JP 5523836 B2 2014.6.18

(19) B FEHSEF T (JP) i F 2 B2 (1) 3 E S
BT E5023836%
(P5523836)
(45) ¥fTH FR26£F6F 18H (2014.86.18) (24) iR E FAR26E4A 180 (2014.4.18)
(51) Int.Cl. Fl
AB1K 39/09 {2006.01) A6 1K 39/09
AB 1K 47/48  (2006.01) AB1K 47/48
AB1K 47/42  (2006.01) AB1K 47/42
AG61P 11/00  (2006.01) AB1P 11/00
AG1P 37/04 {2006.01) AB1P 37/04
FERIADOE 22 (£ 45 H) BEAERREL
@D HEES 15 fE2009-543052 (P2009-543052)  [|(73) #FFF1EE 309040701
(86) (22) HEEH SEEL19EE12A 10E (2007.12.10) 74 LALAS—
Co) BRER 157 2010-513549 (P2010-5135494) TAVAERE1001 7ma—3—2H
(EREAE =] 2254 A 308 (2010. 4. 30) Za—3—ZM A=Ak Td—F4—
(86) EIREHEEE S PCT/US2007/086941 ®HIE - APY—1235
BT EELMES  W02008/143709 (T4) LI A 100133927
87 EELAMB 20411 A278 (2008.11.27) #ELT ME gEE
EEWRE FERE22£E128 98 (2010.12.9) (T4 fREA 100131934
GDEEETRES 11/644, 924 #ELT AFVIE ERX
(32) B5EH SEELIBEEI2A22H (2006.12.22)  [[(74) LI A 100137040
(B33 EEXRE  RE WS #E+T FHiE MTF

(74) fRE A 100147186
FELT (EE R
(THOREA 100174447
#ELT REA EF
BRRICHL <

(54) [READER] BMMEREER - KT EarYar— MNERY

(570

Oo0ooooooooooogoooooogdg
Oo0ooooo o oooooooooogodg
DO OoOgooo

Oooooooogooogo
Ooooooooooogao

O O0oOoooogodg
Oo0oooooooooDooooooooodg

Oooooooooooooooooood

O O0Oogoao

O

O

Ooooooogogogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogoooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O OooOoooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao

OOoooooggogoooaog
O Ooo0oooao

O Ooooo

uono

O Ooooao
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O 0Ooooo
OO oOgooo
O Ooogooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoao
O Ooooao

O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O O oOgoog
O Ooogoo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo

O Ooooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

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

10

20



ey e Y Iy

Oooooooooooogooao

Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo0o oo ooooooDooogooao

Lol i R |
[l i R |

Ooooooooooooo0 o0 oDoDoooo oo ooooooDooogooao

Oooooooo0oooooooooooooooDooooooooogooao

e e A Iy
O Ooo 0o

Oo0oooooo0oooooooUoooDoooUoDooDooo4goooodg

Ooo0oooooooooogooogoao

Ooooooo0ooooogogooao

Ooooooo0oooooQgooao

Oo0oooooooooogooao

Oo0oDooooooooggdg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgg
Oo0DoDoooooooogoogdg

OooooQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooooOooOooao
OoooogoQgooao
OooooQgooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgogoao
OooooQgooao
Ooo0oooQoooo
OoO0o0oooOooOooao
OoooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0oOoogoQgogoao
OooooQgooao

OoOoo0oood

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

OoDoDooo4ogooooogoggooao

oo oooooooooodg

Oooooooooooodg

OO0 ooooggogoooogodg

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

oo oooooogogoooogodg

oo oooooooooodg

Ooo0oooooooooood

OO0 oooogogogooooogodg

Oooooooogdg

O oOooo
O 0Oooo
O Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O 0Oooo
O oOooo

O

OooooooOgodg

Oo0Doooogdg

Oooooooogg

Oooooooogodg

(2)

Ooooooooadg
OOoooood
OooOooooodg
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOooooodg
OoOooooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
OooOoooood
OoOoo0oo0oood
O Ooo0oooao

[y |
O Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo

O

|

O oOooo
O 0Oooo

JP

5523836 B2 2014.6.18

]
O
O
O
O
O
O
]
O
(]

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooo00 oo oo oo oDooo0oooDoDoooooooo

e s e e e e e s e
Oo0oooooo0oooooo4o0DooDooooo0DoDoDoogogooooaog
OOoooooooooooo0oooooo0ooDoDoooooooao

O

O
O

|
|

(]

[ Ry
[ Ry |

O

O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao

O

oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogg
e s e e e e ey I s [ |

Ooooooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
OO0 o0ooDooggooDoDoogogoooaog
Oo0oooooooDooogogooooog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogooooaog

OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooOgoOooOoao
Oo0oooooggogoo
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooOoogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogQgogoo
Ooo0ooooogoQgoo
OoooooooQgoogoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
OoooooogogQgoo
OooooooQgoo
Oooooooogoo

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

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

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

O
(]
O
O
O
O

€))

O

O

JP

5523836 B2 2014.6.18

]
O
O
O
O
O
O
]
O
(]

O
O
O

O Ooogoo

[ I o

[ o I

[ i i

[ o o I

[ I o I

[ o I

[ o o I
[ I o I
[ I o I
[y I o
[ I o I
[ I o I
[ O o I
[y i o
[ I o I
[ o I

[ o I o
[ o I o i
I o o o
I o o
[y i o O o o
o o o
I o o o
[ o o I o
[ o o o
I o o o
[ o I o
[ o o I o
I o o o
I o o
[ o i o O o o

1 1 Iy
oo |ioioiojo|g o oo

o o |

I

o o ey e [ Y Iy

o A s s |
Ooooo|jo|o|oooc o g g
OoooiIoiooc|jo|jo|oioicoogogdg
o A s |

10

20

30

40

50



4) JP 5523836 B2 2014.6.18

gboobooooobogobobobooboobobobooooogooan

Ooo|io oio; oo

e A s e s e e e e e e e 1 o o Y
e ey e e e s e e s 1 o o
OoOooooo4oooooo4o00ooooo oD oo oDooo0DoooDoDooo0ooooogoooiiocolo
Ooo0oooooo0 o0 oo ooo0 oo oo oo0 oo oo o o0 o0DoDoooooooogo;oi;ol|lo
OO0 ooDoogogooooogd OO0 ooooogoooooogogg
Oo0oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogogooooogogdg
Oo0ooooogooooooogdg
Oo0ooooooooooooQgog
Oo0oooooooooooooOgodg
OO0 oDoooooooooogogg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogog
OO0 oo ooogogooooogogdg
Oo0oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogog
OO0 Do ooogogoogoooooogdg
OO0 ooooogoooooogoogg

e e ey [ [ |
Oooooooo0ooooo0 o0 oDoDooo0 oo oooo0ooooDoDooo0oooDoooogoooo|ooljloog|g
O

O
O
O

OO0
al serogroups
e formulation
ooooood

OoooooogogoQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao

Oooooooooogogoao
Oooooooooogogoao
Ooooooooooogoogooao
Oo0DoDooooooogoQgoao
Oooooooooogogoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoogooao
Oo0ooDoooooooggoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoogogoao

O O0Oooo
i [ o

Oooooooooogogoogoo
O OoooB

Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoogogoao
OoDoDooooooogogoao
Oooooooooogogoao
OooooooooooogogoQgoao

OO0 oooooQgoooo
Oooooogogoooao
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oo0ooogoooOoao
Oo0oooodQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogoooao
OO0 oooodgoooao
OooooogQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodgoooao
Oo0oooogQgoooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooogogoooaoo
OO0 oooodQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQogoooao
OO0 oooodgogooao

OOo0ooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OoOooooooQgoOoao
OOo0ooooogQgogao
OooooooogogQgoao
OoOoo0oooogooQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgoao
Ooo0ooooogogQgoo
OoOooooooOooOoao
OOo0oooooogQgoao
OooooooogQgoo
Oooo0ooooQgoo

0 Hausdorff WP, Bryant J, Paradiso PR, Siber GR. Which pneumococc
cause the most invasive disease: implications for conjugate vaccin
and use, part I. Clin Infect Dis 2000; 30:100-21.

0 Hausdorff WP, Bryant J, Kloek C, Paradiso PR, Siber GR. The con

tribution of specific pneumococcal serogroups to different disease manifestation

s: implications for conjugate vaccine formulation and use, part 1. Clin Infect
Dis 2000; 30:122-40.

