JP 2012-503656 A 2012.2.9

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
$43%2012-503656
(P2012-503656A)
9 AEE TRA£2H9H (2012.2.9)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7K 14/47 {2006.01) CO7K 14/47 4B0O24
CO7K 16/18 {2006.01) CO7K 18/18 4B0O29
c12pP 21/08 mon Cl2P 21/08 4B0O63
C12N 5/10  (2006.01) C12N 500 102 4BO64
C12M 1700 {2006.01) clzM 1/00 A 4B0O65
SEER FWR TRETWER AWK (£ 100 B) BEELHS
(2l HEES $5EE2011-529044 (P2011-529044) | (71) HEEA 511071522
(86) (22) B EEH SERR2IEETH21H (2009. 7. 21) ILYVH FWEa—TFT4FA, fa—
(85) BIRR LB B ERR23FE5H11H (2011.5.11) RrAFv R
(G6) ERSHERER  PCT/US2009/051325 FAVHERE, HVTAZTH 94
BN EERLHES ¥02010,/036443 608, = AY—E, Zf—}F 3862
GHEBLEE  FHR254A 1H (2010.4.1) , h—h> AFY—} 5858
@Bl EEEREE 61/194,292 (74 fREE A 100079108
(32) B 5 H SEER20EE9 A 26 (2008. 9. 26) #B+ WE B
G BREEEE  KE US) (T4 KB A 100109346
@Bl EEEREE 61/168, 186 HEL KB MR
(32) @ 5e B TER21548 9 (2009. 4. 9) TARHEE VY, Fro
(32) @ETEE  KE (1S FAYVHERE, HVT+ASTH 94
(Bl BEETRES 61/120,722 803, VusFEyR, FYAILI—Y
(32) B H EH20E12A8H (2008. 12.8) K547 2266
(3 WRETFEE R (US)

BARRIZA

64) [(READEN] BREFS) 2 x— 2B ToMRKELIUZ 108

(G7HOO0O0

gooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobboooobooo
gboooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
gbooboooooooboobobada

ooooooaod



OooDoooooooooooooogogooao

OooooooooooogQgog
< ODoooooooogoogoogooOd

OooOoooooooooooooogoooogao

OooDooooooooooooDooogooao

OoDoooooooooogQgog
OO0 o0DoDoogoguoooooggdg
OooDoDoooo< < gooaog

OooOooooodooooooooogoooogao

Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

OO0 o0ooDoogoguoooooggog

O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Oogoo
O Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
< Ooogoog

OOoo0oooao

O< Oooogog
OOoo0oooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

3Mana
/ ano \ .

Manal

Gleg =~ Manoa1

Glea —— Mana1l

O Oooooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

(2) JP 2012-503656 A 2012.2.9

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

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

Manp1—— AGIcNAcp1T ——4GIcNAc
3

(1)

O0Ooo0oo0ooao

/3Mana1 \6

Manp1—— 4GlcNAcp1 ——4GIcNAc

OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooooo
OO ogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
OO ogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
o< Ooogag
OoOoo=< g
O o< oOoaag
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
Oo< oOoag
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O< Ooogag
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O o< Ooag
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



oo oooogogooo

Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 O0oDoo0odUoooDoouoddUoooDoDoo oo ooood
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
O< O0OooooooooDooooDoooOoooogoooo-
Ooooooo0o0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 Oo0oooo4d0doooDoouoddoooDoDoogogoooood

Ooooooo0ooooooooooogQgoao

O 0OoO0ooo

o000 ooogoood

oo oooogogooo

OoooD0ooogogood

Oooooogogoao

O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo

OJ
O

[ |

Oo0ooogogaog

(3) JP 2012-503656 A 2012.2.9

0ooooogao
0000000000000 D0DD0O0O0DDO0O0O0DDOOODDoDOaO
0000000000000 000000000000000a0
0000000000000 D0D000O0D0DD00O0O0D0DDO0O0O0oDoGoOaOo
0000000000000 0oOoOoOao
/SManm\
6
Mana1 3Man[i1 — 4GIcNAcp1 ——4GIcNAc
Glea — Manai
(1)
3Manat
/ \\e
Glea —— Manat Manp1—— 4GIcNAcf1 ——4GIcNAc
Manai
(11)
000000000000 o0o0an
0000000000000 000000000000000000a0
0000000000000 000000000000a0
000000000000 e 000000000 O0DDOOODDOOO
0000000000000 000000000000000000a0
0000000000000 000000000000000000a0
0000000000000 00000000000000O00D00a0
0000000000000 D0DD0DO0O0DDO0O0O0DDOoOO0OO0DDoDOoOaOo
0000000000000 000000000000000000a0
000000e000BpO0ODDO0OODDOOODDOOODDOOO
0o
0000000000000 0000000000000
0000000000000 0DO0DO0O0DDO0DO0OODDOaO
0000000000000 00000000000000O00D00a0
0000000000000 D0D000O0D0DD00O0O0D0DDO0O0OO0oDoOoaO
000000000000 0000000000000000000a0
0000000000000y 0000000000000 O0D0O00O0
0000000000000 0D00000000O0D0DD0DO0O0O0oooOaOo

10

20

30

40

50



4) JP 2012-503656 A 2012.

0o00O00O00O0O0O0O0O0O0oO0oOoOoooan
ooooooad
0dodooboboooofboooooboboboooboDbobooooobooooon
0000000000000 00O0O0O0O0OO0OODODODODOOOOOaO
0000000000000 000O0O0O0O0O0O0O0O0OOOoOOOOan
Jo0dbdy 0bo0obobobobo0oboboboboboboboo
0000000000000 O0O0O0O0OOODODODODODODODOODOO
0ooad
ooooooada
0000000000000 O0OO0OOOOODODODODODODODOODOO
ooooooooooao
ooooooad
0dodoobooooofbooooobobobooobobobooooooooon
0000000000000 O0O0O0OO0OOOODODODODOOOOOO
ooooooad
dododoboboooofboboboouobobooobobobobooooooooan
ooooooao
0000000000000 000O0O0O0O0O0O0OO0OOOOOOOan
goooooooon
ooooooad
0000000000000 00O0O0O0O0O0O0OO0OODOOOOOOOaO
ooooooad
dododoboboooofboboboouobobooobobobobooooooooan
0000000000000 O0O0O0OO0OOOODODODODOOOOOO
0ooad
ooooooad
0000000000000 O0OOODOOOODOODODODOODOOOO
gooo0O0oO0oO0oO0oO0oOoOoooooao
ooooooao
0dodooboboooofboooooboboboooboDbobooooobooooon
0000000000000 O0O0O0OO0OOOODODODODOOOOOO
ooooooao
ooooooaoad
0ooad
/SManM\
Mana.1 :Manm —— 4GIcNAcp1 ——4GIcNAc
Gleo = Manao1

(1)

goooooooboboogooboboooobbood

ooooooao
ooooOboOoooaod

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

2.

10

20

30

40



ogogoano

OoooooooQgoo

Oooooogogogao

OooooooQgoo
O

OO0 ooooogd

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

Ooooooo0ooooooo0ooDooooooDoDoooogogoooao
o< oo

OO0Oo0oDoo4o0o0ooDoooUdUoDoDoDoDoUdUoooDoDooggoooao

s e [ I B
e s e e e e e e e Y I O R
Ooooooo0ooDooooo0ooDooooooDoDoooogoooao

OooocoOoooOoooooooooooooOooobohoooooooooooooooo0oQgoao
I [y o

Gleo. = Manat

£ S [ O o [
OOoo0oooogod
Oo0oo0oood
OO0oOo0oooogd
T OoOOoOoooo
OOoOo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0Ooo0oood
I B [
Oooooog .
OOoo0oooogod
OoO0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
I B
OOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO o0oooogd
OOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
Oo0oo0oood
OO0Oo0oooogd
OooOoo0oood
OO0Oo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogod
OooOoo0ooood

Mana

O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

)

/3Mana1 \6

JP 2012-503656 A 2012.2.9

Manp1-—— 4GlcNAcp1 ——4GIcNAc

3

O
]
O
(]

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OO0 oDooooooooogogg
e ) s
oo oo oooooooogoQgog
OO0 o0DoDooQo0ooooggog

OOooooooooooooooooogogoaoQg
OO0 0DoDoodUooDoDooggUogoooogogaog
OooooooooooooooooogogoaoQg
OO0 oDooggUoooDooogogUgogoooogogaog
OooooooooooooooooogogoaoQg
OO0 oDoDooddUoooooo4goggogoooogogaog

OoooooogQgdg
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
< Oogog
o< Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O oOooo
O 0ooo
O Oooo
< Oogog
O Oooo
o< oo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

oo oooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg

Oooooooooood

O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo

O
O

O
O

O
O

Gleco — Mana1

(6) JP 2012-503656 A 2012.2.9

goocoooboobooooooooooooao
ooooobooao
oooobDoao

O 0Ooo0ooao
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d

/ 3Manod \\

]
Manol 3M'an[31 ——— AGIlcNAcB1 —— 4GIcNAc

Gleo ~— Manal
20
(1)

Manp1—— 4GlcNAcp1 ——4GIcNAc
3

Mana1

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

40

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

50



OoOooooooooo oo oooo0DoDoDooooooooog

Iy O [y
Ooooogogoogao

OO o0oooOoooooooOooooooooooogogoogao

Ooooooooooo0 oo ooooDooDooooooooog

O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo

O
O
O
O
O

OO o0ooooooooooOooooooooooooogao

|

O
[
O

Ooooooo0ooooooooDooogogooooaoo

Oo0ooooddooDooog4gogooooooggg

OJ
O

Ooooooo0ooooooooooogQgg

O

OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
o< OO
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

) JP 2012-503656 A 2012.

ooobDobooood
ooooODbOOO0OO0Do0ooooan

<
O
O
O

O Oooo
O <
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O

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

3Manat
/ ana \\6

Manat

Glea — Manal

3Man[31 —— 4GIcNAcp1 ——4GIcNAc

(1)

/SMana1 \ .

Manp1 - 4GlcNAcB1 ———4GlcNAc

Glco —— Manal

Manai

3

(I 1)

gooboboooobboooobooobobooo

O

<

O
O
O
O
O

<

O

gooano

O

goooano

O

O

O

O

(]
O
(]

O

2.

O

goooooboooooooooobobooooooooobbooooo

gooooooboao

gooooobobooooooooobobooooooooobobboboooo

gboboboooobboooooooooobobooooboooobobooad

10

20

30

40



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao

O OoOgooo
O Ooooo

e s e e e e e ey s [ Y
OO0 oDoOoDooooQo0 oo oo o0 o0 oD oo o0 oDooogogoo

O Oo0oooao
O OoOo0oooao

OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O Ooooo

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

C))

goad

O
O

O
O

O
O
O

JP 2012-503656 A 2012.

O
O
O
O
O

2.

10

20

30

40

50



OO oooooobooobooOgooOooOod
oo oooDooooooobogogoodg
OO oOoooooobooobooOooOoobod
oo ooooooooooboogogood

OOoooooooooooooogogoooao

OoooDooooooooooooo o ogoogo

Ooooooooooooogooogogoooao

OO0 o0oDooo0ogUoooDoo4dgooggoooao
Ooo0oooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogogooooogogdg

O Ooo0oooao
O 0oOoOo< oo

OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg
Ooo0oooooooooooogoQgdg

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O Oooo

O O oo

Manal

Gleog = Mano1

Glea — Manal

O Oooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
I Y I N

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

Mana1

O 0o oo
O Oooo
O 0o oo

3M 1
/ anao \ 6

Manp1—— 4GIcNAcp1 ——A4GIcNAc
3

€))

(1)

O Oooo

/3Mana1 \ .

JP 2012-503656 A 2012.2.9

ooooOboOoO0ooao

gooobooogoao

ooooobo0ooooao

oooooboOoo0oooao

uoogobobooooobod

Manp1—— 4GlcNAcp1 ——4GIcNAc

3

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oo0oooao
OooOoo=< g

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

OooOood

O Oooo

O O ogo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
Oooo=< g

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



OooOooo0oo0ooOoood
Ooooooogoood
OooOoooooOoood
Ooooooogoood

e e e e [ e e e e = e e A e e e e Y o [

e s R s e e e e e e e e e e s Y [
OoOooooooooooo0 o0 oo ooo0D oo oooo0oooDooo4o0ooDooogQgoao
s s e e e e e e e e e s [ [
OoOooooooooooo0o00oDoDooo0 oo oDoooo0ooooDoDoooooDooooQgg
s s e e ) e e e s e |

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O O 0o
O oOoooo
O oOoooo
OoOoooo
Q OO O o
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
OoOoooao
O oOoooo
OooOoooao

OooooooQgdg
OOooooogoogdg

oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Oooooooogoogo
OO0 oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Oooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogooQg
OO0 ooooogogog
Oooooooogoogo

OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo
O D oo ooooooooogooag
OO0 oo oooo0oooooQgooooo
OO0 Do ooo4Qo0oooDooggogoooo
OO0 oo oooo0oooooQgogoooo
OO0 Do ooo4Qo0ooDoogQgoooo
OO0 oooooo0oooooOooooo
OO0 oDoooo4o0oooooogoggoooo
OO0 oooooooooooogogoooo
OO0 oDooooo0ooooogogQgoooo
oo oooooooooooogogoooo
OO0 Do oooo0ooDooogogQgoooo
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo
Oo0oooooooooooogogoooao

O
O

O
O

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

|

O
O

(10)

oono
oo

O O
O O
O O

uoao
oono
goao
goao

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

4G1cNAcB1

gooao

Ooooooo0ooooogogoooao
OooooooooooogoOoooaobo
Ooooooo0ooooogogoooao
Oo0ooooooooooogoOoooab-o
Ooooooo0ooooogoooao
O oD UoUooDoood0oooOoooogoQo
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDooDo40goooog4goooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDooDo4Qogoooog4goooao
Ooooooo0ooooogoooao
O 0D 0D oo o0ooo0ooogoooogo
Oooooooooooogoooao
OoDoDooo4ogooooogoggoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
OooDooo4o0oooooogoggoooao
Ooooooo0oooooogogoooaoo
Oooooo4o0ooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo

O

JP 2012-503656 A 2012.

oooao
goooao

goooao
goooao
goooao
goooaon

4G1cNAc

ooao

ugaao
ooao
oggao

(D

goooano

O

O O
(]

O

2.

