(19) B AEH§FF (JP) 4§ =F

(45) %1TH TWR3IEE3A13H(2019.3.13)

JP 6480874 B2 2019.3.13

2 (B2 (1) s

15T 864808745
(P6480874)
(24 Z&HFB EHRE31E2H15H (2019.2.15)

61) Int.Cl.
C12N
C12N
CO7K

Fl

15/09 (2006.01) Cl2N
9/16 (2006.01) Cl2N
19/00 (2006, 01) Cl12N
A6 1K 31/713  (2006.01) CO7K
AB61K 48/00 {2006.01) AB1K

15/08
15/08
9/18
19700
31/713

ZNAZ
100
Z

MREOH 13 (&2 3% R BRRICHES

(87) EFFAME
EEFRRE
(31) BSEIBERBE S 61/771,735

(32) #5EH

(33) EEELRE

#7/E2015-560341 (P2015-560341)
EEL265E2H 280 (2014.2.28)

5 2016-512980 (P2016-5129604)
ER28ELA 126 (2016.5.12)
PCT/US2014 /019322
W02014/134412

ER265F9A 4R (2014.9.4)
ER29FE2R17H (2017.2.17)

SFRL26EF3A1H (2013.3.1)
HE (US)

(73) wraTiEE 513112245

(74) {LIB A
(74) (RE A

T4 IREA

V=YW FF =T
XTI ARVE

REGENTS OF THE UNI1V
ERSITY OF MINNESOTA
TAVAERE, I4AVAM- 554550
—2020, IATHAVA, A—F - A}
V—h - -H22AL—2b-200, TF2F
T -THAAS - RBXA—-600
100105857
#HE+ EHA
100068755
#E+ BA #
1001420807

#E+LT TH E

%Jl

|mf

BARRIZA

(54) [FAADEF] TALENIZETSREFEE

(570
O

O

O

DlDDDDDDDDDDDDDDDDDD
Ooooooo QoD oooogogoooo
OO0 Do oogQgg|oDboooggogogoooogod
Oo0ooooognooooogogoooog
Oo0oooooogmoooooooooodg
O 0Oo0ooo0oao

OO0 oooooogoooood
oo oOoooo
OO oOoooo
OO OoooOoo
OO0 o0oooo

O Oooo

O Oooogoo

O
O
O 0Ooooo
I:I|I:JEJI:II:I
O OO O Oooo
B | O O oOoo
[ R | I I o R
[ Ry |
[y |
O R |
B Ry |
I |
O O g

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

10

20



OJ
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
O
O

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
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

Ooooooo0ooooooooooogooao
O

OO0 o0DoDoo40oooooogog4gooood
OooDoocooooooogogoooodg
OooObocooooooogogoooodg
OoooOoocoooooooogoooood

O 0Oooooogod

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

|
|

O
O
O

OO0 oDoogogU0oooDooggoooao
Oooooooooooogoggogoooao
OoooocooooooogoQgoao
OooooooooooooQgoao
Oo0oDooo4goooooggogaog
OoooocooooooogogQgoao
OooooooooooooQgoao
DDlDDDDDDDDDDDDD

O |g

OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooo
OO0 oooooogoogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oooDoogogooo
oo oooooogogogoooo

6480874 B2 2019.3.13

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

OoOoooooogogQgoo
OO0 oooooggogao

Oooooooooogoooao
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
Ooooooooogoooo
OO0 oooooogoogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oo oDoogogooao
OO0 oooooogogooo
oo oooooogoogoooo
Oooooooogoogoooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogogogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oo ooogogooao
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
oo oooooogoogoooo

O
O

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

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:I|I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:ID|DDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Oooooooo0oooooo0ooDoDoooo0ooooogogogoao

OO0 o0ooogo-gogoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OoooooOooOooao
OoOoo0ooogogogao

go

OO

ao

O
O
O
O
O



e e [ e ey e e [ e s [y [ |
e ey e e v e [ e [ [ s [y [ |
e s e s e ) ey e e s e e A s e s e e O O R s [ |

e e e e e ey e e e [ [ I
Iy e ey e e [ I o
Ooo0ooooooo0 oo oo o0 oD oD oo o0 oo oD o oo o0 oo oo o o0 oo oo0oogooo o

Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Oooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OooooooogoOoao
Ooooooogogoao
oo ooooQgogoo
Oooooooogogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogo
OooooooQgoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Oooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao

OOooooogoggdg
OooooooQgdg
OoOooo;oooQdgdg
OOooooogoogdg

OO oio;oo
OO oino;o
O O oo o
OO oio;oo
O O oio;o
O O oo o
O O oo o
OO oio;oo
O 0o oo o
O O oo o
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O O oOoolo

O
O
O
O
O

O
O
O
O

OOo0ooDooo4ooooDooogogogoooooogod
OoOo0oooooo0ooooooooooogodg
Ooo0oooooooooDooooooooogodg
OO0 o0DoDooogogUooooDoogog oo oooogd
Oo0oooooooooDooooooooogdg
Ooo0ooooooo0oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooood
OOo0ooooo4ooooDooogogoooooogdg
Oo0oooooo0ooDooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooDoogogoooooogd
Ooo0ooooo4ooooDooooooooogodg

O
O
O
O

O
O
O
O

oo oo oooo0oooooooooodg
Oo0oooooooooooooooood
OO0 oDoooo4o0oooogogoooogodg
OO0 oo oooo0oooooooooogodg
Ooo0oooooooooooooooodg
OO0 Doooo4gooooDoogUgooooogodg
OO0 oDooooo0oooooooooogog
Oo0ooooo o0 oDooooooooodg
OO0 Do oogo0o g0 ooDooggogooood
OO0 oDoooo4o0ooDoogogooooogodg
OO0 oo oooo0oooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooodg
OO0 Do ooo4o0oooDoogogoooogodg
OO0 oDooooo0oooogoooooogodg
Oo0oooooooooooooooodg
e s e s e A R v
OO0 oDooooo0oooDoogogooooogodg
OO0 oo oooo0oooooooooogodg
Oooooooooooooooooood
OO0 oDoooo4o0oooDoogogoooogodg
OO0 oo oooo0oooooooooogodg
OO0 ooooo o oooooooooogodg

€))

JP

6480874 B2 2019.3.13

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

e s e e e e e e ) e e s e s Y I

s e e s B Y Iy

OoooooooooooooDoooo0ooDoooogooooodg
e s e e e e e A s e s Y O
Oo0ooooooooDooo0o oo oDoooDooDooo4goooodg

OoooooooooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDoogogUgooooooggodg
Oooooo4oooooo4ooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
OooooooooooooooooogQgodg
Oo0ooDooo4oooDooo4gogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooogogQgo-g
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggog
Oooooo4oooooo4ooooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
OooooooooooooooooooQgdg
Oooooo4oooooo4gogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogoQgog
Oo0oooooo4ddooDoogog4ggoooooggog
Oooooo4oooooooooooogQgog
Oooooooo0ooooooooooogQg-g
Oo0oDoogog4dooDoogogUooooooggog
Oooooo4ooooooooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogoQgodg
OooDooo4dodooDooogog4gogoooooggog
Oooooo4oooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDoogg4ggoooooggodg
Oooooo4oooooo4ooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
OooooooooooooooooogQgodg
Oo0ooDooo4oooDooo4gogoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogogQgo-g

Ooo0oooooo4o0 oo ooo oD oo oooooDooooggoQg
Ooooooooo0ooooooooooooooooogogog
Oo0ooooo40ooooooUooooDooggooooooggog
Ooo0ooooo4o0 oo ooo oD oo oooooDoooggoQg