10

20

30

40

50



(5) JP 5523836 B2 2014.6.18

00000000 Whitney CG, Farley MM, Hadler J, et al. Decline in invasive pne
umococcal disease after the introduction of protein-polysaccharide conjugate vac
cine. New Engl J Med 2003; 348(18):1737-46.
00000000 Black S, Shinefield H, Hansen J, et al. Postlicensure evaluatio
n of the effectiveness of seven valent pneumococcal conjugate vaccine. Pediatr
Infect Dis J 2001; 20;1105-7.
OO00D0000O0OO0ORobinson KA, Baughman W, Rothrock G, et al. Epidemiology of inv
asive Streptococcus pneumoniae infections in the United States, 1995-1998: Oppo
rtunities for prevention in the conjugate vaccine era. JAMA 2001; 285:1729-35.
0000000 0dButler J, Breiman R, Lipman H, et al. Serotype distribution of
Streptococcus pneumoniae infections among preschool children in the United State
s, 1978-1994. J Infect Dis 1995; 171:885-9.
0000000 0Whitney CG, Farley MM, Hadler J, et al. |Increasing prevalence o
f multidrug-resistant Streptococcus pneumoniae in the United States. N Engl J M
ed 2000; 343:1917-24.
0000000 dHofmann J, Cetron MS, Farley MM, et al. The prevalence of drug-
resistant Streptococcus pneumoniae in Atlanta. N Engl J Med 1995; 333:481-6.
00000000 Joloba ML, Windau A, Bajaksouzian S, Appelbaum PC Hausdorff WP,
Jacobs MR. Pneumococcal conjugate vaccine serotypes of Streptococcus pneumoniae
isolates and the antimicrobial susceptibility of such isolates in children with
otitis media. Clin Infect Dis 2001; 33:1489-94.

ugbooogaoan

oooboooooooboooooao

gboooaog
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboooooboooooboboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
uybdoodoooobouobdoboboobooouobuoboboboboboobouobuobobaa
goobOooooobobOocoooboooooboogoao

gbooboooboooooboobao

ugboogood
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobuobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooobooooobooocooooobooooboooobooooooDon

gboooaog
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooboooooobooooobooooooboooobooOooobooooobooo
goooboboooobo, ppgp0b0obOOCO0OO0O0DbOO0OO0OO0ObODODOOO0Onn

gboooao
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gooooodoob, gpgp00obbo0o0oobobooooobooooobooooobood
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooogooooaogo

Oo0ooooo0ooooooo0oooDoooooooDoooooooooogogg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooDooogoQgdg
Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg

Ooooooooooooooooaogos

OoOooooooooooooooogaoob

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

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
I B
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O B
OOoo0ooodg

OO oo

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O0Ooo0oooog

O 0Ooo

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 0OooOooo
O Ooooo

Oo0oooogodogooao

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

O O
O O
O O

Oo0oooodQgooao

O O0Ooo

O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
I e ==

Ooo0ooooQgooaoo

O O oB

OO0 oooogodogoao

OOoo0oooog
O0Ooo0oooao

Oo0oooodooao

Ooo0oooodQgooaoo

O Ooo0ooOoao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOgooo

Ooo0oo0ooodgooao

Oo0oooogodgooao

Oo0ooooQgooaoo

Ooo0oooodQgooaoo

OO0 oooogodogoao

O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
Y o =

Oo0oooodgooao

Ooo0ooooQgooaoo

(6

OooO0oo0ooodooano

Oo0oooogodooao

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

Oo0oooodQgooao

Ooo0ooooodgooao

OOo0o0ooogodogooao

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
Y o =

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

O O

[

O O

JP

O O

Oooos

5523836 B2 2014.6.18

O 0Oooo
O 0Oooo

O O
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OO oo

O Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O Ooooo

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogoooaoo

OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod
OOo0o0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0oo0oooogd
Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oo0oo0ooooQgod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooDooogoQgdg
Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg

Ooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooogoQgoao
OooooogQgogao
OoooooogogQgoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggogao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoQgoao
Oooooogogogao
Oooooogoggoao
OoooooogQg™g

OoOoo0ooodgadg

Oooooogogdg

OooooogoQgdg

Oooo0oooQdgdg

OOoooooggdg
Oooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooooogg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgadg
OOoooooggg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 o0oooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOoooooggdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg

O Ooogoo

O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0OooO0o0oood
O0Ooo0oooogod

OoOoooooggdg
OooooogoQgdg
Oooo0ooooQgdg

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

O 0O0oooodg
OOooooodg
OOo0ooood
OOoo0ooood
O Ooooood
OOooooodg
OoOoooood
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

O 0Oooo

O Oo0ooogoao

O oOooo

O oOoooo
O oOoooo

O 0Oooo

~
~
A

O o0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

|

O
O
O

O
O
O

(&
o

5523836 B2 2014.6.18

O Oo0ooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao

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

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

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

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOooooog
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog

Ooooogogoao
Oooooogooao
Ooooooogooao
Oo0Dooo-gogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoooo
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0ooogogoao
Oooooogogooao

OOo0ooDooogooooogoooog
Ooooooooooooogogoooog

Ooooooggogo
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo
Oooooogoggoao
OoooooooQgg

OO0 oooooooooooogooo
OO0 Do ooo4o0ooDoooggogoo
OO0 ooooooooooogogogooo
Oo0ooooooooooogogooo

oo ooo0oooodg
DO oo ooooggdg

OO0 ooooooooooogogogooo
OO0 ooooooooooooQgoooao
OO0 Do oDoo4Qo0ooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogogogooo
OO0 oooooo0ooooooQgogooo
Ooo0ooooooooooooogooOooao
OO0 oDoooooooooogoggogooo
OO0 oo oooo0oooooogoQgooo
OO0 oooooooooooogoooao
OO0 Do ooo4gogooDoooggogogoo
OO0 ooooooooDooogogogooo
OO0 oooooooooooogooo
OO0 Do ooogo0ooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoggogooo
Oo0ooooooooooogoogooo
Ooo0oooooooooooOgoooao
OO0 oo ooo4gogoooooggogooo
OO0 ooooooooooogogogooo
OO0 oooooooooooogooao
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoo
OO0 ooooooooDooogoggogooo
Oo0oooooo0ooooogoQgooo
Ooo0ooooooooooooogooOooao
OO0 oDoooogoooooogoggogooo
OO0 ooooooooooogogogooo
Oo0oooooooooooQgooao

O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog

O O0Ooo0oo0oooao
O OoQgooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O o0Ogooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooao

OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OoOooooodgdg
OoOooooogogdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooogQgdg
OoooooogoQgodg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooQgdg

JP

5523836 B2 2014.6.18

O 0Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

e s s e e e ) Y I o
OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0ooDooogoooao
OooooooooooooooDoooo0ooDoooo0oooooogoooaoo

Oo0ooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood

O Ooo0ooooaog

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo

OOooooogdg
Ooooooogg
OoooooooOgodg
O oD ooooggdg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OoooooooQgdg
Ooooooooadg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogg
Ooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 ooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OoooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0oooodg
OOoo0ooood

Oo0ooDooo4gogoooooggogoao
OooooooooooogogQgoao
OooooooooooooQgoao
Oo0DoDooodoooooggogaog
Oooooooooooogoggoao
OoooocoooooooQgoao
Ooooooooooooogoao
OooDooo4gogoooooggogao
OooooooooooogogQgoao
Ooooooooooooogoao
Oo0ooDooo4doooooggogo
Oooooo4o0ooooogoggoao
Oooooocooooooogoao
Ooooooooooooogoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
Ooooooo0ooooogoQgoao
Ooooooooooooogoao
Oo0ooDooo4Qgoooooggogao
Ooooocooooooogoggoao
OooooocoooooooQgoao
OO0 oDooo4doooooggogaog
Oooooo4ogooooogoggoao
OooooooooooogogQgoao
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogoooooggogoao
Ooooooo0ooooogoggoao
OooooooooooooQgoao
Oo0DoDooodoooooggogog

O
O
O
OJ

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOooooog
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0oooog

JP

5523836 B2 2014.6.18

OoOoo0oooo
I o B

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

OoooooooooogQgogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
OoDoDoooooooogQgogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooQgoogoao

10

20

30

40

50



(10) JP 5523836 B2 2014.6.18
Oo0oooooooonoooooooooonooooooooooooooooo0OnOanan
Ofdo0oooooooooooooooooooooboooboooboboboooooodn
Ofddooooooooooooooooooooobooobooboboboooooodn
O00oo0o0oooooooooooooooooooooooooooooooobn0Oan0an
go0ooooooooootototoooooooooooooooooboooooOo0d0Odonoano
Ofddoooooooooooooooooobooobooobooboboboooooon
O00o0o0oo0oo0oo0oooo0ooooo o000 oooooooooooooooobD0Oan0an
go0ooooooooootototoooboooooooooooooooooboon0OdnOdnOan
gooooooooooobooobooobooooooOoa
OoO0o0ogoogaod
Oo0ogod
F1LVPACE L UVOVPNCT & F U TOEMMEERICH T 2 MMEEEB. 6A. 19F.
£ £ 1 9AICERET DimAERE i ORI

6B 6A 19F 19A

PnC Contr. | PnC | Contr. | PnC | Contr. | PnC | Contr.
11 A H—(Kaiser) 1 7 0 1 > |13 0 1
H i A ER
— 7vPnC (ITT)
77 R(Navajo) Bxhit 0 5 1 0 1 1 1 0
AEE— 7vPnC (ITT)
BT 7 U hEhEaER 1 2 1 0 0 1 3 1
— 9vPnC HIV () (ITT)
M7 7 ) hEDMEER 1 7 3 10 2 3 2 3
— 9vPnC HIV (+) (ITT)
PR AN 9 56 19° | 45 43 |58 17 |26
hHZ R
— 7vPnC (PP)
HEttNIC BB AL R Shs
BE K30, 106 L UB3. L SITRAENS
Contr=x{#8
ITT=;5Em I fHT
PP=/\—7'0 + 0 JLEEHY
Ooooooao
gododooooooooooooooobooooooboooboooboboboooooon
O00oo0oo0oo0oooooooo oo oo oo oo oooooooooooooon0Oan0aono
Oo0oooooooonooooooobooonooooooooooooooooOof0On0anan
goooooooootootootoooooooooooooooooboooooo0d0Oaonoano
Ofddoooooooooooooooboooboooboooboobooboooooon
O000o0oo0o0oo0ooo0oooo0oooooooooooooooooooooobOn0Oan0an
go0ooooooooooototooooooooooooooooooooooO0O0Odonoan
Ofddoooooooooooooooooobooobooob0ooboboboooooon
Oo0oo0ooooooooooo oo o oo oo ooooooooooooooonbOan0ao
Oo0oooooooobootootoooooooooooooooooooobooOn0OOanOan
gfddooooooooooooooooooooobooobooobobobooboooon
Ooo0ogogoaog
OoooooOoao