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oo0oooogooao
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

sy
O Y = A

s e
e s e e e e e e s e Y o A

Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooooQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogo
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
OO0 oooOoe oodgaoo

Oo0oooQoooo
Oo0o0ooogQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooogoooao
OooO0oooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
OooOo0oooOooOooao
Oo0oooogooao
Oo0o0ooogooQgogoao
Ooo0oooogooo
Oo0oooogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
Ooo0ooooooQgoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
Oooooooogoogoo
OO0 oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg

OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog

Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

1)

Oooooggdg
B [ [y |
OOooooggo-g
[ |
Ooooooggdg
I s [ |
Ooooooggdg

OOo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQoooo
Oo0o0oogoQgogoao
Oooo< ogoogogoaog
Oo0oOoogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogogooao
Ooo0oooOoooo

JP 2012-503656 A 2012.

I B |

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
S R 1 e e e 1 e 1 e e e Y Y Y o
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Ooooooooooogodg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogdg
OoooooooooogooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgg
Oooooooooooog=<
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooggg
OooooooooooQgg
Oooooogoooooogogdg
OooooooooooQgdg
Oooooogoogoooogoggg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooggg
Ooooooooooogodg

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog

O 0Oo0oooao
O OoOgooao
O O0Oo0oooao
O< OoOgoogaog
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgoooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao

Ooooooooooooooooodg
OoDoDooo4ogoooooggogooood
Ooooooooooooooooodg
OoDoDooo4ogoooooggogoooodg
Ooooooooooooooooodg
OoDoDoooo0ooooogoggogoooodg
Ooooooooooooooooodg

OOo0oooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogooao
OOooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOooooooooooogogoooao
Oooooooooooooogoooao
Oooooooooooogogoooao
OooooooooooooogooOooao
Ooooooooooooogogogooao
OOo0ooooooooooooogooOoao
Ooooooooooooogogogoooao
OOo0ooooooooooooogooOooOoao
OOoooooooooooogogoooao
OO0 0DoDoogogUooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 o0DoDoogguooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 o0ooDoogog4ooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 oDoDoogog4ooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
OOo0ooDoooooooogogooao
OooooooooooooogooOooao
OOo0oooooooooogogooao
OOoooooooooooogoogoooao

(12)

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O oogo=< o
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
o< oo o
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

JP 2012-503656 A 2012.

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

s e e e B
e s e s e e A e e Y o A
s e e
e s e e A e e e s e e o A

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
[ R A o [

Ooooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oooooooo=<

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo< googao

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooo
OoOoooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao

OooooogQgoQg
OOooooggdg
OoooooogoQgQg
Oooooggdg
OooooogodgoQg
Ooooogg-g
OoooooogoQgQg
OoOoooooggQg
I s [y |
OooooogQgQg
OoooooogoQgao
OoooooggQg
OoOoo0ooooQgaQg
OooooogoQgoQg
OoOooooodgaoQg
OooooogQgQg
I [y |
OooooogQgoQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgQg
Oooooogogdg
OooooogQg™g
Ooooooggdg
OooooogQg™g
Oooooggdg
OoooooogQgoQg

OO0 ooooooooooQgg
OO0 OoDoDooogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo oogoggogooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogo4gogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooooogoooooogg
OO0 ooooooooooQgdg
OO0 ooooogo4ooooogg
oo ooooooooooQgdg
OO0 oooooooooogg
Oo0oooooooooooQgdg
OO0 oDoDoooooooogg
Oo0ooooooooooogdg
OO0 oDooooooooogg
Oo0oooooooooooOgodg
OO0 oDoooooooooQgg
OO0 0o oogoggooooogg
OO0 ooDoooooooog-g
OO0 O0DoDoogog4gooooogg
OO0 oDoooooooooQgg
OO0 oo oogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg

O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

(13)

O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0o0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogod
Oo0oo0ooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0ooood
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OoOoo0ooood

O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

OoDoDooogo4ogoooogdg
OooooooooooQgdg
OoDoDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogooooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooogodg

JP 2012-503656 A 2012.

10

20

30

40

50



I e e e ey [ e s e [y [ |

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

O Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog

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

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

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

OO0 Do oDooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 DOoDooDoogogUoDoDooo4gogooDooggogo
OO0 oo oooo oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 Do oDoo4o0o oo ooo4goooDooggogoog
OO0 oo oooo oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 Do oDooOo0o oo ooo4go0ooDooggogoo

Ooooooo0ooooooooooogogQgoao
Oo0ooooo0ooooo4ooooooggogoao
OooooooooooooooooogogQgoao
Ooooooo0ooooo4ogooooooggogoao
OooooooooooooooooogoQgoao
Oooooo4o0ooooo4oooooooggoao
OooooooooooooooooogoQgoao
Ooooooo0ooooo4oooooooggogoao
OoooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0oooooooooooggoao
OoooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooooooDoooggoao
Oo0oooooooooooooooooQgogoao
OooDoooo0ooooooooDooogQgogoao
OO0 O0Dooo4dooDooo4doooooggogao
OooDoooo0ooooooooDooogQgogoo
OO0 OoDooo4dooooo4goooooggogao
OooDoooo0oooooo0ooDooogQgoao
OO0 OoDooo4o0oooooo4ggooDoooggogao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoao
OO0 Oo0oooo4o0ooooo4ogooDoooggogao
OooooooooooooooooogQgoao
OOo0DOoOoooo4dodooooo4ggoooooggogoao
OooooooooooooooooogogQgoao
Oo0DoDooo4oooooo4ogooooooggogoao
000D oDoDoooDo< ogoooooooogoogao
Oooooo4odooooo4oooooooggogoao
OooooooooooooooooogogQgogoao

(14)

Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
OO oOooooOoQge ™o
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

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

O O

O O

O O

O O

O O

JP 2012-503656 A 2012.

10

20

30

40



(15) JP 2012-503656 A 2012.2.9

oooao
/3Mana1\
Mana1 EManm —— 4GIcNAcB1 ——4GIcNAc
Glea — Manail
(1)
/3Mana1\
6
Gleca — Manal 3Man[i1—-—-—4GlcNAc61 ——4GIcNAc
Mana1
(11)

0ooooan
oooooao
0000000000000 D000DO00DO0DO0D0DODO0D0DOO0DoDOO0ODOn
0000000000000 000D0D00O0000000000000a0
0000000000000 0D000D00o0Do0o0DoDo0o0DoOo0oDoOo0ooOn
0000000000000 D0O00LOO00Do0DO0o0DoODOoo0DoOOooDoOO0OoOn
0000000000000 000D0D0O0O0D0D0DOD00DO0OO0DoDOoOO0o0GOan
0000000000000 00000000000000000000a0
0000000000000 D000D0D00o0D0o0DoOoDO0o0DoOooDoOOooOn
0000000000000 D0O0O0DOO0O0DO0DO0D0DODO0ODoDOOoODoDOOoOOoOan
0000000000000 000D000O0000000000000an
0000000000000 000D0D00Do0D0o0DoDo0o0DoOo0oDoOoooOn
0000000000000 D0O0O0D0DO0O0Do0DO0oo0DoODOooDOoOOooDoOOooGOn
0000000000000 000D000O00D0O000D00D0DO0O0O00an
0000000000000 0D000D00o0Do0o0DoDo0o0DoOo0oDoOo0ooOn
ac0000O0O0ODRO0OO0ODLDOODODOODODOODODODODOODODODDOOOD
oooooao
0000000000000 00000000000000000000a0
0000000000000 0D00D0D00Do0D0oo0DoODO0oo0DoOo0oDoOO0oOn
0000000000000 D0O0O0DOO0O0DO0DO0D0DODO0ODoDOOoODoDOOoOOoOan
0000000000000 000D0D00O0000000000000a0
0000000000000 0D00o0D00Do0Do0o0DoDo0o0DoOo0oDoOo0oOn
0000000000000 D0O0O0D0DO0O0Do0DO0oo0DoODOooDOoOOooDoOOooGOn
0000000000000 000D0D0O0O0D0D0DOD00DO0OO0DoDOoOO0o0GOan
0000000000000 D0D000D00o0D00Do0D0o0DoOo0oDoOo0ooOn
0000000000000 D0O00D0DO00Do0DO0o0DoODO0o0DoOoOooDoOOooGOn
0000000000000 D0O0O0DOO0O0DO0DO0D0DODO0ODoDOOoODoDOOoOOoOan
0000000000000 0000000000000000000a0
oooao
oooooao
0000000000000 000D0D00O0000000000000a0
0000000000000 0D000D00o0Do0o0DoDo0o0DoOo0oDoOo0ooOn
0000000000000 D0O00LOO00Do0DO0o0DoODOoo0DoOOooDoOO0OoOn
0000000000000 000D0D0O0O0D0D0DOD00DO0OO0DoDOoOO0o0GOan

oo oooooOooooodg
OO0 oo oDoogogoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oooDoogoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooogooooodg

Oo0ooooOogooooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooOoOgooooaoo

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

10

20

30

40

50



(16) JP 2012-503656 A 2012.2.9

goobooooobobooooobooooobbooa
ogogoano

3M 1
/ ana \\ ;

Mana1 3Man61 — 4GIcNACp1 ——4GIcNAc

Gleo = Mana1

(1)
goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao

gooboooooboooooboooobbooobobooooboan
goono

/3Mana1 \5

Gleo. —— Manai Manp1—— 4GIcNAcB1 ——4GIcNAc

Mana

(1 1)

OooDooooooooooooooogoooao
OOo0ooDoogogoooDoo4ggooooogQgoooaog
OoooocoooooooooooooQgoooao
OOo0ooooogoooDoo4ggooooogoooao
Ooooooo0ooooooooooogogoooao
OO0 oDOoOooo4Qo0 oo oogog Qoo ooDooggoao
OoOo0oooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo
OO0 oDOoooo4Qo0 oo ooo oo ooooggoo
Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 oDoooo4Qo0 oo ooo oo oooogQgoo
Ooo0ooooo o0 oo oo oo ooooogoQgoo
OO0 oDoooo4o0 oo ooo oo ooDoogoQgoo
Ooo0oooooo o0 oo ooo o ooooogogoo
OO0 ooooo4o0 oo ooo o ooDoogogoo
Ooo0oooooo0ooooooooooogogogoo
OO0 ooooo4o0 oo ooo o0 ooDoogoQgoo
Ooo0ooooooo0ooooooooooogoogoo
OO0 ooOoooo4o0 oo oo o0 oo oogoQgoo
e e e e ) e e A sy Y O
OOo< OOoooDoDooooooooooogoooag
e e e ) e e sy Y O
OO0 oooooo0 oo oo o0 oo oogQgoo
e e ) e e ) e A sy Y O
Oo0ooooooooooe oo oooooogooQg
I e e e A sy [ [
OO0 ooooo4o0 oo ooo o0 oo oogQgoo
e e e ) e A sy [ O
Oo0oooooo0ooDowooooooogogogoao
OO0 oDOoOooo4Qo0ooDoooogogoooooggoao
Oo0oooooo o0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo
OO0 o0oOoooo4Qo0 oo oogog oo oDoogQgoo
Oo0oooooo o0 oo ooo o0 oo ooogogoQgoo
OO0 oOoooo4Qo0 oo ooo oo ooogogoo
Ooo0oooooo0 oo oo o o ooooogoQgoo

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

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

O

O

(]

O

O

O

O

O

O

O

O

O

Oo0ooooo4o0ooooo o0 oooDoooooooDoDoogogoooao
O oOooo

I Y Y O Y Y
Oo0ooooo4o0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogogooao
e e ) e e e e e e e e s e Y
Oo0ooooo4o00 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDooogogooao
OO ooo0o4ddooDooUo oo oDoDoUoUUoUoUooDoDooggooao

20

30

40

50



ey e e e e e sy e s o B |
e e s e e A e e s e s o A
Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oooo0DoDoDoDoo4o0oooooog
e e e e e e e e e sy e e s B
00D oDo0oo0ooDo< OoOoooOooooDooooooooooogooogoag
e e e e e sy e e s |

O 0Ooooo

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

Oooooooooooao
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooooooooaoo
O< Ooooooogooogo-g
Ooooooooooooao
Ooooooogogogogoooaog
OooDoooo< googoao
Oo< oOoooogooogooogo-g
OooDoDooogo< gooao

O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

.

