoo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0Oooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O 0o oo

O 0Ooooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O O0Oogoo

O O oo

O Ooogooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

P

oogd

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Ooogooo

O 0o oo

O 0Ooooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Ooogoo

O O oo

O Ooooo

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O O0ooo

O

O Oooo

]

O o0ood

O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O Oooo

JP

O o0Oooo

O 0o oo

5951752 B2 2016.7.13

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O O 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 O
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooo0oooQgdg

OoOooooooo0ooooo o0 oDoDooooooDoDooooooooogdg

Ooo0oooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OoooooOooOooao

I e e ) e A I A

Ooooooogooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood

OO0 ooooQo0 oo oooo0o oo oo oo ooooggog
oo Oo0ooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoooggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogg

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 O ogoo

O

O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OOoooooggogao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoao
OOoDoooogoogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoao
Oooooooogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
OooooooQgoao
OO0 ooooggogao
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
OooooooogoOoao
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
OOoooooggogao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoo

O
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
O
O
O
O
O

O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg
Oooooood
O Oo0ooooogod
O oo oooogodg
Ooooooodg
O 0o oooogd
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
OOoooOooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg

JP

5951752 B2 2016.7.13

gboobooooobooao
ooooocooooao
goooocooooao
gbobooobood
gboooad

gooor oooo?

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

10

20

30

40

50



e e e ey e e e I B
[ e Ry e [ I B
e s e e e ey e e e
O

L2 [ e e e e e e e e e e e e [ A |
NOOODOoOOoODOoODoooooooooooooooooooooLO o0 LoD oo oooDooooogoaog

285:

Ooo0ooooogd
Ooo0oo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0ooog

OooOoo0oooogod

248

e ) e ey e s [ I

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 d
O O

O Ooo0ooogoao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

I [ o [
O Oooo

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0goooo

OOooooogod
OoOooooogod
OooooooOoogoao

4970

O

O 0O O
[ |
O O

gono
uono

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
OJ

O 0o oo

O O

O O

I [ o [

O0Oooooogod
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOooooogod
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Oooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogod

O Oooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

O

|

O

JP

5951752 B2 2016.7.13

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

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

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O oOoooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oo0oo0oo0oao

JAMA, 2001,
goad

god

gbooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

I Iy e A A Iy [y
Iy ) A Iy

oo oooooQgooooo

O 0Ooo0ooo
O Oooo

Oo0ooooo0oo0ooooo0 oD oDoooo0oooDooogooao
Ooo0ooooooooooooooDooooooooogooao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo

]
O
]
O
O
O

O Oooo

O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O O oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0O oo

O 0Ooo

O Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O
O
O
O
OJ
O
O
O

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O oOooo

(10)

O

O 0ooo

O o0Ooo

oo
o

O
O

O
O

O Oooo
O Oooo

O oOooo
O o0Ooo

O
OJ
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
OJ
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O

O Oooo

O Oooo

JP

O O0ooo

5951752 B2 2016.7.13

gboobooooobooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

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

Ooo0oooQogooo
OoooooOooOooao

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

sy
OoOoooooooooooooDoooo0Doooooo0DooDoooooDooooooooao

OO ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O

O
O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OOooooogd
OoOooooogod

O
O
O
O
O
O
O

]
O
]
O
O
O
O

O 0o 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 Oooo

O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0o oo

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

I O o Y

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

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

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

1)

gono

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

O

O

JP

5951752 B2 2016.7.13

gboobooooobooao

O oOooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

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

Oooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
OooooooooooooooDoooo0DooDooooooooogoooao

Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg

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

O 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
O
O

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

O

JP

5951752 B2 2016.7.13

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooooooooooogoQgg

Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0ooDooogogoooaoo

) e e A A A

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
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

s e e e e ey e ey e sy e s [ [
I s ey e e e ey ey e sy s [
s 2 R [ [ [ [ e ) [

O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Oooooao
OOoo0oooao

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

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
]
O
O
O
O
O
(]

O Oooo

O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O™ oo

O 0Oooo

(13)

O

O

oo
o

O O o
O

g o

therapeutic
ooo

u
O
g

O O oo

u
O
g

O Oooo

u
O
a

O O0ooo

g
u
O
g

O 0ooo

g
u
O
g

I |

O Oooo
O Oooo

O
O
O
O

uono

1

g
u
O
g

O 0Oooo

ifestyle

g
u
O
g

O Oooo

g
u
O
g

O Oooo

O

u
O
a

O 0Oooo

O

4
O
0

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

O
O
O
O
O

JP

5951752 B2 2016.7.13

oono

changel
ooo

O

u
O
g

u
O
g

u
O
g

u
O
g

aood

O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O

0

gbooooao

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OooooooooooooQgog
OO0 0o oogoguooooogg
OO0 ooooooooooggg
OoooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog

O Ooogoo

OoooOoooooooOoooooooooooooooooooooon
Ry [y I A

Oo0ooooo4ooooooggogoao
Ooo0oooooooooooogogQgoo
Ooooooooooooooogoao

O Ooogoo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oo0oooooooooooggogoo
Oo0ooooooooooogogQgoo
Oooooooooooooogoogooao

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

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

O

O Oooo

O 0Oooo

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

O O ogo

O 0Oooo

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

O 0Ooooo

O o0Oooo

O Oooo

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

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo

O 0o oo

O O0Oogoao

O 0Ooo

I Y o Y

O Ooogooo

O oOooo

O 0o oo

O 0Ooooo

O o0Ooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O o0Ooo

O 0o oo

O Ooogoo

O 0Oooo

O O oo

O 0Ooooo

O oOooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

O 0o oo

O O0Oogoo

O 0Oooo

O O ogo

O Ooogooo

O oOooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O 0Oooo

(14)

O 0Ooo0ooo

O o0Ooo

O 0o oo

O Ooogooo

O oOooo

O 0o oo

O 0Ooooo

O o0Ooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

O 0o oo

O Ooogoo

O 0Oooo

O O ogo

O Ooooo

O oOooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

O O0ooo

O

Ooo0oogao

O Oooo

Ooo0Oood

|
O

O

O Ooogooo

O 0Oooo

O

JP

oo

O
O 0Ooo0ooao O

O 0Ooooo

O o0Ooo
O o0Oooo

O
O

O
O

5951752 B2 2016.7.13

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O Ooogoao

O oOooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

aood

O

O Ooooo

O o0Oooo

O
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo

0

OO ogoo

O 0Ooo

goad

O

O Ooogooo

O oOooo

O

O 0Ooooo

O o0Ooo

O

O 0Ooo0ooo

O o0Ooo

goad

O

O Ooogoo

O 0Oooo

O

O Ooooo

O
O

O

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OOo0oooooooooooo oo oDooUD oo oDooo0oDoDooogoggoooao
Oooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
OooooooooooooooDoooo0DooDooooooooogoooao

Oo0oooooogooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
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 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 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo

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 0Oooog

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

O O ogo

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

O Ooogoo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

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 0o oo

I Y o Y

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

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

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O 0Oooo

(15)

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O O0ooo

O
OJ
O
O
O

]

Ooo0Oood

O O

O
O
O

O 0o oo

O Oooo

JP

O 0o oo

5951752 B2 2016.7.13

O
O

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

O Ooooo
O Ooo0ooo

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 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

[ s B
o s e e A e e e s e e e e e s e
s s e e ey e e s e s o B
e s e s e A o B
Ooooooooooooo0 oo oDooo0oo0ooDooooooooDoooo0ooooDoDooo0oooDoDooooooo-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
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooao

O
OJ
O
O
O

O

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

O

O Oooooo O Oooo

O 0Oooo

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

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

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

O Ooo0oooao

O o0Oooo

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

O0Ooo0oooao

O 0Ooo

O Oo0oooao

O 0Ooo

OOoo0oooao

O oOooo

OOoo0oooao

O o0Ooo

O 0Oo0oo0ooao

O o0Ooo

O Oooooao

O 0Oooo

OOoo0oooao

O oOooo

O0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo

O
OJ
O
O
O
O
O

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

O OoO0oooao

O 0Oooo

O Ooogooo

O oOooo

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O 0Ooo0ooo

O o0Ooo

O Ooogooo

O oOooo

O 0Ooooo

O o0Ooo

O
(]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
OJ
O

O Ooogoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

Ooo0oogao O

O

O

|

O Ooogooo

JP

oo

O O 0Ooooo O
O O 0Ooo0ooao O

O
O

[ |
[ |

O
O

5951752 B2 2016.7.13

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O Ooogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
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

aood

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

0

OO ogoo

goad

O

O Ooogooo

O

O 0Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

goad

O

O Ooogoo

O oOooo

O

O Ooooo

O oOooo

O

O 0Ooo0ooo

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
]
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

O Ooogoo

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

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

O 0Oooo

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
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 0Ooooo

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 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

O O0Oogoao

O 0Ooo

O Ooogooo

O oOooo

O 0Ooooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo

O
O
(]
O
O
(]
O

O Ooogoo

O
O

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O
OJ
O
O
O

(]
O
O
(]
O

O
O
O
O
O

O O0Oogoo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

an

O

O 0Ooo0ooo

[ |

oo
o

O O Ooogooo O
O O 0Ooooo O

O
O

O
O

O O
O O

O
O

[ |
O O

(]
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

(]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
OJ
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
OJ
O

O Ooogoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O

Ooo0oogao

O

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

|

O Ooogooo

JP

oo

O
O

O o0Oooo
O o0Oooo

O
O

O
O

O O
O O

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

O
O

5951752 B2 2016.7.13

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O Oooo

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
OJ
O
O
O
O
O
O

aood

O

O 0Oooo

O

O 0Ooo

0

O 0Ooo

goad

O

O 0Oooo

O

O o0Ooo

O

O o0Ooo

goad

O

O oOooo

O

O 0Oooo

O

O o0Ooo

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
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 Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

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

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

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 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo

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

O O ogo

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

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
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
OJ
O
O
O

(18)

O
O
O
O
[
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O O oo

O Oooo

O O0ooo

O o0Oood

O

O

|

O

O 0o oo

O Oooo

JP

O 0o oo

5951752 B2 2016.7.13

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

O

O

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 O
O O
O O
O 0Oooo O O
O 0Ooo O O
O O
O O
(] O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

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
(]

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 OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Oo0oog
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo

O 0Oooo O Oooo

O OooOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo

O oOooo

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

O O0Oogoao

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo

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 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 oOooo

O 0Ooooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0O oo

O 0Oooo

O O0Oogoo

O Oooo

O oOooo

O Ooogooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Ooooo

O 0ooo

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O oOooo

O
O

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

O Ooogoo

O Oooo

O oOooo

O Ooooo

O 0Oooo

O
O
O

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

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O O0Oogoog

O Oooo

O Ooogoo

O O0ooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

(19)

gono

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O

O 0ooo

O 0Ooo0ooo

O
O
O
(]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Ooogooo

O Oooo

O 0Ooooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogo

O Oogoo

O Oooo

O Ooogooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

|

O O oOood O

O

Ooo0oo0ogao

O Oooo

O Ooogoo

JP

oo

O O
O O

O O 0Ooooo O O O 0Oooo O
O O 0Ooo0ooo O O O O0ooo O

O
O

O
O

5951752 B2 2016.7.13

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 Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O Ooogoo

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

aood

O

O Oooo

O Ooooo

O

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

0

O O oo

O O0Oogoao

goad

O

O Oooo

O Ooogooo

O

O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O 0Ooo

goad

O

O Oooo

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O oOooo

O

O 0Oooo

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

Oo0ooooooooooogogoooao

Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg

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

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

O O oo

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
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 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

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

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

O OooOooo

O 0o oo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo

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

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

I O o Y

O 0O ogo

O Oooo

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 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

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

O
O

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

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

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

(20)

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

O

|

O

JP

5951752 B2 2016.7.13

O oOooo
O o0Oooo

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

O 0Oooo
O 0ooo

O O
O O
O O
O 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
O
O
OJ
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 e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

]
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

O 0Oooo

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

O oOooo

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O O0Oo0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O o0Oo0oog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo

O Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O oOooo O o0Oooo

O Oooo

O o0Oooo O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo O 0Ooo

O 0O oo

O oOooo O oOooo

O Oooo

O o0Ooo O o0Ooo

O Oooo

O o0Oooo O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo O 0Oooo

O Oooo

O oOooo O oOooo

O Oooo

O o0Oooo O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo O 0Oooo

O O oo

O oOooo O oOooo

O Oooo

O o0Oooo O oOooo

O O0ooo

(1)

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

O 0Ooo

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

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

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

|

|

JP

5951752 B2 2016.7.13

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao

TooDoooo0ooooogogog T

OoooooQgooao

Oooooooooooooooooao

O 0Oooo

oo oooogoo T

Ooooogoc

O 0o oo

Tooooooogo v

OooOooooOoogoao
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

O
O
O

O
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O

O0Oooooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OooO0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
OOooooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oooooaog
OOoo0ooooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao

O

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

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
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

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo

O
O

JP

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

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo

OO oOooo
O -
O O
O Ooo0ooao

O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo

O 0Ooo0ooao
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo

-0o0oo0ocoooobooon

OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo

O Ooo0ooo
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg

O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo

O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
Oo0Ooo0oood

5951752 B2 2016.7.13

O 0Oooo

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

Ooooooo0ooooooooooogooao

Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoao

Ooooooooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooooooooooao

Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
O0ooooogogogao
OooooogogoQgoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo

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
O

Oo0ooooogQgogao
OooooooogQgoo
Oooo0ooooQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OoOooooooOgooOoao
Oooooooggogoao
OooooooogQgoao
Oooo0ooooQgoo
OO0 oooooggogo
OoooooogQgoao
OooooooogooQgoo
OoOoo0ooooOgooOoao
OOo0ooooogQgogoao

O OooOooo

Oooooogogooao
Ooooooogoogoao

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OooOoo0oocoogooao
Ooooogogoao

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

O0Ooo0oooog

[ |

Oooooogogoao
Ooooooogogooao

B I R I

O 0Oooo

Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogooao
OooOoo0oooogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoaoo
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao

O 0Ooo0ooao

Oooooogogogao
Ooooooogogogoao

O0Ooo0oooao

O O

(23)

OoOoo0oooogoOoao
Ooooooggoao

O
O

O
O

OO " oOooogogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogao
oo ooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogao
Ooooooogogoo

B I B A | O

O Oooo

O Ooooo

O O

O O O

Oooo0ooogoao
Oooooogogogao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoo
OO0 oooogogogao
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
OoooooogooQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0ooooogoQgogao
OooooogogoQgoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoo

OoOoo0oooQgoadg
OOooooogogdg
OoooooooQgg
Oooo0oooQgdg
O0o0Doooogoogdg
Oooooogoogdg
OoooooooQg-g
OoOoo0oooQgoadg
OOooooogogdg
Oooooooogdg

[
O
O
OJ
O
O
O
]

O

O

JP

5951752 B2 2016.7.13

aood

O
O

O

O 0Ooo0ooo
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo

O 0Oooo
O0o0ooooogoogdg
Oooooogoogg

0
0

O O

N Iy B
Oooooooogogoao
Oooooogogao

[ |

O Ooooo

O OO

O Ooooo

O
OoOoooooOgoadg

Oooooogogdg

O 0O o

OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooQgdg

O
O
O

O oOooo

O Oooo

O O

O Oooo

Oooooooogogoao

Oooo0oooQgodg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

BN [ e [ e e e R [ s [

Oo0ooooQgooooaoo

I ey A Iy

OoooooooDooooooooooogoogooogog

O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo

e s s e e e e e

Oo0oooDooooooooggog
OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgaog

ToOoDooo0ooDoDooQgo0oooog

OoooooooooogoQgdg

Ooo0ooooodgooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQoooo
OooOoooooOooOooao

Oo0oooooo0oooooooooooQgdg

O O

O OoOooo

Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao

OOo0ooooogQgogao
OooooooogoQgoo
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogQgogoao
OooooooogogQgoo

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

Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao

O oOooo

O 0Ooo0ooo
OOo0oooooggogao
OooooooogQgoao

O Ooooo

Oo0oooQgoooo
Ooo0oooOooOooao

O Ooo0ooo

Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

B s A O |
OO0 oooooggogo
OoooooogQgoao

[ |

O Oo0gooo

O O

Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo

Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao

I B B

O O

O 0Oooo

O Ooooo

(24)

OoOoo0oocoOoogooao
Ooooogogoao

[ S i R o

O 0Ooo

OoOooooooOooOoao
OOo0oooooggogoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooQgoao
OO0 oooogQgogao
OooooooogogQgoo
OooooooogooQgoo
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoao
OOo0ooooogQgogao
OooooooogoQgoao
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgooao
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoo
OoOooooooQgoao

O O

O 0Ooooo

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

OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Oooo

Oooo0oooOoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoaoo
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao

Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg

(&
o

5951752 B2 2016.7.13

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B

oo

Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao

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

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

Oo0ooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooogogg

Ooooogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooQogooo

OoooDooogooooogoooodg
Ooooooooooooogoooog
Ooooocoooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4dodooDooo4gogooodg
Oooooooooooogogoooodg

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

Oo0oooooo0ooooogoQgooo
Oo0ooooooooooooogoOooao
OO0 oDoooo4oooooogoggogogoao
Oo0ooooooooooogogQgooao
Ooooooooooooogooao
OO0 Do ooo4QogooDooggogoao
Oo0oooooo0oooooogogooao
OO0 oooooooooooQgooo
Ooo0oooooooooooooOgooao
OO0 ooooo4ooooooggogooo
Oo0ooooooooooogogooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 oDoooogogooDooggogoao
Oo0oooooooooooogoQgooo
OoooooooooooooQgoooao
OO0 Do ooo4QogooDooggogoao
OO0 oooooo0ooooooggooao
Oo0ooooooooooogogooo
Ooo0ooooooooooooogooao
OO0 oDoooo4gooooooggogogoao
Oooooooo0oooooogogQgooao
Oo0oooooooooooQgooao
OO0 Do ooo4QogooDoooggogoao
Oo0ooooooooooogoggooao
Oo0oooooo0ooooogoQgooo
Oo0ooooooooooooogoOooao
OO0 oDoooo4oooooogoggogogoao
OO0 ooooooooooogogQgooo
Ooooooooooooogooao

I |

Oooooogogdg

OooooogQgdg

OoOoo0ooodgd

OOoooooggdg

OooooogoQgdg

Oooo0ooogoQgdg

(25)

I |

OOoooooggdg

OooooogQg-g

OoOoo0oooQgd

OOoooooggdg

OooooogoQgdg

Oooo0ooogoQgQg

Oooo0oo0oogoood

Ooooooggdg

OooooogQg-g

(&
o

OOoo0ooodgd

5951752 B2 2016.7.13

OOoooooggdg
OooooogQgdg
Oooo0oooQgd
OOooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgQg
I |
Oooooogogdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgd

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

Oooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
OooooooooooooooDoooo0DooDooooooooogoooao

Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg
OoooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
OOooooooooooa-o
OoooDooogogooooaog
Ooooooogooooao
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogogoooaog
Ooooooogogooooao
Oooooooooooao
Oooooooooobooa-o
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
OoDooDoogogogoooaog
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooo
Oooooooooooao
OoooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
OOooooooooooa-o
OoooDooogogooooaog
Ooooooogooooao
Oooooooooooao