Ooo0ooooo o0 oo ooo o ooooogogQgo-g
OO0 ooougog4o0ooDooog Qoo oooogogg
OO0 ooooo o0 oo ooo 4o ooooogogog
OoOo0oooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgog
Ooo0oooooooooooooooooog-g
OO0 oooooo0ooDooooooooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooDooogoQgog
Ooooooooo0ooooooooooogogQgog
OO0 oOooooo0ooDooog Qoo oooggog
Oo0oooooo0ooDooo o ooooogoQgog
Ooo0oooooo o0 oo ooo o ooooogoQgooQg
s e e e s [
Oo0ooooo4o0ooDooo4ogoooooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgog
Ooo0ooooooooooooooooogg
OO0 oooooo0ooDooogogoooooggog
Oo0ooooo4o0ooDooo 4o ooDooogoQgog
Ooo0ooooooo0 oo ooo o oo ooogogoQgoo-g
OO0 0o oogogddooDooog oo oDooogogog
Oo0oooooo0ooDooo o ooooogogog
Oo0ooooooo0 oo ooo o ooDooogoQgog
Ooo0oooooooooooooooooog-g
Oo0ooooo4o0ooDooogogooooogogog
Oo0oooooo0ooDooo o ooDooogoQgog
Ooo0ooooo o0 oo ooo o ooooogogQgo-g

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 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo

~
N
A

(&
o

6480874 B2 2019.3.13

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

e s e e e e e e ) e e s e s Y I

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

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

Iy [ e

e [ e e e ) e ey e s e e R I A

ey [ e ) e s e e I

OooooooooQgooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
oo oooooQgooao

Ooooooo0oooooo0ooDooooooDoDoooooooaoo

OooooooooooooooDooooooooooogogoooao

OOo0Dooooo0oDooooo0oooDoooooUooDoDoogogoooaog

Ooooooo0oooooo0DooDoooo0oooDoDoooooooaoo

Ooooooo0ooooooooDooooooDooooooooaoo

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0oo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

(]
[
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

OO0 OoDooo40doooooUddoDoDoDoDoo-DUooDoDoogogogogoooao

OOoooooo0ooooo4o0 oo oooooooDoDooogoogoooao

Ooooooo0ooooooooDooooooDoDoooooooaoo

Oo0ooooooooooooooooooooDooooogogoOoobooao

OOo0ooooo0oooooo0ooDoooooooDoDoogogogoooaog

Ooooooo0oooooo0ooDooooooDoDoooogoooao

Ooooooo0ooooooooDooooooDooooogogoooaoo

OO0 OoDooo4U0oooooUgooDooggoooaog
Ooooooo0oooooo0ooDooogogogoooao
Ooooooo0ooooooooDoooogoooaoo
OO0 O0Oooo4dooDooooUgooDooggoooao
OoDoDoooo0oooooogoDoDooogogogoooaog
Ooooooo0ooooooooDoooogoooaoo
Ooooooo0ooooooooooooogogoooaoo
OOo0DOoOooo4o0ooooo4UogooDoooggoooaog

Ooooooogogoaoo
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao

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

JP

6480874 B2 2019.3.13

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoOoo0oooogdg
Oo0O0o0oooQodg
OooO0Oo0oood
OoO0oo0ooogoogdg
OoOo0o0ooooQgdg
Ooo0Oo0oooOod

Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooogoogooooogdg

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

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood

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

OOo0ooDoooogooooogogg
Oo0oooooooooooogogdg
OooooooooooooogoQgg
OO0 ooDooogogogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg
OOo0oooooogoooooggg
Oo0ooooooooooogoQgg
Ooooooooooooogogdg
OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0oooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooooQgdg
OOo0ooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oooooooooooooogoogdg
OO0 ooDoogogogogooooggdg
Oo0oooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgg
OO0 o0ooDoogogogooooogogdg
Oo0oooooooooogogg
Oo0ooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogoogdg
Oo0ooDoooogoooooggdg
Ooooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgg
OO0 ooDoogogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg
OOo0oooooogoooooggg
OooooooooooogoQgg
Ooooooooooooogogdg

Oo0ooDoooooooogooooaog
Ooooooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooo

OOooooogd
OoOooooogod
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog

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

OO0 ODoDoogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo oooooooooogoQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggg
Oo0oooooooooogoQgog
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogoggg

O
O
O
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O

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

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

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

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

~
[ep]
o/

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

(&
o

6480874 B2 2019.3.13

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

O Ooooo
O Ooo0ooo

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



OO0 oooooo0ooDooo oo oDooo4gogooooo

Oooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg

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

OO0o0ooooo0ooooooUdooooUDUddoDoDoooUUUUoDoDoDoUoooDooogoggoooao
OOoooooo0oooooooooooooo0 oo ooooooDoDooo0oooDooogogoooao
Oooooooooooooo00 oo ooo0o o0 oDoDooo0o oo oDooo0oooDooogoOoooao
e A s e s e e e e e e e e Y o
OoOOoooooo0oooooo4oooooooU0oDoDoooD oo oDooo0ooooDooogoooao
OoOo0oooooo0oooooo0ooooo0oD o0 oDoDoooo oo oDooo0ooDoDooogoooao
OoooooooooooooDoooooo0DoooooooDooooooooogoOoobooaobo
OO0o0ooooo0oooooo4dooooUoU0oDoDooUUUoooDoDoogoooDooogoggoooao
OOoooooo0oooooo4oooooo0 o0 oDoDooo0D oo oDooo0ooDoDooogoggogoooao
Oooooocoo0oooooo0 oo ooo0o o0 oo ooo0o oo oDoooooDooogoOoooao
e s e s e e e e e e Y o A
OoOOoooooo0oooooo4oooDooooU0oDoDoooD oo oDooo0oDoDooogoooao
OoOoooooo0ooooooo0D oo ooo0o o0 oo oooo oo oDooo0ooDooogogoooao
OoooooooooooooDoooooo0oooooooDooooooooogoOoobooaobo
OOo0ooooo0ooooooU0ooooooU0oDoDooUoUoooDoDooogoDoDooogoggoooao
Oo0ooooooooooo4o0ooooo0oo0DoDoDooo0 oo oDooo0oDoDooogoooao
Oooooocoo0oooooo0Doooooo0DoDoooo0ooDooooooooogoOoooao
OO0 ooo0ooooouoUdooooUUddoDoDoooU oD oDoDoUgoooDoogoggoooao
OoOOoooooo0oooooo40ooDooo0oU0DoDoDoooDoooDoDooo0oDoDoooggoooao
Oooooooo0Doooooo0DooDooo0o o0 oDoDoooo oo oDooo0oooDooogogoOoooao
e A s e e s e e e e s e e e Y o

P

O
O
(]
O
O
O
O
O

O

e s e e e e e e ey e e Y o

O Oooo

JP

oo

O
O

OOoooooo0ooooo4oooDooo0 o0 oo ooo0DoooDoDooo0ooDoDooogogoooao
Ooooooooooooo0Doooooo0oooooooDooooooooogoOoooaoo

6480874 B2 2019.3.13

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

OoO0oooogQgUoooooUUUUoDoDoooUDUoooDooooUUUoooDoDooggUoooDooggoao
e e e e s [y

aood

O

O

I s A Ry e

O

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

Ooo0ooooooooooUo U oDoDoooU0 oo oo oDoDoDooogoooDoogogoao

0

goad

O

O

OoooooooooogooQgoao

Ooo0ooooooo0ooooo0o oD oDoooooooon-o

O

Ooo0ooooooo0 oo oo o0o o0 oD oD oo o0 o0 oD oo o o0 oo oo o oo oooogooQgoo
oo ooogogUoooooUo U oDoDoooUDUoooDooDooDUoooDoDoDUoLoUooDoogogoao
I e e s e ey e e sy [y
Iy R ey e R sy [y Ay

goad

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

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

OOooooogogdg

O Ooooo

OO0 oDoooogogooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogoooooggdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
Ooo0ooooooooooooogod
OO0 oDooDooooooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Ooooooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogdg
Oo0oooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg

O oo ooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgoogoo
O oD oooogogog
oo oooogogooQg
oo ooooQgogoo
Oooooooogogo
O oo ooogogoog
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
O oD oooogogog
O ooooogogoog
oo oooooQgogoo
Oooooooogogoo
O ooooogogog
oo oooogogoo
OoooooooQgoogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoog
Ooooooogogoo
O 0o ooogogog

O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao

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 0Ooo

OoooooooogooOgoo

OO0 oDooooogooooooogdg
oo oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg

O oo 4Qgoooo

O Oo0oooo

O 0Oooo

oo oooooogogoo-g

OoooOoooooooooo0oQgoano
OoOooDoooooooogooogao

Ooooooooooogogoao

Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOooooOoogao
Ooooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOooQgao
Oo0ooogo-gogaog
OooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogaog
OooooQgogoao
OoooooOoogoao

o oo OgoOoooo

OoOoooo

JP

OoooooooooooQgooao

6480874 B2 2019.3.13

OOoooooo
OOoo0oo0oooao

Oo0oDooooooooggogao
OoooooooooogogoQgoo
Ooooooooooogoogoao
Oo0DoDoo4oooooogoQgogao
OoooooooooogoQgoao
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooood
OoDooogogogooood
Ooooooogoooodg
Oooooooooood

Ooooooooooogogao
OooDoooooooogogao
OoooocooooooOgoogoao

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

e s e e e e ) ey e e e e s e A R |
I e e e ) e ey e [ I A R
Iy ey e e ey e ey
e e s e e s e ) ey e e e s e e s e
e s e e e ) ey e e e [ [ I
I e ey e e ey ey e [ I A |
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 oD oD o oo oo oo oo oo o0DoDoo o oo0ooodg
e s e e e ey e e e [ s R
I s e e e e ey e e ey e [
I e Ry |
e s e e e e ) ey e ey e A e s e
I e e e e ey e e e e e
I e ey e ey sy
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo oo o oo oDoo oo oDooooooooodg
e s e e e e e ) ey e s e s e [ [ I A
I e e ) ey e e ey e [ I A R
I e ) R ) ey ey [ A A
e s e e e ) ey e e e s e s e
I s e e e e ) ey e e e [ A R
I e e
e e s e e e e e ) ey e e e s e A e R
I s e e e ) ey e e e [ e e R

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

€))

O

I e ey ey e e s

O O0Oo0oooo

JP

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

6480874 B2 2019.3.13

e e e s e ey e e s ) e Y i

e s e e e ) ey e e e [ [ I
I e ey e e ey ey e [ I A |
OoOooooooo0ooooo o0 ooooo oo oo oooooDoDoooooDooooooooodg
e s e e e e sy e A A |
[ e B
OoOooooooo0ooooo o0 oD oDooo0o o0 oD oD oo oooDoDooo0oooDoDoooooooodg

OO oO0gooao

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

OOo0oooooooooooo oo oDooUD oo oDooo0oDoDooogoggoooao
Oooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
OooooooooooooooDoooo0DooDooooooooogoooao

Oo0oooooogooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg

OO0 oDoDoogogoooooggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 ODoDoogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo oooooooooogoQgog

OoOoo0oooogd
Ooo0o0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg
Oooo0oooogd
OooOoo0oooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooOod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoooooQgod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOooooogd
OooOoo0ooood
OOo0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood

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
O
O
O
O
O

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

Oooooogogdg
OoooooogQgdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
I [ [y |
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg

O Ooogoo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooo

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

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

OOooooodg
OOoooood
O O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoooood
O O0Ooooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oOoooodg
OOo0oooodg
OOoooood
OOooOooo0ood
O Ooo0ooood
OOoooood
O 0Ooo0ooo

O oOooo

O oOooo

(10)

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

(&
o

O o0Oooo

6480874 B2 2019.3.13

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0O0oOoooogod
OOoo0ooood

O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo

O
O
O
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 Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oO0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oogooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO o0goOooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooao

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

O Oooo

O 0o oo

I [ o [

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O
(]
[
O

O
O
O
O

O 0o oo

I Y o [

O Oooo

O O0ooo

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0Oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo

1)

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

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 Oooo

O O0ooo

O o0Oood

|

|

O
O
O

O
O
O

JP

6480874 B2 2019.3.13

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

O g
O O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O

O

O

OO0ooDoo40oUoooooUoD oo ooUooUDoDoDoDoUoUUoDoDoogooooaog
OoOoooooo0ooooooo0DooDoooo0DoDoDooooUoooDoDooogogooooaog

Oooooooo0oooooo0o oo oo ooo0oooDoDooooooooQgog

O
O
O
O
O
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 0o oo

O Oooo

]
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O

O 0Oooo

O0o0ooodUdoooooUUgUoDoDoooUdUoooDoDoDoUgUooooooogdg

O 0O ogo

Oo0ooooo0oooooo0ooooDoooo0 oo oDooooooooogogg

O Oooo

OoOoooooo0oDooooooooDoooo0oooDoDooooooooQgdg

O Oooo

OoooooooooooooooDoooooooooooooooOgodg

O 0o oo

Oo0oooo4od4oooooUoUoooDoooogoooDoDooooooooogoggg

O 0o oo

OOoooooo0oooooo0ooDoDoooooooDoDoooooDooogoQgg

O Oooo

Oooooooo0o0ooooo0o oo oDoooooDooooooooogog

O 0o oo

OO0 oood40oooooUdUgoDoDooUd oo oDoDogoUooooogogdg

O O oo

OOoooooo0oooooo0oooDooooo oo oDoooooooogogg

O Oooo

OoOoooooo0oDooooo0o oo oDoooo0oooDoDooooooooQgdg

O Oooo

(12) JP 6480874 B2 2019.3.13

ooooboooooobooooooboooooao
ooooboooooobooooooboooooan

goo

OoooooooooooooooooooooDooooooooogodg
OoooooogogQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OOo0Dooooggooao
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogogogo-g
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogo-g
Ooooooooogoog-g
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogoQg
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgo-g
Ooooooooogoogo-g
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo-g

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

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

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
(]

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

Oo0oooogogUooooDooUUoooDoDooggooDooogogogoao
Oo0ooooo0ooooDooo0 oo ooo4oooDooogooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo0 oo oooo0oooooogooao
OO0 oooggUgoooDooUUoooDoDoo4UooDooogogoao
Oo0ooooo0ooooDoooo oo oooooooDooogogooao
Ooo0oooooo0o0 oo ooo0D oD oDoooo0ooDooogooao

Oo0ooooooooooooooooogoga-g

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

Oooooodgogoao

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

OO0 oooodogoao

Oooooodgogooao

Oooooogooao

O 0Oo0ooOoo

Oooo0ooogogooao

OO0 ooooo4ooooooggogooao

O

O
Oo0oooooo0oooDoooooooogoQgoQg

Ooo0ooooooo0ooooooooooogQgoQg
OO0 oODoogog4ogooDooogUggooooggg

Ooooooggoao
Oooooogogooao

O
O
O

Oooo0ooogogogoao

OO0 oooodogoao

Ooooooooooooogoggooo

O

O
Oo0ooooooo0ooDoooooooogoQgoQg

Oo0oooooooooooooooooogogoa-g
OOo0ooooo4ooooDooo4gogoooogogoQg

Oooooogogooao

O

Ooooooogogooao

(13)

OO0 oDoDooo oD oDoDooogogoooog

[ I Ry
O O o
O OO

Oooo0oooogoogooOoao
Oooooodgogooao
o oD oooogogoo
Oooo0ooogogooao

Ooooooooo oo ooooogooooogo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

Oo0oDooo4dgooooogogooao

O

O
OO0 oooooo oo oDooogogoooog

OO0 oooodgogoao

Oooooogogooao

oo oo oooo o oDooooooooog

Ooooooogooao

OoOooDoooDOoooD oo oogooogoodg

O

OO0 oooogoQgogao
Oooooodgogooao

OO0 oo oDooo oo oDooogogoooog

Oo0oDoDoooo oo ooooooooog

Oooooogogooao

JP 6480874 B2 2019.3.13

oo ooooooooooooogoooooo

Oooo0ooogogooao

OO0 Do oDoogo oo oDooogoggoooog

Oooooodgogooao

OO0 ooooo oo oDoooogooooog

Oooooogogooao

Oooooooo oo ooooooooog

Oooo0ooogogooao

OO0 0Do0ooDoogog oo oDoogoUgoooog

OO0 oooodogoao

OO0 oo ooo oo oDooogogoooog

Oooooodgogooao

Oo0oooooo o oDooo oo oooog

Oooooogooao

Oo0oooooooooooogogdg

0O O

Oooo0ooogogooao

OoooDoooooooogoooodg

O

Oooooodgogoao

OO0 oDoDooo oo ooooogooooog

Oooooogogooao

oo oooooo oo oooogogooooog

Oooo0ooogogogoao

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

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

OO0ooDooogUooooDooooUooDoDoogogogooooaog
OOo0oooooooooooooDoDoDooooooooaog
Ooo0oooooooooooooDooooooooooao
OO0 oDoogogUooDoDooUgUooDoDooogUogooooaog
Oo0ooDooooooooooooDooooooooaog
Oo0ooooooooooooooDoDoooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao
OOo0ooDoooUooooooooooDoDooogogogooooaog
Oo0ooooo0oooooooDoDoDooooooooao
Ooo0oooooooooooooooooooooooao
e ) e e e s e Y B
Oo0oooooooooooooooDooooooooaog
OooooooooooooooDooooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao
OOo0ooDoooooooooooooDoDooogogogooooaog
OoooooooooooooDoDoDooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Ooooo
O Ooo0ooo
O O oOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooao

O Oooo

(14)

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

OO0 ooogo0oo0ooDooUgogUoUoDoDoo4gooooaog

O 0o oo

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

O Oooo

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

O O0ooo

OooooooDho0ooD oo o oo oooooogoooogao

O O

O o0ood

OO0 ooooo4o0oooooUoooDooogooooog

O 0o oo

Oo0oooooo0 oo ooo0o o0 oo ooogoooooo

O Oooo

(&
o

OoooooooooooooooDoooooooo.o

O 0o oo

6480874 B2 2019.3.13

OO0 oDoooo0o4Qo0ooDooUooUoUoDoDoogooooog
OO0 ooooooooDooo0o o0 oo ooogogooooo
Ooo0oooooo0ooooo o0 oo oooooooo
OO0 ooogo0QooDoDooUgUUoDoDoo4gooooao
OO0 oooooo0ooDooo oo oo oogogooooog
Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooOoooooo
Ooo0oooooooooooooooooooooo-o
e s e e ) e
I e e e s
Ooo0oooooo0ooooo o oo oooooooo.o

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oo0ooOooo4o0ooooo4o0ooDooo4ogooooogodg
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
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

OO0 oooooo0ooDoooUoooDooogooooo

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OoooooooooooooooDoooooooo.o

OO0 ooooogog4Qgoooodg
oo oooooQooooodg
Oo0ooooooooood
OO0 oo ooogog4gooood
OO0 ooooogoQgoooodg
OO0 ooooo4Qooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogog4Qgoooodg
oo ooooooQooooodg
Oo0oooooooooodg
OO0 Oooooogog4Qgoooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogQgoooodg
oo ooooo4Qooooog
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogog4Qgooood
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooogog4gooood
OO0 ooooogoQgoooodg
oo ooooooQooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogog4Qgoooodg
oo oooooQooooog
Oo0ooooooooood
OO0 oo ooogoggQgoooodg
OO0 ooooogoQgoooodg
OO0 ooooo4Qooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogog4Qgoooodg
oo oooooQooooodg
Oo0oooooooooodg

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

O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao

OOo0oooodgogoao
Oooooogogoao
Ooo0oooogoogooao

O0Oooooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooao

OO0 oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogogao
Ooooooogogogoao
OooooooQgoo
OoOoo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoao
OOoooooggogao
Ooooooogogogoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Oooooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao

O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
O0Oo0oo0ooog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0o0ooao.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
O O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao.o
O O0Oo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0Oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o

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

(15)

gono

O
[
O
O
OJ
O

O

JP

6480874 B2 2019.3.13

]

aood

O

O

0

gbooooao

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

Oooooooo0ooooo oD ooDoooo0oooDoooooooooogooooao

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

OoooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogogoooooggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 ODoDoogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggg

O Ooo0ooogoao
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
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O Oooooogg

OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 o0ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDooogogooooogdg
oo oooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oo0ooDoooooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogooooogod
Oo0ooooogogooooogodg
Oo0oooooooooogodg
Ooooooooooood

Ooooooogg

Oooooooogodg

OO0 oooogdg

Ooooooogdg

O O

oo oooooogogoog

Oooooooogdg

Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggg

Oooooooodg

OOooooogdg

O
O

oo oooooQgoooo

Oooooooogog

O

Ooooooooogoooao

Oooooooogodg

OO0 oDoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 ooooogooooooggg
oo oooooooooogoQgg
OooooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo oooooooooogoggg

OoooOoooooOoood
Ooooooogogood

OO0 oooogdg

Ooooooogdg

Oooooooogdg

(16)

Oooooooodg

OoOooooogdg

Oooooooogdg

Oooooooodg

Oo0ooooogdg

Ooooooogg

O OO

OoooooooQgodg

R

oo ooooooooooggog
OooooooooooogoQgog
OoooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogog
OoooooooooooQgog
OO0 Do oogogugooooogogg

Oooo0ogoood

OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg
Ooo0o0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOooooogdg
OooOoo0oooOodg

(&
o

6480874 B2 2019.3.13

OO0 ooooogoogooooodg
oo oooooooooogoQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OO0 ooooogogooo
OO0 oooooQgoooo
OO0 oooooogooooo
OO0 oDoooogQgogooao
OO0 ooooogogogoooo
OO0 oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy
s s s e e ) s e e e e e e s [ [
e s e e s s [ [y o
e s s [ [y

Oooooooooooooo0oooooooooooogogogao-g

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

Ooooooooooooooooooogooao

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

Oooooogogooao
OoooooogogoQoooao
Ooooooogoogoooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogogoooao

O Ooooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooooood
OOooooodg
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOooooodg

OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
Oo0O0geodo

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

O 0O ogo

O Oooo

O Oooo

O 0Ooo

O 0Oo0oo0ooao

O 0o oo

Oooooogogooao
OooooogogoQogooao
OoooooogoogoooOoao
OO0 oooogoQgooao
Oooooogogogooao
Ooooooogoogooo
OOoo0oooogooOooOooOoabo
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Ooo0oooogoogoooOoao
Oooooogogooao
OooooogoQoooo
Ooooooogoogoooao
OO0 o0ooogQgooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
Oooo0oooogoogogooOoao
Ooooooggooao
OoooooogogoQogooao
Ooooooogoogoooao
OO0 oooogQgooao
Ooooooogogogooao

O 0o oo

O Oooo

I B

O 0o oo

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 Ooo0oooao
O Y = S i O

O O oo

O Oooo

OoOoo0oood

O Oooo

an

O0Oo0oood

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

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

OoOoooodg

OoOoo0ooodg

O0Oo0oood

OOoo0ooogodg

OoOoo0ooodg

O0Ooo0ood

OOooo0ogao

O

O

OoOoo0ooodg

OoOoo0oood

JP

O0Ooo0oood

6480874 B2 2019.3.13

OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood

oo ooooooQgogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogoggogog
oo oooooogogoog
Ooooooooogoogoo

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

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OoOOooooooooooo0UoooDooUo0DUoDoDoooooDoooDoooooooDoooggogoao
Ooooooooooooo0 o0 oDoDooo0D oo oooo0ooooDoooo0oooDooogogQgoao

Oooooooo0ooooooooDooooooooooooooao

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooggogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogoogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo

OoOoo0oood
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood

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

O Ooooodg
OOoo0ooood
OOoo0ooood

O 0O oo

OJ
O
O
O
O
O
O
O

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

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

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 Oooo

O Oooo

O 0Oooo

|

O O0O0o0ooood

O O oo

B i o R o |

O

OJ
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

Ooooooogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoo
Oooooogogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
OOooooogogogo
Ooooooogoo
OooooooQgoao
O0o0Doooogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
OOooooogoggogao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OOooooogogogao
Ooooooogogogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoao

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

O Oooo

O O0ooo

(18)

O 0ooo

O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O

O

|

JP

6480874 B2 2019.3.13

O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O O

O o0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 oooogdgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaoo

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

OO0 ooDoogog4ooooooggooao
Oooooooo0ooooogogogooao
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 0DoDoogg4dogooooogogogoao
Oo0oooooo0ooooogogooao