Glea —— Manat

3Manai

17 JP 2012-503656 A 2012.

OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

Do oDoooDooo< oo
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
O< OoDoDooogooooao
Ooooooogoogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Oo0oooooooOooooao
Oooooooooooao
OooDoDooogo< goo
Ooooooogoogoooao
ODOoooooooo< oo
OooDoDoOoo< oogoao
OO0 ooDoogogogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogoooao
< Oooooooogogag
Ooooooooogoooao
oo oooooogogogoao
Ooooooooogogooao

O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oogogao
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao

O o0Ooo

O oOooo

\6
Manf1—— 4GIcNAcp1 —4GIcNAc
/ 3

Manaol

3Mana1
/ ano \6

Manal

Glco — Manail

3Man[31 —— 4GlcNAcp1 —4GIcNAc

(1 1)

O

O o0Oooo

10

20

30

40

50



e e R O O O [ Y Y
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
e R 1 [ e e e Y Y

e e R Y 1 e e 1 e 1 e e e e Y e Y Y o
e ey I
e e e e~ Y 1 e Y Y Y o

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

Oo0oooooooDooDooo o oDoDoooooooogogo
OO0 oOoDoogog4UQgooDooUgUoUoDoDoo4ggoooDooogogaog
Ooo0ooooooo0ooDooo oD oDoDoooooooogogo
Oo0o0ooDoogo4UoooDooUUoUoDoDooggoooDooogogaog
Ooo0ooooooo0 oo ooo oo oDoooooDooogogao
Oo0ooOoDoooo4ooooDooUooUoooDoDooggooDooogogaog
Ooo0ooooooo0 oo ooo oo oDoDoooooDoooogogao
Oo0oooooUoooDoooooooDoDoogogooDooogogaog
Ooo0ooooooo0 oo ooo oo oDoooooD oo oogogo
Oo0ooooo4oooDoooooooDoDoogogooooogogaog
Ooo0ooooooo0 oo ooo o oDoDooooooooogogo
OO0 0D o000 oDo0ooDoDoDo< oooDoooooogoooogoaog

oo oooooQgoooo
O o< OoOoooogoogooogQg
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao
oo ooooooQooooo
OO0 ooooogogQgoooao
O< OoDooogooooooao
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooao
Ooooooooogogoooo
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Oooooooogooooao
oo ooooogoQgoooo
OoooooooogooOoooao

Ooo0ooooooo0 oo ooo o oDoDooooooooogogo
Oo0oooooooooDoooooooDoDooooooDoooogogao
Ooo0oooooooooooooooooooooooogogo
Oo0ooooooooDooooooDoDoogoooDooogogao
Ooo0oooooooooooooooooooooooogogao
Oo0oooooooooDooo oo oDoDoooooDooogogao
Oooooooooooooooooooooooooogogao
Oo0ooooooooDooooooDoDoogoooDooogogao

(18)

e s e e e e sy e R (|
OO0 oDoDooOo0 oo oo o o0 oo oDoo oo oooog
e s e e e sy e I A (|
I s ey e e sy e A (|
OO0 o0ooDo0 oo oD oo oDoDoDoDooOo e ooooogao
OO0 o0oooooOo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooog
O 00D o0Dooo< oDoooooooDoooooogoooogoaoQg
I s ey e sy e A
OO0 ooDooo0o oo oDoogooooDoDow4Qooooood
OO0 o0DoDOo0o0oDoDoooDo< ogooDoDooooooogogoao
OO0 0o oDooo0o oo oo oo oDooggooooogodg
oo oo oooo0o oo oDoo o0 oo oD oo oo oooodg
OO0 ooDooo0o oo oooOo0o oo oDoo4gogooooodg
oo oooOooo oo ooo o0 oo oDoooooooodg

OoooooQgoooaoo
Oooooo0gooOoooOoaoo
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oDooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooog4Qgoooao
< Doooooogo=< oo
OoooOoooo< ooog
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooogQgoooao
Oo0ooooQgooooao
OOo0oooogQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoOgooooaoo
Oo< Oooooogooogog
Oooooogogoooaoo

JP 2012-503656 A 2012.

2.

10

20

30

40

50



(19) JP 2012-503656 A 2012.2.9

ooooobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooboooDbOoo
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao

oooobObOO0o0ooooan
ooonD

3Mana1
/ ano \ .

Mana1 Manp1—— 4GIcNAcp1 ——4GIcNAc
3

Glea —— Manal
10

/3Mana1 \ ;

Glco. — Manal Manp1 — 4GIcNAcp1 —4GIcNAc
3
Mana1

20
(I1)

30

40

e e e e I
OO0 oooo0oQgooDowUUoooooodooooooogogogooao
e s e e e e
e s s e e e e e e Y
e e e e e Iy
O 0o oDo0oooDoDoooDoDoDooDoDoDoDo< oooooogooag
O OO0 oDoDOoooDoDoooDoDoooDoo< ogogooogoogoo
O OO0 ooogogUoooDoDooUggUoooDoDoo4goooog
O Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oDooooooooQ-o
O OO0 oD oDoooDoDoooDoDooOog® oo ooo< goaog
O Ooo0ooooooo0oDoooo o0 oDoooogoooooo
O Oo0oooooUooooooogUoooDoDoogoooog
(] Ooo0oooooo o0 oo ooo0o o oo oooooooo
O OO0 oooooUoooooooo oo ooogoooog
(] Ooo0ooooooo oo ooo0o o oo ooogoooooo
O OO0 0D oDo0ooDoDoooDoDoDoooD< gooooogogoag
O Ooo0oooooooooooo0oooDoooogooooo.o
O OO0 oD oDoooDoDoooDoDoDoooDo< oooogogoaog
O Ooo0oooooooooooooooooogoooooo
O OoooooooDoooo0oooDooo4gogoooog
O Oo0ooooooooooooooooogogoooogd
O OoooooooDoooo0oooDooo4gogoooog
O Oo0oooooooDoooooooooogogooood
O OoooooooDoooo0oooDooo4goooog
O Oo0oooooooDoooooooooogoooood
O Oo0oooooooDoooo0oooDooo4gogoooodg
O Oo0o0Dooo0UoooDoDooUUooDoDoo4goooodg
O OO0 ooDoDOoOooDoDooooDoooooo=<ooaog
O Oo0oDoo40oDUoooDoDooUUooDoDoo4gogooodg
O OoooooooooooooDooo4gogoooodg
O Oo0oDooo0DUoooDoDooUogoUooDoDoo4goooodg
O OoooooooooooooDoooogoooog
O OO0 o0Do0oooDoDoooDoDoDoooDoooOoooogo<og
O OoooooooDooooooDooo4ogoooodg
O Oo0ooDooooooDooUooooDooogoooodg
O Oo0oooooooooooooDoooogoooogdg
O Oo0ooooooooDooooooDooogoooodg
O OoooooUooR oo ooooooooog
O Oo0oooooooDooooooDooogogoooodg
O OoooooooooooooDooogogoooogdg



L [ e e e e [ Iy

I e ) e A A A
OoOoooooooOoooooooOoooOooooooOoooDoDoooboOoooooobohoooooooooooOooOoobOod
I A A A

OoooooooooogogQgoao

e [ Iy
e s e e e e ) ) e e s e s Y Y

Oooooooo0oooooo0 oo oooooDoooogogoao
Oo0ooooog4UoooDooUgUUoDoDooggUggoDooogogoao
Oooooooo0ooooooo0oDoDoooooooogogoao
Oo0oooogog4UoooooUgUUoDoDooUgUggoDooogogoao
Oooooooooooooo0oDoooooooooogogoao
OOo0ooooo40oooooUooUoDoDoDoogogUggoDooogogoao

Ooooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao

Oo0ooooogoooaoo
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooao
OooooogoQgoooao

Oooooooooooaogo
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogQgooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaog
Ooo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4Qgooooaog
Ooooooogooooaog

O Oooo

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

I Y o Y

O Oooo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooo0ooogoQgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
OooooogQgoao
Oooo0ooogoao
OooooogQgoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoo
OoooooogogQgoao
OoO0oo0oooogoao
OoooooogogQgoao
OOooooogogogao
OoooooogQgoao
Oooooogogoao
OoooooogogQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
OooooooQgoao
Ooooooggoao

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

(20)

OO0 oooooggogogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OooooooooQgooao

O O
O O
O O
0O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

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

OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod

O
O
O
O

Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
Ooo0oooogod
OO0oo0oooogod
OooOooooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0oooogod
O0Ooo0oooogd
Oooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OooOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

0O O
O O
0 O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

JP 2012-503656 A 2012.

]

O

O O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

e s s ) e e e e s e R sy s [
Ooo0ooooooooooo0o o0 oDoDooo oD oDoDooo0ooooDoDoooooDoooQgdg
e s s e e e e s e R sy s [
Ooooooooooooo oo oDooo oD oDoDooooooDoDoooooDooooQgog
s s e e e e e e sy s [
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo oo oDoDooooooDoDooooooooQgog
s s s e e e e e sy s [ |
Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo oD oDoDooooooDoDoooooDoooQgog
Oo0ooOooooo0ooooUooUoDoDooUooUDoDoDoDooo oo oDoDo4gogooDoooggg
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo oo oDoDoooooDoooooooooQgog
e s s e e e e s e R sy s [ |
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0ooDoDoooooDoooooooooQgodg
e s s e e e e e sy s [ |
Oooooooo0oooooo o0 oDoDoooo0ooDooooooDooooooooooQgodg
s s e e e e sy s [ |
Oooooooooooooo0ooDoDoooooDooooooDoooooooooQgodg
OoOo0oooooo0oooooo0o oo ooo0o oo oDoooo oo oDoo4oooDoooogg
OoOooooooooooooo0ooooooooDooooooDoooooooooQgodg
Ooo0oooooo0oooooo0 oo oDooo0o oD oDoDoDoOoooooDoDoo4oooDooooQgg

OoooooooooooOooao

OO0 oooogogooooaog
Oooooooooooaogo
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogQgooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaog
Ooo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OoOo0oo0oo0oooooOooOoao

OoooooogogQgoo

OO0 oooogoQgogao

OoooooogoQgoao

OO0 oooogoQgogao

OoooooogoQgoo

OO0 oooogogogao

OoooooogogoQgoo

O
O
O
O
O
O
O
O

(1)

OoooooooOooooaoo
Ooooooogoogoooao
OO0 ooDoogogogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogogoooao
Oooooooooooaoo
OoooDoogogogoooao
Oooooooooooaoo
OoooDooogogogoooao
Ooooooooooooaoo

Oooo0oooogoo
OooooooQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
OOooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao

O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OoooooooooogQgoao

Ooo0ooooooooooogoog

OoooooooooogQgoao

JP 2012-503656 A 2012.

OoDoDoooooooogQgogao

O

Oooooooooooogodg
OoDoDoDoo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OoooDoo4gogoooogd

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

goooooooan

O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

O O oo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Oo0oooooogodg
O Oo0ooooogdg

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O O oo

O 0o oo

O 0o oo

Oooooogogoao
O O0ooo

O
O

2.

O 0o oo

O O0ooo

[ i Ry

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

[ s [ e v A [

OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog

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

e = S e e o e Y e Y i

Oooooooo0oooooo0o o0 oDoDooo0D oD oDoDooo0 oo oDooooooDoDoooooooogodg

OoDoooooooooggogao

OO0o0ooDoogogUgooDooUgUoooDoDoo4ggooooogogaog
e s [ [ [ e e e e e [ Y [ Y
OO0ooDoogogUoooDooUoUoooDoDoo4ggooooogogaog
Ooooooooo0oooooooDooooooooogogoao
OOo0ooOoDoogogUoooooooooooDoDooggooooogogaog
Ooooooooo0oDoooo oo oDoooooooogogoao
Oo0ooooo4ooooooooooDoDoo4ggooooogogao
OoOo0oooooooooooo oo ooooooDooooQgogoao
Oo0ooooo4ooooooo oo oDoo4gogooooogogaog
Ooooooooo0oooooooDoooooooooQgogoao
Oo0oooooooooooooooDooo4ogoooooogogaog
Ooo0ooo0ooooooDooDoDooDo=ooooogaoao

OoooooooooogoQgoao

Oo0oDooooooooggogao

Oooooooooooogoao

OooDoooooooogQgoao

OoooooooooogoQgoao

Oooooooooooggoao

T OO0 oooOoooogooogQo
OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooQgoao

OoooooooooogogQgoao

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

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

Ooooooooooooogooao

(22)

1 [ = S s s [ e e e e [ e Y [ o Y
Ooooooooo0oooooooooooooooogogoao
Oo0ooooo0oooooo oo oDoogoooooogogao
Ooo0ooo0ooo0D oo oo oooDooooogog*®o0goao

OoooooooooogQgoao

Oooooooooooogooao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogooao

Oo0oooooo0oooDooo0o oo oDoogoooooogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogogoao
Oo0ooooo0oooDooo oo ooooooooogogoao
OO0 o0oDooggUggooDooUUoooDoDoo4dooooogogaog
Oo0oooooo0oooooo oo ooo4gogooooogogoao
OO0 oDoogg4UgooDooUgUoooDoDoo4ddgooooogogaog
Ooo0oooooooooDooooDoDooooooooogogoao
OO0 oDoogg4UgooDooggUoooDoDoo4ggog=®=ooogoggogaog

Oooooooooooaoo

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooOooao

OoooooooooogQgoao

OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

I o [y

O 0Ooooo

JP 2012-503656 A 2012.

OO oOgoaog

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoao

OooooooooooQgogoao

O 0Ooooo

OOooDoooooooogogaog

OO0 ooDoogogogoooao

O Ooogoao

OooooooooooQgogoao

Oooooooooooaoo

O 0Ooo0ooo

OooDoooooooogogao

OOoooDooogogogogoooaog

O Ooogoao

oggoao

[ |
O d
[ |
O d

OoooocooooooQgoogao
OooDoooooooogogao
OooooooooooQgoogao
OooDoooooooogogao

Ooooooooooooaoo
Oooooogogoooao
Oooooooooooao
Oooooogogogoooaog

O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

2.