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

OoDoDoooooDooogogogoooao
Oooooooooooogooooao
Oo0ooooooooooooooaoo
Oo0DoDooooUoooDoogogogoooao
Oooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooooaoo
OoO0oooooooooooOooooab-o
OooDoooooooogogooooao
Ooooooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooooao
Oo0DoDoooUooDoDoogogogoooao
Oooooooooooogogogoooao
Ooooooooooooooooaoo
OoO0oooooooooooOooooab-o
Ooooooooooogooooao
Oooooooooooogooooao
Oo0ooooooooooogogoooao
Oo0DoDoooUooooogogoooao

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

(26)

gono

Oooooooooooogogooao

Ooooocooooooogooao

Ooooooooooogooogoo

|

Oooooooooooogogooao

OooDoooo0ooooogooao

JP

Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
Ooo0ooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDooggogogoao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooggogooao
OoooooogooQgooao
Ooooooooogooao

Ooooocooooooogooao

5951752 B2 2016.7.13

gboobooooobooao

OoooDooogooooogogogoao
Ooooooo0ooooogooao
Ooooocooooooogooao
OO0 OoDooo4dgooooogogoao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogooao
Ooooocooooooogooao

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

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

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao

Oo0oooodogooao

OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogoQg
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog

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

OooooodQgooao

OoooooodQgooao

OO0 oooodogoao

OooooodQgooao

OooooooQgooao

Ooooooogooao
OooOoo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
OoooooOoooao
Ooooogo-gogoao
Oooooogooao
OoooooQogooao
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogoggogoao
Ooooooogooao
OoooooOoooao
Ooooogo-gogoao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Ooooogogogooao
OooooQgooao
OoooooQoooao
Ooooogo-gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooao
OooOoo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
OoooooOoooao

OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggogooao
Oooooooogogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao

Ooooooodgooao

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

27

(&
o

5951752 B2 2016.7.13

O Oooo
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 e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

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 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O Ooogoo

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
R B
OoO0Ooo0Ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Ooo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood

O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoao

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

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
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooa.o

O O0Oogoo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

(28)

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

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
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

Ooo0oogao

O Ooogooo

O 0Ooooo

JP

O 0Ooo0ooao

5951752 B2 2016.7.13

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

O Ooogoao
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo

e e s e e e e [ e e s e [
I e e s ey e [ Iy

O

Oooooooo0 o0 oo ooo0 oo oooo0o oo oooo0o oo oDooo0o oo oooogoooooo

O

O d

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

O 0Oooo

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

O oOooo

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

O 0Oooo

O o0Oooo O 0Ooo

O o0Oooo

O 0Oooo O 0Ooo

O 0Ooo

O oOooo O oOooo

O oOooo

O o0Ooo O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo O o0Ooo

O 0Ooo

O oOooo O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo O oOooo

O oOooo

O o0Oooo O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo O oOooo

O oOooo

O o0Oooo O oOooo

O oOooo

(29)

gono

O 0Ooo O o0Ooo

O 0Ooo

O oOooo O oOooo

O oOooo

O o0Ooo O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo O o0Oooo

O o0Oooo

|

O Oooo

OJ
O
O

O
O
O
O

O

O Oooo

O Oooo

O oOooo O 0Oooo

O oOooo

O oOooo O o0Ooo

O 0Oooo

JP

0O O

O o0Oooo

O 0Oooo

5951752 B2 2016.7.13

gboobooooobooao

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
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 Oooo

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo

O O oo

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
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 OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Ooo
O 0Ooooo

O 0Oooo O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo

O

O Oooo

O Oooo

O
O

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

O O0ooo

O 0Oooo

O O oo

I O o Y

O Oooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
OJ
O
O
O

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O Oooo

O O Oooo

O

O
O

(30)

O

O 0o oo

oo
o

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
OJ
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
OJ
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O

JP

5951752 B2 2016.7.13

gboobooooobooao

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
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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 oDooggUoDoDooUUUoDoDooogUoooooaog
Oo0ooDoooooooDooooooDooogogoooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao

OO0 ooDooogooooggaog

Oooooooooooogooogoo

OoOooo0oogoao

"o oDoooOooooogogooo

Oooooodgooao

Ooooooooooo oo oDooooooooogdg

Ooooooooooooooooooooooogodg

O Ooooo
O oOoooo

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

OO ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog

OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg

O Oo0oooogd
O o0oooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogd
O Oo0ooooogdg
O o0oooooogdg
OoOooooood
O Oo0oooogd
Oo0ooooogdg
Ooooooogodg

OooooooooooogQgoQg

Ooooooooooooggao
OO0 o0DoDoo4gogooooggog

O O

O O oOgooao

0
0

O 0Oooo

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

OoooDoooooooogogaoQg

OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg

O

O

OooooooooooogQgaoQg

O

Oooooooooooogogao

O

OoooDooogoooooggaoQg

O

OoooooooooooggaoQg

O

OoooocooooooogogaoQo

OoOoo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogdg
OooooooQgg

O

oooooao

Wool O O Proc.
ooooooao

ooooooogd

OO0 ooDoogogooooggog
OooooooooooggoQg
OoooooooooooggaoQo

[ i R

O oooooogdg
Ooooooogodg
O 0Oo0oo0ooao

O O oo

ooo
Natl.

ooad

ooo

G

Oooooooooooogao
OoooDooogooooooggaoQg
OooooooooooogQgaoQg

B R I

O

O
OOooooogogdg

OooooooQgg
OoOoo0ooodgadg

O

O 0Ooo0ooo
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OooOoo0ooood

O Oo0oooogd
O 0O oO0ooo

ooao
Acad.

ood

ooao

Ooooocooooooogogao
OO0 ooDoo4gogooooggaog
OoooooooooogogoQg

O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0oooooaog
O Ooo0ooooo
O OoOo0oo0oooao
O 0Ooooooaog
O 0Ooooo

ooo
ooo
Sci.
ood

ogdod

O d

O
OO oo
O oOooo
O oOooo

OoooooooooooOooOood
OoOoooooooogooogooodg

O

od
USA
00
00

JP 5951752 B2 2016.7.13

O
O
O
]
O
]
O

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

OoooDoooooooggoQg
OooooooooooogQgoQg
Ooooocooooooogogao
Oo0ooDooogoooooggaog
OoooooooooooggaoQg
Ooooooooooooggao
OO0 oDooDooogoooooggaog

O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog

Ooo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogd
Oooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd

ooooooao
gooooogao
89:7305-7309,
ooooooao
goooooao

O
O
O

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

OoooDoooooooogogaoQg
OooooooooooogQgaoQg
Oooooooooooogogao

O

O
O 0Ooo0ooo

ooao
goo
19920
ooo
ooo

O
O
O

OoooDooogoooooggaoQg

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo

OooooooooooogQgaoQg

B I R |
OooOoo0ooood

O 0Oooo

O 0Oooo

OoooocooooooogogaoQo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo oo oDooooooDoDooooooDoDoooooooooQgog
e s s e ) e e e e e s e [ v A |
e s e e e e e s e [ |

O0Ooo0oooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo

0

O

O

O

Gautschil
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
MaherO O O DolnickO

O

O

Ooo0ooooooQo0 oo oo o0 oD oDooo o0 oDooogogogoo

Ooo0oooQgogoao

Ooooooooooooo oo oDoooooDooooooDooooooooooOgodg

i R -
o e R R

O0Oo0ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo

O OooOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Oogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooogooo

OO0 ooooo4gogoooooggogoao
O o0oooooo0oooooggoo
OoooooocooooooogogoQgoao
OO0 ooDoogog>»™ogoooogogogaog

O

oono
oogod
ogdod
oono
uono

Natl.

uono
oodo
ogono
oono

O

O

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

Oo0oooooo0ooooooggogoo
Ooo0oooooo0ooooogogoQgoo
Ooo0oooooooooooooQgoao

ogoaoao
oooano
oooao
googao
ugoaao

Cancer

a
O
g
a

Nuc.

g
O
g
g

u
O
g
g

OO0 ooooogogoooao

O
oo oooooo0oooooogQgoo

Ooo0ooooooooooogoogoao
OO0 ooooogog4gogooooggogao
Oo0oooooooooooggoo
Ooo0oooooooooooogQgoo
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooogogoooooggogoo

a
O
g
a

OooOoogooogo

oooooge
o e R o B e
o e R o B s
e e R B e
[ e R o R
O0o00o0ao
Ooooog
Oo0ooad

i R R
Ooooog
Ooood
Oo0oo-
Oo0ooQd

uono
oogod
ogdd
gono
uono

Inst.
Oo0ood

O
g
g

O
O

O
O

(32)

ooooon
ooooon
ooooon
ooooono

O

O

93:463-471,

oooooadg
ooooon
oooooag

Res.

16:3341-3358,19880 0 0 0 00 O0O0OOODO

O

o oo OoQOooooo

O Ooo0oooao

O

Oooooooooooooogoogoao
OO0 ooooo4gogoooooggogao
Oo0oooooo0oooooogQgoo
Ooo0oooooooooooogogoao

O

ooo
ooo
ooao
ooo

uond
ooo
goof

O

O

O

Oooooooooooogoogooaog

O

JP 5951752 B2 2016.7.13

ooo
goao
goo
ooo

March 20010

ugoad
ogoo
goo

O

ToOoOo0ogoooo

OOoooood

O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

O oOooo

Ooo0oooooooooooogQgoo
Ooooooooooooooogoao

O o0Oooo

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

O O ogo

O 0Oooo

ToOoOo0o04gQgoooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O oOooo

Oo0oooooo0ooooogQgoo
OoooooocooooooogogoQgoao
OO0 oo ooogog4Qgoooooggogaog
Oo0oooooo0ooooooggogoo
Ooo0oooooo0ooooogogoQgoo

Ooo0ooO0gooogs

O 0o oo

O o0Oooo

Ooo0ood

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
(]

O oOooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0o oo

O o0Oooo

O OoOooQgood

O 0o oo

O oOooo

Oo0ooooo4gogoooooggogoao

O Oooo

O Ooooao
O Ooo0ooao

O oOooo

OoooocooooooogogQgoao
Ooooooooooooogoao

O 0o oo

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

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg

OO0 oDoDoogogoooooggg
oo oooooooooogogog

O
O
O
O
O
O

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

O O0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O 0Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oooaoo
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oooo

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 0Oooo

OooooooQgogoo

O

O o0Oooo

OO0 ODoDoogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo oooooooooogoQgog

O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg

Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooggdg

O

O o0Oooo

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

ToOo0oOogooo

O oOoooo

OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0oooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooQgdg
OoDoDooooooooggg
Ooooooooooogogogg

(33)

O 0Oo0ooOoao
O O0Oo0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O o0Oo0oog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O O
Ooo0oogao

Oooooooooo

OoOo0oo0ogoao

Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooogdg
OoDoDooooooooggdg
Oooooooooooggg

(&
o

5951752 B2 2016.7.13

O

O Ooooo

Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0DoDoooooooogogg
Ooooooog T
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
Ooooooooooood

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooooooooooooDooooooooaono

Iy [y

OoOoooooooooooo0ooDooooooooogogoQg

) A Iy

e s e e e [ e s Y Iy

e s s [ [y

Oooooooo0ooooo oo oDoDooo0o oo oo ooo0ooooDoDoooooDoDoooooooodg

O Ooo0oo0oooao

O Oooo

]
O
]
O
O
O

OO0 oDoooogogooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogoooooggdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
Ooo0ooooooooooooogod
OO0 oDooDooooooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Ooooooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogdg
Oo0oooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
Oooooooooooooood
OO0 oDooooogooooooogdg
oo oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogdg
Oo0oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg

O Oogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogogogoQg
oo oooooQgogoo
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 oooooogogooQg
oo ooooooQgogooQg
Ooo0ooooooogooOgoo
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogoog
Ooooooooogogoo

O Oooo

O O0ooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O o0Ooo

O O0ooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O
O o0Oooo

O O0ooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

(34)

gono

O 0Oooo

O 0Ooo

O Oooo

O oOooo

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

O Oooo

O o0Ooo

O O0ooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

Oo0o0ooogQgogooao
Oo0oooogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0oOoogQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Oooo

Ooo0ood

O Oooo

O Oooo

O oOooo

O

O Oooo

O oOooo

JP 5951752 B2 2016.7.13

U’ ooooooooan
gbooooooobogan
gboooooobogan
oooooOoooooao
gbooooooognn
gbooooogoognon
gbooooooooan
gbooogoooogaan
oooooOoooooao
gboooooooboogan
gbooooooogan
oooooOoooooao
gbooooogoognon
gbooooooogan
ooooooooooao
oooooOoooooao
gbooooooogoan
gboooooobogan
ooo’ oocooooao
gboooooooboogan
gbooooogoognon
gbooooooooan
ooooooooooao
oooooOoooooao
oooooOoooooao
gbobooooogoognon
gbooooooogoan
ooooooooooao
gboooooobogan
oooobooooooao
gboooooooboogan
gbooooooogan
oooooOoooooao
gbooooogoognon
gbooooooogan
ooooooooooao
oooooOoooooao

10

20

30

40

50



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

I e s e ey I B

Oo0ooooooooooo o ooooooooooao

e [ e e ey e [ [ [ |
OOooooogdg

O
O

O

o
DQJ
O o
O o

ogoo

Oooooooooooaoo
Oooooooooooao

O

local
oono
oogo

den, Genome
oooooao

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
O

O
O

O
O

O O
O O

Oooooggdg
OooooogQgQg

O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
Oooooogg
OooooooQgdg

O

O
O
O

O
O
O

O
OJ
O

O
]
O

O
O
O

I s |

O

O

Ooooo0oogoood

O

OoooooggQg

alignment
ooooao

Res.

O
O

O
O

O
O

O O
O O

OoooooogdgQg
I |

O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
Oooooooogg

O

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

OooooggQg

O

OooooogQgQg

OoOooooogodgd

O OoOo0oo0oooao
O 0Oo0ooooao
Oooooogdg
Ooooooogoogoao

O

Ooooogogdg

0

OOoooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oo0ood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0 ooogod
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0O0o0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoO0oo0oo0oood

search toolsO
ooooDood
0000 AltschulO , J. Mol.
1997, 7, 649 6560 O O
OO00D0OO0OOAdv. Appl. Math., 1981, 2, 482 4890
0 0O 0O 0O O Wisconsin Sequence Analysis Package, Version 8 for Unix,

O

(35)

OooOooooodgooano

Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oo0oooogodgogooao

O

Biol.,

O

O

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 o0ooogodgogoao

O

O

O

Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oo0oooogodgogooao

O

O

JP

O

5951752 B2 2016.7.13

1990, 215, 403
ugboboaooboooboooan

O
O

O
O

O
O

O O
O O

OoooooQgooao
OooooooQgooao

410;
oad
Ooad

uter Group, University Research Park, Madison Wis.O OO O OGQdQOGd
ooooooooooDooooooDooooaon
oooooao
0000000000 ooUooUoDoDUoOoUooDoDoOoOooOooao
o000 oo0ooDoOooUoooDoDOoUoUooDoDOoOoooDoDoOOooOooOooan
00000000 ooDoOooUoooDoOooooDoDoOoooDoDooOooooan

O
O
O

O
O

O
|

OJ
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

OO0 o0ooogodgogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooooodgooao

O

Zhang and Mad

O

O
O
O
O

Oooooogogoao
OooooooQgooao

O

ooooo
ooooo

Genetics
ooooo

gbooon
gobooaon
ooooao

O
O

O

O

O
O

Oooo0ooogoogoao

O

O
O

Comp

O

g
u
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

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

OO0 oDoDoogogoooooggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 ODoDoogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo oooooooooogoQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggg
Oo0oooooooooogoQgog
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 ooooogooooooggg
oo oooooooooogoQgg
OooooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo oooooooooogoggg

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 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo

O Ooo0ooooaog
O Ooooooo
O Ooo0ooooao

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I o B
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OOoo0oooao
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I o B

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

(36)

Oo0oooooooooQgg
OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooogdg
OoDoDooooooooggdg
Oooooooooooggg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDoooooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
OooooooooooQgdg

O o0Oooo

O 0Oooogoao
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

(&
o

5951752 B2 2016.7.13

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

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OOo0oooooooDoooo0oooDoDoo4ogooooogg

Oo0ooDoooooooDooooooDooogogoooooaog

Ooooooooooooogogoooao
OoooooooooooogoogoooOoao

OOoooooao
O Ooo0oo0oooao

Ooooooooooo oo oDooooooooogdg

Ooooooooooooooooooooooogodg

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

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

Oooooogogooao
Oooooogogoooaoo
OoooooOgooooao
OO0 oooodogooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao
OOo0oo0oooOooOoooOoao
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooogooooOoaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOoooOoao
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoao
OOo0Doooogogooao
Oooooogogoooaoo
Ooooooogooooao
OO0 o0Dooodgogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooaoo
OOoo0oooogooOoooOoaoo
Oooooogogogooao
Oooooogogoooaoo
OoooooOgooooao
OO0 o0ooodogooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao
OOo0oo0oooOooOoooOoao
Oooooogoooao

O Oooo

OOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
Ooo0oo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

O

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

O

O

(]

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

O Oooo

O O0ooo

O O ogo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O

O 0Oooo

Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd

O

O O oo

O Oooo

O

O 0Oooo

OooOoo0oood
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOooooogod

(]

37

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O

O Ooogo

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod

O Oooo
O oOooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O
OO oo
O Oooo
O 0Oooo

O oOood

O Oooo

O 0Oooo

JP

O O0ooo

O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O OoO0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

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

5951752 B2 2016.7.13

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Ooo0ooooogQgoo
OoooooooQgoogoao

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

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

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooooooooggg

Oooooo -

OoOooooooo0ooooo0 oo oDoogogogooo o

O
ey R [y ey A Iy

O

I A A A |

O

OJ
e s e ) e s [ Y Iy

Iy e e ey e ey ey [ Iy o

I [

OooooocooooooogQgoao

]

Oooooooo0ooooooooooooo0oooDooooooooogooao

OoOoo0ooooQgooao

Oo0oooogodogooao

O go o

O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OooOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo

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

Oo0ooDoooooDoDoogogooooogdg
Ooooooooooooogoooao
Oo0ooooooooooogogoooaoo

OOo0ooood
OOoooood

O0Ooo0oooao

O 0Oooo
OO o0Ooo

O

|
]

O
O

OoooooodQgooao

OO0 O0Dooogog4gogoooogg

O O

OO o0ooo

O 0O oB

Oooooooooooogoggoooao

O
O O

O Ooooo
O Ooooo

Ooooooodgooao

ToOoDoDoooOooooooo

OoOoo0oood

Ooo0o0oooodg

O

O
Ooooooodgooao

OoO0ooooooooooOgogoooab-o
OooDoooooooogoggoooao

OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood

Oo0oooodgogooao

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

OoooooQog "oooogoggdg

O Oooo

O o

O

O Ooooo

O

O
OooooooQgooao

Oo0ooooooooogdg
OoDoDoooooooogogdg
Ooooooooooogoggdg
Oo0oooooooooQgdg
OoOooooooooooQgdg

OoOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OOoooood

OO0 oooodogooao

OoOoo0ooooQgdg

O
OooooooQgooao

O

O Ooooo

(38)

OO0Ooo0oo0oood

Oooo0ooodgoOooOoano

O Oooo O "oODooooooooggdg

O o

O

O 0O o0ooo

O 0Oooo

Oo0ooooooooogogQgdg
Oo0oooooooooQgdg

OOoo0ooood

OOoo0ooood

OoooooodQgooao

O0Ooo0Oo0ooao

O

O
Oo0oooodgogoao

OoDoooogoooodg

O Oo0ooogoao
OOoooood
OOoo0ooood

O Ooooo

OOoo0ooooo

Oooooodgooao

Ooooooooooogdg
OO0 oooogQgoooog
Ooooooogogoooog
Ooooooooooog

O O

O0Ooo0oood

O

O O |

(=

O

O

Oooooodgooao

O 0Ooo0oo0oao

OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
O 0Oo0oooo

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

O Ooo0ooo
O O

O oOooo
Oooos

JP

O 0Oo0ooOoao

Oo0oooooggooao
OoooooogQgoao

O0Ooo0Ooo0ooao

5951752 B2 2016.7.13

O O oo

O 0Ooooo

O

OooooodQgooao

O
O
O
O
O
O
O O 0Oooo
(] O 0Oooo

O
OJ
O
O
O
O
O
O

gboooooaod
ooooooaod

00000000
000, 00,
ooooDOoOoO0o
0ooo0DO0oO00O0
oooD0DOoO0O0o0
ooooDO0O0O0o0
ooDoooOoo0o0
ooo0D0OoO0O0o0
oooo0DO0O0O0O0
ooooDOoOoo0o
0’ 000000
ooooooo?
00000000
000, 00, g
0oDoo0DOoO00O0
0oo0D0DO0O0O0o0
,00,,000
oooD0DOoO0O0o0
oooo0DO0O0O0O0
ooooDOoOoo0o0
ooo0D0OoO0O0o0
DooD0DO0O0O0O0
O,00000°
000’ 0000
oooD0DO0O0O0O0
OO0’ 0ooo0o
OoDooOoOoo0o0

10

20

30

40

50



O

0

O
u
O
g
J
O
g
g

g
O
O
t
u
O
g
O
g
g

O 0O0ooooog
O Ooooooaog
O 0Ooooo

Org.
oog-

O O Singhd , Chem.
54, 3607-3630; Wahlestedtd , Proc. Natl. Acad. Sci. U. S.