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

OoDoDoooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooogogooooao
Oo0ooooooooooooooa.o
Oo0DoDooooUooDoDoogogogoooao
Oooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooogoooao.o
OoO0oooooooooooOooooa-o
OooDoooooooogogoooaog
Oo0oooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooa.o
Oo0DoDooo0oUooDoDoogogoooao
Oooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooooao.o
OoO0ooooooooooooOooooa-o
Ooooooooooogooooao
Oo0ooooooooooooooao.o
Oo0ooooooooooogogoooa-o
Oo0DoDoooUoooDoogogogoooaog
Oooooooooooogogooooao
Oo0ooooooooooooooa.o
OO0 oDoo4o0oUoooDoogogogoooao
Ooooooooooogogogoooao
Oo0oooooooooogogooooao.o
Oo0ooooooooooooooa-o
Oo0DoDooooooDoogogogoooao
Oooooooooooogooooao
Oo0ooooooooooooooa.o
OO0 oDooo0oUoooDoogogogoooao
Oooooooooooogogogoooao

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

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

OoOoo0ooood
I |

OooooooQgoao

OoOoooooOgodg

Oo0oooogog4ogoooooggooao
Oooooooo0ooooogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 oDoDoogog4ogooooggooao
Oo0oooooo0oooogogooao

O 0Oooo

OoooooooQooooao

(19)

O
O
O

[ [ I |

Oo0oooooooooood

Oo0ooooo4oooooggooao
Oo0oooooo0ooooogogogooo
Ooo0ooooooooooooogoooao
OO0 ooDoogog4ogoooooggooao
Oo0oooooo0ooooogogogooao
Oooooooooooooogoogoooo
OO0 0DoDoogg4dogooDooogogogoao
Oo0oooooo0ooooogogoooao
Oo0oooooo0ooooogogogoooo
Oo0ooooooooooooogooao
OO0 oooogog4ogooooogogooao
Oooooooo0ooooogogogooao
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 o0DoDoogg4dogooooogogogoao
Oo0oooooo0ooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooo
Oo0ooooooooooooogooao
Oo0oooogog4ogoooooggooao
Oo0oooooo0ooooogogooo
Ooooooooooooogoogoooao

O

O

JP

6480874 B2 2019.3.13

]

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0o0ooao

aood

O

O

0

gbooooao

O

O

Oooooooooooogooao

O

OooooooooooogoOooao

OoooDoooooooogogooao

Oooooooooooogooao

Ooooocooooooogooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

O O S Y Y i R o>

e s e e e [ e s Y Iy

e s Y Iy
ey ) ) R e [y ey 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

OO oOo< oo

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

OOo0oooo40o0ooooogogooooogoggdg
OooooooDoooooooooogooQgg
OooooooooooooooooQgodg
OO0 o0Dooo40ooooogoggogoo x ogogd
Ooooooo0oooooooooogogogg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
OooooooooooooooooOgodg
OOo0Doooo4o0oooogogogoooogoggg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
OooooooooooooooooQgdg
OO0 o0oooo40ooooogoggogoooogdg
OoooooooooooooooogoQgg
OooooooooooooooooQgdg
OOo0ooooooooooooooooOgodg
OooDooooooooogogogogoo x oogdg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
OooooooooooooooooQgdg
OO0 oooo4ooooogogogoooogogdg
Ooooooo0ooooooooooogg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 O0DoDoog4doooogogUogoooogdg
Ooooooo0oooooooooogoggg

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

(20)

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

|

O 0Ooo0ooo
O 0oo0ooo
O 0o oQgoao
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Oooooooo0ooooogooooo
Oooooooooooooooooao
Oo0oooogo4ooooogogoooaog
Ooooooooooooogogooooo
Ooooooooooooooooooao
OO0 oDoDoogg4UooooDoogogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooog
Oo0ooooooooooooooooo
Ooo0ooooooooooooooooas-o
Oo0ooDooo4ooooogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao

JP

6480874 B2 2019.3.13

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



Ooooooooooooggg

OOoooooo0ooooooooooogogoao
Ooooooooooooooooooogogoo
Oo0oooooooooooooooooogoOgoao
OoooDooo0ooooooooooogogoaog
Oooooooooooooooooogogoao

OoooocooooooogogoQgdg

Oooooooooogoogao

OooDooo4ogooooooggg
OoooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooogdg

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

OOoooogogoQg
OoooogogoQm
OoooooogoQgao
OOoooogogdg
OooooggoQg
OoooooggaoQo

RDEBOD=$HDTALEN#EIE

Co6
<o7
co8
€09
<10
ci1
c12
Dot
DO2
D03
D04
DO0s
D06
D07
D08
Dos
D10
23h]
D12
E0Y
E02
EQ3

Oooooooooooooooooogoogao

OOoo0ooogodg
OoOoo0ooodg
A
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oood
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooog
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

SUISTAY M2
C7GT1

CTAPAF

C76T2

RTY

RT2

H—RAYF
#—R{TR
AUT-—E#ME
AVI-—B#ET
YUh-F

ssODN F+— (PAGE#H)

75—y —RI¥I543—
1q23.3 FWD

1q23.3 REV

5q33.1 FWD

5q33.1 REV

7621.3 FWD

7921.3 REV

16p13.3 FWD

16p133 REV

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

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

O O

OoOoo0oooodgao

O o0Ooo

O

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

OOooooggoQg
OooooogQgao
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OooOooooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd

(1)

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

JP

6480874 B2 2019.3.13

TCACGGGTAGCCAACGCTATGTCCTGATAGCGGTCCGCTTAGGAGAGAAGCGGAGGAATC

Ategteccacateectglctett
CAAAGGGACCAATGAGGGTA
tetaglggogagaggeaaly
TCGACTTGBATGACGTTCAG
GTTCGAGCCACGATGACTG
tttcageeatateecagete
1gctecagetaateegaaat

G*T*CCGTACGGATCCAAGCTTCGTCGACCTAGCC
CATGCCTAGGTTCGAAGCAGCTGGBATCGGGGA'C
GGATCCAAGCTTCGTCGACCTAGCG
tctgegtcee tgtecaleac toccategic ceacateect gteletitet gaceeetgeecacct

O Ooo0oooao

gt cagag

TCTCAGGCAAGAAAATTCGA

TGTGCATTTATICTGTGTCTTGTY

GAGTTCCCTTGGGCCTATIC
GGCTGCAGTGAGCTATGATG
ACTCCAAGTCACAGGGGATG
CAGCTCTGACTGCTGTTITGC
TTGCTCACAGAAGGACCACA
ACGTGGBTGTGACGGTTATT

O 0Oooog
O o0Ooo
[ i I
O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo

O
O
O
O
O
O

O o0Ooo

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

O o0Oooog

I o |

O o0Ooo

O 0Oooog

O oOooo

EREANIAG

O o0Ooo

Oo0oooQg

O 0Oooo

O o0Ooo

[ I
O 0Oooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao

goad

O
O

O Ooo0ooogoao

O

O Ooo0oooao

O

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

s ey e e vy I B
OoOooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooo0ooDoDoooooDoooogogoooao

Oo0oooodogooao

OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg

O Ooooooaog

O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
oo oooQgoxE

O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao

OOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo

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

OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
T OoOoogod

OoooooQgooao

OoooooodQgooao

OO0 ooooogdg
O Oo0oooooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooood
O Oo0oooogdg

OO0 oooodogoao

OoooooQgooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooogodgogooao

Oooo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogd
Oooooogod
Oooo0oood

OoooooodQgooao

O Ooo0ooo
O Ooogo=®E O
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OooooooQgooao

OOo0oooogodogoao

O oOoooo
OooOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOooox
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Oooo=x=
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo

Oooooodgooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgooao

(22)

Ooooooodgooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodogooao

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

0O

OoOoood

O

Ooo0oogooogoo

OoOooooogdg
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooogd
OooOoo0ooood
OOo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
I B [
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oood

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

Oooooodgooao

OoooooQgooao

JP

Ooooooodgooao

6480874 B2 2019.3.13

o= Ooo
O o0Ooo0ooao

Ooo0o0o0oooodg

Oo0oooodogooao
OoooooQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
OooooooQgooao