O

OoooocooooooOgoogoao

Oooooooooooao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
s v e e e e e e sy s [ A [ =

I e A A A
e e [ e O O Y Y

e Y Y i [

s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y
0000000000000 oDo<OogooOooooDooooDooooDoDoooDoDoo0ooDoDoDooDoDooooogadg

OO0 000000000 <oOoooooooooooooDoDoooDoooooogooaoaoao
Oooooooo0ooooo0o oo oDoDooo0D oo ooooooooDoooo0oooDooogogQgoo
S e Y Y O

OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
OoooooogQgo=®E o
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o o0 oDoooo0ooooDooooooDooogoQgoao
OOo0ooooo4o0ooDooUoUoUoDoDooUoDUoDoDoDoDoUDoooDoooggooDoooggoao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo0 o0 oD oDooo0o oo oDoDoo0oooDooogooQgoo
OoOo0ooooo4o0ooooUo0UooDoDooUoD oo ooooDoooDooDo4ooooDooggoao
Oooooooo0ooooo0o oo oo ooo0o o0 oD oDooo0o oo oooo0ooooooQgoao
OoOoooooUoooDooo0 oo oDooUoD oo oDoDooooooDooDoooooDoooggoao
0000000 oD<JOdooooooo< O0goooDooooDooooDoDooooDo=<og
OoOooooo4oooDooo0Uo0oDoDooUo0D oo oDoooooooDooDoooooDoooggoao
Oooooooo0ooooo oo oDooo0o oo oooo0oooDoooooooooogoao
e e e e e e e e e e e e = e s A e Y o [

ey e I s o [

Ooooooooooooooooogodg

(23)

oo ooooo® 0o-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O o< oOoogoaog
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooogogo
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O

Oo0oooooooooooo0oooooogodg
O
O

Oooooooooooooooooood
O< OOoogooe oooooooooooag
OO0 o0o0R 0D oo ooogooogooogoQo
Oo0oooooooooooooooogodg
e s e s
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0oDooogogUoooDoogooooogod
Oo0ooooooooooooooooogodg

Oo0ooooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao

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

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

OooOoo0oood
O0ooOoooog=<
OooOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O
O
O
O

OoooooDoDooooDoo< ooogoaog
O
O
O
O

Ooooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooo4gogUoooDoogogooooogod
ODOooDooDoDoDoo< Ooooooog
Oo0DoDooo4ogooooogoggogooao

Oo0ooooQgoooao

Ooooooo0oooooQgooao
Oo0oooogoggQgoooao

Ooooooo0oooooQgooao
Oo0oDooo4gogooooogogdgogooao

JP 2012-503656 A 2012.

[ |

O O

O O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

[y
OooocoOooooooooooOoooooooooDooooooooooooobooOooOoa.o
ey Iy [y
OooocoOoooooooooooooooooooOooooooooooooobooOooOoabo

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

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog
OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

O O0Oo0oooogod

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo40goooogdQgoooao
OoooooooooooQgoooao
OOoDoDooo4o0oooogdQgoooao
OoooooooooooQgoooaoo
OoDoDooo4o0oooooggQgoooao
Ooooooo0ooooogoooaoo
Oooooo4oooooogogdQgoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Ooooooo0ooooogogdQgoooao
Oooooooooooogoooaoo
OoDoDooo4o0ooooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
OooooooooooogogdQgoooao
OooooooooooogoOoooaoo
Oooooooooooogogoooao
OooooooooooogoOoooao
OooooooooooogoQgoooao
OooooooooooogogoOoooab-o
OooDoooo0ooooogoooao
OO0 o0Dooo4d0ooDoogdJgoooao
Ooooooo0ooooogoooaoo
OO0 oDooo40goooogdJdoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OOoDoDooo4Qgoooogdgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OoDoDooo4ogoooogdQgoooao

I Y o Y

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Ooogoo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0o oo

(24)

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

O

O

O

O

O

(]

O

Ooooooooooooogogogoao
OO0 ooDooogoooooogogoao
Oooooooooooooogogogoao
Oo0ooDoogogooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
Oo0oooooooooogogoao
Ooooooooooooogogooao

JP 2012-503656 A 2012.

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
e e e ) [ [
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo
OO0 Do ooo4Qo0ooDooogog oo oDoogogoao
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo
OO0 Do ooo40o0ooDooo oo oDooggoo
OoOo0ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo
OO0 oDooooo0ooDooo 4o ooDooggoo
OO0 oooocoo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 oOoooo4o0 oo ooo oo oDoogoQgoao
Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo
OO0 oDoOoooo4o0 oo ooo o0 ooDoogogoo
Ooo0oooooo0 oo ooo o ooooogoogoo
OO0 Oooooo0 oo ooo o0 ooDoogoQgoo
Ooo0oooooo0ooooooooooogoogoo
OO0 oooooo0 oo ooo o0 ooDoogogoo
Oo0ooooooooooooooooogoogogoao
OO0 ooOooooo0 oo ooo o0 ooDoogoQgoo
Ooo0ooooooooooooooooogoogooao
OO0 ooOooooo0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
e ) e e e e [ Y
OO0 oDoOooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
e ) e e e e A sy Y [
OO0 oDooooo0 oo oo o o0 oo oogQgoo
e e e ey e sy [ Y
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo
e ) e e sy e A sy Y [
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo
OO0 Do ooo4o0ooDooo Qoo oDooggoo
OO0 ooooo o0 oo oo oo oo ooogoQgoo
OO0 Do oooo0o oo ooo oo oDooggoo

Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogoggogoooogod
Oooooooooooodg

Oooooogod
OO0ooooogd
Oooo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod

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

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

OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oooooggooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooooggooo
oo ooooooogoooo
OO0 oooooogogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oooooogogooo
oo ooooooogooo
OO0 oooooogoogooo
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogoogooo
Oooooooooogoooao
oo oooooogoogoooo
OO0 oo oDoogogooao
OO0 oooooogoogooo
OO0 oo oDoogogooo
oo oooooogoogooo
OO0 oooDooggooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooogooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooogoooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooogooo

(25)

Oooooooo0ooooooooooogogogoo
Oooooo4oooooo4oooooooggoao
Oooooooooooooooooogogogoo

O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O OooOoooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

O O
O O
O O
0O O
O O
0 O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

JP 2012-503656 A 2012.

2.

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao

oo oooooQgooooo

O o0oooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O oo ooogogog
Ooooooogodg

Ooooooooooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
OOooooogogooao
OooooooOooooaoo
ODOoDooOooooo< oo
Ooooooooooao
Oooooogoooao
OooooooOooooOoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OO0 ooooogogoooao

oo oooooQgoooo

OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

OO0 ooooogogogoooao

oo ooooooQgooooo

OO0 ooooogogoooo

OooooooooQgooooo

OO0 ooooogoQgoooo

OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
I B [
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogd
Ooo0Ooo0ooood
Ooooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogoooao

Ooo0ooooogQgogoo
Ooooooooogoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
Oooooooooogoao
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooOooOoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogoQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogo
OoooooooQgogoo
Oo0oooooggogao
OoooooooQgoo
Oo0oooooggogoao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooQgooo

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogoQgoooo

Ooooooooogooooao

(26)

OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
oo oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
oo oooooQgoooo
Oooooo0ooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDooogdQgoooao
OoDooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OoDoooogogQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oooooogogoooaoo

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

JP 2012-503656 A 2012.

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooooooo0oooooQgooao
OoDoooo4dgooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
OoDoooo4gogooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4oooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooooooooogogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogodgogoao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0Doooo4dooooogogogoao
Ooooocoo0ooooogooao
OoDoooo4gogooooogogogooao
OoooooooooooQgooao
Oo0DoDooo4gogooooogogogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooo4gogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao

OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooogdg
OoOoo0oooQgdg

oo oooooogogoo

Ooooooogogogooao
OOooooogogooao
Ooooooogoogooao
OOooooogogooao
Ooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Ooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Oooooooooooo
Oooooogogooao
Ooo0ooooogooao
Oooooogogooao
Ooo0ooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Oooo0ooooogoogoOooao
Ooooooogoogooao
OoOoo0oooooogoOooOoao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogoooao
OO0 oooogogooao
Oooooogogogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogoooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Oooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao

OO0 ooooogogogo

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo
OO0 ooooooggog

oo oooooogoQgg

OO0 oooooogogog

oo oooooogoQgo-g

OO0 ooooooggog

oo oooooogoQgo-g

OO0 o ooooogogog

oo oooooog-g

27

Oo0ooooooooooogogg
Oo0ooooooooooogogoQgdg

OOoo0oooog
OOoo0oo0ooodo
OOoo0oooog
OOoo0oooodo
OOooooog
OOooOooOoood
OOoo0oooog
OO0 oooodg
OOoo0oooog
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooodg
O O0o0oooodg
OOooooogdg
O O0Oooooodg
O Ooo0ooood
O Oooooog
OOooooogd
OOooooodg
OOooOooood
O Ooo0oooog
OOoooood

Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogooao
Oooo0oooogooao
Ooooooogogoao
OooOoo0ooooogooao
Oooooogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

JP 2012-503656 A 2012.

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e e e e e e = s 2> [ e e e s i [
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oo oogogooooogoggog

Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4ogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao

oo oooooogogooo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogogooo

OO0 ooooogogoo

OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
Ooooooooooogoggdg
OooooooooooQgdg
OoDoooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgdg
Q OO0 oo ooooogooog
OO0 oDooogoooooogogdg
OoooooooooogQgg
Oo0DoDoooooooogogdg
DL oOoOoooooogoQgooo

oo oooooogoogooo

oo oooogogoooooggogoao

OO0 ooooogogoo

OoooooooooooogogoQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoo
OooooocooooooogoQgoao
OO0 ooooo4ooooooggogoo
OooooooooooooQgoao
OO0 ouUoooooogooogao
Oooooocooooooogoogoao
Oo0oooooooooooggogoo
Oooooooooooooogogoao
Oo0oooooo0ooooooggoo
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooggogoo
Oooowwooooooogoogao

oo oooooogogooo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogooo

Ooooooooogogooo

OO0 ooooogogooo

Ooooooooogogogoo

(28)

Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
Oo0oDooooooooggg
Oo0oooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
OoDoDooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

Oooooooo0ooooogQgoo
OO0 oo ooo4Qgooooggogog
Oo0oooooo0oooooogogoQgoo
OO0 Do ooogQgooDoooggogog
Oo0oooooooooooogQgoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogQgogoo
OO0 oo ooogogooooggogo
OooooooooooooogogQgoo
OO0 ooooogogoooooggogao
Oo0oooooooooooogoQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoao
Oo0oo0oR ODooooogogoogao
OO0 ooooogooooooggogoo
OoooooooooooogogQgoao

OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoogooo
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogooo
Oooooodgogooao

JP 2012-503656 A 2012.

Oooo0ooogogooao

10

20

30

40

50



(29) JP 2012-503656 A 2012.2.

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

oooboooooboad

OO0 oDooogQgooooaog
Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OOooooogogogao
OoooooogogoQgoao
Ooooooggoao
OoOoo0oooogoogoo
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogooo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0ooooogoao
Oo0ooooogoQgoao
OOoo0o0oooogoao
OoooooogoQgoao
OoOo0oo0oo0oooooOooOoao
OoooooogogQgoo
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OOo0ooooogogogao
OoooooogooQgoao
OOo0oooogoQgoao
Ooooooogoogoao
OOoooooogogoao
OOoo0oooogooQgoo
Ooooooogogoao
Ooo0oooogoogoao

OO0 oDoogogoooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogogogoooogdg
Ooooooooooodg
OoDoooogoggooood
Ooooooooooodg
OO0 oooogogQgooood
Oooooooooood
OooooogoQgooood
Ooooooooooodg
OooooogogQgooood
Oooooooooood
Oooooogogogoooodg
Oooooooooood
OoooooQgoooodg
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoooooQogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Ooo0ooooooood
OoooooQogooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg
OO0 oooogoQgooood
Ooooooooooodg
OoDoooogoQgooood
Ooooooooooodg
Oooooogoggogooood
Oooooooooood
OooooogoQgooood

OoooooooooooooooDoooo0ooooogooao
Oooooooooood

OOo0ooOooooooooooooooooooooOooo0oo0ooOgoao
OoooOoo0oooooOoooD oo oD oo oDooooogooogao
|

/3M3ﬂﬂ.1 \ ;

Mana1 3Manp1 —— 4GIcNAcB1 —4GIcNAc

Glea — Manal

(1)
0000

ooocoobobooooooooobooboboboooooooobbboooooboobooooao
ooooobboooooooobboboboooooooobbboooooooobooboao

O 0O o0ooo
O 0Oo0googoo

/3Mana1 \ ;

Glea — Manal Manp1 —— 4GIeNAcp1 ——4GIcNAc
3

Mana1

(1 1)
000000

goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan

10

20

30

40



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
> T A Y o Y i [

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

OoooooQgogao

OoooooQgogogoao
Ooooogogoao
OoooooQogogooao
Ooooogogoao
OoooooOgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooooooogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OooOooooOoogooao
Oooooogogooao
Oo0ooodgogoao
Oooooogogooao
Ooooodgogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooo

Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogooooooggg
Ooo0ooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoooogooooggg
Oo0ooooooooooogoQgg
Oo0oooooogogooooogogg
OoooooooooooogoQgg
Oo0ooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgdg
Oo0oooooogooooogogg
OoooooooooooogoQgodg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogoogodg
Ooooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogoogdg
Ooooooooooooogogg
OoOo0ooooooooooooQgg
Ooooooooooooogogg
OoOo0oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0oDoogogooooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoogoooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg
Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooooogogooooooggg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OOo0oooooogoooooggdg
OoooooooooooogoQgg
Oo0oooooogoooooggg
OooooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooooooooooooogogogdg

OOoooogogaog

OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
OoOoo0Oo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OooOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood

I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

(30)

Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OO0« Oo0ooOgogao
Oooo0oooQgdg

JP 2012-503656 A 2012.