OOoo0oo0oooao

Chem.

OOoo0oooog
OOoooooo

O

oogod
gooooo

(39) JP 5951752 B2 2016.7.13

ooooooooobooooboogoooo oobo, 000000
oooobooOooooboooobooooboooooooboboooooan
oooooooooboooobo oo, 000O0b000, 000
gbooooboobobobooooobobobobooobobobao
oo, o0oboboboobor bboobuob4obo,40by g 00O0
oooobooOoooobOooooboooooboobooooobooooooaon
ocooDb’ D00y, 000O0b0O0O0Db, 000 O Chattopadhyayal ,
,2009, 74, 118-1340 0000000 OO0ODO DO0oO,000000
ooobooOoooobOocooobooooboooooooboboooooao
obooooobobobobooooboboboboooobDobobao

Commun., 1998, 4, 455-456; KoshkinO , Tetrahedron, 1998,
A., 2000, 97, 5

633-5638; Kumard , Bioorg. Med. Chem. Lett., 1998, 8, 2219-2222; Singhd , J.

Org.

8362-8379 (Jul.
58-561; Braaschll , Chem.

Oooooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oDooooooDooogooao
Oooooooo0oooooo0o oo oDoooooDoDo»woooooooQgooao

Oooooggoge

Chem., 1998, 63, 10035-10039; Srivastavall , J. Am. Chem. Soc., 129(26)

4, 2007); Elayadill , Curr. Opinion Invens. Drugs, 2001, 2, 5

Biol., 2001, 8, 1-7; Orumd , Curr. Opinion Mol. Ther

2001, 3, 239-243; DUOOoOO0oobOOoOOoDOoODOobOOobOOobOoOODOoDOobOOoDbOob

O

Oooooooooooooooooooooogogooog

O

OooooooooooooooDooogogogooao

O oo
[ I |
O 0Oooo

O o

O Ooogoo
OoooooogogH
OoOoOooooogB

O

O
]

OO0 oD oo oooooDoooo4og0oooog
OO0 oooooooooooooooodg

O Ooogogo

O

O

O

OO0 oooogogogogoooodg
OO0 oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg

O O
[ I R |
[ I |

O OO oOo o
O Oooo

O

O

O

O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogoo

O

O o

O o

O

O

OoooooogogH
Oooooooooooogoo

Oooooogogooood
O 0OooOooo

(]

O

OO0 oooooooooogoggog
OO0 oooooooooogoQgg

[ |

]

[ |

OoOoo0ooood

00000000000 00000000D000000000
00000000000 00000D000D000000000
0000000000000 O0O00D000D000O000000
00000000000 00000000000000000
00000000000 00000000000000000
000000000000 0O0O00D000D000O000000
000000000000 0000000000000000
00000000000 00000D000000000000
000000000000 0000D000D000000000
00000000000 00000000000000000
00000000000 O000O0eD000D000000000
00000000000 00000000000000000
0000000000000 O0O00D000D000O000000
0000000000000

00000000000 00O0O00D000D000O000000
' 000’ 00000000000000000000000
00,000000,00000,0000000,00000
000000000000000000000000, 0,0
o000, 00

000

0ooo0o

000000000000 000000,00,,00000
ooo,00,,0000000000,00,,00000
oooo0o0, 00, ,0000000,00,,0000000
00000000000 00000000000000000
,00,000000000000,00,00000000
0,000,00,00000,00000000000000
0000000000, 00,000000000000000
oooo0o0O0O0, 00, ,000000000,00,,00

10

20

30

40

50



) Ooooogogooao

OooooogogoQg

Fr

oo ooooogooao

ooooo0,00, p0000000,0080, 0O
oodoooDoOooooooooooDoooooon
0O,00,,0000000B00000,00¢p g4
O
odoo0oDo0ooUooooOooooDoOoooooon
OO

ooooao

o000 oUooooOooooDooooooo
oo, 000,00, 00000000,0,0C
0000000000000 ooooOoooooan
oooo,o0,00" 00" ODOODOD,0,007
oo, o0,0000" 00”000, 000000
00000’ 0oooDooOooooDooooooo
Oodod

ooooao
oo0oooDoOooooDooOooooDooooooo
0000’ OO0’ DoDoo0o0ooo0ooDooooooo
0000000000000l bDOO0OOODOOO
oooooDoO0ooUooooOooooDooooooon
iedend , Nucleic Acids Research, 2003, 21, 636
ooooao
odoo0oDo0ooUooooOooooDoOoooooon
Oo0o0o0D0DO0oe00O0O0OO0OOOODODOOO" ODOO
0Oooooooo0oo0’ o000 0000 OO0
00, 0,0000" 0DO0O0O0OO0DOOO0DODOOOO
'oo0o0ooo0ooU0oooOoooO0oO0r ooog d
Ooo0ooO0oO0oo0oooooO0 oooooog O
oooo00’ 000, 0000 OD0DO0O0DO0DO0O0O0
0000’ ocoooooooooooooooaor
0o0o0o0oDoOooooDooOooooDooO0o” oDoo
ooooao

(40)

O
O
OJ
O
O
O
]
O

OoOoooodg
OoOooood

O

Oooooogoe2e O L2 o o [
OooooogQdgQd o0
OooOooooOooOooao

(]

O 0Oooo

O 0o o

0

O 0O oo

O O0Oo0oo0ood

O
O
O
O

3720

OO
O 0Ooooo

B R |

O

O

O

O
OooOoo0ooood

JP

O 0ooo O0Ooo0oood

[ = A |

5951752 B2 2016.7.13

Oooooggdg
O O0Oo0ood

O Ooooo

O

O oOooo

[

[ B |
O O0ooo

0o
O
O

N I I i
O0Ooo0oo0ood

O

[ |

O o0Ooo

OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

OO0ooogooogoad

O O

[

O o0oOo0ogogo-g
OoooooogQgQg

O

[

0o
O
O
O

O 0Oooo

O

O

OoOoo0oooodgad

OOooooggoQg

O OO
O 0Oooo

™ O

OoooooogoQgd

Ooooo -

OoOoo0oood

10

20

30



(41) JP 5951752 B2 2016.7.13

gooao

o0 oogoogo

OoooooooQgooao

10
20
e {d)
0000000000000 00O000000000000000000, 00, 50
0oooooo
00000
0000000000000 O0000D0O0000000
00000
0oa
0 Bx
0 30
Qa\\Q/QC
C|) b
T, I
0oooooon
0000000000 DO0O00O0
000,00, 00,00000,0000,0000,000000000000,
000, 00000, 000000, 000000,0000,00000000000
, 000000, 0000 40
00,00,00,,00000000000000000
00, 00,0000000000000O00O0O00O0O00O0O000O000000000
0000000000000 00000000
00000
0000000000000 O0O0D0O0DO0ODOO0OO0O0ODO
0oo00ooao



ooogo
T,~© o, Bx
Z, g0
Ty 1I
ooooooo
oooooooo
000,00, 0
Oo0oooooon
000, 0040
0D,00,000
Ooo0ooogooao
oooooo
oooooooo
o, 000,0,0
ooooooon
OO0, 0000,
Oooo0ooogooao
oooooo
ooooooon
oooooo
Ooo0ooano
Tﬁ
0
7 o_ Bx
d o
| 111
Ty,
ooooooo
Ooo0ooogoao
000, 00,40
ooooooon
000,00, 0
OD,00,000
oooooooo
oooooo
Ooo0o0oooooao
oooooo
ooogo
(a
o B
o To
q¢
4 N
b,

O 0Ooo0ooo OoOoo0oood
OO o0ooo OooOoB2 Oodg
O OooQ

O 0Ooo0oo0ooao
o= O0O0oO

O

OoOoo0ooodg

O

O Ooo0oooao

OoOoo0ood

O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O OoooQ

O Ooo0oooao

O0Oo0ood

O 0Ooo0oo0oo0oao

OOoo0ooodg

O

O O0Oo0goooao

O Oooo

O o

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O oOooo

O o

[ A

O 0Ooo0oooao

0O o
[ R |

[}
O

O
O

O 0O oo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo

e i I
O OO

O
O

O

O oOoooo

O Ooooo

(42)

[ i |
O oOoooo
O

O

O
O

[ o R |
O 0Oooo

O

O

0O O
O oOooo

0o
O oOooo

O

OJ
O
O
O

O
O
O
O

[ o R |
O Oooo
O O0ooo
O 0Oood

O

O O

JP 5951752 B2 2016.7.13

O oo
O o
O O
O O
oo
O
]
O
O
O
(]
O
O

m]
O O

O

O Oooo
]
O 0ooo
O
m]

OO oo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oood
O 0Oooo
O 0Oooo
O
OO oo

gbobooooooogno

,00,000000000
0,00,00000000

10

20

30

40

50



0O O

O
OoOoo0oooao

O0Ooo0Oo0ooao
]

Ooooogogooao
]

OoOooooooobooobooOooOooOod
oo oooDooooooogogoodg
0o

OO0 oooo
OOoQgoooge o

O d

Ooo0oooOoogoao
O o
Ooo0oooQgogoao

OoOoooogs

O OooOooo

OoooooooDooooooooogodg
OoOoo0ooo

(43) JP 5951752 B2 2016.7.13

O O

O
O oOoooo
O oOoo0ooao
I B R |
O 0Oooo
O oOoo0ooao
O 0Ooo
[ |

O

I i R |
O oOooo
o
O
O
O
O
OJ
O
o
O
O
o
O
OJ
O
O
O
O
O

O

O oOoooo
|

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
]

O Oooo
O oOooo

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

O
O
O
O

O go=

O Ooooo

O [ |
O 0Oooo

O O

O O

m]

O

[ I |
O Oooo

O
O

0O O
O o
O o0ood

O oo
[}

O oo
OO0 oOoo
Ooooo
0OooOoo
o e B e e R
i

O o oo

O o oo

OO oo

OO oo

0o oo
]

O o

O oo

O o oo

OO oo

O ooco

0O o oo

OO oo

OO oo

O o oo

I o
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooogoQgdg
O
O OooOooo
I I
OO oO0ooog
m]
O 0Oo0ooOoo
oo

0 Bx

oo ©

O 0Ooo0oo0oo0oao
oo
O o0Oooo
O 0Ooo0ooao
o8 O oOoo
O o0Oooo
O o0Ooo
[ i R
O0Ooo0ooogdg
O OO
e I R B
O
O
OO
.|
O o0Oooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oooo
L I R
[ |
oo o
O Oo0oooao
.|
o o
[ Ry |

O

O OooQgooe
O o
oo
O o

]

oo
OoOoooogs
O 0Ooooo

O oo

O 0Oooo

oo

O

Oooogoe o
O Ooo0oooao

O
OoOoo0oodao

O Ooo0oooao

O 0Oooo
O
O

O
O Ooo0oooao

O0O0Oo0gaos
OoOoooooboooood
=
OO ooooooOoooo
O
oo o
O ooeo
O

O O0Oo0OoOood
Ooooooooogooao

o
]
O o
O 0OO0Oo0oooghs
m|
O

O
O
O
O
O
O

O
O

Ooooooogogse
m]

Oo0OO0ooogs
]
O
O Oo0oooB

O

Ooooooooooood
O

OooDooo4gogoooogdg

OO0 ooQgog?o
OoOoooogs
OoOoooogo

uoooo’r oo, 0000 ObooOooobooOooobOoOoOoobood
gbobdoooooooobobobdooboooboobuoboboboobooo
Ooooo0OO0ODDOO0OO0O0O0O0O0O00OO0OOO0ODDDAOAOKoshkind , Tetrahedron
54, 3607-36300 U 0000000 DODOOO0OOODOODOODLODODbDObOOOOODO
gbobooooobooboobobooboooan

oo

O 0Ooooo
[ o

oooooo” oobp 0000 booboboboooooboooooooo” o
ugbooobor boooboooboobr booboboooobobobobooo0odfKumard ,

Med. Chem. Lett., 1998, 8, 2219-22220 0000 DOOOO0O0OOOOQOO
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
Ooo0oOo0oOoooDbDOoOoOooboOwengelll , OOO00ODOOODOODODOOOODDODOO
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
ooo0DoOO0O00000O0oo0ooOooDODODbOOO0OO0O0DO0ooooooOoODDOSIinghd, J.



Org.

OO Ooooo
OO Ooooo
OO O ogoo
I s Y

Oo0ooooogdg

O o
Oooooooooooao
O 0OooOgo:o

oo

O oo ooogoaos

Oo0ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooogooQgodg
OO0 o0DoDooogoggogogoooogogdg
Oo0oooooogooooooggg
OooooooooooogQgoQg

O 0Ooooo

Oooo0oogoood

(]

O
[
O0OooOooo

0

Chem.

O d

oo
O Ooo0oooaoo
Oooooooogod

OoooogoQgs

O

O o0Oooo

O O0Oo0oooo

Oooo0oooQgoo

O

O
O

O

O d

oo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OoOoooogQo o

O

OJ
O Ooooo

O
O

(44) JP 5951752 B2 2016.7.13
1998, 63, 10035-100390 0 D OO OO ODOOOOO ODOoOoOODOOO
oooboooooobOooooobooooooobooooboboooboooooan
oooooooooboooooboooooan

ugbooboooooooboobobooboobad

Bx

Vi

L I R o R
O Oooo
[ i Ry
[ I R |
O 0Oooo
[ I R |
[ I R |
O O
O O
O O
]

O 0Oo0Oo0ooo
OoOooooobooogoaoo
I R
O R B B |
O I

I O B o [

O 0Oo0Ooogeoe
O 0O
o o
oo o

O0o0oooo

O

oo

o Ogos
O o

O Oooo

O

m]
O Ooooo

oo o
Ooooov
O oo
[ A
O

O 0o0Oo0ooo

OoOo0oogogooOogao
o
0o

= e T e O e s Y e e A o M
0o
OO0OoOoo
Y e e T e e O s [ e B s
OO0OooQo
(]
o e e e R s
O o
0000 Oao
Oooooo
O OooB o
i =
O

O

O
O
O
O
O
m]
O
O
O
m]
O
O
O
O
O
O
O
O

]
OOooooogooooaog

OooooogoQgoo
OoooOooQgoos
OoooooggHe
O 0Oo0OoOood

OooooooQgoge
I
OoOoooogogsH
OoooooOgd
O
O
OJ
o
OJ
O
o
]
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
o

p Ug 00’ oboboboooboboobobobooooobobobao
oooo0’ ObOoo0oo0ooo0oooo, 00 ODO0OO0O0DO0OO0OO0OO0ODDOODO Freier

, Nucleic Acids Research, 1997, 25(22), 4429-44430 0O O AlbaekO , J. Org. Che

oooogo
Am.

Chem.

O

Ooo0oooooooooooogodg

O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0OoOgooao

O

O d

-, 2006, 71, 7731-77400 0000000 ODODOOOODOOOOOODOOOODODO

ocoooOoOoOOO00oO0oO0oooooooODbDbObO0O0O0Odsrivastavall , J.
Soc. 2007, 129(26), 8362-83790 0 0 O OO OO

ugobooooooo” oo gooooooobobooboobooor oog?
o0’ ocooooobor oooobobocoooboooooobooooao
gbobooooooboao

O
O
O

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

O Ooogoo
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Oooooo

O Ooogoo
O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooo
O Oooooao
O Ooo0oooao

(]

O Oo0oooaog
O Oooooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O OooOoooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog

O 0Ooo0gooo

O 0Ooooo
m)

10

20

30

40

50



(45) JP 5951752 B2 2016.7.13

oo,00000,0,00,00000,0,00,00000,0,000,000
0,00000000000,0000000,0,000000,0,00,0,00
000D0D0000D000000D00000D0000000000000’ 000000,
00, ,0000000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000D00000000,0000000000000
oooo0,0000,00000,000,00,0000,000,00,000,0
0000000000 000000000000000000000-00000000
0000000000000 0D00000D000000000000000000000
0000000000000 000000D000000000000000000000
0000000000 000000000000000000000000000000
00000000’ 0000000000 O000Bakerd, J. Biol. Chem., 1997, 272

, 11944-120000 D OO0 ODO0OO0ODODOOOOO0’ DCOOOODODODOOUOODDOOOODOOO
0o0o0oo0’ 0oooDoooo0ooDoo0ooooDooo0oo0oDooo0ooDoDooooOooDooOg
JoJdo0oodooooOooUoo0ooo0oO0U0oUo0DoU0UOUUDOoOo0DUOO0OO0’ CcogouooDooog
o000 oo0ooDoOooUooooO0UooDoDoOOo0O0oUDoOoOoDO0UOUDDoODOoOoUDOoODOO
0000000 oo0oDoDoOOoo0oo0oo0oDoOo0OO0oo0DDoOdMartin, Po, Helv. Chim. Acta, 19
95, 78, 486-504; Altmannd , Chimia, 1996, 50, 168-176; AltmannO , Biochem. Soc.

Trans., 1996, 24, 630-637; O O O AltmannO , Nucleosides Nucleotides, 1997, 16,
917-9260 U O OO O OO

oooooao

JoJdo0o0odUoo0ooDoooUoo0ooO0UoUooDoOo0UoUDOooDUO0OoUooDoODoOoUOUDoOoOd
Jod0ooo0doo0ooDoooUooooO0UooDoDoOO0oOoUDOoDOoDO0oUOoOoDDoODOoOoUOUDOoOOoOO
0oooooduoooDoOooUooDooOooooDoOoOoUooDoDoOoooDoDooOooOoDooOd
0000 ooooOooUoo0oooO0UUoDoU0U0UUDOoo0DUOOoUoDoOOoUOUDOoOoOd
0000000 OooDooDOobOO0oo0oOoo0oO0OoDadaocLeumann, CJ. Bioorg. & Med. Chem.