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

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

]
O
]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OOo0ooooo4o0ooooooggogogoao
Oo0oooooo0ooooogogogooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 oDoDoogog4dooDooogogogoao
Oo0oooooo0ooooogogogooao
Ooo0oooooo0oooooogooo
Ooooooooooooooogooao
OO0 ooooo4ooooooggogooao
Ooo0oooooo0ooooogogogooo
Ooooooooooooooogoooao
OO0 oDooogog4QogooDoooggogoao
Oooooooo0ooooogoogooo
Ooooooooooooogooo
Ooo0ooooooooooooogoOooao
Oo0ooooo4oooooogogooao
Ooo0oooooo0ooooogooo
Ooooooooooooooogoooao
OO0 ooooogo4ogooooggogogoao
Oo0oooooo0ooooogoogoooo
Ooooooooooooooogoooo
OO0 oo oogog4dgooooggogaog
Oo0ooooo4ooooooggoo
Ooo0ooooooooooogQgoo
Ooooooooooooooogoao
OO0 ooooogogooooooggogao
Oo0oooooo0ooooogQgoo
OoooooocooooooooQgoao
OO0 oo ooogog4Qgoooooggogaog
Oo0oooooo4o0oooooggogoo
Ooo0oooooo0ooooogogQgoo
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooogogoooooggogao
Ooo0oooooo0oooooogQgoo
OO ooooooooooogoogobe

OO0 oooogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooocooooood
OO0 oDooo4Qgoooodg
OoooooQgoooodg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooood
OoDoooogogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooog
Ooooooooooogdg
Ooo0ooooooood
Oooooogogoooodg
Ooooooogoooog
Oooooooooooo
OO0 oDooogooood

(23)

gono

OoooooogQgooao
OoooooooQogooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogoggooao
OooooooogogQgooao
OoooooooOgoOooao
Ooooooggooao
OoooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDooggogoao
OoooooogogQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OOooooooggooao
OooooooogogQgooao
OoooooooQgooao

JP

oo

6480874 B2 2019.3.13

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OooocoooooooooooooooooOooo.o
) A Iy

Ooooooooooogoggoao

Oooooooo0oooooo0 oo ooo o ooooooQgog
OO0 o0ooogogddoooouUoodUooDooUoUoooooogg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4gogoooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
Oooooooooooooo0ooooooooooogaog

OooDooogoogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDoooogooooogdg
Oooooooooooogdg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
OooDooogoogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OoDoDooogoogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooooooooooQgodg
OooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
OoDoDooogoggogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooooooooogdg
Ooooooogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
Oooooogogogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooogoogooooogdg
Oooooooooooogdg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
OooDooogoogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg

Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooOgooao
Oooooogooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oooooooooQgodg
OO0 oDoogogooooogogg
Ooooooooooogogogg
OoooooooooogooQgdg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogooQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDoogogoooooggdg
OoooooooooogogoQgg
OoooooooooooQgdg

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogogooooaog
Ooooooogogooooaog

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

(24)

DO Oooo0oo0ooodg

O 0Ooo
O oOooo

DO oo ooooog

OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooQgodg
OoDoDoogogogoooooggdg
OoooooooooogogoQgdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogogogdg
OoooooooooogooQgg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogooQgg
Oo0oooooooooQgodg
OO0 oDooogooooogogg
Ooooooooooogogg
OoooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
Oo0ooooooooogoggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0ooooooooogodg

(&
o

6480874 B2 2019.3.13

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
I B B
O0Ooo0ooodo
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

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

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 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

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao

OO0 oOooo400ooooo oo ooogUooooDoDooggooao
Oo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo oD ooDooogogooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo oo oDooo o0 oo oooogogogooo
e ) e e A e e e [y e e e Y o
Oo0oooooo0ooooo oo oo oDoo oo oDoDoogogooao
Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDooogogogooao
Ooo0ooooooooooooooDoooooooooogogogooOoao
OO0 ooOooo4o0ooooo oo oDoooUooooDoooggooao
OO0 ooooo4o0ooooo oD oo ooo o0 ooDooogogogooao
Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo oo oDoooogoogooo
OO0 oooog4dooDooUo U oDoDoUoUooUooDoDooggooao
Oo0ooooooooooo oo oo ooo oo oDooogogooao
Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 oooDoDoo o0 oo oDoooOoogooo

I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog

(25)

oo oooOooo0ooooo o0 ooDooooooooogoogooo
OO0 OoOODooUo0oooooUo0D oo ooooUoooDoDoogogooao
e e e e ey Ay
oo oooOooo0 oo oo oo oo oo o o oo ooogogogooo
e e e e s e ) ey e e Y o A
e e e ey e ey Iy
I e s R R
e e e e s e e ) e e Y Y
e e e s e e o
e e e Ay
OO0 oooOooo0 oo oo oo oo ooo oo oooogoogooo
e e e e s e ey e e Y A
e e s e e ey
Iy Ay
e e e e s e e e ) e e e e Y o
e e s e e ey ey
e e e ey ey Ay
OoOo0oooOooo0 oo oo oo oo ooooo0oooogoogooo
e e e e s e e )y e e o A
e e s e e ey
OO0 oooOooo0 oo oo oo oo oo o o0 oo ooogoogooo

JP

6480874 B2 2019.3.13

OoOoo0oooo
I B

10

20

30

40

50



Ooooooooooogogooao

Ooooooooogooao
OooooooooOooOooao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OOooooogg
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0Ooooood
OoOoooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

O
O

O
O
O

(26) JP 6480874 B2 2019.3.13

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

ooo

O
O
O

1. Carlson, D. F,, et al. Efficient TALEN-mediated gene knockout in livestock.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America 109:
17382-17387.

2. Cermak, T, et al. Efficient design and assembly of custom TALEN and other
TAL effector-based constructs for DNA targeting. Nucleic acids research 39: e82.

3. Osborn, M. J., Defeo, A. P, Blazar, B. R., and Tolar, J. Synthetic Zinc Finger
Nuclease Design and Rapid Assembly. Human gene therapy.

4. Gibson, D. G., Young, L., Chuang, R. Y., Venter, J. C., Hutchison, C. A, 3rd, and
Smith, H. O. (2009). Enzymatic assembly of DNA molecules up to several hundred
kilobases. Nature methods 6: 343-345.

5. Doyon, Y., Choi, V. M,, Xia, D. F,, Vo, T. D., Gregory, P. D., and Holmes, M. C.
Transient cold shock enhances zinc-finger nuclease-mediated gene disruption. Nature
methods T: 459-460.

6. Guschin, D. Y., Waite, A. J., Katibah, G. E., Miller, J. C., Holmes, M. C., and
Rebar, E. J. A rapid and general assay for monitoring endogenous gene modification.
Methods in molecular biology (Clifton, N.J 649: 247-256.

7. Tolar, J., et al. Keratinocytes from Induced Pluripotent Stem Cells in Junctional
Epidermolysis Bullosa. 7The Journal of investigative dermatology.
8. Tolar, J., et al. Induced pluripotent stem cells from individuals with recessive

dystrophic epidermolysis bullosa. 7he Journal of investigative dermatology 131: 848-
856.

9. Gabriel, R., et al. An unbiased genome-wide analysis of zinc-finger nuclease
specificity. Nature biotechnology 29: 816-823.

10. Vargas, J., Jr.,, Gusella, G. L., Najfeld, V., Klotman, M. E., and Cara, A. (2004).
Novel integrase-defective lentiviral episomal vectors for gene transfer. Human gene
therapy 15: 361-372.

11. Schmidt, M., et al. (2007). High-resolution insertion-site analysis by linear
amplification-mediated PCR (LAM-PCR). Nat Methods 4: 1051-1057.

12. Paruzynski, A., et al. (2010). Genome-wide high-throughput integrome analyses
by ntLAM-PCR and next-generation sequencing. Nat Protoc 5 1379-1395.