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooao

Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooOoogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oocoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oocogoogogoao
Oooooogogooao
Oooo0oocoogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooooogogogoaoo
OO0 ooogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao

s s s e e e e e Y o B |

OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4dgoooooggogog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
OooDooo4gogooooogoggogaog
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4oooooogoggogoaog
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooooggogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooooooooooggogoao
OoooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoaoQg
OO0 oDooo4dooooogogogog
OooooooooooogQgoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog
OoooooooooooQgoao
Oo0DoDooo4dgooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4gogooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4ogoooooggogo
OooooooooooooQgogoao
Ooooooogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo

Oo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQoooo
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OooO0OooooOooOooao
Oo0oooQogooo

O
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

OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

Oooooogogdg
OooooogQg™g
Ooooooggdg
OooooogQg™g
Oooooggdg
OoooooogQgoQg
Oooooggdg
OooooogdgoQg
Ooooogg-g
OooooogoQgoQg
OooooggQg
OoooooogoQgaQd
Ooooooggdg
Oooo0ooogoQgaQd

O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2012-503656 A 2012.

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

e s e e e e e A e e sy [ A [

OO0 oooooggogoao

Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogdg
Oooooooogodg
OOoooooogg
Ooooooogdg
OOoooooogg
OooooooQgodg
Oooooogg
Ooooooogodg
Ooooooogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogg
OoOooo0oooOgodg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
Ooooooogdg
OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OOoooooogdg
OooooooQgg
OOooooogg
Oooo0oooQgodg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogg
OooooooQgodg

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O

Ooooooogdg

OoOoo0ooogod
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
I B
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd

OoooooQgooao

OooOoo0oood

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

Oo0ooooogg

Oo0oooogodgogooao

OOoo0ooodg

OooooooQgdg

OooooooQgooao

Oo0Oo0ood

Oooooogdg

Oo0oooogodgQgogooao

OOoo0ooodg

Ooo0oo0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OooOoo0oooOodg
Oo0oooogdg
OooOo0ooood
OooOooooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Oo0ooooad
OoOoo0oooQgdg
OO0o0o0oooogdg
OoOoo0oooQgdg
OO0O0o0oooogdg
Oo0o0oooQodg
OoOo0o0ooogdg
OoOoo0oooodg
OO0o0oo0ooogogdg
Ooo0Oo0ooQodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0Oo0ooOodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooOod

OooooooQgooao

OoOoo0oood

Oo0oooogodgQgogooao

OO0Oo0oodg

OooooooQgooao

Oo0Oo0ood

Oooooogodgooao

Oo0Oo0ooodg

OooooooQgooao

Oo0Oo0ood

Oo0oooogodgooao

OoOoo0ooodg

OooooooQgooao

O0Ooo0ood

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogooao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogogoao
Oo0oo0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

OoOoo0ooogdg

Oo0Ooo0ood

(32)

OoOoo0ooodg

goad

OO0Oo0ood
Oo0Oo0ooodg

O
O

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

[

JP 2012-503656 A 2012.

O

goooooooan

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

2.

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooao

Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

Oooooooooooogooao

s s s e e e e e Y o B |

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao

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

oo oooooogogooQg

OooooooQgogoo
O oD oooogogo
OooooooQgoo
Oo0ooooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Oooooogogoao

OO0 ooDoo4gogooooogogogoao

Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQoooo
Oo0o0oogoQgooao

Oooooooooooogooao

Oooooo4ogooooogogogoao

Oooooooooooogooao

Ooo0o0oooodg

Ooooooogooooogogogoao

Oo0ooogoQgooao

Oooooooooooogooao

B S [

O o0Oooo

Oooooooooooogooao

Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Ooo0oooQgooao

Ooooocooooooogooao

Oooooo4o0ooooogooao

Ooooocooooooogooao

Ooo0ooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogo
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao

Oooooooooooogooao

Ooooocooooooogooao

(33)

O O
O O
O O

Oooooooooooogooao

Ooooocooooooogooao

OooOoo0oooodg

Oooooooooooogooao

Ooo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OooO0OooooOooOooao
Oo0oooQogooo
OO0 oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
OOo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQoooo
Oo0o0oogoQgogoao
Oo0oooQogooo
Oo0oOoogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao

O
O
O
O
O

Oo0ooooooooooogoOooao

Oooooooooooogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

OooDooooooooogooao

O

Ooooooooooogogoogoo

Oooooooooooogooao

OOoooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

JP 2012-503656 A 2012.

OO0 oDooodgooooodgogoao

O

Oooooooooooogooao

goooooooan

OO0 ooDoo4gogooooogogoao

Oooooooooooogooao

OO0 ooDoo4gogooooogogogoao

Oooooooooooogooao

Oooooo4ogooooogogogoao

Ooooocooooooogooao

Oooooo4oooooogogogoao

Oooooooooooogooao

[ |

O oOoo0ooo

OooDooooooooogooao

Ooooogogoao
Ooo0oooOoooo

2.

Ooooocooooooogooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

O Oooo

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O oooooogdg
O Oo0oooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O ooooogd

OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0oood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood

Oooooooooooogdg
OO0 oooo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OooDooo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OooDooo4gogoooogd
Ooooocooooooogodg
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
OooDooooooooogdg
Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
OOoooocoooooood
Oooooooooooogdg
OOoooooooooood

I Y o Y

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Ooogoo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
Oooooogd
I B [
Oooooogod
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOo0o0oooogd
OoOooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OO0O0o0ooogd
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
OO oO0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo

(34)

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

O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
I Y o Y
O Oooo
O O oo
O Oooo
I Y o [
O Oooo
O O oo
O Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O 0o oo
O 0Oooo
O 0o oo

oo oooooQgoooo
OO0 Oooooogo4Qgogoooao
oo ooooogoQgoooo
OO0 ooooogog4Qgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogog4Qgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogoggogoooao
OooooooooQooooo
OO0 ooooogogQgogoooao
OoooooooQgooooao
oo ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgoooo

JP 2012-503656 A 2012.

2.

O O0ooo

Ooooooooogooooao

10

20

30

40

50



(35) JP 2012-503656 A 2012.2.

O0Oo0oooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOooooogogdg
Oooo0ooogoQgoQg
OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooooQdgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgodg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
Oooo0ooogoQgodg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OOoooood
OOoooood
OoOooOooood

OooooooooQogoooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogoooao
Oooooooooooao
OO0 oooooggoooao
Oooooooooooao
Oo0ooooggoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooogog4goooao
Oooooooogooooao
Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooao
Ooooooogogogooooao
Oooooooogooooao
Oooooooogooooao
Oooooooogooooao
Ooooooogoogoooao
OoooooooOooOoooao
Oooooooogogoooao
OO0 OooDoooggoooao
Ooooooogogogooooao
OO0 ooDoooggogoooao
Oooooooogooooao
OO0 oooooggoooao
oo oooooooooao
OO0 oooooggoooao
Oooooooogooooao
OO0 oooogogoooao
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo

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

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooooDooo oo oDoDooo0D oo oooo0ooDooogooao
e e e s e e e e A s Y Y Y
Oooooo4oooooo oD oooDoooo0D oo oooo0ooDooogooao
e s e e s e e e e A s Y Y Y
OO0 o0ooDoogogUoooDoDoDoUggUoDoDoDooogoggogoooog

/SManm \ ;

Mana1 3Manﬁ1 —— 4GIecNAcp1 ——4GIcNAc

Gleo. = Mana1

(1)
gooooooooboooooobooooboboboooobbooooobbooooboboooooan

ugogobooooobobooooboooobboooobboooobboooobobooooaon
goooao

/3Mana1 \ B

Glco. —— Manod Manp1 —— 4GIcNAcp1 ——4GIcNAc
3

Manai

(1 1)

10

20

30

40

50



e e e [ [y
e s e e e e e e e s s [ Y o
1 e s [ Iy
e s e e A e s s [ [ o
s e e e e e [ e s s [ [y

s s e e e e e e e e R s [ [

Oooooooo0oooooo0oDoDoooooDoooogogogoao
Oo0oooogoUoooDooUgUUoDoDooUgUggoDooogogoao
OoOoooooooooooo0oDooooooooogogogoao
Oo0oooogogUoooooUgUUoDoDooUgUggoDooogogoao
OoOooooooooooooo0oDoDooooooooogogoao
OOo0ooooo40ooooooo4UoDoDoDooogUogoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0oDoDooooooooogogoao
OOooooo4ooooooo4oDoDoDooogogoooogogoao
OoOooooooo0oooooo0oDoooooooooogogogoao
OOooooo4o0ooooooUoDoDoDooogogoooogogoao
Oooooooo0ooooooo0oDoDooooooooogogoao
OoOooooo4oooooooUoDoDoDooooogoDooogogoao
Oooooooooooooo0oooooooooooogogoao
Oooooo4oooooo4oDooDoooogoDooogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogoogoao
Oooooo4oooooooDoDoDoooogoDooogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogoogoao
OooooooooooooDoDoDoooooDooogogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogoogogoao
OoOoooooooooooo0oDoDoooooDoooogogogoao
Oo0ooogog40dooDooUUoDoDooUUoDooogogoao
Oooooooo0ooooooo0DooDooooooooogogoao
Oo0ooogog40dooDooUUoDoDooUUgoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0oDoDooooooooogogoao
Oo0ooooo4U0oooDooUgUUoDoDooUUggoDoooggoao
Oooooooo0ooooooo0oDoDoooooooogogoao
Oo0oooooUoooooUgUoDoDooUgUgoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0oDoDooooooooogogogoao
Oo0ooooo40oooooogUoDoDoDooogggoDooogogoao
OoOooooooo0oooooo0oDoDooooooooogogogoao
OOo0ooooo4ooooooooUoDoDoDooogogoDooogogoao
OoOooooooo0ooooooo0oDoDoooooooogogoao
Oooooo4oooooooUoDoDoDoogogogoDooogogoao
OoOooooooooooooo0ooDoooooooooogogoao

O Ooooo

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

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

Oooo0ooogoogoao
Ooo0ooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooo0ooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao

O
O
O
O
O
O

(36)

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
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

Oo0Dooooogdg
Oooooooogdg
OOo0Dooooggdg
Oooooooogdg
OoOooooogdg
Ooooooogdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooogdg

JP 2012-503656 A 2012.

2.

O

O

OooooooQgodg

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao

I e e e e e e ) I Iy
e e s e e e ey e e e R Y Y I
I ) e e e e sy e s I Iy
e ) s e e ey e s e e e e Y Y I

OooooooQgogoo
O oD oooogogo
OooooooQgoo
Oo0ooooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Oooooogogoao
Oooooooogogoao
Ooooooogogo
OooooooQgogoao
Oooooooogogoo
OooooooOogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
O ooooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oo0ooooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
Oooooooogogoao

Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oo0oooogog4ddooDoogg4gogoooooggg

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog

OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo

Ooooooo0oooooooooogQgdg
OO0 oDooo40o0oooogogogooooggg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
Oo0oooo40o0oooogoooooogogg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Oooooo4o0ooooooooooggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Oooooo4o0ooooooooooggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
Oooooo4o0oooooooooogogogg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogQgg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg
OooDoooo0oooooooooogogQgdg
OO0 O0Dooo0o4doooooUgogoooogoogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgg
OO0 OoDooo4doooogogogooooggdg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
OO0 oDooo40ooooo4oogooooogoggg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 oDooo40o0oooo4gogoooooggdg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
OOo0oDooo40oooooogooooooggdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Oooooo40o0ooooooooooggdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0o0ooooooooooQgdg

Ooo0oooOoooo
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OooO0OooooOooOooao
Oo0oooQogooo
OO0 oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
OOo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQoooo
Oo0o0oogoQgogoao
Oo0oooQogooo
Oo0oOoogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogogooao
Ooo0oooOoooo

37

O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

JP 2012-503656 A 2012.

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

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

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg

Ooo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooOgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod

OOoo0oooodg
O O0O0oooodg
OOoo0oooogdg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOooOooooo
OOoo0oooog
OOoo0oo0ooodo
OOoo0oooog

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

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooaoo
O O0Oo0ooogoao
O0Ooo0o0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao

OoooooooQgdg

O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Oo0oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooaog
O OoOoo0ooooao
O O0oOooooaog
O O0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0oo0oooao

O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooao
O OoOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

(38)

O OoO0oooo
O Oooooaoo
O OooOoooog
OOoo0oooaoo
O OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao

O0Ooo0Ooo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoooogdg
Oo0Ooo0oood

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

JP 2012-503656 A 2012.

O0Ooo0oo0ooao

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

I A Ay

OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg
OoooooooooogQgg
Oo0oDooogooooogogdg
OoooooooooogQgg
OoDoDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
Ooooooooooogoggdg
OooooooooooQgdg
OoDoooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogogQgdg
OO0 oDooogoooooogogdg
OoooooooooogQgg
Oo0DoDoooooooogogdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
Oo0oDooooooooggg
Oo0oooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
OoDoDooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

Oooooooo0ooooo0 o0 oo oooUoDoooDoooo0DoooDoDooooooog

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

OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4dgoooooggogog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
OooDooo4gogooooogoggogaog
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4oooooogoggogoaog
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooooggogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooooooooooggogoao
OoooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoaoQg
OO0 oDooo4dooooogogogog
OooooooooooogQgoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog
OoooooooooooQgoao
Oo0DoDooo4dgooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4gogooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4ogoooooggogo
OooooooooooooQgogoao
Ooooooogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao

OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood

O Oooo

O 0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
OO oO0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo

O O ogo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

(39)

O 0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

[

O

O

O

O

O

O

O

O

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

JP 2012-503656 A 2012.