10

20

30

40

50



O

OoOo0ooooo0oooooo oo ooo4ogoooooogogoao

(11) JP 5523836 B2 2014.6.18
ooo
F£2.CDCIT & Y fTdho - fEF » FBELER D F B #5E (ICAAC, 2003412 T ER)
i ER EHMECHSHE, n | VE*
(95% ClI)
DHFBAL T TART 115 94
(87, 97)
BEDTF. TC 36 70
(38, 86)
EDLFUEALT. FTAT 43 -4
(-106, 48)
6B 27 94
(72, 99)
19F 19 73
(16, 92)
6A 15 87
(53, 97)
19A 16 40
(-87, 80)
OO FUEBIRSL ERETHIFUBEARL, EFRMEEIZIDNT
RELEDI9F RS
2 Z W40 & USAIE/FBE
Oo0oooo
goooo0ooo0oooooooooooooooooooooooboooobooooodao
goooooooooooooooooooooooboooooooboooboooooao
godooodooooooooobooobooobooboobooboobDooDodd
Ofdoooooooboooooooooooooooooobooboobooboan
goooo0oooooooooooooooooooooooooooooboooooao
oo ooooooooooooboooboooboobooobDoobDooobDoao
Ofdooooooooooooooooooooooooob0oobooboobooan
goooo0o0oooooo0oooooooooooooooooooooodan
ooooao
O00ooooooooooooooao
godoooooooboooooooooooooooooobooboobooboan
goooooooooooooooooooooooboooooooboooboooooao
godooodooooooooooouobooobooboobooboobDooDbDoao
Oodoooooooboooooooooooooooooobooboobooboan
goooo0oooooooooooooooooooooooooooooboooooao
oo ooooooooooouoooooooboooDoobDoobDooobDoao
Oo0o0ooooooooao
Ooo0oOooao
gooooooooooooooooooooooobooobooob0oobDooobooao
Ofodoooooooboooooooooooooooooobooboooboobooan
Ofdoooooooboooooooooooooooooobooboobooboan
goooooooooooooooooooooooooooooobooooboooooan
godooodooooooooooouobooobooboobooboobDooDbDoao
ocooooooooobooooboodo,, p0O0oO0obObOOCO0OO0DODODOOOO0ODbDOOO
goooooooooooooooooooooooooooooooooboooooan
oo ooooooooooouoooooooboooDoobDoobDooobDoao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
ey [ e By A [ Iy
e s e e e e e e s [ [ o
e s e e e ) e e ey s [ [y

OoOooooo4o0oooooo0ooDooooooooaogoo
OoOooooooooUooooD oo ooooooooo

Oo0oooDooooooooo0oooooooooodg
Oo0ooooooooooooooooooooood

O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
OOoooooogodg
OO0 ooooogdg

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O
O
O

O Oooo

OooooogogogH

Oooooogoooodg
Ooooooooooodg
Ooooooooooogdg
OO0 oooo4Qgoooodg
OoooooQgoooog
Ooooooooooogdg
Ooo0ooooooood
OoooooQgooood
OoooooQogoooog
Oooooooooood
OOoDoooo4gooood
OoooooQogoooog
Ooooooooooodg
OOo0oo0ooooooood
OoooooQgoooodg
Ooooooogoooodg

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 Oooo

O

O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo

O

O
O
OJ

O
(]
O

O OO
O O o
[ i R
O Oooo

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

Ooooogogaog

OoooooQgogoao

O O0ooo

OooOoooocOoogoao

O Oooo

Ooooogogaog

O Oooo

OoooooQgogoao

O O0ooo

OoooooOoogoao

O O oo

OOo0ooogogaog

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooogod
Oo0Ooo0Ooo0oood
OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
O0O0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
I B [
OO0Ooo0oooogd

O Oooo

Oooooogogoaog

O O0ooo

Ooo0oooQgoogoao

(12)

O 0ooo

Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oo©wod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

Ooooooooogooao
Oooooooggogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogogogooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooggogoao
Ooooooogogogooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao

O O oo
O Oooo

OOoooood
OoOoo0oood
O0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood

I o

O O0ooo

[

O

Ooo0ood

O

O Oooo

O
O

JP

I I Ry |
o R |
[ R |

5523836 B2 2014.6.18

OoOoo0oooogd
I [

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oood
O0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

O O oo
O 0Oooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

e s e A
e s e e
Ooooooooooooo oo oDooo0D oo oooo0ooDoDoooo0ooDoDoooooooaono
s s e e e A

OoOoooooo0oooooo0o U oDoDooUoo oo oDoDoooooDooogooao

Ooooooogooood

OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0o0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooogod
Oo0Ooo0Ooo0oood
OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
O0O0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd

OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao

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

OO0 oD oDoooo o oDoooo4ogooooog
oo oooooooooooogogooooo
OO0 Do oDooo oo oDooogogoooog
OO0 oD oo ooo oD oDoDooogogoooog
oo oooooo oo ooooogooooog

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

Ooooocooooood

OoDoooogoggogooood

Oo0oooQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQgooo
OooOoooOooOooao
Oo0ooogogQgooao
Ooo0oooQogooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0o0ooogQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0ooooOoooao
Oo0o0oOoogoQgogoao
Oo0ooogogoQgooao
Oo0oooQogooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogQgooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
OoooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOooOooao

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

O 0O oo

Oo0DoDooo4gooooogogogooao
Ooooooo0ooooogooao

O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

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

O Oooo

O 0Oooo

oo oooooogoQgo-g
OooooooooOgo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
oo oooooogoogodg
OO0 oooooggog
oo oooooogogoog
oo oooooogooQgo-g
OO0 o oooogogg
OO0 ooooogogog
oo o ooooogoQgog
Oooooooooog-g

(13)

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

|

O Oooo

O Oooo

JP

O 0Oooo

5523836 B2 2014.6.18

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

[ O o R |
[ B R |
[ B |
[ O o R |
I B |
I B |
[ B |
[ o R |
[ B |
I I |

[ O R |
[ B R |
[ B |
[ o |
[ I R |
[ B |
[ B |
[ O o R |
I B |
I I |

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e Y o A S

I ) A A A

ey e ) e ey e e e e [ I B
S I s [y e e e [ e R e e [ Iy
e [ e e e e A ) e [ [ s [

O

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoodQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaoog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog

O 0o oo

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

O Oooo
T OoOoo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
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
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O

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

Ooooo<T ogodgodg

O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O Ooo0ooao
O O0OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
I I I [ =
OoT Ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooooo
O Ooo0ooo

O Oooo

OooooogoQgdg
Oooo0ooooQgdg
OOo0ooooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooogQgdg
OoOoo0oooQdgdg
OOooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgoQg
oo O0ooT o0ogao

O 0o oo

I Y o [

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

OoooooogQgooao
OooooooooQgooao
Ooo0ooooooogoogoao

OOoooooogdg
OooooooQgg
Ooooooogodg

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 Oooo

(14)

O
O
O

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
OJ
O

O Oooo

OOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
Ooooooogogdg
O 0Ooo0ooo
O 0OoQgoo
O OooOooo

O Oooo

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

O 0o oo

O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0Oo0ooog
O0Ooo0oooaog
I o B
O0Oo0Oo0ooao.o
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao.o
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O O oo

O Oooo

O O0ooo

[ B |
[ o |
[ o R |

O

O

Ooo0ood

O Oooo

O Oooo

OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg

JP

O 0o oo

5523836 B2 2014.6.18

]

O
O
O
OJ
O

O Oo0ooood
O Oooooodg
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OO0Oo0ooood
Oo0oO0oooogs
O O0Oo0Ooooo
OOoo= oodg

oood

O

O

0

ugoao

O

O

O

goad

O

O

oooao
“0O4d-=0O
oooao

O
O
O
O
O

O

[ i Ry

O oOoo0ooao

OOooOooood

10

20

30

40

50



[ e e e ) e e e e s e B
e e A Iy
e s e e e e R e ) e e e e s e s e Y Y

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

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

O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo

Oooooogg

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

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

O 0o oo

O Ooooao
OoOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOooogoao
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooao

DO 0o oooodg

Ooooooogdg

O Oooo

O oo oooogdg
Ooo0ooooOoooao
OO0 oOoogQgogoao
OooooogoQgooao
Ooo0oooogooo
OoooooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
OoooooOoogooao
Ooooogogogoao
OoooooQgooao
OoooooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Ooooogogogoao
Ooo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooao
OO0 ooogo-gogoao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0oo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Oooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OO0 oooggogoao
Oooooogogooao
Ooo0oooogooo
OoooooOoogooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao

OooooooQgogdg

O O0ooo

OO0 oooogdg

I Y o Y

Ooooooogg

O Oooo

OoooooooQgdg

O Oooo

Oooooooodg

O 0o oo

Oooooogdg

O 0o oo

Oooooooogg

O Oooo

OooooooQgodg

O 0o oo

OO0 oooogdg

O O oo

Oooooooogg

O Oooo

OooooooQgodg

O Oooo

(15)