(2002) 10:841-840 J 0 00O OODOOOODODOODOOOODODDDOOOOOOO

oooooad
gooooad
oooo
HX

9 g,
T30 o 93

Gy 94

Qg Bx

At

X

goooooooonn
0odooo0ooooDoooUooooOoo0oooDoOOoOooUooDooDOoOooDoDoODoOoOooOooDooOOg
oooooood
goooooooobooooon
ubd,ubybob0uobuobobobobooobobobobobooooobobobaa
ocooooO0ooOoOoooOO0oooO0ooooooU0oooooDUdOpyp OO0 0O0OoO0DOBLDO
goddooooooodoooooooooobooob0ooboob oo boDooooOoon
ubodbod,o0b0,0ob00obobobobooobobobobobooooobobobaa
" OoDoOO0oooo’ ooooooo
ooo,00,00,00,00,00,0000,000000000000, 00,
goooboodoobo,o0dg0b00000, 000000000000, 00 ood
oo,y 0oboboboboboouo,0obyb00bO0obOob00Oa



OoooBR Oooog

OooooooooooooooooQgdg

OO0 ooooo0oooooo0o oo ooo0oooDooogogoood

Leumann,

Oooooooooood
Oo0ooooQgooooaoo
OO0 oooogdgoooao

OoooooooooooQgooob

|
O

[
|

Ooooooooogooogao

OoOooooooooooooDogogoogooogoo

o

Ooooo=e ogoge go

O Ooooao

Ooooooogdg
Oooo0oooogoao

e e e s s e
oo oo ooooooooogogXe

Oooooogooood

Oooooooooooaog
OooooQgoooOogae o
O OooOooo

O

[

Ooooooooooodg

O

oo oooooooooogg

Oo0ooooooooog:

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

O d O Oooo
O Ooo0oooao
Oo0Ooo0oogod
O 0OoOooo

O Oooo
O Oooo

] O OoOgooB
OoOoooood

O

O 0o oo

O
O

0O O
O O o
O o

O

o o o4O

O

O

O
Ooooooogooodg

OO0 oooooogogog

O Oooo

O Oooo

m]
O

O d

O

]
O

O 0o oo
I O o Y

00
00O

O
O

O Oooo
O Oooo

OOoo0oooogd
O

O0Ooo0oooogod
O 0Ooo0ooo

O
O
O

O Oooo

OoOoo0ood

O Oooo

O

[ |

Oooooooogoogoo
OO0 ooooogogog

O oOooQgooe

O 0o oo

ooo
ooao
Bioorganic & Medicinal Chemistry,
OodoooDoooooooooooao

O
O
O

OOoo0oooogd O Oooo

Oooo9 googdo O Oooo

OoOoov oo O 0Oooo

Oooo2 Ood O 0O oo

OoooQ9 gogogo O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O

o
Oo0oo0ooogod

Oo0Ooo0Ooood

O OoooQ

O Ooooo
OooOooo -
Ooooo-f Ooooao
OooooOoooo

oo oooooogogoo-g
O O oo

O
O
O
O
O

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

oooooaod
oooooo

gboobooao

gooao
OO0

O
(]

O
O
O
O

00
o0
0
00

O 0Oooo
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

(46)

O0Oo0ood

]

O
OooOooggooao

Oooooogoooo

O
O
O
O

O

O 0o oo

O Oow

O 0o oo

O O

O 0Ooooo

O Oooo

oogd
ood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0Ooo0oood O O0ooo
]

O

Oo0Ooo0ood

(]

O
O 0O oB

O 0o oo

O O o
O Oooo
O Oooo

O od
m]

O o=
O0Ooo0oooogod
OO0oo0oood

O OooB

O OoOooo

O

O 0o oo

O O Oooo
Ooo0oooOoooo
I o
OO oo

O
O
O

O Oooo

oogod
ood

O O0ooo

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

O g=e
O 0Ooo

O 0Oood

O

O o0ood

O

O
O0Ooo0oooogod

O 0Ooo

O 0Ooo

O 0o oo

oood
oood
2002,

ooo

O

JP

O Oowv

O oos

O Ooogoo

O0Ooo0oood

Oo0OooO0oood
O OoooB

O

Oo0ooogoQgoooo
Ooo0o0oooOod

O
O

O Oooo
O 0o oo

oo
10,
uo

O
O

5951752 B2 2016.7.13

O
]
O
O
O
O
O

m|
O 0Oooo
O m|
O O O
O
O
]
]
O

Oo
o
O oo
Ooo0oooaogo
Oooooooano
Ooooooogao
Ooooooaogao
U Oooooagd

OJ
O
O

OJ

Oo0ooogQgoooao

O 0Oooo
O 0O oo

OO0 o0oooggogooao
Oo0ooogoQgooao
Ooooo-f OoOooao

Ooooooo o
O Oooo

O 0Ooo
Oo0o0oooggogooao
Oo0ooogoQgooo
Ooo0oooOooOooo

O
O
0o

O
O
O
O
O

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

O

O

O

O

(]

ooooocooooao
gbobobooooboog
841-8540 D O O OO
ugboobodaoad

O
O
O
O
O
O
O

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

10

20

30

40

50



Oooooooooooaog

Ooo0ooooooooooo0 oo oDooo0o oD oDoDoooooooDoDoo4oooDoooogg
Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooooDooooooDoDoooooooog

OooooooooooOod
Ooooooooogooogao

O

O

I ) A A A |
OoOoo0ooooooOoooooooooooooOoooDooooooooooogoao

O 0Oooo
O o0Oooo

Oooooooggooao
Oooooooooooaoo

O

O

O

Ooo0oooooo0oDooDooo0o oD oDoooo0ooooDoDoooooooogoQgdg
OooooooooDoooooooooooooDooooogogoooodg

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

Ooooooooogooao

O

OOo0oooogogoao

OO0 oooDoogQgoooodg
OO0 ooooogogoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 OoDooDoo4goooodg
OO0 oooooQgoooodg
oo ooooooOooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooDoogogQgoooodg
OO0 oooooogooooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oDoogQgoooodg

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo

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
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

Ooooooogoo
OoOoooooQgodg

O

Sanghv

Ooo0Ooo0ogoood
Ooo0Oo0o0gooobod

O

O

O

a
u
O
g
a
O
g
a
i,

OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg

Y.S.

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

Crooke, S.T.
arch and Applications, CRC Press Boca Raton,

O O0Oo0ooooog
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
OoOoo0ooooogoadg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OooooooOgodg
OOooooogg
Oooooooogdg

0

O

OooooooQogooood
Oooooooooood
Ooo0ooooooood

OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Ooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood

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

O

(47)

o))
>
o

Lebleu,

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooo
Oooooogg

O

O

1993, pp.

ugboobodoaodaao
goooooogao
gboboboboao
gbooobooaooboaoao

o0O0dOd,000000O0CO0OO0O0DO0OO

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
O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

JP 5951752 B2 2016.7.13

oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
B., eds., An
276—27BD O

= OO0 O0O000O0goadg

(7]

OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogdg

O

e

=}
(%2}
0]

uboooooooad
oooooooooaon
gboooooooao
uoboobooooooao

Py
0]
2}
(0]

u
O
g
a

O Ooo0oo0oooaoo

u
O
g
g

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooogogooao

rmuth, Handbook

OoooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogogogoooogogdg
Oooooo4ogooooogoggooao

O

0

Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg

O

O

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

OoOoo0oooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0ooooogodg
Ooo0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOo0o0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0oo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Ooo0oooogodg
OooOoo0ooood
Oo0o0o0oooogd
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oo0oooogdg

ooooooooan
goooooooao

O
O

H, Weinheim, Germany, 20020 O O

O

OO0 oo ooooooDoooQgoooo

Oooooooooood

Oooooooo0ooooo0 o0 oDoDooo0ooooDoDoooooDooogogoao
OOo0o0oooo0o04ddooooUUdUooDooUUUUoDoDooDUoUgUoooogd

OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

0

O

OOoooDoooooooooooooogoooao
Ooooooo0ooDoooooooooQgoooao
OoooocooooooooooooogoOoooao

OOo0ooooogQgogao
OooooooogoQgoo
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogo

O

O

goooooogooano
gooooogooao

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

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
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 Ooogoo

OooooooogogQgoo
OoOooooooQgooao
OOo0oooooggogao
OooooooogQgoao

O Oooo

O
O

N T [ B

O 0Oooo

0
0

of Pharmaceutical

0
O
0

OO0 oooooggogo
OoooooogQgoao
OooooooogoQgoao
OoOooooooOooOoao
OOo0oooooggogoao

O

Salts:

O

(48)

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

goo

O
O

Properties,

O
O

ood
ogdod

gboooad
oogod

O
O

O
O

Ooo0oooQgogoao

O

O

OoOooooooQgoao
OO0 oooogQgogao
OooooooogogQgoo
OooooooogooQgoo
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoao

O

O

O
O

O
O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooaoo
O Ooo0oooo
OOoo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo

JP

5951752 B2 2016.7.13

o000
oo0Qd
Selection and Used Wiley-VC
Oo0ooo
oo0d

O

O

O

Oo0ooogogogao

O

O
O

uood

O O O stahl

ooo
ooo
O

OooooooogoQgoao
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogao

ooo
ogoao

O Oooo
O 0Oooo

oooooao
and We

oooooo
oooooao

O oOooo
O o0Oooo

OoooooogQgogoao
O 0O oo
OoOooooooQgooao

O Ooooo
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoo

OoOooooooQgoao

oooooao
oooooao

Zen-BioO 0 0 O OO
ubobooooaood
ooooocooooao

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 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

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

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oo0oo0oood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOoOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooogo
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O OoOo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O OoOo0ooooaog

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

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

(49)

OoOooooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oooao
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0ooooQo
O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog

O 0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

JP

5951752 B2 2016.7.13

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OoOoo0oooao
O0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

O0Ooo0oood
O 0Oooo

Iy e ey e ey ey [ Iy

OO0 oo ooo4gooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQgooooodg

O 0Oo0oo0oo0oao
O O ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
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 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

OoooooOoogao

O

Oooooooooooooogogoogoo

Oo0ooogogQgoooao
Oo0ooooOoogoooaoo
Oo0oooogooooaobo
Oo0oooogdogooao

OoOoo0oOoogod

>
>
o

O

]

OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg

O OooOooo
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
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
O 0ooo
O Oooo

Oo0oooogogQgooaoo

O 0Oo0ooOooao
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 Oooo

OoooooOoogao
OoOoo0oooogd
OOoo0oooo

O

= 0 O0O0O0o0oQgoQgo

t

O

OoDOoooOoK Ooooogoogooao

I B B

Ooo0ooooQgooao

O0Ooo0oooao

O

OO0 o0ooogodogoao

O Oo0oooo

0

Oo0oooogogdgooao

OOooooao

O

Oo0oooodQgooaoo

OOoo0oooao

O

OooOoo0ooodooao

O 0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooogd

O

Oo0oooogdgooao

Ooo0oooogodQgooaoo

OOoo0oooaoo
OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OooOoo0ooood

O

Ooo0oooodQgooao

cal Biochemistry, 1998,
OooDoDooooood
O0D0D0oD0o0oo0ooooo

gboooogooobaod
gboooooobogaan
oooooOoooooao

Oo0o0ooogdogoao
Oo0oooogogdgooao
Ooo0oooogooo
OooOo0ooOooOooOoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgoooao
Ooo0oooooOooOooao
Oo0o0ooogQgogooao
Oo0oooogoooao
Ooo0oooogooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0ooooOgooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooogoooao
Ooo0oooQgooao
Oo0o0ooogQgogoao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooogoooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooogoooo
Ooo0oooOooOooo

(50)

go

O Oooooao

O

O

OOoo0oooaoo

O

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OooOoo0ooood
OOooooogd
Ooo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd

O

O 0Oooo

O oOood

O Oooo

O Oooo

JP

O 0o oo

5951752 B2 2016.7.13

gboobooooobooao

I [ o [
O Oooo
O 0o oo

g
g
u
O
g
u
O

O O ogo

[
[
[
O
[
[
Jo

O Oooo
O O0ooo

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

OOooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O
nes, L.J.O

265, 368-3740 D00 0DOO0OOOOODOODOODOD
gbooooboobooboboooooboond

ooo
goo

goad
god
goao

OO

gboooobooboboobooooooboonod
uboooobooboboboooooboond
oooobOoooooooooooboooooao

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

Oooo0ooogoogogoao

>
]
OOo0o=s oooogoogoog

OooooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoDoooooDooooooooao

OOoooooggdg

I [ o [

OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
OO0 ooooogogogoooodg

O Ooo0ooogoao

Oooooeoo0odoogo

OooooogQgdg

O Oooo

O Ooo0oooao

OooOoo0ooood

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o

0

O

O

O

O

(51) JP 5951752 B2 2016.7.13

gbobooobooobooboboboooobooobao

gbobooboooooboobobobobooobonn
gbobooooooboboboboooobann
goooocoooboooooboooooooooano
gboboobooooobooboboboboooobognb
gbooboooooobobobobooboooboann
goooocooooboooooboooooooooan

Corporation0 D00 0D0OO0OOOO0ODOOOOODOODOODDOOOO

oboooad
uod

O
O

Oooo0oooQgd

O 0o oo
O
O
O
O
O

O
O

O 0Ooo0ooo0oao

0
0

OOooooogogdg

O
O
O
O
O
O
O

O O0Oo0ooogoao

O

Oooooogogdg

O Ooo0oooao

O

OooooogoQgQg

Oooooooooood
Ooooocooooood
Oooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Oo0DoDoogoggogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooogooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
OoDoDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogogooood
Ooooooogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
OooDooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDoogoggogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Ooooocooooood
Oooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooooooood

O Ooo0oooao

O

I |

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

gbobobooooobooboboooooobobobao
gugod

O

O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
O Ooo0oooao

O

O

gboboobooooobuobobobooooobogann
0

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OoOoooo
O o0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



OO0 oooooo0ooDooo oo oDooo4gogooooo

O

O
eld

O O

Oo-rooocoooooooooooogQgaQg

-
OcCc 0o oDoDooUoooooggdg

O O
O O
O O

Oo0oooooo0ooooogogogooao
Oo0oooooo0ooooogoogoooo
Ooooooooooooooogoooao

and
O
O
O

O
O
O
o

J. Biol.

ooooDao
ooooao

O 0Ooo0oooo

Natl.

u
O
g
a
O

O

g

I I o Iy
O 0oo0on0oofd

O
g
t
O
g

O

ugbooaod

O
O
tl
O

Ooo0ooooogd

O
O

OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
OoOoo0oooogdg

ood
oodd
Acad.

O

Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
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

O O
O O
O O
O O
O O

Oo0ooDooo4Qogoooooggogao
Oooooooooooogogoo
OooooooooooooQgoao
Oo0DoDoooo4doooooggogo
Oooooo4o0ooooogoggoao
OoooooooooooQgoao
Ooooooooooooogoao
Oo0ooDooo4gogoooooggogao
OooooooooooogoQgoao
Ooooooooooooogoao
Oo0DoDooogo4doooooggogao
Oooooo4o0ooooogoggoao
OooooooooooooQgoo
OooooooooooooQgogoao
Oo0ooooo4ogoooooggoao
Ooooooo0ooooogogQgoo
OooooooooooooQgoao
Oo0oDooo4dogoooooggogao
Ooooooo0ooooogoggoao
OooooooooooooQgoao
OO0 oDoogog4doooooggogog
Oo0ooooo4ogooooogoggoao
OooooooooooogogQgoo
Ooooooooooooogoao
Oo0ooDooo4Qogoooooggogao
OooooooooooogogQgoao
OooooooooooooQgoao

ChernofflO
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo

O

O
O
O
O
O
O

0o
Liu
0o
oo
OO

O Ooooo
O Oooo
O 0Ooo

O Ooooo

oo

]
O

OJ
O

and

g
O
O

g
a
O

(52)

O
O
O
O
O

ugboood

Chernoff, Biochem.

obooo
oboood

[
O

g

uo
g

O
|

uno

oo
oo

ooooooooao

Chem., 1998, 273, 15366-153720 O

O
O

JP 5951752 B2 2016.7.13

O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oDoooooooogogogo
OooooooooooQgogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OoDoDoocoooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooQgoogoao

ubooogooobooba

goooooooonaog

O
J.,1997, 327, 139-1450 0O
O
O

ooooooooooogd
ooobOO0Oo0o0ooo0D0OO0OOeLe

oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
Oooo0ODDOO0OO000O0O00D0O0AOWienerO, Am. J. Obstet. Gynecol., 1994, 170, 11
77-11830 O

goobOoooobooOoooooboooooobooooobobooOoooDoo
1992, 52, 478-4820 0 000 DOOO

gbobooobooobooboboboboonb
LiuO , Mol. Cell. Biol., 1998, 18, 250-2590
gboooooboobooboboboooonn
S. A., 1998, 95, 14094-140990
uybooboogoooboobooaobaoado

O
O
0 O Brown-Shimerd , Cancer Res.,
O
O

Acad. Sci. U.

gbooaod
ooooao
oooon

Sci. U. S.

goobooooobooooonn
gbobooobooooooboooboao
A_, 1998, 95, 14094-140990

[ R |

oo

O o0ood

g
u
O
a

O

t
u
O
g

O

O
g
a
u
O
g

O O o0

oooooooooad
oooooooooaoao
0 LaMontagnell , Proc.
ooooooooooan
ooooooooooan
O0Doo0oooooooao
LaMontagnell , Proc. Na

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0DoooDoDooo0DooDooogogoooao

O Oood
O oOoo 0o

OooooooooooooQgog
OO0 0o oogoguooooogg
OO0 ooooooooooggg
OoooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog

I ) I I

OOo0ooDooo0oooooooooDooo4goooodg
OoOo0oooooo0oooooo0oooDoooooooogdg

O 0ooo

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O
O

O
O

OoooooooooooooooogoQgadg

O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
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
OJ
O
O
O

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O o0gooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo

O
O
O
]
O
O

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

O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao

O
O
OJ
O
O
O

|

|

JP

5951752 B2 2016.7.13

gboobooooobooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

oooooooooao
goooocooooao
ooooDoooooao
oooooooooao
oooooooooao
ooooocooooao
goooocooooao
ooooDoooooao
oooooooooao
ooooocooooao
ooooocooooao

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

s = S e [ e e e e e e e e e e e s e e s s i [

OoOoooooooooooooDooDooooooDoooooooooooooofdg

OoDoooogoggooood

Oo0ooooooooogdg
OoDoDoogogogooood
Ooooooogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oDoogoggogooood
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
Oo0ooooggoooao
OoooooOoQogoooao
Oooooogogoooaoo
OO0 ooogdQgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
OoO0ooooo0gooOoooaobo
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
Oo0oooooOgooooaoo
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooooOogooooaoo
OO0 oooogodQgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OoooooOgooOoooaoo
OO0 oooogdQgoooao
OoooooOoQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
Oo0ooooggoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oooooogogoooaoo

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

Oooooggdg

O O0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O 0Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O 0Oo0ooooao

OooooogQgQg

Ooooooooooodg

I s |

Oooooooooood

OOooooggdg

OO0 oDoogoggooood

OoooooggQg

Ooooooogooood

OoooooogdgQg

Oooooooooood

I |

OoooooOoooood

OooooggQg

OoDooogogogooood

OooooogQgQg

Ooooooooooodg

OoOooooogodgd

Ooooocooooood

Ooooogogdg

OO0 oooggogoooogod

OooooogQgoQg

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooaoo
O0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O 0Oo0ooogoaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
OO0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