13. Dsouza, M., Larsen, N., and Overbeek, R. (1997). Searching for patterns in
genomic data. Trends Genet 13: 497-498.

14. Arens, A., et al. Bioinformatic clonality analysis of next-generation sequencing-
derived viral vector integration sites. Human gene therapy methods 23 111-118.
15. Arens, A., et al. (2012). Bioinformatic clonality analysis of next-generation

sequencing-derived viral vector integration sites. Hum Gene Ther Methods 23: 111-118.

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao

10

20

30

40



OO oooogodgQd
OO oooodgnd

(27) JP 6480874 B2 2019.3.13

16. Wagner, J. E., et al. Bone marrow transplantation for recessive dystrophic
epidermolysis bullosa. 7he New England journal of medicine 363: 629-639.

17. Tolar, J., et al. (2009). Amelioration of epidermolysis bullosa by transfer of wild-
type bone marrow cells. Blood 113: 1167-1174.

18. Wong, T., et al. (2008). Potential of fibroblast cell therapy for recessive
dystrophic epidermolysis bullosa. The Journal of investigative dermatology 128: 2179-
2189.

19. Goto, M., et al. (2006). Fibroblasts show more potential as target cells than
keratinocytes in COL7A1 gene therapy of dystrophic epidermolysis bullosa. The Journal
of investigative dermatology 126: 766-772.

20. Cermak, T, et al. Efficient design and assembly of custom TALEN and other
TAL effector-based constructs for DNA targeting. Nucleic acids research.

21. Reyon, D., Tsai, S. Q., Khayter, C., Foden, J. A., Sander, J. D., and Joung, J. K.
FLASH assembly of TALENSs for high-throughput genome editing. Nature biotechnology
30: 460-465.

22. Sander, J. D., Zaback, P, Joung, J. K., Voytas, D. F,, and Dobbs, D. (2007). Zinc
Finger Targeter (ZiFiT): an engineered zinc finger/target site design tool. Nucleic acids
research 35: W599-605.

23. Doyle, E. L., et al. TAL Effector-Nucleotide Targeter (TALE-NT) 2.0: tools for
TAL effector design and target prediction. Nuclerc acids research 40: W117-122.

24. Orlando, S. J., et al. Zinc-finger nuclease-driven targeted integration into
mammalian genomes using donors with limited chromosomal homology. Nucleic acids
research 38: e152.

25. Pattanayak, V., Ramirez, C. L., Joung, J. K., and Liu, D. R. Revealing off-target
cleavage specificities of zinc-finger nucleases by in vitro selection. Nature methods 8:
765-770.

26. Paruzynski, A., et al. Genome-wide high-throughput integrome analyses by
nrLAM-PCR and next-generation sequencing. Nature protocols 5: 1379-1395.

217. Zou, J., et al. (2009). Gene targeting of a disease-related gene in human induced
pluripotent stem and embryonic stem cells. Cel/ stem cell 5: 97-110.

OO oooggQg
OO oooogogd
Ooo0Ooo0oood
O Ooooog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0 0.
O|1Og|o o
OO |o|ia
[l iy iy |

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

[y iy i |
O o oo
[ o i |

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

I o s I |
I oy I
o s s I |
I o s I |

I 1 o Iy
o o I o I
o I o I
I o 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
O
O
O
O
O
(]

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

I:II:II:II:IDDDDDDDDDDD|DDDDDDDDD

o 1 A
I 1 A s
OO |o|oioo|o|go|g|oooo|g|g




JP

6480874 B2 2019.3.13

O
O

1 A o
I A

Oo|io|ooc|o|o|o|o|co
e 1 o Ay

O oo c
OO oo
oo oo
[y o i |
[ e i |
OO oo
OO oo
[y o i |
OO oo
OO oo
OO oo
OO oo
OO oo
OO oo
[ iy i |
OO oo
OO |oc
[y i i |
OO oo
OO |oc
OO oo
[y i i |
OO oo
OO oo
O oo c
OO oo
oo oo
[y o i |
[ e i |
OO oo
OO oo
[y o i |

I 1 O Iy
o I o I
I I Iy

e

I o

Oo|ooc|o|o|o|oooc|o|o|o|oolc|o
o o A o
O|Oo|o0|oo|o|g|o|ooo|o|g|o|oojo|g

o o I

e o o

o o s A s
o A s
O|o|ooo|o|o|o|ooo|g|g|o

O

o A
O|Oo|ooo|o|o|o|ojoo|o|g|o
O|o|ioioo|o|o|o|oo|o|g|g| o
o A s
I s A
O|o|ooo|o|g|o|ooo|g|g| o
O|o|ioioo|o|o|o|oo|o|g|g|o
o A
O|Oo|ooo|o|o|o|ojoo|o|g|o
O|o|ioioo|o|o|o|ooo|g|g|o
o A
I A
O|o|ooo|o|g|o|ooo|g|g|o
O|o|ioioo|o|o|o|ooco|g|g|o
o A s O

O
O
O

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

o e
e
OO0 |oo|o|g|o|ooo|o|g|og|ooo
o e
e

[ i i

O|o|io|oo|o|g|o|ooo|jo|g|og|oioo

|

o e A |

O|o|iIooo|o|o|o|ojo|jo|o|o|ooo|jo|g

O|o|iIoioo|o|o|o|oo|o|o|o|ooo|o|g

o s A |

{1 o

O|o|iIoioo|oo|o|oo|o|o|o|ioiojojgo|g

o s A |

|

O|o|iIooo|o|o|o|ojo|o|o|o|oojojgo|g

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

|

Onoioioo|o|o|o|oooc|o|o|o|o|olc|o|o|o|o
I
O|o|ooo|o|g|go|ooo|o|g|g|ooo|jo|g|g|o
O|o|ioioo|o|g|o|oioo|o|g|o|oioo|o|g|o|o
e A

O

10

20

30

40

50



(29)

0

o

JP

o

6480874 B2 2019.3.13

gonf

gbooooano

g

O

O

0

gooano

goadao

O

O

OO oo
O o oo
OO o e
OO0 o s
O|Oo oo
OO |oie
OO0 o0&
OO |o o
O oo a
OO o e
[y |
O oo o
OO o e
OO0 o0&
OO oo
OO |oia
OO o s
O |00
O o oo
OO o &
OO0 o0&

O 0|0
O|o|o|ioo
[ o i o O o
O oo i;o
O|o|ooo
O oo ioo

[ i e i e
O oo |ioo
[ o i o O o
[ i i e

O oo ioo
[ iy o O O

O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

O

[ g O o I

[y o o

[ I o

O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O

O |00 s
O oo o
O oo a
O |o&
O|O|o o
O oo a
OO0 o &
OO0 oo
O o oo
OO |oa
O o0&
OO oo
OO |oia
OO0 o &
O|O|o o
OO oo
OO0 o a
OO0 oo

Ono|iIoioic|o|o|o|oojlc|oo|o|oojc|o|o|o|ololjo|jo|jo|ooljoc|jo|o|o|o|oljlc|jo|o|o|o|oljo|o|jo|o|oljol|jo|o|g|o

I A A A

e A A A o o

O|o|ioioo|o|o|o|ioioo|o|o|o|oooc|g|oioiojojo|g|o|ioiojoo|g|o|oioio|o|o|o|ooljo|g|ooioljoo|g)igoio

s s A A e

10

20

30

40

50



(30)

JP

6480874 B2 2019.3.13

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

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

[ i I I
O|o|o o
[y i N
[ i I o O
[y i O I
O oo o
[y i I o
[ i I o O
O|g|o o
[y i i N
[ i I o
O |Oo|o o
O|g|io|o
[y i I o
[ i O o
O oo o
[ i O o
[ i I o I
O|Oo|o o
O oo o
[ i I o O
[y i O I
O|g|io o
[y i I o
[ i I I
O|Oo|o o
[y i N
[ i I o O
[y i O I
O oo o
[ i I o O
[ i I o O

i I o A
O |1o|o oo
i o I o O

O
O
O

O

o e

OO0 o s
O o oo
OO |oc
OO0 o0&
OO oo

O
O
O
O
O
O

o

O|1O|o o oo|o|g|g|o

e o A
I s e o o A
O|o|o|o|oo|o|jg|g|oioio
e s

O

O|O|o|o|oo|o|g|g|oioio
e e o o
I e e o A
I s o o

O

e o e o A
I s o o A
O|O|o|o|oo|o|g|g|oioio
e o e o o
I o e o A
I s s o A
O|Oo|o|o|oo|o|jg|g|oioio
e s e o
I s o
O|O|o|o|oo|o|jg|g|oioio
o e o o A
I s o A
I e o o A
e o e o o
e s e o A
I s e o o A