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog

Ooo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooDooogogooooogoggdg
Ooo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooooogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 ooooogoooooogogg
Ooo0oooooooooooogog
OO0 ooooogoooooogogg
Oo0oooooooooooogog
Oo0ooooooooooogoogdg
Ooo0oooooooooooodg
OO0 ooooooooooogoogg
Ooo0oooooooooooodg
OO0 oooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogoogodg
OO0 oDoooogogoooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooooogogooooogoogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooooogogogog®©wooogogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 ooooogoooooogogg
Oo0oooooo-ooooodg
OO0 ooooogoooooogogg
Ooo0oooooooooooogodg

OooooooooooQgogoao

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog

OO0 oDooogoooooogogogao

OooooooooooQgogoao

OOoo0oooao
OOooooaog
OOoo0oooano
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
OoOooooaog
I B
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao

OoDoDoooooooogoggogao

OooooooooooQgogoao

OooDoooooooogoggogao

OooooooooooQgooao

OooDoooooooogogQgogoao

OooooooooooQgoogoao

OooDoooooooogogQgogoao

OoooooooooooQgoogoao

OooDooooooooQgogoao

OooooooooooOoogoao

(40)

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

Oooooooooogogoao

OooDoooooooogoQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OoooocooooooOoogoao
OooooooooooQgoao
OooooooooooOoogoao
OooDooooooooQgogoao
OO0 oDooogoo0ooooogogogao
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDooogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogod
Oooooooooooogod
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogod
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogod
Ooooooogoooooogod
Oooooooooooogod
Oooooooooooogod
Ooooooooooood

JP 2012-503656 A 2012.

Ooooooooooogoogoao

O O0ooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e e [ e Y Y
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

OoOoo0ooood
A OoOooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0ooood
> 0O 00ogoogo
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood

OOoo0oooao

Ooo0oooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
O Oo0oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgogoo
OOo0ooooogoggogoao
OoOoooooogoQooao
OOoooooogQgogoao

O o0ooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O OooOoooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0Ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

Oooooooogogo
oo oooogogog
OooooooQgogoo
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
oo oooogogoo
OooooooooOgoo
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
[ S i e Y [ Y
oo ooooogogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
DT OO oOooooogod
OooooooQgogoo
O o0ooooogogoog
Ooooooogogo

OOooooao

O 0Ooo0oo0ooao

OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
OooOooooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OooooooQgodg
OOo0oooogd
OooooooQgd
OOo0o0oooogd
OooOoooood
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooQod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod

(41)

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OOooooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O OoO0oooo
O Oooooaoo
O OooOoooog
OOoo0oooaoo
O OoO0oooao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

JP 2012-503656 A 2012.

2.

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

e ) e e e s e e e s e I A

O

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

OoooooQgooao

OooDooooooooogog-g
OO0 oDoDoogogooooogogdg
OooDoooooooooogogo-g
OO0 ooDooogoooooggog
Ooooooooooooogog-g
OoooDoooooooogogog
OoooooooooooogogQg
OoooDoooooooogogdg
OoooocoooooooogogaQg
Oooooooooooogogg
Ooooooooooooogogdg
Oooooooooooogogdg
Ooooooooooooogogogoadg
Oooooooooooogogodg
Ooooooooooooogogadg

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooaoo
O O0Oo0ooogoao
O0Ooo0o0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Oo0oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao

O oOoooo

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

O oOoooo

Oo0oooogodgogooao

O 0Oooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

OooooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

Oooooogodgooao

OoooooQgooao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

Oooooogodgooao

OooooooQgooao

(42)

O O
O O
O O

Oooooodgooao

Oooo0ooodgooao

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooao
O OoOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

Oo0ooooQgooao

OooooooooooogQgoQg
Oo0ooooooooooogaog
OooooooooooogQgoQg
Oo0ooooooooooogadg
OooooooooooogQgoQg
OO0 0DoDoogogoooooggog
Oo0ooooooooooogogQgoQg
OO0 o0DoDoogogoooooggodg
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0DoDoogogoooooggog
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDooogooooooggog
OooooooooooogogQgoQg
OO0 ooDooogooooooggog
OooooooooooogogQgoQg
OO0 ooooogooooooggog
OooooooooooogogQgoQg
Oo0ooooooooooggog
OooooooooooogoQgoQg

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogogoo
Oo0oooogogoao
Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao

O

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao

JP 2012-503656 A 2012.

gooano

O

O

O

O

O 0Oooo
O Ooooo

(]

goooano

O

O

O 0Oooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

O

O

2.

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

OoooooooooogogQgoao

Oooooooooooooo0 oo oooo0D oo oooooooDoDooogooooaog
O0o0oDoo40dUoooDooUdoooDoDoDUUoDoDoDoUUUUoooDooggogoooaog

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgogoo
OOo0ooooogoggogoao
OoOoooooogoQooao
OOoooooogQgogoao
OoOooooooQgoao
OoooooogQgogoo
OoOooooooQooao
OoooooogogQgoo
OoOooooooOgoogoo
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOooOoao
OooooooogogQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
OooooooogogQgoo
OO0 ooDoooggogaog
OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OoooooooQgogoo
OOo0oooooggogo
OoOoooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogo
OoOoooooogoQgooo
OOoooooogQgogoo
OoOooooooQgooao

Oo0DoDoo4oooooogQgogao
OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Ooooooooooogodg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogdg
OoooooooooogooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgg
Oo0oDooogogooooogogg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooggg
OooooooooooQgg
Oooooogoooooogogdg
OooooooooooQgdg
Oooooogoogoooogoggg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooggg
Ooooooooooogodg

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

Oooooooooooaoo

Ooo0oooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
O Oo0oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg

OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoo
oo oooooogoooo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OooooooooogooOoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooo
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoooao

(43)

go’

O

JP 2012-503656 A 2012.

O

goooooooan

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod

2.

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e e e e e e e e e e e e s > e s s i [

e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg

OoooooooooooQgg
OoDoDooogoooooogogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
OooDooooooooggg
OooooooooooQgdg
Oooooooooooggg
OooooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooogogg
Oo0ooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooogdg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooogdg
OoooooooooogogoQgdg
OO0 oDooogooooogooggdg
OoooooooooogogQgg
Oo0DoDoooooooogoogdg
OoooooooooogooQgg
Oo0DoDoooooooogogg
OoooooooooooQgdg
Oo0ooDooooooooggg

e ) e e e
Oo0oooooooooooooDooooooooooao
OO0 oDoogogUooooDooooUooDoDooogogogooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao
e s N [ [ Y i [
Ooo0oooooooooooooDooooooooooao
OOo0ooDoooooooDo©woooooogogo©oooaog
Ooo0oooooooooooooooooooooooao
OOo0ooDooooooooog>»woOooooooooooaog
I [ S A i [ [ O
Oo0ooooooowoDoooooooooooooaog
Ooooooooooooooooooooooooao
Oo0oooooo»®oDooooooooooooooaog
Ooooooooooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooDoDooooooooaog
OO ooooe Iiooobooe oo oooooogooao
Ooo0ooooooo0 oo Do ooooooogoooog
Oo0oooooooooooooooooooooooao
Ooooooooooo»wooooooooooooao
Do oo oo oo oDoDoDooDoooe OoooOodg
Oo0ooooooooooooo0DoDoDooooooooao
OO0 o0oDoogogUooDoDooUgUoooDooogogooooaog
OOo0oooooooooooo0DoDoDooooooooaono
OO0 oDoogogUoooDooUooUoooDooogogogooooaog
Oooooooooooooo0ooooooooooao
Oo0ooDooooUoooDooggUgooDooogogogooooaog
Oo0oooooooooooooDooooooooooao
OOo0ooDoooUooooooooUoooDooogogogooooaog
Ooo0ooooooooooooo0ooooooooooao
OOo0ooDoooo®oDooooooooooooo®©®woaog
Oo0oooooooooooooDooooooooooao
OOo0ooDoooooooooooooDooogogooooaog
Oo0ooDooooooooooooooooooooao

(44)

Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogooooaog
Ooooocooooooao

JP 2012-503656 A 2012.

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooooooooooogQgQg

Ooooooo0ooDooo4o0 oo oooo0oooDoDooogooooaog

I e A B |

OoOoooooooooogoodg

O Oooo

Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDoooogooooaog

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg

s s s e e e e s |

Ooooooooooogogogoao
OoDoDooooooogogogoao
Ooooooooooogoogoao
Oo0ooDooogoooooogogoao
Ooooooooooogoogoao
Oo0ooDoooooooogogoao
Ooooooooooogoogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoao
Ooooooooooogogogogoao
Ooooooooooooogooao
Ooooooooooogogoao

Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0ooDooooooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooogoooooggg

Ooo0ooooooo0oooooogQgoo
OO0 ooooogQgoooooggogaog

OoooooooooooogoQgoao
OO0 ooooogQgoooooggogao
Oo0oooooooooooogogQgoo
OO0 ooooo4gogoooooggogoao
OO0 oDoDoooDoDoo< ooogoogao

O
O

Oo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogaog
OO0 oooooooooogogog
Oooooooooooogadg
OO0 oooooooooogogog
Ooo0ooooooooooodgadg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 0o oogogooooogg
Oo0oooooooooogoQgog
OO0 O0DoDoogogooooogg
OO0 oooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogoggogooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 o0ooDoogogoooooggg
Ooo0ooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggg
OoooooooooooQgog

OO0 ooooogogoooooggogoao
OooooooooooooogooQgoao
Oo0ooooogogooooooggoao
Ooooooooooooooogooao
Oo0oooooo0oooooggoo
Ooooooocoooooooogoao

(45)

o o0ooo0ooQgooogoo
Ooooooooooogogogoao
Oo0DoDooo0ooooogogogao
Ooooooooooogogogoao
Oo0DoDooooooogogogao
OoooooooooogogoQgoao
Oo0DoDooooooogogogao
Ooooooooooogoogoao
OoDoDooooooogogogao
Ooooooooooogoogoao
Oo0ooDooooooogogoao
Ooooooooooogoogoao
OooDoooooooogogoao
Ooooooooooogoogoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoao

Oooooo4o0oooooggoao
Ooooooooooooogoao
Oooooooooooogoggoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooo0ooooogogQgoao
Ooooooooooooogoao
Ooooocoo0ooooogogQgoao
OO0 oDooo4dgoooooggogaog
OooooooooooogogQgoao
Oo0DoDooodoooooggogao
Ooooooo0ooooogogQgoao
Oo0oDooo4doooooggogao
OooooooooooogoQgoao
Oo0ooDooo4dgoooooggogao
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4ogoooooggogao
OooooocoooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
Ooo0oooooooooooQgoao

JP 2012-503656 A 2012.

10

20

30

40

50



e o~ e [ Y o Y Y I Y Y
Do oDo< o< O0ooooooooooooooDoooDoDoooD< oOooooooDoooDooooooooogoogo-dg
e I e e e e e Y Y
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y

OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg
Ooooooooooodg

OoOo0ooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo oDoooDoooDoDooo0ooooaono

e A s e s e e e e [ s e o B |

OOoooo< ooag
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooocooogo=< oaog
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
O< ODooogoogog
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog

Ooooooo0oooooooooogogoQgdg
OOo0oDooo40o0oooo4gogooooogoggdg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
OOo0oOoDooo40o0oooogogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
Oo0oDoooo0oooooogoooooogoggg
OO0 oDoDoDoOooDoDoooo< oogogoogaog
Ooooooo0ooooooooooogogg
OO0 oDoDooooDoo< oooogogoogao
Do OoDoooDoDoDoooDoDoooo< ogaog
Ooooooo0oooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooooooogogdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
Oo0oooooo0ooooooooooogdg
Ooooooo0ooooooooooogogogg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg
OooDoooo0ooooooooooogogogdg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg
DOoooDoDoooDoooooo< o< oOoaodg
OO0 O0Dooo0o40oooooUooooogoogdg
Ooooooo0DoooooooooogoQgdg
OO0 o0Dooo40o0oooogogUooooogogdg
Ooooooo0oooooooooogogoQgdg
OO0 oDooo40o0oooo4gogooooogoggdg
OO0 oDoDoDOoooDooooDooogo=< oo
Do oDoooDoDoDoooDoDoOo< oogoogoogoaog
OoooooooooooooooogQgdg
OOo0oDooo4o0oooooooooooggdg
OoooooooooooooooogoQgdg
Oo0ooooo0ooooooooooogoggg
OooooooooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooooooogoggdg
000D oDoDooDoDoDooo< oogogooogao

OO0 ooogoggooood

Oo0oooooooood

O< Oooooogooogoogaog
Ooooooooooodg

OO0 o< oooogooogoogoaog
Ooooooogooooodg

OoDooOoooDo< oOooogoaog

Oooooooooood

Oooooogogogooood

OooooDo< ooogoogo

O< Oooooooogoogoaog
Oo0o< ooogoe oogo

(46)

< Ooooooooogogaog
Oooooooooood

OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

Ooooooogogooood

OoooooOoooood

Ooooooogooood

OoooooOoooood

OoDoooDoo< ooogoaog

Oo< oooooo< oo

Ooooooooooodg

JP 2012-503656 A 2012.

O< o< < ooogooogogoog
Ooooooogoooodg

< Ooooooooogogaog
Oo0ooooooooodg

OO0 oDooogoggogoooogod

O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

Oooooooooood

OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

Oooooogoggogooood

Oooooooooood

OooooogogQogooood

O< OooDoogooogoogo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
0000 oDODO0oo0oD< O0Oo0oooooooDoooDoDo0oo0ooDoDo0Do0oDoDoDo0o0oDoDoo0ooDoDoDooDoDoooooaQgadg
OooDooDoDo<oO0ooo<O0OoooooooooooDoDooOooDoDoDoooDoDoDooDoDoDooOoDoooOooogoogo-g

Oo0oDoODOoo0ooDoDoo0ooDoDoooDoDoooo< ogooao

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

OO0 oD oDoooDoDoooDoDo< ooo< oooogogoaga

Ooo0oooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
O Oo0oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
OoooooooOgodg

Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggg
OooDoo< oooogoogooogaoog

O o0oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooooogdg
Oooooooogodg
O o0ooooogdg
Oooooooodg
O o0oooooogdg
Oooooooogodg
O o0oooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooooogdg
OO0 ooooogdg

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O

O
O
O

<

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

OO0 oo oogogooooogoggog
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggog
Oo0ooooooooooQgog
Oo0oDooo< Ooogoooogogaga
OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogaog
OO0 oooooooooogogog
Oooooooooooogadg
OO0 oooooooooogogog
Ooo0ooooooooooodgadg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 0o oogogooooogg
Oo0oooooooooogoQgog
OO0 O0DoDoogogooooogg
Oo0oDoDoooooo=< ooaog
OO0 oDoDoogoggogooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 o0ooDoogogoooooggg
Ooo0ooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
Oo0oDoODooooo< gooaog

O
O
O
O
(]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

(47)

OO0 ooooogooooooggg
OoooooooooooQgog

Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

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

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
<
O
O

JP 2012-503656 A 2012.