OoOo0oo0o<«e Ooooogoaag
Oooooooooood

OooooogdgoQg

(54)

|

OoOoooooo0oooood

OooooggQg

OoDoooogoggogooood

OooooogdgQg

Ooooooooooodg

I [ |

Oooooooooood

Oooooggdg

Oooooogogooao
OoooooogogoQogooao
Oooooooogoooao
OO0 oooogoQgooao
Oooooogogooao
OoooooogooQogooao
OooooooogoogooOoao
OOooooogogooao
Ooooooogogoooo
Q D ODoOoooooooo
OO0 oooogogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OooooooogoogogooOoao
Oooooogogooao
OoooooogogoQogooao
Ooooooogoogoooao

OooooogQgoQg

Oooo0ooogoQgQg

Oooo0oo0oogoood

OooooogdgoQg

OooooogQg™g

JP

OoOooooodgaQ

5951752 B2 2016.7.13

O 0Oooo
O 0Ooo

OOooooggdg
OooooogQgQg
I s |
O O0O0o0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoO0oo0oo0oood

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

Oo0ooogog4dooDooUUdUoooDooUUoooooogogg
OooOooooo0ooDoooooooDooogogogoooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

OO0 ODoo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
Oo0ooOoooooDooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
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
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
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 0Oooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
Q

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 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
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 o0Oooo

O 0Ooo

O 0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O 0Oooo

OJ
O
O
OJ
O
O
O

O oOooo

O o0Oooo

O Oooo O

O

|

O 0Oooo

O o0Ooo

JP

O o0Oooo

5951752 B2 2016.7.13

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oooooogodgogooao
OooooooQgooao
OooooooQgooao

[ |
O d
O O
[ |
[ |
O d
[ |
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 e A A A

OOo0ooOooooo0oooDooo0ooooDoDooooooDooogogogooao

Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooogogog
Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
Oooooooooooooooooooog-g

OOoooooo0oooooo0ooDooooooDooogogQgoao
OoooooooDoooooooooooooooooQgoao

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOooooogod
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood

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

O
O
O
]

Oo0oooogdogooao

OO0 oDoocoooooogoggogao
OooDooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
OO0 oODooogoooooogogogaog
OoooooooooogoQgogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoooooooogQgogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooQgoogoao
OoDoDoocoooooogoggogao
OooDooooooooQgogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoooooooogogQgogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OO0 oDooogogooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooQgoao
OO0 O0Dooogoo0ooooogogogog

O Oooo

Oo0oooogogQgooaoo

O Oooo

Ooo0ooooQgooao

O 0Oooo

OO0 o0ooogodogoao

O 0O oo

Oo0oooogogdgooao

O Oooo

Oo0oooodQgooaoo

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

Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoogooao
OoOoo0oocoOoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooOoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoaoo
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao

(56)

|

Ooooooogoooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 o0ooDooogogooooogod
OooDooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OoooDooogogooooogod
Oooooooooooogod
Ooooooooooood

JP

5951752 B2 2016.7.13

]

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OooocooooooooooooooooooooboogooOoa.o
I ) [ [y

Ooooooooooooooooogdg

OoooooooooooooDooooooooaono
OO0 ODoo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
Oo0ooOoooooDooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
O Oo0ooogoao

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogod

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

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

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
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

O Oooo

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

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

O0Oooooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoooo=

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooo

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O 0Oo0ooogoog
OOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o

O 0Ooo0oo0oo0oao

O O0Oo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

67

O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

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 Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

OooOoo0oogogao

O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

JP

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

O 0Ooo0ooo0oao

5951752 B2 2016.7.13

Y [ Y
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

OoOoooooo0oooooo0oDoDooooooooogQgQg
Oooooooooooooo0oooooooooooogogogao-g

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

OoooooooooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

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

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 Oooooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogogogao
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogoQgogao

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0O oo
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 Ooo0oooao

O o0Oooo

O0Ooo0oooao

O 0Ooo

O Oo0oooao

O 0Ooo

OOoo0oooao

O oOooo

OOoo0oooao

O o0Ooo

O 0Oo0oo0ooao

O o0Ooo

O Oooooao

O 0Oooo

OOoo0oooao

O oOooo

O0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo

O OoO0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O oOooo

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
O0Ooo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
I B

OOoo0oooao

O oOooo

(58)

gono

O 0Oo0oo0ooaoo

O o0Ooo

O Ooo0oooao

O oOooo

OOoo0oooao

O o0Ooo

O
[
O
O
OJ
O

O0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo

O Ooo0oooo

O 0Oooo

O Ooooo

O oOooo

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

O

Ooo0oogao

O Oooo

O

O Ooogooo

O 0Oooo

O 0Ooooo

O o0Ooo

JP

O 0Ooo0ooao

O o0Oooo

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

5951752 B2 2016.7.13

]

O Ooogoao

O oOooo

aood

O

O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O 0Ooo0ooo

0

OO ogoo

gbooooao

O

O Ooogooo

O

O 0Ooooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogoo

O Oooo

O Ooooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

I e A A A |

Ooooooooooooooooogdg

OO0 0o oodooooodooooogogogogoao
OOo0ooooo0ooooo4ogooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
Oo0oooocooooooooooooogooao
OO0 o0DoDoo4oooooo4ggooooogoggogogoao
OOo0ooooo0ooooooooooogooao
Oooooooooooooooooogooao
OO0 o0DoDoodooooo4dgooooogogogogoao

Ooooooogg

Oooooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooodg

Ooooooooooooooooogod

OOoo0ooodg

OoDoooogogoooao
OoooooQgoooao
Oooooogooooaoo
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OooooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao

O Oooo
O Oooo

OoOoo0ooodg

I B 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
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

OO0Oo0ooodg

OsO0Oooo0o4o0oooooooooooggg

oo ooooo0ooooooooooogQgg

Ooo0ooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooogooooaog

virinDOOOOOOOOOO0OOOODODODOOO0OO00000n0

OO0 ooooooooooogoogooo
Oooooooooooooooooao
OO0 o0ooDoogogUoooDoogogoooaog
Oooooooooooogogooooog
Ooooooooooooogogooooo
Oo0ooooooooooooooooa-o
Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogooooog
Oooooooooooooooooao
Oo0ooDooogooooogogoooaog
Ooooooooooooogooooog
Oooooooooooooooooo
OO0 0DoDoogogUooDoDoogogogoooaog
Oo0oooooooooogooooog
Ooooooooooooogogooooo
Oooooooooooooooooao
Oo0ooDooooooDoogooooaog
Oooooooooooogogooooo
Oooooooooooooooooo
OO0 o0oDoogogUooDoDoogogoooaog
Oooooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
Ooo0ooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooogooooaog
Oo0ooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao

O

(59)

(&
o

5951752 B2 2016.7.13

ooooboooooooooooboooooooboboooooao

goo

OoOoo0ooodg

OoOoo0oood

O

O0Oo0oood

goad

O

OOoo0ooodg

O

OoOoo0ooodg

O

I B B

goad

0

OOoo0ooodg

O

OoOoo0ooodg

OoooooogQgoao
OooooooogoQgoao
OoOooooooOooOoao
OOo0oooooggogoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooQgoao
OO0 oooogQgogao
OooooooogogQgoo
OooooooogooQgoo
OO0 o0ooggogao
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogogQgoo

Ooo0ooQgoo
O Ooooo

O

OoOoo0oood

gono

O

O0Oo0oood

O

OoOoooodg

O

OoOoo0ooodg

gono

O

O0Oo0oood

0

OOoo0ooogodg

O

OoOoo0ooodg

oono

O

O0Ooo0ood

O

OOooo0ogao

O

O

OoOoo0ooodg

oono

O

OoOoo0oood

O

O0Ooo0oood

O 0Ooo0ooo
O O ogogo

O

OOoo0ooodg

ugonf

O

OoOoo0ooodg

OooooooogQgoao
OT O0ooogoooogo
OO0 oooooggogao
OoooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOoo0ooooOgoao
OOo0oooooggogoao
OooooooogQgoo
OoOooooooQgoao

O

I B B

0

O0Ooo0ooodg

goo

O

OoOoo0ooodg

O

OoOoo0oood

O

O0Oo0oood

god

O

OOoo0ooodg

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

Ooooooodgooao
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

Oooooooo0 oo oooo0o0 oo oo o000 o0 oD oo oo oDooo0oooDoooogogooao

Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 oooogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooooogooooaog
Ooooocooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 oDoDoogogoooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooooogooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao

OOo0ooooo4oooooo4DoDoDooo4gogoooooggg
OOoooooooooooo0ooDoooo0oooooogogoQgg
Oooooooooooooo0ooDooooooooooQgg
OO0 o0oooo4ddoooouUooddooDooUooUoooooogogg
OoOOooooooooooo4o0ooDooo4o0ooooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogQgog
OoooooooooooooDoooooooooooQgadg
OOoDooooo0oooooo4o0ooDooo4gogoooooggg
OoOoooooo0ooooo4o0ooDooooooooogogQgog
Oooooooooooooo0ooDooooooooooQgag
OO0 o0ooooddoooouUooddoooDooUooUoooooogogg
OoOooooooooooo4o0ooDooo4oooooogogg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogQgg
Ooooooooooooooooooooooooogaodg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo oo ooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooo4o0oooooogogQgg
Oooooooooooooo0ooooooooooooQgog
Oo0oooo4UooooouUoo4ddooDooo4ggoooooggg
OOooooooooooo4o0ooDooo4ooooooggg
OoOoooooo0oooooo0 oo ooo o ooooooQgg
OO0 o0ooogogddoooouUoodUooDooUoUoooooogg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo oo ooooggog
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
Oooooooooooooo0ooooooooooogaog
OOoDoooo40oooooo4ddooDooog4gogoooooggg

(60)

(&
o

5951752 B2 2016.7.13

Oo0oooooooooooo oD oDoDooooooooaog
Ooo0oooooooooooooDooooooooooao
e ) e e e e
Oo0ooDooooooooooooDooooooooaog
Oo0ooooooooooooooDoDoooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao
OOo0ooDoooUooooooooooDoDooogogogooooaog
OOo0ooooo0oooooooDoDoDooooooooaog
Ooo0oooooooooooooooooooooooao

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 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 Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooo
OOoo0ooooo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0oo0oao
OOooooaogo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooaoo
O Ooo0oooo
OOoo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo

OO0 Do oDoo40o0ooDooo Qo0 oDoDooggoooo

I e e s e ) ey e I B

Ooooooooooodg

OO0 oo oooo0 oo oo o o0 oo oooOooooo

Oooooooooood

e e s e e e ) s e ) ey Y o A

OO0 oDoogoggooood

e e e ) e )y I A

Ooooooogooood

I e ) s e ) ey A A

Oooooooooood

oo oooooo0oooooo0oooDoooogogoooo

OoooooOoooood

OO0 OoOoooo0 oo ooo o0 ooDooggoooo

OoDooogogogooood

I s e e ) s e e ey I B

Ooooooooooodg

oo oooooo0 oo oo oo oo oooogooooo

Ooooocooooood

e e e e ) s e e ) ey Y o A

OO0 oooggogoooogod

e e e ) e e ey

Ooooooogooood

I e [ s e ) A

Oooooooooood

(61)

oo oooooooooooooooooogogoooao

OoOoooooo0oooood

OOoDoDooo4o0ooooo4ooooDoogoggoooaog
OooDoooo0oooooo0DooDooogogogogoooaoo
Oooooooooooooooooogogoooaoo
OO0 OoDooo4U0oooooUgooDooggoooaog
Ooooooo0oooooo0ooDooogogogoooao
Ooooooo0ooooooooDoooogoooaoo
OO0 O0Oooo4dooDooooUgooDooggoooao
OoDoDoooo0oooooogoDoDooogogogoooaog
Ooooooo0ooooooooDoooogoooaoo
Ooooooo0ooooooooooooogogoooaoo
OOo0DOoOooo4o0ooooo4UogooDoooggoooaog
Ooooooo0ooooooooDooogogogoooao
Ooooooooooooooooooogogoooaoo
OO0 OoOoooU0ooDooUogUgooDoogUgoooao
Ooooooo0oooooooooDoogoggogoooaog
Ooooooo0oooooo0oooDoooooooaoo
Ooooooo0o0oooooooooooogoooaoo
OOo0DoOoooo4o0ooooo4ogooDoogoggoooaog
Ooooooo0ooooooooDooogogogoooao
Ooooocoo0ooooooooooooogogoooaoo

OoDoooogoggogooood

Ooooooooooodg

Oooooooooood

OO0 oDoogoggooood

Ooooooogoooood

Oooooooooood

Oooooooooooogoo

OoooooQogooood

Ooooooooooodg

JP

Oooooooooood

5951752 B2 2016.7.13

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

OoDooogoggooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 oDoogog4gogooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoooooOoooood
OoDooogogogooood
Ooooooogooooodg
Ooooocooooood

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0DoooDoDooo0DooDooogogoooao
e s s e e e e e e [ o
OoOooooo40oooooo40D oo ooUoo Do oDoDooooooDoDoogoooao

Ooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooao

OooooooooooooQgog
OO0 0o oogoguooooogg
OO0 ooooooooooggg
OoooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog

O Ooogoo

O 0Oooo
O 0ooo

OoOoooooooooooo0oooDoooooooooogogogoao

Oo0ooogoQgooao
Oo0ooogog<=T*Too
Ooo0oooOoooo
Oo0Do0ooogQgoQgoao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooao

O

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg

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 Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O o0gooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
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 Oooo
O oOooo
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 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo

O O ogo

O 0Ooooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O O0Oogoao

I Y o Y

O Ooogooo

O 0o oo

O 0Ooooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

) B Iy |

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

O Ooogoo

O O oo

OooooggQg

O 0Ooooo

O Oooo

OooooogQgoQg

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

OooOooOooT 0o

O O0Oogoo

O O ogo

Oooooogogdg

O Ooogooo

O Oooo

OoooooggoQg

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

Ooo0ooogoQgaQg
Oo0Qgoo
O Ooooo

(62)

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

[ [ I |
[ O R |

O Ooogooo

O 0o oo

O 0Ooooo

O Oooo

OooooogQgQg

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

I B |

O Ooogoo

O O ogo

Ooooo<=® »oog

O Ooooo

O Oooo

OooooogogQg

O 0Ooo0ooo

O O0ooo

B [y |

Ooo0oogao

O

|

Ooo0Oood

Ooooo0oogoood
Oooo0o0oogoood

O Ooogooo

O 0o oo

O 0Ooooo

O Oooo

OooooogQgdg

JP

O 0Ooo0ooao

O 0o oo

I B s Iy |

5951752 B2 2016.7.13

OOoooooo
OOoo0oo0oooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O 0Ooo0ooao O

O oOooo
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 ogo
O Oooo

O

O

O

O

O

O

O

(]

OOooooggdg
Ooooo<T Odoo-g
I [ |
OO0 ooogogdg
OoooooggQg
OooooogQgQg
|
OooooggQg
OooooogxT ™
OoooOooOooT 0dao

10

20

30

40

50



Oooooo4o0ooooooooooogQgog

[ B |

Oo0oooooo0oooDooooooooogodg

OooooooOoooooooOooooooooo oD oo oo ooOoooDoDooooooooobooo.o
) I

ToOOoDooOoUo0oDoDooo0oUooDoDoogogooooog

OOo0ooDoooooooogogooooogogoao

I e e s ey e [ Iy
I ey [y Iy

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

OO0 ooooogogooo
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgooooo
Ooo0ooooooogooooao
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooo
OO0 oooooQgogoooo
oo oooooogooooo
OooooooooOoogoooao
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogooo
OO0 oooooQgogoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooQgoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgooooo
Ooo0ooooooogooooao
OO0 ooooogogoooao
oo oooooogogoo

OO0 oDoooogogoooooggogoog

OO0 oooogogog
OO0 oooogogoo
OooooooQgogo
O oD oooogogog
oo oooogogog
oo ooooQgogoo

O oOoooo

OO0 ooooogogog

oo oooooooooooQgogoo
OO0 Do ooogQgooooogogogog

O oo ooogogo

O oOoooo

Ooooocooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogaog
Ooooooooooooggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0Doooodooooogoggogog
Ooooooooooooggogoao
Oooooocooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OoooooooooooQgogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0Doooo4gogooooogoggogog
Ooooocooooooogogoao

OoooooOoogoao
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoo
oo oooooQgogoo
OooooooogooOgoo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
Oooooooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo

(63)

O oOoo0ooo

OoooooOoooao

Oooooooogao

Ooo0ooooooooooooogoog

OoOooo0oogooodg

OO0 oooooggogoo

O 0Oooo

Ooooogogao

OoooooooooooQgogoao
Ooooooooooooogogoao

OoooooQgogoao

JP

OoooooOoogao

5951752 B2 2016.7.13

O
O
O
O
O

oo oooooogogooo

O O

B S R R o R

Ooooooo0ooooogogoao
Oo0Doooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogaog
Ooooooooooooggogoao
OooooocoooooooQgogoao

OoDoooogoggooood
Oooo0ooogogooao

Ooooogogaog
Oooooogogoao
OooooooOoogoao
Oo0ooogogaog
Ooooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogoao

T o oo gogog
OooooQgogao
OoooooOoogao

10

20

30

40



gbooooao

(64)

#1

JP 5951752 B2 2016.7.