Oooooooogoadg

O 0o oo

Oooooooogdg

O Oooo

Ooooooogdg

O Oooo

OooooooQgodg

O 0o oo

OOooooogg

O O oo

Oooooooogdg

O Oooo

OooooooQgodg

O 0Oooo

Oooo0ogoood

O

O oOood

OoOoo0oooogdg
OoOoo0ooooQodg
OooO0Oo0ooOodg
OoOoo0ooogdg
OoOooooogdg
OooO0Oo0ooood
OO0oo0oooogdg
Ooo0oooogdg
Oo0oo0oooOodg
OooOo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oo0ooooQgodg
OooOoo0oooOod

O 0o oo

O Oooo

JP

O 0o oo

5523836 B2 2014.6.18

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

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0o oo
O Oooo
O O0ooo
O O oo

O

O

O

O

O

O

O oOooo
O 0Oooo

O Oo0oo0oogooog

O

10

20

30

40

50



(16) JP 5523836 B2 2014.6.18

ooooDao
oooooao

O

oono

3B 3 OFEBE/MICLEFEHT HPn3DEEF—4

S+ 7D | B3I OFREE B4k BECC | DO# Kd #
(meq)” (FE5R) (CL4B)
PP3 RHE |0 - 4 0.0 0.048
PP3E5{t Y 0.2 16 25 538 0.24
PP3B5{LE! |02 72 4 9.0 0.1
PP3EL{L B! 1 16 4 13.2 0.24
PP3EL{L B! 1 16 25 4.1 0.24
PP3E&{L B! 1 72 4 7.9 0.29
PP3: KA A BRE (Pneumo) 28545 o 73
"Meq:EILHE
"DOEEE
Doo0o0o
0000000000000 00O000000000000000000O0Oon
0000000000000 00O0000D00O000000O000000O0O0n
0000000000000 00O000000O0000000O00000o0on
0000000000000 000000000000000000000o0n
0000000000000 00O0000000000000000000000
0000000000000 00O0000D00O0000DO0O0O00OO0OoOoOoOn
0000000000000 D00O0000D00O0000ODO0O0O0OooOoOoooo
0000000000000 0000
Doo0o0Q0
0000000000000 D00O0000D00O0000ODO0O0O00oOoOOoOooOn
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00O0000D00O000000O000000O0O0n
0000000000000 00O0000D00O0000DO0O0O00OO0OoOoOoOn
0000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 00O000000000000000000O0On
0000000000000 00O0000D00O0000D00O00000O0O0On
0000000000000 D00O0000D00O0000ODO0O0O0OooOoOoooo
0000000000000 00O000000000000000000O0Oon
0000000000000 00O0000000000000000000000
0000000000000 D00O0000D00O0000ODO0O0O00oOoOOoOooOn
0000000000000 000000000000000000000o0n
0000000000000 00O0000000000000000000000
0000000000000 00O0000D00O0000DO0O0O00OO0OoOoOoOn
0000000000000 D00O0000D00O0000ODO0O0O0OooOoOoooo
0000000000000 00000000000000000000000
00000000000000000000000000,,,0000000
0000000000000 00O000000O0000DO0O0O00oOoOOoOoOoon
00000000000 000000
Doo0O00
0000000000000 00O000000O000000O0O00OoO0OoOoOn

OoOOoooooo0oooooo0 oo oooooooDoDoooooooogdg

Oo0Ooo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood

OoDoooooooooogogogoooogodg

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooooooooodg

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

Ooooooooooooogoo

e R s e s e e s e s Y o A
Oo0ooooooooooooooDooooUoD oo oDoUooUoooDoDoogogooooaog
Oooooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0ooDoDooogooooaono

Oo0oooooooooooooooooooooodo

Oooooooggooao
OoooooogogQgooao
OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
OoooooogogQgoo
OooooooogoQgoo
OoOooooooOoogoao
OOooooooggogoao
OooooooogQgoo
OoOooooooQoogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgogoo
OoOoooooogooQgoo
OoOooooooOooOoao
OOo0ooooogQgogoo
OooooooogQgoo
OoOooooooQoogoo
OO0 oooooggogo
OoooooogQgoo
OoOoooooogoQgoo
OO0 ooDoooggogog
T OoOoOooOooooogodg
OooooooogogQgoo
OoOooooooQooOoo
OOo0oooooggogo
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoogoao
OO0 ooDoooggogog
OO oooooogXr o

OoooooooooogQgoao

OoooooooooogogQgoao

OoOoo0ooodgadg

O

OooooooooooQgoao
OooDoooooooogoggdg
Oooooooooooogg
OooooooooooQgodg
Oo0DoDoogogogooooogogdg
Ooooooooooogogogg
OooooooooooQgdg
Oo0oooooooooogdg
OooDooooooooggdg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg
OoDoDoogogoooooggg
Ooooooooooogoogg
OooooooooooQgg
OooooooooooOgodg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooooQgg
OooooooooooQgodg
OoDoDoogogogoooogogdg
OoooooooooogoQgdg
OooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooogdg
Ooooooooooogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg
OooDoooooooogoggdg
OoooooooooooQgg
OooooooooooQgodg
OO0 oDoogogogooooogogdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
OooooooooooQgodg
OooDoooogoooogoggg
OoooooooooooQgg
Ooooooooooogodg

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

OoDooogoggooood

Oooooooooood

Oooooooooood

OO0 oDoogog4gooood

Ooooooogogooood

Oooooooooood

Oooooooooood

OoDooogoggogooood

Ooooooogoooood

Oooooooooood

OO0 oDooggogoooogod

Ooooooogooood

Oooooooooood

an

Oooo0ooooogoogooOooOoao
Oooooogogooao
OoooooogogoQogooao
Ooo0oooogoogogooOoao
OOooooogoQgooao
Oooooogogoooao
Ooooooooooao
O0oo0oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0oooggoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

JP

O

5523836 B2 2014.6.18

]
O
O
O
O
O
O
]
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooogoQgoo
OoooooooQgoogoao
OOooooooggogoao
OooooooogQgoo
OoOoooooogoQoogoo

10

20

30

40

50



e e ey e e e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s s e e e e s e s s e e [ o B
s e e e s e I o B

O
O
O

I s e e sy [y Iy

O
O
O
OJ

O
O
(]
O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog

O 0Ooo0oooaog

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
T OoOgogg

O
O
O
O

O g

+ O O
O
O
(]
O
O
O
O

O
O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooog
O Ooooo

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao.o
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOgooo
O Ooooo

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

=

O 0Oooo

(18)

gono

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

[ I =

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

[

O o0ood

]

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

JP

O O0ooo

O O0ooo

5523836 B2 2014.6.18

O Ooo0ooo
O Ooo0ooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

10

20

30

40

50



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

OoooooooooooooDooDooooooDoooooooooooooofdg

Oo0oooooooooogdg

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

O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood

O
O
(]
O
O
O
O
O
O

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

-

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

OO0Ooo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooooOod
OoOoo0oooogdg
OoOooooogd
Oooo0oood
I B [
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
I B [
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
Oooo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod

Ooooogogoao
Oooooogooao
OoooooOogooao
Ooooogogoao

O
O
O
O

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

Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooogQgdg
OoOoo0oooQdgdg
OOooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgoQg
OoOoo0oooodgad
OOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
Ooooooogogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogogdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OoOooooodgdg
OoOoooooggdg
OooooogoQgdg
Oooo0ooooQgdg
OO0 oooogogdg
OoooooogogXe

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

OoooOoooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O o0Oooo

(19)

O o0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O
O
OJ
O
O
O

O o0Oooo

O Oooo

|

=

O 0Oooo

O o0Ooo

JP

O o0Ooo

O0Ooo0oo0ooao

5523836 B2 2014.6.18

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O OooOoooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O OoOoooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OoooooogoQgse
Oooo0ooogoo
OOoooooggdg
OooooogQgodg
Oooo0oooQgdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

10

20

30

40

50



oo oo ooooogooao

OoOOoooooo0oooooo0 oo oooooooDoDoooooooogdg
Oooooooo0oooooo0 oo oooooooDooooooooodg
OO0 o0ooDoo*® T d0do0ooodooooUoUdUoooDoooUooUooooogod

O 0Oooo
O 0Oooo

oo oooooooQgooao

OO ooooooogood

oo oo ooooogogogooao

OOo0oooooo0o oo oo oo ooDoDoo4gogooooogdg
OO0 ooDoooo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooogodg

Oooooooooooooooooood

Oooooooooooaog
Oooooooooooao

p g/ mL¥EE

O o0Ooo0ooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoDoooogoggooood
Oooooooooood
Oo0ooooOogogoooaoo
OO0 oDooogodQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooOoooaobo
Oo0oooogogdQgoooao
OoooooOoQgoooao
OoooooOogogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao

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

OoooooogQgoo
OooooooogoQgoo
OoOoo0o0ooooOgoOoo
Oooooooggoao
OoooooogogQgoo
OoOoo0ooooQgoo
OOooooooggogao
OoooooogoQgoao
OooooooogooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooooggoao
OooooooogogQgoo
OoOoo0ooooQgooao
OOooooogQgogao
OOoooooogogQgoao
OooooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
e s O e O o

(20)