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
000 o0oDODO0oO0oDoDO0DO0o0o0Do0O0o0oDoDOo0oo0o0DoDo0o0o0oDoDo0Do0oDoDo<oooDoooDoDoooooooooaQaad

I e A A A

OooooooQgooao

Ooooooo4o0ooooo4o0 oo oooo oD oDoDoooo oo oDoooooDooogooao
e e A s e s e e ) e e ) e e s e Y

Ooooooogoogoao
OOoooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogooao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogogoao
Oo0oo0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

OO0 oooodogoao
Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
OO0 oDooogo=< g
Oooooogooao
OO0 oDo< gogoaog

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog

Ooooooogdg

OoOoo0ooogod
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
I B
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
Oooogoo< O
OO0oo0oooogd

Oo0ooooogg

Oo< Oooogoaog
Oooooogdg

OooooooQgodg

Oooooogdg

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OoooooooQgodg

Oooooogdg

OooooooQgodg

Ooooooogdg

OooooooQgodg

OO0 oOo< ogooogoo-g
Oo< ODoOoooaog
Oooooooogdg

(48)

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OooooooOodg
Ooooooogdg
Ooooo0oooodg
Oooooooogg
Ooo0Oo0ooooad
OoOoo0oooQgdg
OO0o0o0oooogdg
OoOoo0oooQgdg
OO0O0o0oooogdg
Oo0o0oooQodg
OoOo0o0ooogdg
OoOoo0oooodg
OO0o0oo0ooogogdg
Ooo0Oo0ooQodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0Oo0ooOodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooOod

O Ooo0oooao
O OoO0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

Ooo0ooogooao
O< Do oogogoaog
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
O< oo oogogogog
Ooooogogogooao
< DOooOogooogoogo-o

JP 2012-503656 A 2012.

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e e e R 1 e e e e e e e e e e e Y Y 1 Y Y e Y Y o

e e e e e e e e e e e e e e e e o e e e e e e e e e e e e e e e s e e O i e Y Y e Y e s [

e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OO0 oo0ooooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogoggg

Ooo0ooooooo0ooDooooooooogdg

OO0 oooo4UdoooouUo4ddoooDooo4Ugoooooggg
0OO0O< OoOoOoooDoDoooDooooooDoooooogoogo
OOooooo4ddooooo4ddooDooog Qoo ooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooooQgg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4gogoooooggg
Oooooooo0oooooo0ooDooo o ooooooQgg
D0 Oo0Doo0oo0oo< ooooooooDooooooooogoo-g
000D oDoDo0oooDoDoo0ooDoDoo0=< ooDooooooogo

Oo0ooooo4gogooDooogogoUgogoooodg

Oo0oooooooooDooooooooogdg

OOo0ooDooo4ooooDooog oo oooodg

Oo0ooooooo0ooDooooooooogdg

Oo0ooooo4o0oooDooo oo oooodg

Ooo0ooooooo oo ooooooooog-g

Oo0oooooo0oooDooooogooooodg

Ooooooooo0ooDooooooooofdg

OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4gogoooooggog
Oooooooooooooo0ooDooooooooooQgg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4ooooooggg
e e e e e e e e Y e e Y S 0 [ N O

Oo0ooooooo0oooDooooooooodg

Oooooooooooooooooooodg

Oo0ooooooo0oooDooooooooodg

Oooooooooooooooooood

(49)

OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogogog
Oooooooooooooo0ooooooooooogag
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogoQgog
OoooooooooooooDooooooooooooQgdg
e e o O O Y Y
Ooooooooooooooooooooooooogaodg
Y |
OO0o0oooogddUoooouUoddUoooDooUooUoooooogoogg
OoOoooooo0ooooo4o0ooDooooooooogogoQgg
OO0 o0oooo4ddoooouUooddooDooUoUoooDooogogg
Ooooooo0oooooo0ooDooooooDooogoQgg
OO0 oooo4ddoooouoddoooDooUogUgooooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogQgog
Do< 0o ooooooDooooDoDooooooooogo-g
0000 oDoDOooOooDoDoooDoDooooDoD< gooooogoogo
OOoDoooo4odooooo4o0ooDooo4ggoooooggg
Oooooooo0oooooo0ooDooo o ooooooQgog
D00 oo oDoDooDoDoDoDooD< oooooooooogoog
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4ooooooggg
OoOoooooooooooo0ooDooooooooooQgg

Oo0ooooooo0oooDooooooooog
Oo0ooooooooooooooogogao
Oo0oooooooooooooooogogoQg
Ooooooooooooooooogogad
OoooooooDooooooooogogoQg
Ooooooooooooooooogogad
Oo0oooooooDooooooooogoQgQg
o s e e s s [ O |
OoooooooooooooooogoQg™g
Oo0oDoo40oo0ooDoDooUgogoooogogdg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0oDooooooDooUoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgoQg
Oo0oDoo4o0oooDoDoo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogogQgQg
Oo0ooDooo0oooDoDoo4ooooogogg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0ooDooooooDoooooooogogg
OoooooooooooooooogoQgaQg
Oo0ooDoooooDooooooooogogoQg
OoooooooooooooooogoQgQg

JP 2012-503656 A 2012.

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

Ooooooooooooooooooooogoag

e s e e s e ey e s [ [ |
e e e ey s [y [ |
e e st e e e ey s [ [ |

O
O
O
O
O
O

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao
Ooooooo0ooooooooooogoQgoo
OOo0OoDooo4dooooUog4gooooggogo
Ooooooo0ooooooooooogoggoo
Oo0ooOoooo4oooooog4ogooDooggoao
Ooooooooooooooooooogogoo
Oo0ooOoooo40oooooog4ogooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogogogoo
Oooooo4oooooo4ooooooggoo
Oooooooo0ooooooooooogogogoao
Oooooo4oooooo4ogoooooggoo
Ooooooooooooooooooogogogoao
Oooooo4o0ooooo4oooooooggoao
Oooooooooooooooooogoogoao
Oooooo4o0ooooo4o0oooooggoao
Oooooooooooooooooogoogoao
Ooooooo0ooooo4o0oooooggoo
Ooooooooooooooooooogoao
Ooooooo0oooooo0ooooooggoao
Ooooooooooooooooooogoao
Oooooo4o0ooooooooooogQgoao
OO0 OoDoogogdooDooUgg4dooDooggogo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OOo0OoDooog4dooDooUgog4UgooDooggogao
Ooooooo0oooooo0ooooogQgoo
Oo0oooo4dooooUgg4QoooDooggogao
Ooooooo0oooooo0ooooogogQgoo
Oo0ooOoooo4oooooog4ogooDooggogoao
Ooooooo0ooooooooooogogoo
OOo0oOoooo4oooDooog4ogooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogogogoo
Oo0ooooo4oooooog4ooooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogogoao
Oooooo4oooooo4oooooooggoao
Oooooooo0ooooooooooogogogoao

OooooooQgdg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OOoo0oooodg
O O0O0oooodg
OOoo0oooogdg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg

O
O
O
O
O
O

O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

O0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooogdg
O0Ooo0Ooo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoooogdg
Oo0Ooo0oood

(50)

O
O
O
O
O
O

JP 2012-503656 A 2012.

O

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooDooooDoDoDooooooooao

Oo0ooooooooDoooooDoDoogogogooos
e ) ey e e A A

v Iy
e s e e e R e e ) e e s e Y I Y

O

ey [ ey s B I
e s e e e R e e ) e e s e s Y Y

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
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
O
O
O
O
O

Oooooooogoogooo
OO0 ooooogogooao
Oooooooogoogooo
OOooooogogooao
Oooooooooooo
Oooooogogooao
Oooooooooooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao

Oooo0oooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOodg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
OooOooooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OooooooQgodg

Ooo0oooQogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
Ooooogogooao
OoooooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooOogooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao

O oOoooo

OO0 ooooogoQgog

OO0 oooooggog

OO0 ooooogoQgoQg

OO0 ooooogogog

oo ooooogoQgoQg

OO0 ooooogogog

oo oooooogoQgoQg

OO0 ooooogogog

OO0 oooooogogoQgo-g

OO0 ooooogogog

OooooooogooQgoo-g

OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
OooooooogooOgoo
OO0 ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgoogo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo

OO0 ooooogogog

Oo0ooooooogoogo-g

L

O Oooo

OO0 ooooogoQgog

OoooooOooOooao
Oooooogooao
OooOoo0ooOooOooao
OoooooQgooao

OoooooooogooQg-g

OO0 ooooogogog

Oooooooogoogo-g

OO0 ooooogoQgog

O 0ooo

I o

OoooooooogooQgo-d

OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg

OO0 ooooogoQgoog

O

O 0OoO0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

Ooooooogogoodg

OoooooogQg™g
Ooooooggdg
OoooooogQg™g
OoOoooooggdg
OoooooogQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgQg
Ooooooggdg
OoooooogQgH

OO0 ooooogoQgog

JP 2012-503656 A 2012.

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogoQgog

O
[
O
O
O
O

gooano

O

OO0 oooooggog

O

oo ooooogoQgo-g

O

OO0 oooooggog

O

oo ooooogoQgo-g

goooano

O

OO0 ooooogogog

O

OoooooOogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao

O

OOooooogogdg
Oo< Oooogoogo
Oooooogogdg
OoOoo0ooogoQgdg

O

O

2.

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 oogogU0ooDoDooUgUUoDoDoo4gooooaog
Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog
OO0 oooo0oU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

OO0o0oogo0o4ddUoooDoouUoUdUoooDooUoUoooDooogoogg
OoOoooooo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogogoQgg
OO0 o0oooodoooouUooddUooDooUooUgooooogogg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog
OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg

Oooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0ooogd

OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oo oogogooooogoggog
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgog

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

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

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

Ooo0ooooooo0ooDooooooooogdg

Oo0oDoo4oooDoDooUogooooooggdg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0oDoo4ooooDoooooooggog
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0ooDooo0ooooDoo4ooooogogg
OoooooooooooooooogogoQgaQg
Oo0ooDooo0oooDooooooooogogQg
OoooooooooooooooogogoQgQg
OoooooooDooooooooogogoQg
Ooooooooooooooooogoogad
Oo0oooooooDooooooooogogog
Ooooooooooooooooogoogad
Oo0oooooooDooooooooogogoQg
Oo0ooooooooooooooogogao
Oo0oooooooooooooooogogoQg
Ooooooooooooooooogogad
OoooooooDooooooooogogoQg
Ooooooooooooooooogogad
Oo0oooooooDooooooooogoQgQg
o s e e s s [ O |
OoooooooooooooooogoQg™g
Oo0oDoo40oo0ooDoDooUgogoooogogdg
OoooooooooooooooogoQgQg
OoDoDoooDooooDoo< ooogooogaog
OoooooooooooooooogoQgoQg
Oo0oDoo4o0oooDoDoo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogogQgQg
Oo0ooDooo0oooDoDoo4ooooogogg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0ooDooooooDoooooooogogg
OoooooooooooooooogoQgaQg
Oo0ooDoooooDooooooooogogoQg
OoooooooooooooooogoQgQg

O 0Ooo0ooo
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
Oooooogd
I B [
Oooooogod
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOo0o0oooogd
OoOooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OO0O0o0ooogd
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogogQgdg
OO0 oDooogoooooogogdg
OoooooooooogQgg
Oo0DoDoooooooogogdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
Oo0oDooooooooggg
Oo0oooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
OoDoDooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

(52)

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

JP 2012-503656 A 2012.

O O

10

20

30

40

50



e e [ e e e e e e e A S e A e s e e s e s e e s o i [
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
Oo0oooogo0ooooggUoDoDoooUdUoDoDooo»™UO oo oDoooUUooDoDoooooDooogoogogoao

e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
OoooT= o0oo0odg

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o

OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao

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

OoOoo0ooogod
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
I B
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogod

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooaoo
O O0Oo0ooogoao
O0Ooo0o0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooooooogx
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooooQdgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgodg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
Oooo0ooogoQgodg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgoQg
OOooooogogdg
Oooo0ooodgdg

(53)

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O ogo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Ooogo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

JP 2012-503656 A 2012.

(]

O 0Oooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

Ooooooooooooo0o oo oooo0 oo oooo0oooDooogooao

OO0Oo0ooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

OO0Oo0oooodoooouUooddoooDooUoUgooooogogg

Oooooogooao

OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OOooooogogogao
OoooooogogoQgoao
Ooooooggoao
OoOoo0oooogoogoo
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogooo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0ooooogoao
Oo0ooooogoQgoao
OOoo0o0oooogoao
OoooooogoQgoao
OoOo0oo0oo0oooooOooOoao
OoooooogogQgoo
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OOo0ooooogogogao
OoooooogooQgoao
OOo0oooogoQgoao
Ooooooogoogoao
OOoooooogogoao
OOoo0oooogooQgoo
Ooooooogogoao
Ooo0oooogoogoao

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

OoOoooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oooao

OOoo0oooao

O Oo0oooao

Oo0ooooodgogoao

OOoo0oooaoo

Oooooogooao

O Oooooao

Oooooodgogoao

O 0Ooo0ooo

Ooooooogooao

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

Oooooogogoao

O 0Ooo0ooo

Oooo0ooogooao

O Ooogooo

Oooooodgogooao

O 0Ooo0ooo

Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooooQgoao
Oooooooggoao
Oooo0ooogoogoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogQgoo
OoOoo0ooogoo
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoo
OoooooogogQgoao
O0ooooogoQgogao
OoooooogQgoo
Oo0ooooogoQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooogogoao
OoooooogogQgoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoQgoo

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

(54)

O O
O O
O O
0O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oogogao
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

JP 2012-503656 A 2012.