BLFIER L, EFES 2BIUVEFIES I RENETAT VIRV AZTY IRXILAF FIoL D
HuVECH#MEIZEBIT5e FPTP 1B RNAEEHOEE

1SIS BiFIES | BAES | EFES 5]
B H z=F—7 | AE% 10 2o 3o
&5 &5
BERATRAL | PHRAERRE | BRSAETAL
142025 | TTGTCGATCTGCTCGAACTC | 5-10-5 43 190 1989 197 4
142026 GACTTGTCGATCTGCTCGAA 5-10-5 59 193 1992 989 5
107772 | CCCGGACTTGTCGATCTGCT | 5-10-5 66 197 1996 3754 6
142027 GCTCCCGGACTTGTCGATCT 5-10-5 55 200 1999 3759 7
142028 CCAGCTCCCGGACTTGTCGA 5-10-5 60 203 2002 4498 8
373125 | GGCACCTTCGATCACAGCCA | 5.10-5 55 989 70726 4487 9
113715 GCTCCTTCCACTGATCCTGC 5-10-5 50 1035 nfa 4500 10
107831 GGTCATGCACAGGCAGGTTG 5-10-5 70 2360 75039 3753 11
409988 AGGTCATGCACAGGCAGGTT 2-13-5 83 2361 75040 3759 12
409821 GATCAGGTCATGCACAGGCA 5-10-5 86 2365 75044 3575 13
404176 | TGATCAGGTCATGCACAGGC | 5-10-5 87 2366 75045 4493 14
146908 ACCCTTGGAATGTCTGAGTT 5-10-5 56 2544 75223 3746 15
404169 CCCATACCCTTGGAATGTCT 5-10-5 77 2549 75228 3756 16
409815 TCCCATACCCTTGGAATGTC 5-10-5 72 2550 75229 3566 17
146909 TTCCCATACCCTTGGAATGT 5-10-5 43 2551 75230 3569 18
409845 TATTCCATGGCCATTGTAAA 5-10-5 23 3283 75962 4485 19
410030 | TTATTCCATGGCCATTGTAA | 2-13-5 24 3284 75963 4486 20
409825 TTTATTCCATGGCCATTGTA 5-10-5 34 3285 75904 192 21
409883 | GTTTATTCCATGGCCATTGT | 3-14-3 36 3286 75965 198 22
oooao 0
409999 GGTTTATTCCATGGCCATTG 2-13-5 54 3287 75966 190 | 23
409826 GGTTTATTCCATGGCCATTG 5-10-5 73 3287 75966 201 23
410000 TGGTTTATTCCATGGCCATT 2-13-5 55 3288 75967 194 24
404172 TGGTTTATTCCATGGCCATT 5-10-5 61 3288 75967 192 24
410001 ATGGTTTATTCCATGGCCAT 2-13-5 51 3289 75968 198 25
409827 ATGGTTTATTCCATGGCCAT 5-10-5 44 3289 75968 195 25
410002 AATGGTTTATTCCATGGCCA 2-13-5 0 3290 75969 204 26
404173 | AATGGTTTATTCCATGGCCA | 5-10-5 48 3290 75969 201 26
410003 AAATGGTTTATTCCATGGCC 2-13-5 64 3291 75970 193 27
142082 AAATGGTTTATTCCATGGCC 5-10-5 52 3291 75970 190 27
410004 AAAATGGTTTATTCCATGGC 2-13-5 46 3292 75971 196 28
409828 | AAAATGGTTTATTCCATGGC | 5-10-5 44 3202 75971 194 28
409829 AAAAATGGTTTATTCCATGG 5-10-5 36 3293 75972 198 29
404161 GGTCATTTCCATGGCCAGAG 2-13-5 78 n/a 73855 3746 3
409975 GGAGGTCATTTCCATGGCCA 2-13-5 85 nfa 73858 n/a 32
409976 | AGGAGGTCATTTCCATGGCC | 2-13-5 85 n/a 73859 2379 30
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K2
Hu VECHifEicEit3d NP TP 1 BORABKENT »FE v RAEE
ISIS | 0.9375 | 1.875 3.75 75 | 150 | 300 ICso
H5 nM nM nM nM | oM nM (nM)
113715 0 0 2 11 23 33 >30
404161 1 0 7 29 42 57 17
404169 0 6 17 37 57 72 7
404176 0 0 20 38 68 79 6
409815 0 0 7 30 48 65 12
409821 0 1 17 41 68 82 5
409826 0 0 10 30 47 64 12
409975 0 0 23 50 74 86 4
409976 0 0 21 46 65 82 5
409988 0 0 23 49 70 83 5
410003 0 0 4 16 28 46 >30
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gobooao

#3
LLC-MK2#aics 2P TP 1B mRNAOREREAT »F ARE

CISIS | 3125 | 625 12.5 25.0 500 | 1000 | ICk
TE nM nM nM nM nM nM (nM)
113715 9 13 18 42 71 88 12 10
404161 18 26 37 49 67 79 9
404169 9 33 36 52 70 85 3
404176 4 21 28 52 73 85 10
409815 | 19 27 32 51 67 83 9
409821 n 20 37 53 74 85 9
409826 7 31 63 16 62 78 8
409975 | 13 20 28 43 62 74 15
409976 | 12 20 37 12 65 77 12 20
4099883 3 20 39 56 73 86 3
410003 16 24 36 43 65 80 i
Doo0O0O00
oooo
*4
PTP1B2EMETATUFREL ATV ARI LEIF RO
TR TENBRTE] (EAIFHE 3) DA %
ISIS BA%A felk
F5 i F i
113715 | 1035 | 1054
404161 | 2385 | 2404
409975 | 2388 | 2407
409976 | 2380 | 2408
400988 | 3566 | 3585
409821 | 3570 | 3589
404176 | 3571 | 3590 0
404169 | 3754 | 3773
409815 | 3755 | 3774
409826 | 4491 | 4310
410003 | 4495 | 4514
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#5
=7 A FAYNEREIT R BT 5
PTP1B mRNADORAEEFENT »FEARE
ISIS 6.25 12.5 25.0 50.0 100.0 | 200.0 ICsy
EHE nM nM nM nM nM nM (nM)
373125 16 4 13 32 48 67 104
404161 7 3 24 40 56 77 72
404169 0 13 27 44 57 77 67
404176 16 17 27 42 64 76 59
409815 0 24 26 40 57 75 69
409821 0 9 25 37 60 73 73
409826 8 28 10 37 56 71 82
409975 13 19 29 38 37 75 67
409976 2 18 13 35 60 80 70
409988 16 22 28 4] 59 77 61
410003 17 10 37 46 60 78 56
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Oooooaoao
*6
BUFIES 1 2B LTAFAT T oI A4 IX 7 LAF RIZLES
ERPTP1B mRNALV~LOEE

Bth | W1 | ISIS T 5
T 5251 eF—7 | W
ROy | mbhr | & &
989 | 1008 | 373125 GGCACCTTCGATCACAGCCA 5.10-5MOE | 72 9
1035 | 1054 | 113715 GCTCCTTCCACTGATCCTGE 5.10-5MOE | 68 10 10
2366 | 2385 | 404176 TGATCAGGTCATGCACAGGC 5-10-5MOE | 89 14
3283 | 3302 | 409845 TATTCCATGGCCATTGTAAA 510-5MOE | 32 19
3284 | 3303 | 404174 TTATTCCATGGCCATTGTAA 5-10-5MOE | 47 20
3284 | 3303 | 410030 TTATTCCATGGCCATTGTAA 2-13-5MOE | 47 20
Fufd ik
3284 | 3303 | 438377 | ToT.ASTSTAC.CoAdTaGaGaC AT T oG T A A 52 20
MOE=x=w k 20
FAEE
3284 | 3303 | 438439 | T.T.ATT.C.CiATICGCaCeAdT TaG TaAA. 53 20
MOEzx=w k
FoARy
3284 | 3303 | 43848 | TTLATTCCATGOCCATIGTAA | 77" 34 20
=
Fhxi
3284 | 3303 | 438457 | TTLANTCCATGOCCATTGTAA | *7 7" 35 20
E o
3284 | 3303 | 438466 TTATTCCATGGCCATTGTAA 6-8-6 MOE 25 20
30
3285 | 3304 | 409825 TITATTCCATGGCCATTGTA 5-10-5MOE | 47 21
3285 | 3304 | 400908 TTTATTCCATGGCCATTGTA 213SMOE | 49 21
3285 | 3302 | 438368 TATTCCATGGCCATTGTA 5-8-5 MOE 32 39
FAF L
3285 | 3304 | 438378 | TT.T ASTIT.C.CoAT GG CCoA T T GaT A 46 21
MOE == b
FAET
3285 | 3304 | 438440 | TITATCCATOOCCATTONA, | 77" 30 21
=y




71

JP 5951752 B2 2016.7.13

opooooog
3285 | 3304 | 438449 | T,T.T.AYTyT,CcCaAdTyGaGyCiCaA TaT G, T AL TAEvE 43 21
) MOE=~=y b
3285 | 3304 | 438458 | T TeTeA4TiT CiCeA TaGaGaCuCoAd T TG, ToA, Mzgj:j : 53 21
3285 | 3304 | 438467 TTTATTCCATGGCCATTGTA 6-8-6 MOE 33 21
3286 | 3305 | 399038 GTTTATTCCATGGCCATTGT 5-10-5 MOE 74 22
3286 | 3305 | 404159 GTTTATTCCATGGCCATTGT 2-13-5 MOE 54 22
3286 | 3303 | 438369 TTATTCCATGGCCATTGT 5-8-5 MOE 33 40
3286 | 3305 | 438379 | G T TgTsAdT TeCoCluaAdTaGaGuCyCyAdTuTaG, T, MZ::-:)& . 51 22
3286 | 3305 | 438441 G T TyTaAY TaTiCiCaA T GG aCaCaAsTyTyG, T, M:::r—/f h 40 22
3286 | 3305 | 438450 | G T T.TaAdT. TeCaCuaAdTaGaGoCoCuAg Ty TG, T, M:jj:f \ 64 22
3286 | 3305 | 438459 | G T T TaAT4ToC.CoAyT4GaGyCoCyAyT TG, T, M::-j-:f A 68 22
3286 | 3305 | 438468 GTTTATTCCATGGCCATTGT 6-8-6 MOE 76 22
3287 | 3306 | 409826 GGTTTATTCCATGGCCATTG 5-10-5 MOE 93 23
3287 | 3306 | 409999 GGTTTATTCCATGGCCATTG 2-13-5 MOE 75 23
3287 | 3304 | 438370 TTTATTCCATGGCCATTG 5-8-5 MOE 33 41
3287 | 3306 | 438380 | G.G,TyTyTeA T TeCoCuAiTaGsGaCaCaAsT T Ge M::j:f . 63 23
3287 | 3306 | 438442 | GG TyTTeAsTyTCaC A TyGeGyCoCoAS T TG, M::j:f X 67 23
3287 | 3306 | 438451 |  GGTeTaTyA T TaCiCoAdTaGaGaCaCaAd T TG, M::_j.:f \ 83 23
3287 | 3306 | 438460 | GG T TeTyA T T, ColluAdTiGyGyCyCyAgT TG, M:]j:r-__/f N 82 23
3287 | 3306 | 438469 GGTTTATTCCATGGCCATTG 6-8-6 MOE 71 23
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3288 | 3307 | 404172 TGGTTTATTCCATGGCCATT 5-10-5 MOE 76 24
3288 | 3307 | 410000 TGGTTTATTCCATGGCCATT 2-13-5 MOE 83 24
3288 | 3305 | 438371 GTTTATTCCATGGCCATT 5-8-5 MOE 54 42
FAik
3288 | 3307 | 438381 TG Gy Ty T Te A TaTaCaCaAdTeGuGyCaCyA T, T, 4 i 69 24
MOEzx=2 k
FAF
3288 | 3307 | 438443 TeGeGaTaTaTaATaTaCeCo Ay TaGuGyCaCyAdT, T, 50 24
MOE==w b
Fokik
3288 | 3307 | 438452 TeGeGe Ty TaTe A Ty TyCaCaAs TaGeGyaCaCyA T T, 82 24
MOE == I
FAFLL
3288 | 3307 | 438461 ToGeGeTyTyTaA T TeCoCuAdTaGaGuCaCyA T, Ty 81 24
MOE = k
3288 | 33Q7 | 438470 TGGTTTATTCCATGGCCATT 6-8-6 MOE 46 24
3289 | 3308 | 409827 ATGGTTTATTCCATGGCCAT 5-10-5 MOE 74 25
3289 | 3308 | 410001 ATGGTTTATTCCATGGCCAT 2-13-5 MOE 83 25
3289 | 3306 | 438372 GGTTTATTCCATGGCCAT 5-8-5 MOE 52 43
FohEik
3289 | 3308 | 438382 AT GaG T T Te ATy TeCaCa A TeGaGyCuCyA T, MOE X 65 25
2y
. FAFx &
3289 | 3308 | 438444 AT GGy TaTyTyAg T T Col A TeG Gy CyCeA T, 72 25
MOE=x=y |
FhF ik
3289 + 3308 | 438453 AT G Gy Ty T T Ag T TaCaCaAg TaGeGeCuCoAL T, MOE A 72 25
A=
FA¥xik
3289 | 3308 | 438462 AT GG Ty Ty TgA T TeCyCaA TG aGaCyCoAL T, 70 25
MOE=t=y k
3289 | 3308 | 438471 ATGGTTTATTCCATGGCCAT 6-8-6 MOE 45 25
3290 | 3309 | 404173 AATGGTTTATTCCATGGCCA 5-10-5 MOE 85 26
3290 | 3309 | 410002 AATGGTTTATTCCATGGCCA 2-13-5 MOE 85 26
3290 | 3307 | 438373 TGGTTTATTCCATGGCCA 5-8-5 MOE 70 44
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FAE L
3290 | 3309 | 438383 | AATGGI T TATTCCATGGCC A, | 7 54 2%
MOE=z=1 k
-
3290 | 3309 | 438445 | AATGGTTiTiAT T.CCATGGOLCLA, | 7 66 26
MOEzz=« k
FAeE
3290 | 3309 | 438454 | AATGGT.T ToAT T CCATGGLCCA, | 7 52 26
MOEzx=x {
F A H ek
3290 | 3309 | 438463 | AATGuGTTiTATTCaCoATiGeGaCeCoA MZE i’ . 39 26
o=y
3200 | 3309 | 438472 AATGGTTTATTCCATGGCCA 6-8-6 MOE 73 26
3201 | 3310 | 142082 AAATGGTTTATTCCATGGCC 5-10-5 MOE 90 27
3291 | 3310 | 410003 AAATGGTTTATTCCATGGCC 2-13-5 MOE 86 27
3291 | 3308 | 438374 ATGGTTTATTCCATGGCC 5.8-5 MOE 79 45
=R
3291 | 3310 | 438384 | AAATGG T TTAT TCCATGGCC, | 53 27
MOE==y b
FoAE Ll
3291 | 3310 | 438446 | AAATGGTITiTA T TCCaA T GG CC M:; X 38 27
EoL=
FAde
3291 | 3310 | 438455 | AAATGG T T TATTCCALGOCE | 58 27
MOE == b
FAE L
3201 | 3310 | 438464 | AAATGGT T TATToCCATGGCoC, M;E . 58 27
oz
3201 | 3310 | 438473 AAATGGTTTATTCCATGGCC 6-8-6 MOE 57 27
3292 | 3311 | 409828 AAAATGGTTTATTCCATGGC 5.10-5MOE | 43 28
3202 | 3311 | 410004 AAAATGGTTTATTCCATGGC 2-13-5 MOE 58 28
3202 | 3309 | 438375 AATGGTTTATTCCATGGC 5-8-5 MOE 55 46
FAR
3292 | 3311 | 438385 | AAAAGTIGG T TaToAT T CaCaATAGGCo 36 28
MOE=a=w b
FAE L
3292 | 3311 | 438447 | AAAATGCTTTATICCATOGS. | 7 | 35 28
2=y b
FAEL L
3292 | 3311 | 438456 | AAAATOOTITATTCCATOGE: | 7 . 58 28
EX
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3292 | 3311 | 438465 | AAAATGGTT . TATTCCATGGC . | 51 28
MOE 2= o +
3202 | 3311 | 438474 AAAATGGTTTATTCCATGGC 6-3-6 MOE 82 28
3203 | 3312 | 409829 AAAAATGGTTTATTCCATGG 5105 MOE | 42 29
3293 | 3310 | 438376 AAATGGTTTATTCCATGG 5-8-5 MOE 36 47
oooooan
oooooan
, =27
BAEE 22BN ETAXATTUFEUAFY IR LA F RIc LB
EFPTP1IB mRNAL~LOMRE
pHEG | #k ISIS - BLF
25 EF—7 BHE%
AL | #phr | S &=
70726 | 70745 | 373125 GGCACCTTCGATCACAGCCA 5.10.5MOE | 72 9
73855 | 73874 | 404161 GGTCATTTCCATGGCCAGAG 2-13-5MOE | 93 31
75045 | 75064 | 404176 TGATCAGGTCATGCACAGGC 510-5MOE | 89 14
75962 | 75981 | 409845 TATTCCATGGCCATTGTAAA 50-5MOE | 32 19
75963 | 75982 | 404174 TTATTCCATGGCCATTGTAA 5-10-5 MOE | 47 20
75963 | 75982 | 410030 TTATTCCATGGCCATTGTAA 213-SMOE | 47 20
FFRUE
75963 | 75982 | 438377 | TTAMMCCATGGCCATTOTAA | 777" | 52 20
A
FARTE
75963 | 75982 | 438439 || TTALTCCATGOCCATTGTAA | 777" | 53 20
E
.
75963 | 75982 | 438448 | TTATTCCATGOCCATTGTAN, | 77 N 20
2=y
I
75963 | 75982 | 438457 | T.T A TiTuCiCaA T GaGCCoATITAGTuA A 35 20
MOEzxt=« b
75963 | 75982 | 438466 TTATTCCATGGCCATTGTAA 6-8-6 MOE 25 20
75964 | 75983 | 409825 TTTATTCCATGGCCATTGTA 5-10-5MOE | 47 21
75964 | 75983 | 409998 TTTATTCCATGGCCATTGTA 2.13-5MOE | 49 21
75964 | 75081 | 438368 TATTCCATGGCCATTGTA 5-8-5 MOE 32 39
FAR L
75964 | 75983 | 438378 | TTTAMMCCATOGCLATIGITA | 777" | 4 21
=y
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75964 | 75983 | 438440 | T T ToA(TiTiCCoAdT.CGaCCiA T CiTA, | 7 30 21
MOE==w b
=S
75964 | 75983 | 438449 | T T TeAGTeTeCoCarTaGGCCATTCT A, | 7 0 21
MOE == v h
D
75064 | 75983 | 438458 | T.T.T.ATiTCCATGGCCANTOT A, | 7% 53 21
MOE=z=w k
75964 | 75983 | 438467 TTTATTCCATGGCCATTGTA 6-8-6 MOE 33 21
75965 | 75984 | 399038 GTTTATTCCATGGCCATTGT 5.10-5MOE | 74 2
75965 | 75984 | 404159 GTTTATTCCATGGCCATTGT 213-5MOE | 54 2
75965 | 75982 | 438369 TTATTCCATGGCCATTGT 5.8-5 MOE 33 40
FARLL
75965 | 75084 | 438379 | G Ty TeAdT,ToCoCoAeTeGaGeCuCar Ty TG T, 51 22
MOE =« |
Pk
75965 | 75984 | 438441 | G TiTATTiCCATCGCCATITGT, | 7 40 22
MOE==y h
FAFL L
75965 | 75984 | 438450 | G, T.TuTeAdT T CaCaPeTiGaG CaCarA TiT.G,T, | 22
MOE == 3
S
75965 | 75984 | 438459 | GoTTeToATyTyCCoATaG G CaCaA TiTG.T, MZE i’ . 68 22
Sy
75965 | 75984 | 438468 GTTTATTCCATGGCCATTGT 6-8-6 MOE 76 22
75966 | 75985 | 409826 GGTTTATTCCATGGCCATTG 5105 MOE | 93 23
75966 | 75985 | 409990 GGTTTATTCCATGGCCATTG 2-135MOE | 75 23
75966 | 75983 | 438370 TTTATTCCATGGCCATTG 5-8-5 MOE 33 41
FAECE
75966 | 75985 | 438380 | GG TuTyTsA LT CoCaAT G sGaCaCaASTAT.Go M;E |oe 23
3=
.
75966 | 75985 | 438442 | GG TiTyTAGTTCCA TGO CCATITG, | 67 23
MQE = |k
FAxil
75966 | 75985 | 438451 | GG, T, T TeA T, T4CCeA oG CCaATT TG, MZE o 23
Ty
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Fo% vk

75966 | 75985 | 438460 | GG T TyToAGTeT.CCiATGGCCATTG: | 82 23
MOE = &

75966 | 75985 | 438469 GGTTTATTCCATGGCCATTG 6-8-6 MOE 71 23

75967 | 75986 | 404172 TGGTTTATTCCATGGCCATT 5-10-SMOE | 76 24

75967 | 75986 | 410000 TGGTTTATTCCATGGCCATT 2-13-5 MOE 83 24

75967 | 75984 | 438371 GTTTATTCCATGGCCATT 5-8-5 MOE 54 42
FAXLE

75967 | 75986 | 438381 | T.GGITTTATTCCATGOCCATT, | . 69 24
L=y
FaA¥ik

75967 | 75986 | 438443 | TOGUTATTA{YTCCATOCCCATT, | - . 50 24
o=y
o ok

75967 | 75986 | 438452 | T.GeGeTiTuTeATyTyCiCoAdTaGaGaCoCaA T T M(T)E - . 82 24
oy
it