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

JP

5523836 B2 2014.6.18

OooooooogogQgoo
OoOoo0o0oooQgoOoao
OOooooooggoao
OoooooogQgoo
OoOoo0oooogoQgoao

10

20

30

40

50



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

OO ooT 000000 0DDOoDgU0ODoDoDT4OoOUODUoODoDoDoooooDoDooogogogooao
I e e e e ey e e [ e I Ay
OoOoo0ooooooo0 oo oo o o0 oo o oo o0 oo oD oo o0 oo oO oo o0 oo oooQgogooo

OoOoooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao

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 0Oooo
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 O oo

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
R B
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0oooogod
I B
OOoo0oooogd
OOooooogod

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O

O O

+ O 0O
O
O
OJ
O
O
O
O

O
O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O O oOgooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

(1)

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooo0oao

O 0o oo

O 0o oo

O O oo

[ I =

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

Ooo0ood

O

O oOood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP

O 0o oo

O 0o oo

5523836 B2 2014.6.18

O
O
O
]
O
(]

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

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

Ooo0ooooooooDooo0o oD oDoooo0oooDoooQgoooo
e [

Ooooooo0oooooooooogogQgdg

Oooooooooooodg

O O

O 0Ooo0ooao

OoOoo0oooogdg
Oo0oooooQgdg
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogdg
OoOooooogodg
Oo0o0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
OooooOooaos

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

O
O
(]
O
O
O
O

=

O o

O

OOooooogdg
Ooooooogg
OoooooooOgodg
O oD ooooggdg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OoooooooQgdg
Ooooooooadg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogodg

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

O
O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOgooo
O Ooooo
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 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

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

O

(22)

gono

OoOoo0ooogdg
Oooooogdg
OooOoo0oooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooOodg
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OooOoo0oood
OoOoo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
T Oo0oQ0Ooodg

|

O Oooo
O Oooo

JP

O

5523836 B2 2014.6.18

gbooooobaoao

oo
oo
O Oooo
Ooo0ood
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O oOooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

OoOoooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooo4oooooago

Oooooooooooao

o

Oooooooogooooo

O

Oooooooooooooo0ooooooooooogogogoao

u g /m L s

weg / mLEVATE

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OoOoooo
O Ooo0oooao

OOo0ooDooo0oooooog4goooogdg
Ooooooooooooogooooogdg
OooooooooooooooooQgodg
OO0 o0DoDoo4doooDoo4gogooog
Oooooooooooogogoooog

DO oDooooooooooogo "+ o-g
T Ooo0ooooooooogoogao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
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 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OoooDoooooooogoooog
Ooooooooooooogoooog

Oooooooooooogs

O 0Ooo0ooo

OO0 oDoDooogooooo4gogooodg
Oooooooooooogogoooog
Ooooooooooooooooog

Ooooooooooogoos

(23)

[ B |

Oooooooooooogoooodg
Ooooooooooooogoooog
Ooooocooooooooooooodo
Oo0ooDoooooDooo4gogooog
Oooooooooooogogoooog
Ooooocoooooooogogoooogdg
OO0 o0DoDooodoooDoo4goooog

OO0 ooooooooooogoggooao
Oooooooo0ooooogoQgooo
Oo0ooooooooooooogoooao
OO0 oDoooo4ogooooooggogogoao
Oo0oooooo0oooooogogooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 D oooo4QgooDooggogoao
OO0 oooooo0oooooogoggooo
Oo0oooooo0ooooogoQgooo
OoooooooooooooogoOooao
OO0 oDoooo4o0oooooggogogoao
Oo0ooooooooooogogQgooo
Oooooooooooooogoooao

JP 5523836 B2 2014.6.18

10

20

30

40

50



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

e s e e ) e e ) [ A Y Iy
Ooooooooooooo0 oo oDoooo0D oo oooo0 oo oooo0ooDooogogQgooao

Ooooooooooooooooooooooao

OO0 oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogg

O O oo

O 0Oo0oooao

O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

OO ogoo

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O

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

OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
OOoooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoo0oooogoogdg
OooooogoQgg
OoOoo0oooodgdg

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

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

O Ooo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

[ I s =

O 0Ooo0ooo0oao

I Y o [

O Oo0ooogoao

O Oooo

O Oooooao

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O 0o oo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O O oo

O Ooo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0o oo

O o0Ooo0ooao
O 0Ooooog
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooaog
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooao

I Y o [

]

O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O 0o oo

(]

O Oooo

]

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
OO ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

(24)

O 0o oo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O 0o oo

O o0Oood O

O

O

O

T Oo0ooQg
O Oooo

JP

O 0o oo

5523836 B2 2014.6.18

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O oOoooo
O o0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

OOoooooo0oooooo04goD+®=TooUoooDoooooooDooogooao
Ooooooooooooo0 o0 oo ooo0 oo oooo0oooDooogooao
Oooooooo0oooooooooDooooooDooooooooogooao

Oooooo4oooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao

OooOoo0ooood

OoOoo0ooodgadg

O Oooooo

O
O
O
(]

O
O
O
O

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

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

O
O
O
O

O O

+ O O

O

OOoo0oooao

O oOooo

O0Ooo0oo0ooao

O o0Ooo

O Oo0oooo

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O oOooo

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

OOoo0oooao

O o0Ooo

O 0Oo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooaog

OOoo0oooaoo

O0Ooo0oo0ooao

O OoOoooo

O Ooo0oooo

O0Ooo0oooao

(25)

O

O 0Oo0oo0ooao

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

ood
od

O Oooooao
OOoo0oooao

O
O

O
O

O
O

O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

O
O
OJ
O
O
O

O0Ooo0oooao

OoOoo0oo0ogao

O O

|

O Oooooao

O Ooo0oooaoo

JP

O 0Ooo0oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo

5523836 B2 2014.6.18

gbooobooooobooo

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

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

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
s Iy

e s e e e e s e O |
OOo0ooooooooooo0o oo oooUoDooDooo4goooodg
Oooooooooooo oo oooo0ooDoooogoooodg
Oooooooooooooooooooooooogoooood

Oo0oDoogog4dooDooggUooooooggog
Oooooo4oooooo4ogooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooQgog

]
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 Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Oo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
OJ
O
O
O

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

O Ooo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0o oo

O 0Ooo0ooo0oao

I Y o [

O Oo0ooogoao

O Oooo

O Oooooao

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O 0o oo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O
O
O

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

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O OoO0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

(26)

O

o

O 0Oo0oo0oo0oao

ood
od

O OoooQ
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

(]

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

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

O
O
O
O

O Ooo0oooao

-

O 0Ooo0oo0ooao

|

Oooo0ooOoogano

O Ooo0oooao

JP

oo

O
O

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao

5523836 B2 2014.6.18

O
O
(]
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O oOooo

oood

O

O

O o0Ooo

0

O 0Oooo

ugoao

O

O oOooo

O

O 0Oooo

O

O o0Oooo

goad

O

O 0Oooo

O

O o0Oooo

O

O o0Oooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Oooogog +

I ey e e ey e e e e sy [ [ |

e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

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

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 Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao.o
O OoOgooao
O Ooooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
— Oo0oo
O oOooo
O 0Ooo
OooOo=T O

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

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

O Ooooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O
O
(]

Oo0o0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0o0ooogo-gogao
Ooo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOooao
Oo0ooogQgogaog
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooQgoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogQgoao
Oo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooogogoao
Ooo0oooOooao

Y Y

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

o

(]

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

27

O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooox=

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

|

O O

|

Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Oo0o0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0o0ooog-gogao
Ooo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgogoao

O Oooo

JP

O 0o oo

5523836 B2 2014.6.18

[ |
O O
O O
O O
O O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

OoOoooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao

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

e ) e e e s e e [ Y Yy
I e e e e ey e e [ e I Ay
OoOoo0ooooooo0 oo oo o o0 oo o oo o0 oo oD oo o0 oo oO oo o0 oo oooQgogooo

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
I Y S R |

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooao

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

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O 0o+

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
I Y o O

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

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 0o oo

O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
+ 0O 0O O
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

(28)

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O O0ooo

Ooo0ood

|

O Oooo

O+ OO
O 0o oo

O
O

JP

O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo

5523836 B2 2014.6.18

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e = e e e e e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e e s [ [ o
e s e e e ) e e ey s [ [y

e [ O [ Y Y |
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oo oo0o oo oDoo oo o0ooDoDooo0o oo ooooogooao

O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O 0Oooo

O
O
O
OJ

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
I+
O
O

O Ooo=E 0O
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Oooooog
OoOoo0oooaog

O
O

O 0Oooo

-

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

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

O o0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo
T O od

O 0Oooo

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

O oOooo

O 0Oooo

(29)

O o0Ooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O
OJ
O
O
O

O o0Oooo

[ O Oooo

O

O oOooo

O 0Oooo

JP

O o0Ooo

5523836 B2 2014.6.18

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo
[ i R
O OO
[ i R |
O OO
O OO
O 0O O
[ i R
[ i R
O O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
(]
O
O
O
O

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

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e i i [ e O I <= [ e e Y O Y Y
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O O0ooo
O 0Ooo
O+ OO
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo

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

O O
O O
O O
[
O O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
+ O O

O0Oooooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog

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

O O o0
O O o

O

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O
O
O
O
O

O

O
O
O
OJ
O
O
O

O

OoOoo0ooodg

O

Oo0Oo0ood

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

O

O

O

O

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

[ I R |

I+

OO0Oo0ooodg

Oo0Oo0oodg

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

Oo0Oo0ood

O0Oo0ood

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo

O
O

O

I+

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

(30)