I o |
O|o|o|oo|jo|g|g|o|oo|jo|g
Oio|io|ioio|o|o|o|o|oo|jo|g
I o o |
O|1O|o|oo|o|g|g|o|oo|jo|g
O|io|io|oo|o|o|o|o|oojo|g
o A s o |
I o o |
O oo |oo|jo|g|o|o|oo|jo|g

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

Ono|iIoioc|o|o|o|oo|loc|o|o|o|oocjlc|o|o|oolojo|o|jo|ooljlo|jo|o|o|ooljlo|jo|o|o|oloclo|jo|o|oalc

A A A

A |

O|o|ioioo|o|g|o|ooo|o|go|o|ioiooc|o|g|oioiooc|;o|go|o|ioiojoc|g|o|oioiojo|o|g|o|oioio|o|g|o|oio

I A A o |

10

20

30

40

50



10

JP 6480874 B2 2019.3.13

goaao

G
dbodogbooobogbgbgbdgbooogogobgbdagbdgooooobogbogoabdd

gobo0oogoooooogoobobobooooogoogoboboooooogooobgooag
gogoooogoooogogao

Joooooooobooooooogooooooooooooooooogooooog
ooo

Udooooooooocogoooogoooogooooodgooooogooan

goooad
gbdogooobogbogbobgoboooogbogboabodadao

goooao
gobooboooooogoooboboooooogoogonn

gbodoboooooogobooboboooboooag

goboooan
goooan
gugbodauo

*Z @an3yy

15
Ly
ve
6T
61
ST
ST
€1

dq 101

—
m

R

IN m v )
aH m b) 91901
wof oo

any _Wuﬂ‘ )

m—>

a4, . AN I
WAPY N° NLG-2 Ll
YNa
¥AH-NC—CT - na

UFUU%UU(U/\(OUUPq,:uuva_vujﬂu /
JV9OVO9191 1799y FesTpedend

dq ooz

dq 00g

T2P DYDOVIILOI
9P DVUDOWDHDLOLE:
T9P
°P
TOP DVDDUDDLDLLIDDY
ToP DWHOUWHDIDILIDOY!

DEDHROH~0RYf e oo
6 206503650 ¥DLIDI

= ==0=BEDVDILIDLILY!
~=D==pB =]~ == b= 0~ —-DVYDTLIDLOTOVIID

oP ©
TP <

op :
TP L 099UbBROHIO~~~2~—~~HH:
P D991hBe0HIORbRbY-~-bO

MNPY NeR-2pEL
MIHNA-DOL—CT

229 3D ¥O1HVYHOVIVILOOD
833033 15VD1901919VIDD

gsafiE¥nNaIvL "ad

JDOVIVVOIDL % Fea1oeanndfoises VOLOVOOVOVILODOD
DVHOVOOLOLLINOV 33

— HERG
i .l



JP 6480874 B2 2019.3.13

ogoaoao

(32)

v
§720910VI1¥I019190I19I1IIOVILILIIIIOL R S

. ] =

)

[=e]

|

i

|

|

|

|

|

-

[=]

A—+43CL1N240+

eyl .
3 HELFLVLI00F BN g

v ,ié.l.i.:\r\]
o<umEmTe |
dansys |
(G400 % 20T,
TAMOd O W
) L e
O
O
100D95OUSDVOVOVODOTDIOTOVEDSDEILOIODIEY
R s e e e
sowm,uwmcwucumwﬁwwxwuoauﬁouuawwubuwu,wu
2 3 u.wwwwmu:umuaworﬁdm_vaﬁauwwtwﬂ.uaawww%@ﬁuawuawjuﬁwaﬂ«
okoumwomu«o Ml%ﬂluwm“lwlww<w ::tmﬁtm_kut: | Af:nﬂ ﬂ._gaﬂ_"_,m_,_ | __%mwejﬁd_/_gﬁqw,wou_bn« “
D0V999 o) 202999 K|
s 104V smslP0V

gooao

_ - ; JLIODYOIVOILLOYOOLIEODIIYOVIDOVIDOLODLEODTINLOOOVVIVIVOILI0
00V999<00399940dy :dNskaL i PECEELTL P LR VR PR T g
<1 ¥ DLIHOYOINHDIIOUIOLIEODDDOEIYDOOTIODIODTLEODEIDIODNWOVOVIOLOOD

THENITVL
dNS¥ T o

DOVOHD<IIINDD yI0dY ‘dNSYL \ﬂ,

AACTHEE¥aa3y O<L =

*

dNS¥T ,_
Y

l
<

D000
|



JP 6480874 B2 2019.3.13

(33)

ogoaoao

gooao

,
9==)=D=E~~==DLD~-¥~~~DL~:
AR i \ 207999223999 ,vav
uﬁuauwmuﬂﬁuoouw.mwwoouuuu,u DVDZODIOLOVODOEONIOFONILIDIDIED

99TIEDILIDLITLOLIDVDLOLIYOV LI DY LEDDSOLDIDWOLIDOYOIYIDILLIVIDS, ﬂ, EHNGTI/AGT
| | | 1 .

9NLOYSDEIDNLOTHLII AL OLIVIYLIDRLEDIIILIDOUITIIDYOIVIOLLINIOE A

JVYHOVODIO11IN9Y HOYIDIIVIOVOLI999II9IDLY {IVILID1919VIIO
THRLEENITVL

TTU1<0 ¥EW¥e3qy

FHedy ansiL |
o 4AfgdRedxol <
(OvVO)FEHTH Fl

VNYWH T aH

=TT e IgEaH — R

FURTRER VR ilEer\!l,J - »H{\E

gboood

gugbodauo

L2~ LA—OG T

OEIIOLO

VOO & T4

El

DYYDOIIDDLODIYIEONIDIDDTIIOVIDILD!

WOYDYIDITIODLD

s

LD 3DOLDIIUDLOVIIODVYID

VOO KVOL: PLUEZ) -y



JP 6480874 B2 2019.3.13

(34)

oboood

> eclan |
| (MR X

ko

J—CHE OVAVIVIIOLOOLLIDVVLLLIDDVILLIVOVYI), .. €7€2D0T

VIU3L1D39VILIDVIDIIIDVIDIIOIIOD

AR

1 ) 7 £ Z) B

gboooad

dg gL9g

Nwm £0/100 NogzZTvLd

o

NITVL + wa

€T aundiy

T 9insy

<
ubodood
gboood



(35) JP 6480874 B2 2019.3.13

ooooDao
0006480874000001 . app




(36) JP 6480874 B2 2019.3.13

gboooooooan

(51)Int.CI. oo
oooO 17/00  (2006.01) 0000 48/00  0OO0 0oooo
OoOooO 38/16 (2006.01) oooo  17/00 0 0OO0O 0Doooo
oooo 0000 38/16 0000 0Doooo
(72000 0O00000O0000000O0
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000
(72000 00000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000
(72000 0000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000
(72000 0000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000
000 00000

(56)0000  Mol.BioSyst., 2012, Vol.8, p.1255-1263

Molecular Therapy, 2012, Vol.20, Supplement 1, S26-S27
Molecular Therapy, 2012, Vol.20, Supplement 1, S110-S111
HUMAN MUTATION, 1997, Vol.10, p.338-347

Nucleic Acids Resarch, 2011, Vol.39, e82

Nature Biotechnology, 2012, Vol.30, p.460-465, ONLINE METHODS
Nucleic Acids Research, 2012, Vol.40, W117-W122

Nature Biotechnology, 2011, Vol.29, p.143-148, ONLINE METHODS
Nucleic Acids Research, 2011, Vol.39, p.9283-9293

(58)000000(Int.cl.0000)

gbooboboboooo
gboboobobooboobobooobooboboboboobobobooa
ooboooobooboooobooobboobooooooobooooooo
gboboboobooboobooooooooooooo
gbobooooooooooon

goao



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