75967 | 75086 | 438461 | TeG.GeT TiToAT TCCIATIGGICCATT, | 81 24
MOE == b

75967 | 75986 | 438470 TGGTTTATTCCATGGCCATT 6-8-6 MOE 46 24

75968 | 75987 | 409827 ATGGTTTATTCCATGGCCAT 5-10-5 MOE 74 25

75968 | 75987 | 410001 ATGGTTTATTCCATGGCCAT 2-13-5 MOE 85 25

75968 | 75985 | 438372 GGTTTATTCCATGGCCAT 5-8-5 MOE 52 43
FAF L

75968 | 75987 | 438382 | A TeGiGqTaT.TeAGTeT4CCaATaGaGoCCoA T 65 25
MOE=a=y b
' FAEE

75968 | 75987 | 438444 | A.TGiGeTuTuTaAdTaTeColaAaTaGsGoCuCaA e M;E:l- « 72 25
. Ea.=y
FAEL

75968 | 75987 | 438453 | ATGGITTATTCCATCCCCAT | " 72 25
=y
PRk

75968 | 75987 | 438462 | A TG GiTiTaTuA T TuCaCoATiCCuCaCAT: | 70 25
MOE==y b

75968 | 75987 | 438471 ATGGTTTATTCCATGGCCAT 6-8-6 MOE 45 25
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75969 | 75988 | 404173 AATGGTTTATTCCATGGCCA 5-10-5 MOE 85 26
75969 | 75988 | 410002 AATGGTTTAﬁCCATGGCCA 2-13-5 MOE 85 26
75969 | 75986 | 438373 TGGTTTATTCCATGGCCA 5-8-5 MOE 70 44
75969 | 75988 | 438383 | A A TGUGT T TaAaTeTyCiCaAdTiGiGCyCA, M::‘:;/f \ 54 26
75969 | 75988 | 438445 | A A TGeGaTaTyTyAGT T CiCaAdTiGeGCoCoA, Mz:j:f : 66 26
75969 | 75988 | 438454 | A AT GuGyT T TyAgTeTCiCaA T GyGoCoCoAe TARVE 52 26
MOE=~=w b
75969 | 75988 | 438463 | A AT.GuaGaTyTyT. A T TyCaCuA T GyGeC Col, M::_j;f \ 39 26
75969 | 75988 | 438472 AATGGTTTATTCCATGGCCA 6-8-6 MOE 73 26
75970 | 75989 | 142082 AAATGGTTTATTCCATGGCC 5-10-5 MOE 90 27
75970 | 75989 | 410003 AAATGGTTTATTCCATGGCC 2-13-5 MOE 86 27
75970 | 75987 | 438374 ATGGTTTATTCCATGGCC 5-8-5 MOE 79 45
75970 | 75989 | 438384 | A A ATYGG T, TeTAdTaTaCaCuAdTeGyG4CCo M:;j:f \ 53 27
75970 | 75989 | 438446 | A AAGTIGIGITyTaTyA ToTyCyCuAdTGaG4C.Co M::j:j R 38 27
75970 , 75989 | 438455 |  AuAATGG TeTyTeA T TiCyCaA TG 4G CeCo M::::f . 58 27
75970 | 75989 | 438464 | A AA TG G T T ToAgTaTaCoCaATaGaGC.Co M::j:f \ 58 27
75970 | 75989 | 438473 AAATGGTTTATTCCATGGCC 6-8-6 MOE 57 27
75971 | 75990 | 409828 AAAATGGTTTATTCCATGGC 5-10-5 MOE 43 28
75971 | 75990 | 410004 AAAATGGTTTATTCCATGGC 2-13-5 MOE 58 28
75971 | 75988 | 438375 AATGGTTTATTCCATGGC 5-8-5 MOE 55 46
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TRk
75971 | 75990 | 438385 | A A AJATIG.CeTuTaToATaTCoCaAdTuGeG.C, 36 28
MOE ==y p
FAFLE
75971} 75990 | 438447 | AAAGATIGGITaTaT A Ty TaCaCaATaGG.Co 35 28
MOEz=y |
75971 | 75990 | 438456 | AAAATYG G TaTaToATaTaCoCaATaGeGCe TAE e 58 28
MOE == b
FhEvl
75971 1 75990 | 438465 | A AAATGGT T TA T TCaCuAsTaGeG.Co 51 28
MOE==w b
75971 | 75990 | 438474 AAAATGGTTTATTCCATGGC 6-3-6 MOE 82 23
75972 | 75991 | 409829 AAAAATGGTTTATTCCATGG 5-10-5 MOE 42 29
75972 | 75989 | 438376 AAATGGTTTATTCCATGG 5-8-5 MOE 36 47
oooooo
oooO00oo0oo000O0o000O0O00O00O0O0000O0O00O0O0O0D0000000a0
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000000000000 0000000000000O0000O0D0000000A0
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ooooooboOoOooooOoOoOoooOoOooOoO0DOoOooOoOOoOoOooOOoDOoOooOoOoOoan
coooooboooooboOooobooOoooboboUoOoooboOoooooDooooooOoao
oooO00oo0oo000O0o000O0O00O00O0O0000O0O00O0O0O0D0000000a0
oo
oooooo
ooono
R”3
Hu VECHifgic7 5 PP TP 1 BOMRERFHT v F v AEE
ISIS | 3125 | 625 | 125.0 | 2500 500.0 1000.0 2000.0 4000.0 | ICs
#FE | oM | M | oM nM nM nM nM nM (BM)
142082 15 30 40 42 71 34 90 94 0.2
404173 5 19 33 54 69 81 86 93 0.2
404176 9 26 34 34 67 80 88 94 0.3
409826 | 17 16 28 44 60 73 85 95 0.3
410002 0 0 24 52 34 77 90 96 04
410003 9 7 19 46 60 80 91 95 0.4
438374 | 20 22 40 44 59 70 79 85 0.3
438460 | 14 21 23 42 62 78 35 95 03
438474 | 27 0 13 34 42 68 74 86 0.6
ooooaoo

oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao
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0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 0D00000D0D000O00000D0DD000O000O0OaO
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0000000000000 0D0D0000D0D000O00000D0D000O000O0OaO
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0000000000000 0D0D0000DD000D00O00O0D0D0D0O0O0000OaO
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0000000000000 000000000000000000000000
Oooooo

oooao

#9
RTS3000%AWTPDHe pG 2fICETS
t P TP 1BOMEERFNT F & R REDST

ISIS 31.25 62.5 125.0 | 2500 | 500.0 | 1000.0 | 2000.0 | 4000.0 | ICs
5 nM nM nM nM nM nM nM nM (M)
142082 0 0 7 0 26 38 60 82 L4
404173 2 0 1 19 0 29 47 80 1.9
404176 0 0 5 13 2 33 62 79 1.7
409826 0 0 0 2 15 29 46 76 1.9
410002 13 6 0 11 8 28 44 75 2.0
410003 0 0 9 11 22 33 30 83 1.9
438374 0 0 17 11 23 38 33 61 29
438460 4 0 10 11 9 26 52 79 1.8
438474 0 0 2 11 6 20 52 54 28
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®10
RTS198%FAWVWTHDHe pG2HAICBITAE P TP1B®
ABEENT o F o AEOSHT
ISIS 31.25 62.5 125.0 | 250.0 | 500.0 | 1000.0 | 2000.0 | 40000 | ICs
iy nM nM nM oM nM nM nM nM (uM)
142082 14 19 2 0 80 41 63 80 1.5
404173 0 0 2 16 26 60 83 1.6
404176 0 0 0 5 0 31 59 80 1.9
409826 0 0 0 16 23 10 49 72 2.3
410002 0 0 0 0 0 40 100 >4,0)
410003 0 1 12 10 41 51 82 1.6
438374 0 0 0 9 43 22 49 55 2.8
438460 0 0 0 9 30 42 47 81 1.4
438474 2 0 g 38 19 31 49 60 2.5
oooooo
ooooo
#£11
PTP1B%IENLT AT FELRAVIRI LAF FO
T AT FVRETES (EFIER3) OEREAT
AV = | Bt el Rl
D HL Az T
142082 | 4495 4514 27
404173 | 4494 4513 26
404176 | 3571 3590 14
409826 | 4491 4510 23
410002 | 4494 4513 26
410003 | 4495 4514 27
438374 | 4495 4512 45
438460 | 4491 4510 23
438474 | 4496 4515 28
0oooooo
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ooo
0000000000000 00D0000000O00000000000D00O00Od
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0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 00D000O00D00O0D00000D00O000ODOODO
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#12

FEB 1 2B L THT TR A IR LT ROERHL

ISIS | BAsk | #&ik Be]

. BoH EFnT

e IS Bz e

142082 | 3291 3310 | AAATGGTTTATTCCATGGCC | 5-10-5 27

446431 | 3292 | 3309 AATGGTTTATTCCATGGC | 4-104 46

446432 | 3293 3308 ATGGTTTATTCCATGG 3-10-3 48
000000
OoooQ

#13
He pG2fllEIcEIT 5 NPTP 1 BORRKGENT »Fv v AME

ISIS | 78.125 | 15625 | 3125 | 625.0 | 1250.0 | 2500.0 | 5000.0 | 10000.0 | ICs
5 nM nM M nM nM nM nM nM (uM)
113715 6 12 17 17 16 45 61 86 3.3
142082 14 34 23 47 60 81 86 90 0.8
404173 8 22 29 45 60 73 83 88 0.8
409826 19 18 41 56 75 84 89 91 0.5
410003 0 0 19 39 55 81 91 92 1.0
446431 10 24 26 38 57 74 85 92 1.0
446432 0 8 10 10 10 26 40 67 6.0
ooooOoO
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Oooo
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#£14
LLC—MK 2HIBIZHBITAPTP 1B mRNAOHERKFENT FE ABE
ISIS | 78125 | 156.25 | 312.5 | 6250 | 1250.0 | 2500.0 | 5000.0 | 10000.0 | [Cs
B nM nM nM nM nM nM nM nM (M)
113715 0 0 4 13 27 53 57 70 3.3
142082 2 12 31 41 69 74 80 92 0.9
404173 2 0 22 29 36 61 78 84 1.6
409826 12 0 19 38 66 66 82 92 1.2
410003 0 0 0 26 32 65 81 91 1.8
446431 0 9 32 45 70 79 58 1.4
446432 0 7 16 10 20 26 43 37.0
Oooooo
ooooo
£15
BSES 3#ITMETHT U F RV AF Y IR 7 LT FOEREAL
ISIS Btk | 1k el
o Hl#]
BE | #hr | A e

113715 1035 1054 | GCTCCTTCCACTGATCCTGC 10
142082 | 4495 4514 | AAATGGTTTATTCCATGGCC 27
404173 | 4494 4513 | AATGGTTTATTCCATGGCCA 26
409826 | 4491 4510 | GGTTTATTCCATGGCCATTG 23
410003 | 4495 4514 | AAATGGTTTATTCCATGGCC 27
446431 4496 4513 AATGGTTTATTCCATGGC 46
446432 | 4497 4512 ATGGTTTATTCCATGG 48
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#16
HuVECHRIZEITSE hPTP 1 BORREEFENT I RARE
ISIS 31.25 62.5 125.0 ¢ 250.0 | 500.0 | 1000.0 | 2000.0 | 4000.0 | ICs
F5 nM nM nM nM nM nM nM nM (M)

113715 10 0 22 24 65 86 92 98 0.2
142082 52 78 89 93 95 96 98 98 <0.3
404173 35 66 80 89 95 98 97 97 0.05
409826 57 72 82 64 97 08 98 98 <0.3
410003 43 47 75 84 48 95 96 91 0.05
446431 33 63 75 87 96 97 08 98 0.05
446432 0 11 30 45 66 79 85 76 0.3
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#z17
B=7 A FAPRERIFRICB I AP TP 1B mRNADHEKENT v F& 2 AME
ISIS 31.25 62.5 125.0 | 250.0 | 500.0 | 1000.0 | 2000.0 | 4000.0 ICs
BE nM nM nM nM nM nM nM nM (M)
113715 4 26 25 43 46 73 82 95 0.4
142082 25 37 50 67 74 87 86 83 0.1
404173 18 20 43 54 67 82 85 89 0.2
409826 34 47 51 65 76 87 88 90 0.1
410003 8 20 44 53 68 79 80 83 0.2
446431 14 35 54 57 79 79 88 0.3
446432 4 0 1 3 0 11 6 37 >4.0
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®18
TrFEyAF)IRY VAT FAES
CD1=vREMEE (g)
F1H | B2l | E3H | 48

PBS 29 31 32 34

ISIS 142082 | 31 34 34 36

ISIS 373123 29 31 32 35

ISIS 404173 31 33 34 36

1SIS 409826 31 34 34 37

ISIS 410002 32 35 35 36

ISIS 410003 31 34 34 37

ISIS 438452 | 32 35 36 39

ISIS 438460 | 31 34 34 37

ISIS 446431 30 33 33 36

ISIS 446432 [ 27 30 30 33

ISIS 446433 30 33 33 37

ISIS 446434 30 33 34 37
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Oooooo
ooooo
#19
TrFerA4) TR VAT FLER
CDI~vUARFER (g)
Firiisk RERH FeR i TR
PBRS 1.7 0.45 0.11 0.53
ISIS 142082 | 2.3 0.33 0.18 0.52
ISIS 373125 1.9 0.38 0.16 0.53
ISIS 404173 | 2.3 0.41 0.23 0.59
ISIS 409826 | 2.2 0.37 0.17 0.54
1SIS 410002 1.9 0.22 0.30 0.76
ISIS 410003 | 2.1 0.44 0.22 0.60
ISIS 438452 | 22 0.42 0.18 0.55
ISIS 438460 | 22 0.34 0.17 0.52
ISIS 446431 2.1 0.34 0.19 0.53
ISIS 446432 1.7 0.31 0.13 0.46
ISIS 446433 22 0.35 0.17 0.53
ISIS 446434 | 2.2 0.36 0.18 0.56
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#20

TwFRrAZd ) IR LAF FOENR

OB | $E2HE | B4l
PBS 27 26 20
ISIS 142082 38 35 105
ISIS 373125 30 27 51
ISIS 404173 30 31 124
ISIS 4059826 26 34 236
ISIS 4106002 27 203 219
ISIS 410003 31 29 99
ISIS 438452 32 40 217
ISIS 438460 30 40 216
ISIS 446431 29 38 114
ISIS 446432 26 27 35
1SIS 446433 25 76 115
ISIS 446434 23 44 146
0oooooao
oooon
21

TrFEyRAN IRT VFF RAEN

oooooooooon
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo

BOWE | H2E | £48

PBS 54 62 50
ISIS 142082 75 39 103
ISIS 373125 55 57 97
ISIS 404173 52 61 117
ISIS 409826 49 59 192
ISIS 410002 51 151 417
ISIS 410003 64 47 122
ISIS 438452 59 56 157
ISIS 438460 65 56 217
ISIS 446431 36 66 140
ISIS 446432 50 51 74
1518 446433 34 87 121
ISIS 446434 42 64 132
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#22
TrFEyAF Y TXT AT RLER
CD 1= ADMEE S a2 —2 LAic BiF 4 5a

FO0H | 2@ | 4l 10
PBS 175 188 182
ISIS 142082 195 178 161
ISIS 373125 187 201 177
ISIS 404173 185 213 168
ISIS 409826 183 187 187
ISIS 410002 183 164 137
ISIS 410003 198 218 168
ISIS 438452 168 197 175 20
ISIS 438460 212 203 169
ISIS 446431 192 188 143
ISIS 446432 194 193 175
ISIS 446433 216 198 151
ISIS 446434 199 189 159
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TrwFeyAFY IR VAF FREN

CD1=UADMER VAT B —N L~ RIETHh4E

oooooao
ooooao

OB | B2 | H4B

PBS 162 145 153
ISIS 142082 156 136 126
ISIS 373125 137 106 104
ISIS 404173 162 124 154
IS1S 409826 153 142 146
1518 410002 136 63 47
18IS 410003 160 131 96
ISIS 438452 143 128 121
1515 438460 146 140 129
ISIS 446431 139 124 116
18IS 446432 146 135 137
ISIS 446433 152 144 145
ISIS 446434 147 147 144

F24

T orF A XY LS FLED

CD1=UADAE N VU] FL~yLic RiFTHmE
EOM | FolE | E48
PBS 153 153 162
ISIS 142082 | 170 153 114
ISIS373125 | 142 116 112
ISIS404173 | 195 140 107
ISIS 409826 | 182 120 80
ISIS 410002 | 137 99 51
ISIS 410003 | 152 138 102
ISIS 438452 | 123 134 93
ISIS 438460 | 165 146 85
ISIS 446431 | 131 160 123
ISIS 446432 | 168 194 136
ISIS 446433 | 186 117 133
ISIS 446434 | 145 101 84
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TyFEyALY AR LAF FRLGEMR
CD1=vAQMEY A M1 -z RITTHE
mIL-6 mJE | mMIP-loo | mTNF-¢¢

PBS 250 20 1 4
ISIS 142082 225 145 4 23
ISIS 373125 77 91 3 17
ISIS 404173 | g8 155 I 24
ISIS 409826 | 33 112 3 15
ISIS 410002 { 113 225 28 84
ISIS 410003 I 138 4 24
ISIS 438452 | 62 148 1 15
ISIS 438460 64 184 2 9
ISIS 446431 | 52 170 1 15
ISIS 446432 57 75 1 3
ISIS 446433 64 138 3 61
ISIS 446434 | 59 127 0 21
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%26 10
TrFRAAF) TR LA FiLEs
AFL—F F—=)—F v hOREDEE (g)

HOM | B2A | F4H | E68 | BB | s0w | 2H

PBS 288 369 405 442 463 500 495

ISIS 142082 295 348 318 345 337 347 345

ISIS 373125 304 385 399 419 427 421 448

ISIS 404173 | 294 346 352 377 384 391 401
ISIS 409826 | 292 346 350 355 356 373 356 20
ISIS 410002 | 297 333 323 324 306 335 n/a

ISIS 410003 299 341 328 320 307 305 301

ISIS 438452 301 327 335 333 327 347 332

ISIS 438460 304 345 346 347 356 377 n/a

ISIS 446431 307 376 340 357 353 357 349

ISIS 446432 287 340 344 363 372 399 404

ISIS 446433 298 331 318 354 iva nfa n/a

ISIS 446434 | 303 366 356 nfa n/a n/a n/a 20
ooooao
oooao
#F27
T rFE A ) AR VAT FLES
AFV—F F—)—F v FOBEER (g)
JFiE BR5 Jifik Y ik

PBS 15.9 2.1 0.8 3.6 10
ISIS 142082 | 21.8 0.7 4.5 5.2
ISIS373125 | 17.9 1.1 1.9 3.4
ISIS 404173 | 17.7 1.1 2.3 4.3
ISIS 409826 | 19.8 0.5 3.6 4.4
ISIS 410003 | 187 0.5 3.8 3.5
ISIS 438452 | 17.3 0.6 3.1 3.8
ISIS 446431 | 22.1 0.4 6.1 53
ISIS 446432 | 18.1 1.2 3.3 3.8
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0000000000000 00000000O0O0O0O0O0O0O0OOOoOaQ
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0000000000000 000000000O0O00O0O0O0O0OOoOoOOaQ
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#28
TrFRAA Y IRT VAT RAER
APV =7 F—=U—F 9 bDALT (I1U/L) CRIFTHE
FOMW | W2 | F4E | F6A | HESHE [ mwm | Bom