O
O
O

O
O
O

O
O
O

JP

O

5523836 B2 2014.6.18

O Oooo
O
O
O
O
O O+
O
O
O

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

I+
O O

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

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e . R e e [ Y Y
e i e [ Y Y

e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
s = [ ey

[ e e e e [ I A

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogoQgogoo
OoooooooQgoogoao
oo+ oo googo
Oo0ooooogQgogoo
OooooooogogQgoo
OoooooooOgoogoao
OOo0oooooggogoao
OO0 ooooogogQgogoo
Oooo0oooQgoo
Oo0oooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
O0o0DoooogQgogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo

oo+ Oo0o0Ooooogo
OoooooogoQgoao
Ooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoao
OoooooogogoQgoao
OoOoo0ooooQgoao
Ooooooogogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
OO0 oooogogoao
OoooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
OOoo0o0ooooOgooOoao
Ooooooogogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0oooogoogoao
Oooooogogogao
OoDoooo++ooao

O 0o oo

O
O
(]
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

O Oooo

O O0ooo

I Y o Y

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

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

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

G

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

Ooooooogoogoao
OO0 oo0oooggogao
OoooooogoQgoao
Ooooo+W+w oooao

|

JP

OoOoo0ooooogoao

5523836 B2 2014.6.18

O
O
O
O
]
]
]
O
O
O

O Oo0ooooogdg
O oOoogo+xrooo-g
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
OO ooOoog+W oo
Ooooooogdg
Ooooooood
O Oo0oooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg

Oooooogogogao
OO oooo+W+ og
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo

gboooad

O
gbooobooooobood
ooooocooooao
gooooooooao
gboobooooobooo

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooo0oooDoDoogogooooaog

Oooooooooooo0o4o0oDoDooooooDoDoogogoL

OoOooooooOoooOooooOoooOoooOoooOoooD oo oDoOoooOooobhoooooooooooOooOonOod
e e ) ey e A A A

Oo0ooooo4odooooo4ooooDooggog:R
Oooooooo0ooooo o0 ooDooggQge o

OOo0ooooooooDooooooDooogogooooaog
Oo0ooooooooooooo0oDoooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao

[ i R |
O OO
O O O
[ R

OoOooooo0oooDooo0D oo oooogae o

]
O

O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0ooao
OO o0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0Ooog
O Oooox
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Ooooo

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

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

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

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Oooox

O

O
O
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 [ o [

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O Ooooao
O O+

OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog
I B
I B
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
I B
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOooox
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
o= Oooo
O oOoo0ooo

O Ooooo
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooooo

O Oooo

O 0o oo

OJ

I Y o [

O Oooo

O Oooo

I+

O
O
O
O 0Oooo

O O O

I [ o [

O O oo

O 0o oo

O O

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

O O oo

O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooo

O Oooo

O 0o oo

(32)

gono

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O
O
O
O
OJ
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo

O 0o oo

O

O O oo

O

O Oooo

O 0o oo

|

O

O o0Oood

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

I [ I [

O 0o oo

JP

O 0o oo

5523836 B2 2014.6.18

gbooobooooobooo

O 0Oooo

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

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

O 0Oooo
O O0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0Ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O
O
(]

O Oooooog

O

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

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

O O ogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
I Y
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo

O

OO0 ooooogoggQgoooao

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoooao
O 0Oooo
O oOoooo
Oo0Oooox
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

oo oooooQgoooo

Oooooooogooooao

OO0 ooooogog4Qgogoooao

oo ooooogogQgoooo

OoooooooQgoooao

Ooooooooogogoooao

oo ooooogoggQgoooao

OoooTT oooQooooao
Ooooooooogooooao

OO0 ooooogog4Qgogoooao

O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
OO ogoo
O O0Oo0oox

oo ooooogoQogoooo

O

Ooooooooogooooo

(33)

(]

OooooooooOooOoooaoo

Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Ooo0ooooodgooao

O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo

OOo0o0ooogodogooao

Oo0oooodgooaoo

Ooo0ooooQgooao

O O

OOo0ooogooogoo

OO ogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo

Oo0oooogodooao

Oo0oooodQgooao

JP

Ooo0oooodooao

5523836 B2 2014.6.18

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

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

Oo0oooogodogooao
Oo0oooodQgooao
Ooo0ooooQgooaoo
OO0 oooogodogoao
Oo0oooodgooao
Ooo0oooodQgooaoo
Ooo0oo0ooodooao
Oo0oooogodogooao
Oo0ooooQgooaoo
Ooo0oooodQgooao

10

20

30

40

50



OO0 oooooogoQgog

s e e I o

OoOooooooOoooOooooOoooOoooOoooOoooD oo oDoOoooOooobhoooooooooooOoonOod
I ) e A A A

e ey e e ey = ) [ e sy e B sy s [

O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo

(]

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

O Ooogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
Y [ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O Ooogoo
O Ooo0goo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
Y Y
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoog
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo

Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0ooogogogao
Oo0oooQgogao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoooogoQgogoao
Oo0oooQgogoao

o [ o
O OoooB

OO0 ooooogogodg
oo oooooogogoo-g
OoooooooogogooQo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogo-g
oo oooooogogooQg

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0ogooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Oooo

OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao

[ I Ry
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo

O oOoooo

[

O

O OO
O OO
I Ry |

OoT OoOooOooodgao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0OO0ooOoooogB

O OoooQ

OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo

(34)

O

ood
od

OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOooQgoao
OOo0ooog-gogao
Oo0oooQgogao
OoooooQoogoao
OO0 ooogo-gogaog
OoOooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooQgao
OOo0ooogogogao

OO oo

O 0Ooo

(=

O 0Oo0oooao

O0Ooo0ooooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0ooooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao

O oOoooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo

[ |

OoOoo0ooOogao
O Ooo0o0ogao

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

JP

oo

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O oOQgogo
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

5523836 B2 2014.6.18

oood

O

O Oooo

O

Ooo0oooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
OoooooQoogoao
Oooo=T oogdgao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogao

0

ugoao

O

O

O

goad

O

O

O

[ |

OB

O

10

20

30

40

50



(35) JP 5523836 B2 2014.6.18

gboboooooboobobobooobooboboboooonn
oooooao



JP 5523836 B2 2014.6.18

(36)

gooao

10

20

30

40

(2200=9)0 FEINEHY I HBTWO 1 H*0dIVq
LNO OB W HUINN— (L SR I GETOEEE0I YL L OB OMELE

(gLo'8p-LLL'Y)

(zo96'¥L-¥68'L)

LOE LP0'GL 0S 901 £Ze's 0§ 0L 00lL>  00L> Elord
(L¥l'29-¢¥2'6) (060'82-9t¢'2)

86 ZL6'vT 0S 182 GoE'PL 0S 0L 00>  00L> 461
(£91'099-/85'6L1) (£02'9€2-81G'¥S)

1G6°L 9/6'082 4 6€6 66G'CLL b2l 0L 00L> Q0> V6l
(269'6t-80.'v2) (622'82-012'G))

L0.L 0¥0'GE 0S ozZv €8Z'LT 0S 0L 00l>  00L> o8l
(g82'92-6¥9'6) (zo6'cl-9Lt'E)

zZze 9/0'01L 0. cLL 906'9 19 Al LLL LEY vl
(0LS'L2-952'¢€2) (919've-€61°2)

L2 JEEEP 802 Gzl 08.'Gl 602 5 G66 682 A6
(LGL'GGL-GtP'Op) (£65'0/-1£6'92)

96t 888°¥8 ) 444 LBS'EP L2L Z0 6.6 6S8'€ 47
(GG6'QP-992°L1) (PPP'8L-95°C)

SEY G0G'€Z ¥ 44 golL'g LS 0l 00L> 00L> g9
(9vL'Z6L-L¥L L) (FLB'LP-286'L))

89/ vel'€9 €8 £0€ GL¥'2e 7] ¥'0  00l> R4 V9
(0¥ '0¥-656'9) (600'¥L-06¥'2)

¥EE TAWA:]] 0S L) 658'S 0s 0  00Ll> vEL S
(805'GG-2HE'GL) (G/8'cZ-1£0'8)

¥8S £81°6¢C 0S VL2 PSS'El 0% 0l 00>  00L> 14
(901'8€-960'2) (Ze6'SL-€22'2)

#82 EFP'olL 8¢ £elL 1¥9'9 0S 0L 001> 00L> £
(e60'c2-228'G) (€€2'21-862'2)

[444 160 LL 0s 6L1L 926'S 0S 0l 00L>  00L> L

BEO HEY (1D %S6) E®0 EE0HEY (ID %S6) E®O0 EEOCHEYr HEv BEO0 W

H HEY H BEvy H
e OdV + JudAagl e DUdAE L R DPERVOLTY

UNDIRUHBOD XA COBONH B PUEHECON —4 TG ACC 1 L BRHYWTEL v

50

gpboooo



(37) JP 5523836 B2 2014.6.18
ooono

FHAJMMAMABE S ) aa T a s — FO2ERSIZ LS REILOEONZIWO Y XMET —
WMZDWTOARLT FravyhR Za2a—FZ_FIOPA GMT

13vPnC*® 13vPnC + ALPQ,®
m;Ex  0EB 4 H o4 0EE 4EEB Ind
4:E8 0:EH 4EH:0EH

1 <8 64 16 <8 64 16
3 <8 3 2 <8 16 4

4 <8 16 4 <8 32 3

5 <8 128 32 <8 512 128
6A 3 128 16 8 512 64
6B <8 256 64 8 1,024 128
7F 3 64 3 3 128 16
v 64 3 8 128 16
14 16 32 2 16 32 2
18C 3 256 32 <8 256 64
19A <8 256 64 <8 1,024 256
19F <8 128 32 <8 512 128
23F 8 64 8 <8 256 64

ALBEN=12NOELOIHYFLLDEEEOMBENE LT —IL

OOoooood

Ooooooo0oooooo0ooDooggoRe

Ooooooooogoodg

OoooooooooooooooooooDoo<*= o0oo0oooao

e s s e e

OOooDooo4o0ooooooUoDoDoDooogooDoooogogogooao
Ooooooo0ooooooo0ooooo0ooooooogogoooao
OooooooooooooooooooooooogoogoooOoao

Oooooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooooogogogooao
OO0 oooodgogoao
Ooooo<*T doogoao

O
O
O

O
O
O

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oo0oo0oogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0ooooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogoao

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
OJ
O
O
OJ
m|

OooooooQgoao
OoOoo0oooodgdg

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ood

O

O
O
O

O

O

OO0ooooogogdg
Oooooogoogdg
OoooooogQgd

O
O
O

OO0 oooogogHse
b OoOooogogHe

O
-

O
O

OJ
O
O
O

O
O

OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0ooodo

O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooog

(]

O
O

O
Oooooogogogoao

Ooooooogoogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogogoao
OoOoooogo

OoooOooQgoos

O a

O

O0o0oooogogd
Ooooooogdg
OooooooQgdg
OO0 o0oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OooooooQgdg
O0o0oooogogd
Ooooooogdg
OooooooQgdg
OO0 o0oooogoogdg

[ |
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
OJ
O
O

Ooooooogdg
OoooooQgdg
Oooo0ooodgdg
OOo0ooooogoogd

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

O O
O O
O O

O OoOoooB

O Oooo
O 0Oooo

Ooooooogdg
OooooooQgodg

O 0Oooo

10

20

30

40

50



(38) JP 5523836 B2 2014.6.18

O
oooooao



JP 5523836 B2 2014.6.18

(39)

gooao

= & 2 2
(680'¥8-FEL G2) (LLE 1L LE) (ozy2-18%)

L9489 Z.6'St 29 £g 8¢9 1z 6l G80°L £ €2
(€21'€£-€66°'21) {¥59'2-0.5) (L1£°¢-65G)

6892 85c'6l L9 £91 166 19 €2z zot'lL 19 461
(€22'TP-258'2L) (c91-68) BLL-¥¥)

1699 G8Y'EZ 05 9’1 08 0§ el 68 0§ V51
(1¥9'PTL-S¥L'2E) (5£6°1-00¢€) {889'c-659)

P 0L LsPi s LoL gLl 194 99 6Ll GSS'L 68 o8l
(gg1'ze-280°21) (5£6-11) (LS2-211)

v Zov P AN 74 08 8¢ 661 08 Sy 862 99 pl
(£00'2L-69L°¥E) (08e-v2) (g61-8%)

£°000'L ££0'0S 0% o€ 691 gg 4 0L 0% A6
(LPE'25-05E vE) (LLi-29) (66-6£)

ovlLL Z0L'6E 0% vl 44 05 Al K] 06 42
(z22'6v-vE6°22) (Op¥" L-¥8E) (€' L-p8E)

sosZ B6G'€E i€l 0zt Gt z9 91l 2L £9 g9
{£8Z'82c-2G61'291) (Po¥-56) (gg9-alLc)

L IEP L SPZ'veZ €01 L'Z 0Lz 86 0¢ 99 vGl Vg
(¥28'05-20%'¥2} (L04-L¥L) . (0s¥-€L 1)

£'60. r9Z'sE 08 ) 1zZ€ 08 Gy 9z¢ £Pe G
(pzZ'aL-L11'8) (81 1-€LE) (656-051)

g152 08821 0s Lz 209 05 9 6.8 0s v
(9:9'0L-¥i¥'0L) (85E-v1) (806-+9)

£'80¢ pLE 0L 0g 8’1 £91 88 Al 2 ove 15 £
(L1y'pP-0EL'BE) (6£2'¥-608) (062'6€¥8)

2’82 0/6'GE iy 06 656°L G6E 8'g 0622 8¢ !

HEO HEY (10 %se) HEO HEO BHEY (0 %ss) HEO HEOCHEY (1D 9%56) BEO mEw
H HEY " _ BEY A BEY

S UL BT 7 WHD)

DUAAE T B NED = SdudASt (Sd 991]) SAUJAEL

(LWO) B UODIF £ 6 G £ KTISAUd T PRIVSNAVBONHB S PEHEZON —L THAEC N 4L BREEWPCL O

50

gpboooo



gooao

RTABMIAEBRE Y Voo oY ay— bO2ERS5I2E 5 RELDED 7Y FIE 7 —ILIC
DWTHA LT FawAR - Za—FZF IOPAHIA

(40)

JP 5523836 B2 2014.6.18

OOo0ooooooooooo0ooooo4ogoooog

OPAZ M
WALE  13vPnPS (EEEPS)  13vPnPS + CRMq; 13vPnC
(CRM']W& 51?-1:.% éﬂf:
WEEEPS)
miE% O0EE* 48H Lt 4HE Lk 4HE
4;EH 0:E B 4B H 0B B 4BH 08

1 4 16 4 16 4 8 32
3 4 4 1 4 1 4 8
4 4 4 1 4 1 4 64
5 4 32 8 16 4 16 64
6A 8 64 8 32 4 32 664
6B 8 64 8 32 4 32 32
7F 16 32 2 16 1 16 16
av 16 16 1 32 2 32 8
14 16 16 1 16 1 16 2
18C 4 16 4 16 4 8 64
19A 8 3 1 8 1 16 64
19F 4 4 1 4 1 8 64
23F 16 32 2 16 1 32 32
agFICOLWTOBEEOEES L THERAL:
ooooo
ooooao
000000000000 0D, ,, 0000000000000 O00O0O00OAO
ooooo
0000000000000 000000000O000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOaO
0000000000000 000000000O0000o0o0o0o0o0o0oo0Do0Doonon
0000000000000 000000000O000D000D0Do0o0oDooDoooon
0000000000000 000000000000000000000000, 0
000000000000, 000000000000000000D0O00D000O000
0000000000000 00000000000000000o0o0Do0DoDoDoonoO
ooo0o0o0oOoOoooooOon
ooooao
0000000000000 00000000000000o0o0o0o0o0Do0o0DoDoonon
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O0DO0O0DO0DOoDOoDoDOoDooDoDoooaO
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O0O0O0DO0O0O0O0OoOoOoOoOoOOaO
0000, ,,00000000000000000O0O0OOODOODOOOOOOO0OO
000000000000 O00000O00, ,,0000000000000000O
0° +00000000000000O0O0O0O0O0OOOOOOOOOOOOOOOOOO
s 0000000000000 O0O00O0ODOO0DOODOODOODODODOOOOO
0000000000000 000000000O0O0O00o00Do0Do0o0o0DooDoDooon
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O0DO0DO0DO0DOoDOoo0DOoDOoDOoDoDOoOoOaO
0000000000000 000000000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOOan
0000000000000 000000000O0000o0o0o0o0o0o0oo0Do0Doonon
0000000000000 000000000O000D000D0D0Do0oDooDoDoooOO

10

20

30

40

50



(41) JP 5523836 B2 2014.6.18

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

gbooobooooobooo
O

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

Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo= o0o0googooao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoo
Ooooogogoao
OooooogQgoxs
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogogoo
O0o0o0oooogogoao
Oooooogogoao
Oooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
O OoogoQgoo
Oooo0ooogoogogoao
Oo0oooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooooogg
OoOooooogodg

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

O

oboobooooobooboobobooooobooboboboobooobonn
ugboboooobooboaoboooda

OO0 O0Doo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoo4gooooaog
OOo0ooDoooo0ooooo4oooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogogooao
Oo0oooocooooooooooooogooao

ooo
Hausdorff WP, Bryant J, Paradiso PR, Siber GR. Which pneumococcal serogroup

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

cause the most invasive disease: implications for conjugate vaccine formulatio
and use, part I. Clin Infect Dis 2000; 30:100-21.

2.0 Hausdorff WP, Bryant J, Kloek C, Paradiso PR, Siber GR. The contribution of
specific pneumococcal serogroups to different disease manifestations: implicati
ons for conjugate vaccine formulation and use, part 1. Clin Infect Dis 2000; 30
:122-40.

3.0 Whitney CG, Farley MM, Hadler J, et al. Decline in invasive pneumococcal di

S P ODOoDoODoOooDoooooooDooooDooooood

sease after the introduction of protein-polysaccharide conjugate vaccine. New E

ngl J Med 2003; 348(18):1737-46.

4_0 Black S, Shinefield H, Hansen J, et al. Postlicensure evaluation of the eff

ectiveness of seven valent pneumococcal conjugate vaccine. Pediatr Infect Dis J

2001; 20;1105-7.

5.0 Robinson KA, Baughman W, Rothrock G, et al. Epidemiology of invasive Strept

ococcus pneumoniae infections in the United States, 1995-1998: Opportunities fo

r prevention in the conjugate vaccine era. JAMA 2001; 285:1729-35.