PBS 58 68 54 48 48 46 46

ISIS 142082 54 75 40 44 49 62 57

ISIS 373125 57 61 60 48 48 45 38

ISIS 404173 49 52 53 41 51 53 42

ISIS 409826 51 59 56 50 42 37 40

ISIS 410002 | 46 65 75 73 103 126 n/a

1SIS 410003 49 78 62 49 61 59 66

1SIS 438452 46 57 58 53 51 52 50

ISIS 438460 49 88 162 96 114 9] n/a

1SIS 446431 51 57 45 45 40 55 49

ISIS 446432 52 59 48 43 44 49 46

ISIS 446433 53 120 65 86 n/a nfa n/a

ISIS 446434 53 76 161 w/a n/a n/a n/a
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(92)

FTrFErAF ) IRI LFF PO
ARFVv—=F F—=U—Z 9 br@AST (1U/L) LRIFTHE

JP 5951752 B2 2016.7.13

HOW | B2 | H4W | HelE | HEeAE [ mwE | ®on
PBS 84 92 86 79 91 74 81

ISIS 142082 87 89 86 126 136 154 149
ISIS 373125 79 72 93 124 111 95 gl
ISIS 404173 75 69 88 75 89 96 &3
ISIS 409826 75 74 96 112 108 90 106
ISIS 410002 67 37 155 173 229 245 n/a
[SIS 410003 71 95 106 136 161 160 186
ISiS 438452' 70 84 104 157 164 174 167
[SIS 438460 79 122 214 287 216 172 n/a
ISIS 446431 73 79 93 137 129 158 153
ISIS 446432 80 76 86 99 96 105 102
SIS 446433 77 151 128 234 n‘a n/a n/a
ISIS 446434 81 137 359 n/a n/a n/a n/a

ogooooao

ogoooao

#30

TrFer At IR0 LFF FOLER

AFV—=FF—I =Ty hOEIAEY (mg,/dL) KRIFTHE

B 0E

Faom

F4B | HoE | ESE | mwoE | 2onm
PBS 0.11 0.15 0.14 0.16 0.25 0.16 0.13
ISIS 142082 | 0.12 0.11 0.18 0.12 0.12 0.15 0.15
ISIS373125 | 0.13 0.13 0.15 0.36 0.14 0.15 0.13
ISIS 404173 | 0.11 0.13 0.14 0.13 0.13 0.14 0.10
ISIS 409826 | 0.12 0.12 0.15 0.12 0.11 0.10 0.10
ISIS 410002 | 0.11 0.13 0.18 0.13 0.19 0.54 n/a
ISIS 410003 | 0.12 0.12 0.14 0.16 0.14 0.17 0.14
ISIS 438452 | 0.12 0.13 0.15 0.13 0.14 0.13 0.13
ISIS 438460 | 0.11 0.14 0.22 0.28 0.15 0.17 n/a
ISIS 4464317 0.14 0.17 0.19 0.13 0.10 0.16 0.16
ISIS 446432 | 0.12 0.14 0.13 0.12 0.11 0.14 0.13
ISIS 446433 | 0.12 0.12 0.18 0.20 n/a n/a n/a
ISIS 446434 | 0.12 0.17 0.20 n/a n/a n/a n/a
000000
oooo

ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo

10

20

30

40

50



(93) JP 5951752 B2 2016.7.13

oooooooooboooooooooooboobooooboboooobboooobooboo
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooo

oooooo

ooooDao

#31
FToFEAAGY) IS LAF RLER
ATV—=F K= —F v FOBUN (mg,/dL) WkIETHE

10
HOME | B2l | H4W | H6E | B8E | mioE | &2\

PBS 17 20 20 18 26 18 16
ISIS 142082 21 23 31 23 31 24 29
ISIS 373125 21 21 24 19 3 21 21
SIS 404173 18 19 21 19 25 21 20
ISIS 409826 20 21 24 23 28 22 26
ISIS 410002 19 22 25 23 29 32 n/a
ISIS 410003 18 20 23 23 30 29 26

[SIS 438452 i9 22 27 25 29 22 24 20
ISIS 438460 20 23 25 26 31 24 n/a
ISIS 446431 19 21 24 23 29 24 23
ISIS 446432 20 21 24 20 29 23 19
ISIS 446433 18 21 25 33 nfa n/a n/a
ISIS 446434 18 23 120 n/a n/a n/a n/a
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F32
TrFEARFYIRT UFT UGB
ATVL—F F=U—=F v bDIVLT7F= {meg/dL) CRIFTHE

JP 5951752 B2 2016.7.13

FYFRy ALY TR LA F FILEA

OB B2l | F4¥ | HeE | ESHE | mwE | mizm
PBS 0.2 0.3 0.4 0.3 0.5 0.4 0.3
ISIS 142082 0.3 0.3 0.5 0.4 0.5 0.5 0.4
SIS 373125 0.3 0.3 0.6 0.4 0.6 0.6 0.4
ISIS 404173 0.3 0.3 0.5 0.4 0.5 0.6 0.4
ISIS 409826 0.3 0.4 0.6 0.4 0.5 0.5 0.4
ISIS 410002 0.3 0.3 0.6 04 0.5 0.5 n/a
ISIS 410003 0.3 0.3 0.6 0.4 0.6 0.6 0.4
ISIS 438452 03 0.3 0.6 0.4 0.5 0.5 0.4
ISIS 438460 0.3 0.4 0.5 0.3 0.5 0.5 nfa
ISIS 446431 0.3 03 0.5 0.4 0.5 0.5 0.4
ISIS 446432 0.3 .3 0.6 0.4 0.5 0.5 0.4
15IS 446433 0.3 0.3 0.5 0.4 n/a nfa n/a
ISIS 446434 0.3 0.4 0.8 n/a n/a n/a n/a
gooooo
goooao
#33

AT V=T F=Y—F v hORRZ 237 %R VT F R R RIET R

oooooooooon
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo

HOME | HoBE | B4E el | E/E | muE | #ia

PBS 1.5 1.4 1.2 1.6 1.3 1.2 1.2
ISIS 142082 1.2 4.3 4.0 7.7 6.6 7.5 7.4
ISIS 373125 1.3 3.9 3.8 6.7 6.2 8.8 9.7
ISIS 404173 1.1 4.8 5.5 6.4 7.4 10.2 11.9
1SIS 409826 1.2 3.7 3.8 5.9 9.8 28.8 37.6
ISIS 410002 1.2 39 4.1 6.0 9.7 26.3 n/a
ISIS 410003 1.3 4.5 5.3 3.9 7.6 10.8 18.0
ISIS 438452 1.4 3.3 3.1 5.1 8.0 9.2 10.5
ISIS 438460 1.3 4.0 4.5 7.3 16.0 53.9 n/a
ISIS 446431 1.2 4.5 5.0 5.3 7.2 8.0 8.8
ISIS 446432 1.3 4.2 4.4 6.2 9.1 7.6 9.2
ISIS 446433 1.1 34 57 81.5 nfa n/a n/a
ISIS 446434 1.1 3.7 25.8 n/a n/a n/a nfa
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OoOoooood

0000000000000 00000000000000000000000000
dodoooooooooobobobo oo oo oo oooooooaa
goooao
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#F34
TrFRIRAY) IR0 VAT KB
AR7ZL—F7 F=U =5y hOMPER S V22— 2 Lz BT R
BOM | ol | B4l | E65E B8 | miom 128
PBS 150 140 155 152 163 138 144 10
SIS 142082 153 137 155 145 142 130 135
ISIS 373125 153 135 136 143 133 106 135
ISIS 404173 162 138 149 152 145 144 154
ISIS 409826 155 141 150 145 143 132 135
ISIS 410002 152 139 148 151 130 124 n/a
ISIS 410003 152 138 146 140 132 126 143
ISIS 438452 166 134 162 153 135 143 147
[SIS 438460 166 140 151 156 150 130 n/a 20
ISIS 446431 154 143 155 147 153 139 145
ISIS 446432 159 141 155 152 152 138 153
ISIS 446433 158 138 141 118 n/a n/a n/a
ISIS 446434 166 149 124 n/a n/a nfa n/a
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ooooo
' #£35

TrFEAAFY) TR VFF FILER
AT V=7 F—Y —F v homiER o YATER= VAL (mg/d L) RRIEHSR

HOW | B2l | F48 | Eo@E | BB | BwE | 5128
PBS 55 57 64 51 73 64 53
ISTS 142082 62 41 54 62 70 64 62
1S1S 373125 73 59 66 51 66 61 39 10
ISIS 404173 57 41 68 62 87 85 75
ISIS 409826 57 42 79 65 86 122 110
ISIS 410002 69 57 75 65 73 96 n/a
ISIS 410003 72 44 70 67 89 76 73
ISIS 438452 63 33 53 51 71 70 61
ISIS 438460 64 40 98 81 94 146 n/a
ISIS 446431 64 4] 56 54 63 68 59
ISIS 446432 62 44 70 50 80 80 65 20
ISIS 446433 59 63 95 139 n/a n/a n/a
ISIS 446434 63 48 91 n/a n/a n/a n/a
Ooooooo
ooooo
#36
ToFRyAZ ) ITRI LFF FAEHR
AZVv—F RF—U—Fy b@IE R ZV €Y R~ (mg/dL) ERIFTHE
BOWE | H2E | F4l | 6l | £oH | Zmna 30
PBS 66 73 82 80 98 106
ISIS 142082 92 30 71 44 25 28
ISIS 373125 66 28 20 24 24 28
ISIS 404173 48 28 28 35 31 49
ISIS 409826 68 29 28 25 31 68
ISIS 410002 71 23 23 27 71 n/a
ISIS 410003 78 22 22 37 30 64
ISIS 438452 89 33 39 34 50 35 40
ISIS 438460 08 20 34 35 33 n/a
ISIS 446431 72 29 38 36 35 48
ISIS 446432 n/a 41 37 31 37 53
ISIS 446433 68 21 29 129 n/a nfa
ISTS 446434 60 27 103 n/a n/a n/a
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PBS 214

ISIS 142082 177
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rayanan, S. Ann. Clin. Lab. Sci. 21: 12-8,
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168BREDT»FLUrAAY IR VAF iR

AT @~ — 2 — RIS+

30

40

ALT AST | vUAE TR TN 3w
(TU/L) | (IU/L) | (mg/dL) w77 (g/dL)
—¥ (IU/L)
PBS 50 82 0.2 44 2.5
ISIS 142082 148 197 0.1 56 2.3
[SIS 404173 68 137 0.1 57 2.5
ISIS 446431 115 173 0.1 42 2.4
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I S I -

mgrke) | (k) (g) | FAFlEi(g) | M2 | MEHERS (o)
PBS . 22 96 10.5 23 10.6
409826 |40 23 40 | 185 60 5§38
0 |8 23 106 | 130 | 37 9.3

40 72 209 | 177 | 70 9.0
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A= APLMERALT (1USL) i

FrFtrA4) dR7 LVAF FLABREIFTEE

A&
—78B |308 | 588 | 93 A
(mg/kg)
PBS - 37 44 42 35
409826 | 40 39 51 86 74
8 37 39 45 36
142082
40 49 62 59 69
3 52 54 67 86
446431
40 38 58 87 99
3 34 50 41 45
404173
40 44 50 63 73
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TyFRyrAFY AR LoFdF FOE P RIF L5

ME
—7H |30B |588 |93\
(mg/kg)
PBS 40 49 | 55 44
409826 | 40 48 53 73 59
8 44 45 49 42
142082
40 54 70 | 72 69 .
8 57 43 48 50
446431
40 41 60 | 63 81
) 44 53 57 59
404173
40 46 65 71 74
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B=IAFVAEFTABYRAZ7 7% —¥ (1USL) I
TrFerRAA VIR LAF FOABREISTHE

JEERTY
—7H [30H |58H |93d
(mg/kg)
PBS - 784 834 | 1021 | 838
409826 40 728 883 | 1178 | 981
8 718 739 | 788 688
142082
40 666 656 | 711 774
8 742 745 385 908
446431
40 778 759 | 768 735
8 588 957 | 1135 | 1155
404173
40 931 958 | 1135 | 1263
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TrFRAF) IR VEAF FABR RIS R
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—78 |30H [S8H | 93B
(mg/kg)

PBS 1.0 1.8 | 14 | 12
409826 | 40 1.0 | 43 | 48 | 43
8 0.8 1.2 | 09 | 10

142082
1 40 08 | 26 | 3.4 | 121
8 1.4 .4 | 09 [ 1.1

446431
40 08 | 24 | 22 | 67
g 1.4 1.9 | 15 | 1.8

404173
40 3.1 16 | 1.2 | 16
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TrFRAAF) AR UdF FIVBERERIT TR

JicR
~7H |[30H |ssH|93p
(mg/kg)
PBS - 0.19 | 020 | 020 | 0.17
409826 | 40 0.17 | 0.13 [ 0.13 | 0.10
3 0.17 | 0.18 | 0.1 .
142082 6| om
40 0.16 | 0.13 | 0.13 | 0.08
8 021 | 017 | 0.18 | 0.15
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40 0.19 | 0.18 [ 0.15 | 0.12
] 023 | 019 | 0.20 | 0.16
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40 022 | 0.15 | 0.14 | 0.13
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—7H {308 |s8B | 93m
{mgkg)
PBES - 28 28 | 25 28
409826 | 40 32 30 | 28 32
8 26 25 | 24 26
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40 28 28 | 25 25
3 28 27 | 25 | 26
446431
40 28 27 | 25 28
3 28 30 | 24 27
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40 28 24 | 25 23
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—7H {30H |58H | 9318
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40 072 | 080 | 0.86 | 0.73
446431 8 079 | 075 | 0.83 | 0.71
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A&
—78 | 30H [588 |93H
(mg/kg)
PBS - 135 163 | 162 | 143
409826 | 40 153 150 | 140 | 116
8 116 151 | 1
142082 il B
40 110 140 | 138 | 128
8 125 144 | 141 | 1
446431 3
40 03 99 95 81
8 123 147 | 149 | 136
404173
40 135 135 | 125 | 124
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#60
H=g AFMMEBIT BT FrrAF ) SR LFF RILEHR
WBC (X103/uL) icRiF5HE

JHE:
—7H 30H 58 B 93 H
(mg/kg)
PBS - 11.6 12.6 11.1 8.9
409826 40 12.4 12.7 153 10.8
3 11.3 152 12.8 9.7
142082
40 11.9 13.2 125 8.5
8 9.7 134 12.7 9.3
446431
40 10.7 11.5 11.9 10.2
8 14.9 189 14.9 11.8
404173
40 11.1 14.2 12.9 10.8
0o0o0oon
0oooono

#F61
NI AFNVERBTHT o F At Xy LT AL A
RBC (X108 /ulL) iRiF+H8

HE
—7H | 308 | 588 | 938
{mg/kg)

PBS ; 5.5 5.6 5.8 5.1
409826 | 40 5.6 5.8 6.1 5.6
8 5.4 5.4 5.6 5.2

142082
40 5.7 5.6 5.8 5.5
8 55 53 55 5.4

446431
40 5.5 5.4 5.8 5.3
8 5.9 5.9 6.1 57

404173
40 5.1 54 55 5.5
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fath ey
~T7H 30H 58H 93 H
(mg/kg)
PBS - 592 555 571 516
409826 40 536 493 400 338
8 439 477 349 284
142082
40 461 454 401 263
8 438 397 359 282
446431
40 516 337 369 323
8 489 491 420 355
404173
40 520 470 389 3le
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BE=Z AFNZBT BT U FRAF Y X7 LAF FIER
~NESBELAYL (gd L) RIS

Ooooogogooao

s 78 | 30R H
- 58 93 A
(mg/kg)
PBS R 12.5 12.8 13.1 11.9
409826 40 12.6 12.8 3.3 12.5
8 12.3 12.5 13.0 .
142082 122
40 12.1 12.0 12.1 11.5
8 12.3 12.1 12.4 )
446431 126
40 12.7 12.6 13.3 12.4
8 12.7 13.0 13.3 )
404173 127
40 11.6 12.3 12.4 12,6
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A=FAFNEZBT DT o FEVAFY TR LASF FLEHR

64

(113)

MFEC 3L~ (mg,/dL) KRERIFTHE

J=E
—7B | —18 |30R |58H | 938
(mg/kg)
PBS - 136 138 | 148 | 149 | 129
409826 | 40 129 131 101 | 10t 90
8 126 135 | 12
14208 6 | 127 | 111
40 133 134 | 106 | 121 111
8 130 144 | 128 | 132
446431 } 125
40 129 130 | 111 | 117 | 114
8 127 136 | 137
404173 e | 7
40 125 134 | 101 | 103 | 102
oooon
O0O0O00O0O0O0Ooon
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#65

A AV b~ (ng/ mL) CERIETHER

A&
(mg/kg) 42 H 84 H 91 H
PBS - 29 26 26
409826 40 4 22 15
8 8 4 3
142082 40 8 10 10
8 9 10 7
404173 40 6 3 2
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#6868
BE=FAFNOIBIZB B4 ) TX 2 VAT FEBE (n g/ g)
ISIS i
- & RFlg | BiETRE 3
#5 | (mgke)
409826 40 4424 954 4.64
8 1688 1044 .
142082 1.62
40 6385 1774 3.60
8 1323 41 .
446431 6 2.06
40 6662 1159 5.75
404173 8 971 712 1.36
40 7180 1464 4.90
OoOooogoogao
OoOogoaog
#67
A=A PAOFBIBIT BREAY TR LAF FBE (1g/g)
SIS | A
o T ik Il | Bl
=E (me/ke) = st gs
409826 40 3472 728 4.77
8 [232 65
142082 3 1.89
40 4103 1244 3.30
8 1204 416 .
446431 2.89
40 5645 846 6.67
404173 8 650 424 1.53
40 5039 1094 4.61

JP 5951752 B2 2016.7.13

O O GCGTTTGCTCTTCTTCTTGCGTTTTTTO O O O O
oooobooooobpOOOoOOOOOOO
oooobooooooooooboooooao
oooooboooooooooooooooao
ooooboooooobooooooboooooan
oooobOooooboooobooog

10

20

30



(115) JP 5951752 B2 2016.7.13

1S1S—404173 HABLYKESWVHEFA
8mp k HTD BRI TlIh h Ok & 313k 5 1%
404173 % 14208 20%%
120
PTP1B—s S 3 1o
1M1 1M2 1M3 1F1  1F2 3M1 3M2 3M3 3F1 3F2 —‘J 80
AR 142082-8mpk @
= 60
z -=— 1515113715
3 4o —— ISIS 404173 |
PTPTB—> i s i S i <o e ——" spp——. — i:
1M1 1M2 1M3 1F1 1F2 7M1 7M2 TM3 7F1  TF2 L
A 404173-8mpk
0 01 02 03 04 05
AY TRE (pM)
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409826, 404173, 14208 20FEREN/NRT A—F—DLLE

40 mpk/ild AR RIS D

ISIS #

142082 3.0 X 1
[ 404173 [ 51105 [ 4521 | 16 | 15 | 15 |

40 mpk/il ELF_R—RF A

ISIS # c3 CRP MCP1 IL-1

; 14.52 5.36
[ a0a173_| 048 | 048 | 082 |
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