6.0 Butler J, Breiman R, Lipman H, et al. Serotype distribution of Streptococcu

s pneumoniae infections among preschool children in the United States, 1978-1994
J Infect Dis 1995; 171:885-9.

7.0 Whitney CG, Farley MM, Hadler J, et al. |Increasing prevalence of multidrug-

resistant Streptococcus pneumoniae in the United States. N Engl J Med 2000; 343

11917-24.

8.0 Hofmann J, Cetron MS, Farley MM, et al. The prevalence of drug-resistant St

reptococcus pneumoniae in Atlanta. N Engl J Med 1995; 333:481-6.

9.0 Joloba ML, Windau A, Bajaksouzian S, Appelbaum PC Hausdorff WP, Jacobs MR.

Pneumococcal conjugate vaccine serotypes of Streptococcus pneumoniae isolates an

d the antimicrobial susceptibility of such isolates in children with otitis medi

10

20

30

40

50



(42) JP 5523836 B2 2014.6.18

a. Clin Infect Dis 2001; 33:1489-94.

10.0 Black S, Shinefield H, Fireman B, et al. Efficacy, safety, and immunogenic
ity of heptavalent pneumococcal conjugate vaccine in children. Pediatr Infect D
is J 2000; 19:187-95.

11.0 Rudolph KM, Parkinson AJ, Reasonover AL, Bulkow LR, Parks DJ, Butler JC. S
erotype distribution and antimicrobial resistance pattenrs of invasive isolates
of Streptococcus pneumoniae: Alaska, 1991-1998. J Infect Dis 2000; 182:490-6.
12.0 Sniadack DH, Schwartz B, Lipman H, et al. Potential interventions for the
prevention of childhood pneumonia: geographic and temporal differences in serot

ype and serogroup distribution of sterile site pneumococcal isolates from childr
en: implications for vaccine strategies. Pediatr Infect Dis J 1995; 14:503-10.
13.0 Fagan RL, Hanna JN, Messer RD, Brookes DL, Murphy DM. The epidemiology of
invasive pneumococcal disease in children in Far North Queensland. J. Paediatr
Child Health 2001; 37:571-5.

14.0 Kertesz DA, Di Fabio JL, de Cunto Brandileone MC, et al. Invasive Streptoc
occus pneumoniae infection in Latin American children: results of the Pan Ameri
can Health Organization Surveillance Study. Clin Infect Dis 1998; 26:1355-61.
15.0 Hausdorff W, Siber G, Paradiso P. Geographical differences in invasive pne
umococcal disease rates and serotype frequency in young children. Lancet 2001;
357:950-52.

16.0 Buckingham SC, King MD, Miller ML. Incidence and etiologies of complicated
parapneumonic effusions in children, 1996 to 2001. Pediatr Infect Dis J 2003;
22:499-504.

17.0 Byington C, Spencer L, Johnson T, et al. An epidemiological investigation
of a sustained high rate of pediatric parapneumonic empyema: risk factors and m
icrobiological associations. Clin Infect Dis 2002; 34:434-40.

18.0 Tan T, Mason E, Wald E, et al. Clinical characteristics with complicated p
neumonia caused by Streptococcus pneumoniae. Pediatrics 2002; 110:1-6.

19.0 Block SL, Hedrick J, Harrison CJ, et al. Pneumococcal serotypes from acute
otitis media in rural Kentucky. Pediatr Infect Dis J 2002; 21:859-65.

20.0 Hausdorff WP, Yothers G, Dagan R, et al. Multinational study of pneumococc
al serotypes causing acute otitis media in children. Pediatr Infect Dis J 2002;
21:1008-16.

21.0 Robbins JB, Austrian R, Lee CJ, et al. Considerations for formulating the
second-generation pneumococcal capsular polysaccharide vaccine with emphasis on

the cross-reactive types within groups. J Infect Dis 1983; 148:1136-59.

22.0 Nahm MH, Olander JV, Magyarlaki M. ldentification of cross-reactive antibo
dies with low opsonophagocytic activity for Streptococcus pneumoniae. J Infect
Dis 1997; 176:698-703.

23.0 Yu X, Gray B, Chang S, Ward Jl, Edwards KM, Nahm MH. Immunity to cross-rea
ctive serotypes induced by pneumococcal conjugate vaccines in infants. J Infect
Dis 1999; 180:1569-76.

24 .0 Vakevainen M, Eklund C, Eskola J, Kayhty H. Cross-reactivity of antibodies
to type 6B and 6A polysaccharides of Streptococcus pneumoniae, evoked by pneumo
coccal conjugate vaccines, in infants. J Infect Dis 2001; 184:789-93.

25.0 Ekstrom N, Kilpi T, Lahdenkari M, Lehtonen H, Ahman H, Kayhty, H. Immune r
esponse to cross-reacting pneumococcal serotypes 6A/6B and 19A/19F in the FinOM

vaccine trial, Third World of Congress of Pediatric Infectious Diseases, Santiag
o, Chile, November 19-23, 2003.

26.0 Penn RL, Lewin EB, Douglas RG, Jr., Schiffman G, Lee CJ, Robbins JB. Antib

10

20

30

40

50



(43) JP 5523836 B2 2014.6.18

ody responses in adult volunteers to pneumococcal polysaccharide types 19F and 1
9A administered singly and in combination. Infect Immun 1982; 36:1261-2.

27.0 Giebink GS, Meier JD, Quartey MK, Liebeler CL, Le CT. Immunogenicity and e

fficacy of Streptococcus pneumoniae polysaccharide-protein conjugate vaccines ag
ainst homologous and heterologous serotypes in the chinchilla otitis media model

J Infect Dis 1996; 173:119-27.

28.0 Saeland E, Jakobsen H, Ingolfsdottir G, Sigurdardottir ST, Jonsdottir 1. S
erum samples from infants vaccinated with a pneumococcal conjugate vaccine, PncT
, protect mice against invasive infection caused by Streptococcus pneumoniae ser
otypes 6A and 6B. J Infect Dis 2001; 183:253-60.

29.0 Jakobsen H, Sigurdsson VD, Sigurdardottir S, Schulz D, Jonsdottir 1. Pneum
ococcal serotype 19F conjugate vaccine induces cross-protective immunity in sero

type 19A in a murine pneumococcal pneumonia model. Infect Immun 2003; 71:2956-9.
30.0 Klugman KP, Madhi SA, Huebner RE, Kohberger R, Mbelle N, Pierce N. A trial
of a 9-valent pneumococcal conjugate vaccine in children with and those without
HIV infection. N Engl J Med 2003; 349:1341-8.

31.0 0 Brien KL, Moulton LH, Reid R, et al. Efficacy and safety of seven-valen

t conjugate pneumococcal vaccine in American Indian children: group randomised

trial. Lancet 2003; 362:355-61.

32.0 Eskola J, Kilpi T, Palmu A, et al. Efficacy of a pneumococcal conjugate va
ccine against acute otitis media. N Engl J Med 2001: 344:403-9.

33.0 Pilishvili T, Farley M, Vazquez M, Reingold A, Nyquist A, et al. Effective
ness of heptavalent pneumococcal conjugate vaccine in children. Abst G-1079, IC

AAC, Chicago, IL, 2003.

34.0 U.S. Patent No. 4,673,574.

35.0 U.S. Patent No. 4,902,506.

10

20



JP 5523836 B2 2014.6.18

(44)

ogoaoao

gooao

¢'9ld

FEENOAO 3 MINIID

DEOM L A AV J Vel W M6 v KT 081 L 89 bl
TTRUHT I
L v 08
00t
061
—+002
1062
41008
08¢
(#866 1) LEOUHCERFWCHITNY LROIND d T HLIYOREFES
E
LS b _%_@_@A@,@_g.>m.§_8_. AT I
RARNE RN
-0¢
-0f
ov
05
AR
ot

PFEOEAd [ OIERETY LHL I OEFROY¥E 2
022 (XAL)yv—£509Y) HLO00Z9 Y (H666L./H8661L) TLL¥—yv

222 1= e

(000 00 L /gT) HEAH

ugbodauo

€0l
WEvdo
00001 000t 00t o

L Losiiau o Lisaa 1o o bosaa g 4o Lisg 0

B¥Mm%

(86=U) DADHOHEHBVJOOFBOEHENE 9 \¢y —kCQHER2N A DHEIE
O (ME¥E) 41eu () Asuad—_¥peaeu () Ada1d 9ld—8LLa



(45) JP 5523836 B2 2014.6.18

gbooooogooan

(51)Int.CI. oo
oooo 31/04  (2006.01) Ooo0o 3104 0000 ooooo

(72) 000 ODODOOOOOOoOooooooo
gobobobobobobobobobobobobobobobobobobobobobo

(72) 000 OOoOOCocoooooooooo
oobooooooobbooooooboobooooboobooooboooboooooooobooaon
goooboooo

(72) 000 ODoOoooooooooooo
ubobdoboboboboboobobabobobobobobobobobobobaban
O

(72) 000 ODOooooogooooo
vbabdbobobobobobobabobobobobobobobobobobaba

gog gogog

(6) 0000 DOOOOOOOooooOoOOoOoOoooooobooo
ooooooboooooobooobooooo
ooooooboooooooooooobo
oobooooboooooooooboobooo

(58)000000(Int.Cl.O0000)
00000000000000000
00000000000000000
00000000000000000
00000000000
000000000000000
00000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