2.

O O

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



= s e [ e e e e e e e s e e e e s e s e e [ s i [
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

s e e
e s e e A e e e s e e o A

Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

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

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

OoOoo0ooood
OT Oo0ooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0oood
O Ooo0oooogod
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood

OoooT= ooogoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooogoao
Ooooooogoo
Oooooogoao
Ooooooogoo
Ooooooogogoao
Ooooooogoao
Oooooogoo
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooooooogoo
Oooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooo= oogoogoo

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoggoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao
oo ooooooQooooo
OO0 ooooogogQgoooao
OooooooooQgooooo
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooao
Ooooooooogogoooo

Ooo0oooQgogoao
Y [ o T = i O o [

OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oo0ooooQod

OoOoo0ooogd

Ooo0oo0ooood

OoOoo0oooogd

OooOoo0ooooOgod

Oo0oooogoQgoooao
Oooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaobo
OoooooQgoooaoo
OooooogooOoooOoaoo
OoooooQgoooaoo
Oooooo0gooOoooOoaoo
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oDooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooog4Qgoooao
OoooooQgoooaoo
OO0 oooogogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooogQgoooao
Oo0ooooQgooooao
OOo0oooogQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoOgooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oooooogogoooaoo

(55)

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

OoT Ooooo
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O o0oooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao

OO0 oooogd
O ooooogdg
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

JP 2012-503656 A 2012.

2.

O

10

20

30

40

50



e e [ e e e e e e e e s e e e e e s e e s Y = A i

e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
Y = A Y [

e e e e e e e e e O [ e s e s s i [
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4dgoooooggogog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
OooDooo4gogooooogoggogaog
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4oooooogoggogoaog
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooooggogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooooooooooggogoao
OoooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoaoQg
OO0 oDooo4dooooogogogog
OooooooooooogQgoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog
OoooooooooooQgoao
Oo0DoDooo4dgooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4gogooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4ogoooooggogo
OooooooooooooQgogoao
Ooooooogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao

OooooooQgdg
OOoo0oo®©wogdgdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg

Oo0ooooogoooaoo
Oo0DoDooggoooao
Oo0ooooOoogoooao
Oo0oooggoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oo0ooogogQgoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogodooao

OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO oOood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Ooooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oo0ood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0Ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
Oo0o0oeodo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O Oooo

O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
OO o0oo<e oo
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

Ooo0oooodgooao

O 0o oo

(56)

Oo0oooogodooaoo
Ooo0ooooodgooao
Oo0oooogodooao
Oooo0ooodgooao
Oo0oooogodgooao
OoO0o0ooodgooao
Ooooooogogogoaoo
OO0 ooogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao

O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O Oooo

O 0o oo

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

JP 2012-503656 A 2012.

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
e e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Ooooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
OO o0Ooo

OoooooooooooQgdg
Oo0oDooogoooooogoggg
OoooooooooogQgg
Oooooogooooooggg
OooooooooooQgdg
OooDoooooooogogdg
Oo0ooooooooooQgodg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgodg
OoooooooooogogoQgdg
Oooooooooood

OOoo0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood

OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgooooo
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooo® goooo

I B B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
OO0oOo0ooodg
Oo0Ooo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood

Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogoogoooo
Oo0ooT oo0ogooooo
Ooooooooooooao
OO0 oooooQgooooo
Ooo0ooooooooOoooao
OO0 oooooQgooooo
Ooo0ooooooooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oo ooogogoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgogoooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooQgooooo

67

oono
oo

Ooooooogooood

OoooooOoooood

Ooooooogoogooao
OoOoo0ooooooOooOooOoao
OoooooogogoQoooao
OO0 oooogQgooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogoogooo
OO0 oooogQgooao
Oooooogogogooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Oooooooooooao
OooooogoQgooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooo0oooogoogoooao

O

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

JP 2012-503656 A 2012.

gooano

O

O

O

O

goooano

O

OooooogodQgoooao
OoooooQooooao
Oooooogooogoao
Oooooo0ogoooao
Ooooo<*T doooao

O

O

O

O

2.

OoooooOooooaoo

10

20

30

40

50



e e e e ey Y Iy
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

OoooooooooogQgoB9

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg

O 0Ooo

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

Ooooooooooodg

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

oo oooooogogooo

OO0 oDooooo0oooooooooodg

O O0OoQgooo

OO0 ooooogogoao

OO0 oooogoggogoooodg

OO0 ooogoggooood

oo oooooogogooo

OO0 ooDoooo0oooooooooodg

O OooQgoge

Oo0oooooooood

OO0 ooooogogoo

OooDoooooooogogao

OOooooogogooao
Ooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Ooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Oooooooooooo
OoooDoogog= oo
Ooo0ooooogooao
Oooooogogooao
Ooo0ooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Oooo0ooooogoogoOooao
Ooooooogoogooao
OoOoo0oooooogoOooOoao
OoooooogogoQogooao
Oooo<*®T odogooao
Ooooooogogoooao
OO0 oooogogooao
Oooooogogogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogoooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Oooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao

oo oooT®T o0oo0goooo

OO0 oooooo0oooooooooodg
OO0 oDoooo4Qo0ooDoogog4ogooooodg

O O0Oo0oooo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogogooo

oo oooooooooodg

OO0 ooooogogogoo

OO0 oDooDooo0oooogog4gogoooodg
Oo0oooooo0oooooooooodg
OO0 oDooooo0ooooogog4gogoooodg
OO0 oooooooooooooooodg
OO0 oDooooo0ooooogoogooooodg
Oo0oooooooooooooooodg
OO0 oDooooo0DooDooo4gogoooodg

OO0 o0ooogd

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogogoo

oo oooooogogoo

OO0 ooooogogooo

Ooooooooogogogoao

(58)

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

OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoogogoo
Oooooo<T Ogooao
Oooo0ooodgoogooao
OoooooQgogooao
OoooooOoogooao
OoooooQgooao
Oo0Dooogogoao
Ooooo<T OooOgooo
Oo0ooo4gogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooo
Ooooogogoao
OoooooOogooao
Ooooogogooao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao

OO0 ooooogoogooo

OoDoDoooUogoooogogogooood
Ooooooooooooooooodg
OoDoDooo4ogoooogoggogooood
Ooooooooooooooooodg
OoDoDooo4oooooogoggogooood
Ooooooooooooooooodg

O 0Ooooo

Oo0ooooooooooodg
OO0 oo oooo0Doooooooooodg
Oo0ooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooodg
O oo ooooooooo®E oo0ogoao
Oooo- oooooooooooodg
Oo0DoDooo40ogoo*®oggogooood
Ooooooooooooooooodg
Oo0DoDoooUogooooogogugogooood
O0Ooo0oooaoo

OO0 oooogogogooooodg
OooooooooooooooT= odg
OooDoooooooooogoooodg
o

JP 2012-503656 A 2012.

Ooooooooooooogoogoooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
= S A A Y Y I [

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

e s ey e e e ey e [ e s s [
e s e e e e ey e e e e s e s [

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

OoOoooooooooooo0 oo oooo0oooDoDoooooooodg
OO0ooooggUoooooUdUooDoDooUUoooDoDooooUogooood
s s = e e e e [ e O e [ R O |
OO0oooooUooooooUoooDoDoogoooDoDooogoUogoooogodg
Oooooooooooooo oo oooo0oooDoDoooooooodg
OO0oooooooooooo0UoooDooooooooDoDoooUogoooogodg
e e e [ = [ A [ A |
OOo0oooooooooooodooooDoooogooDoDooogoooooogodg
Oooooooooooooo oo oooo0oooDoDoooooooodg
Oo0ooooooooooooo oo oDoooooooDoDoooooooogodg
OoooooooooooooooDooooooDooooooooodg
Oo0ooooooooooooo oo oDooooooooDoDoooooooogodg
OoooooooooooooooDooooooDooooooooodg
OoOo0oooooooooooo0 oo oDoooooooDoDoooooooogodg
I [ e e i = [ [ i R |
Oo0ooooo0ooooooo0 oo oooo0ooDoDoooooooodg
OoooooooooooooooDooooooDoooooooood
[ S [ s [ s [ e e O e e [ Y |
Oooooooooooooooooooooooooooooood
OOoooooo0oooooo0 oo oooo0oooDoDpoooooooodg
OO0 o0ooooUdUoooooodUoDoDoDUodUoooDoDooooUoooood
Oooooooo0oooooo0 oo oooooooDoDoooooooodg
Oo0oooogdUoooooodUooDoDoUoUUoooDoDoo oo ooogodg
[ [ [ = [ e O e e [ R |
= Y e e O O O 1 R i O |

OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
Ooooooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooooQgoao
Oooooooggoao
Oooo0ooogoogoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogQgoo
OoOoo0ooogoo
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoo
OoooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
O0ooooogogdg
OoooooogoQgdg

(59)

e s e = e R R |
OO0 OoOooo4Qd0ooDooo oo oDoDoogUoUoUooDoDooggooao
e [ e [ [ = S [ A [ R
e s e e e [y o
e = [ [ e s [ e e A o R
I Y A
Oo0ooooooo0o0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogoogooo
Oo0ooooo4o0 oo ooo oo oo oDooUooooDoDoogogooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oD oo o0 oo oooogoogooo

O 0O0o0oooodg
OOoooood
O 0O0oOooood
OOoo0ooood
O O0oOoooodg
OOoooood
OOoooood
OOoooood
OOooood
OoOooOooood

<
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2012-503656 A 2012.

2.

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e = I A e e e e e ) e ) e e e e e e s e s Y Y Y
e ey I

Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

Oo0Oo0ood

OO0 ooooddooDooUgUoUUoooDooggUoUooooggdg

OoooooooooogQgg
Oo0oDooogooooogogdg
OoooooooooogQgg
OoDoDooogoooooogoggg
Oooooooooo<*®= Ooog
Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
Ooooooooooogoggdg
OooooooooooQgdg
OoDoooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooogdg
Oooooooooo<*xT 4godg

OooDoooOoo< Oogoogoogoadg

OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogooao
Ooooooooogooao
OoooooooQgooao
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogoQg
OooooooooQgogoo

OOoo0oood

ODOoDooooDoooooo=< o

Oo0Oo0ood

OooooooooooQgogoao

OOoo0oodg

OoDoDoooooooogoggogao

Oo0Ooo0ood

OooooooooooQgogoao

Oo0Oo0ood

OooDoooooooogoggogao

A

OooooooooooQgooao

Oo0Oo0ood

OooDoooooooogogQgogoao

I R

OooooooooooQgoogoao

OoOoo0oood

OooDoooooooogogQgogoao

O0Ooo0ood

OooDoDooooDooogo=< g

OoOoo0oood

OooDooooooooQgogoao

O0Ooo0oood

OooooooooooOoogoao

(60)

OOoo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4Qgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oDoDoogQgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooaog
OoooDoogg= oooog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao

Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
O0Oo0ood
Oo0Oo0oood
O0Oo0oood
OoOoo0ood
OO0Oo0ood
OoOoo0oood
OO0Oo0ood
I B B
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
O0Ooo0ood
OoOoo0oodg

OoOoo0ooogod

OooDoooooooogoQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OoooocooooooOoogoao
OooooooooooQgoao
DO o0oo< ooooooogooag
OooDooooooooQgogoao
OO0 oDooogoo0ooooogogogao
O< OoooOooooogoogooadg
OO0 oODoooooooogogogao
OooooooooooQgoao
OO0 oDooogooooooggogao
Oooooooooooogod
OO0 ooDoogogooooogd
O O0Oo0oooo
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogod
OoooDooogoooooogod
Oo0o< O0Oooooogoogooao
Do oDoooo< oooogaog

JP 2012-503656 A 2012.

A B

Ooooooooooood

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
e e e e e e e e e e e e e e s S [ s [ i [

Oooooooooooooogoao

e s s e e e e e [ Y I Y
Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUo0 oo oDoooooDooogooao
e s s e e s e e [ Y I Y

O
O
O
O
O
O
O

<

Ooooooo0ooooogooao

Ooooooooooooooogo<

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
Ooooo<T Ood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogox
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OoooooogxE
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoooT oogdg

OooooooQgdg

Oo0oooooogdg
OO0 oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooo0oO0ooe oo

oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogogogogoooodg
Ooooooooe oogao

OOooooodg
O O0Oo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOoooood
O Ooooood
OOo< Ooogoogo
O< OoOoogoog
OOoooood
OO0 o0ooOo< oo
OOoooood
O Oooooodg
OOooOooood
< OoOooogogag
OOooOooood
OOoooood
OOoo0ooood
O 0Oo0o0Ooogo=< O
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oOoooodg
OOo0oooodg
O 0O0o0oooodg
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
O 0O0oOooood
OOoo0ooood
O 0O o< ogooog

O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
OO oodgo
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooo0oooo

O 0Oo0oo0ooao

O Ooo0oooo

O 0Oo0oo0ooao

O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oooooood
O o0ooooogdg

OO0 ooooogogogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0ooooooooooodg

O
O
(]
O
O

(61)

OooOoo0ooood
Oooooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
Oooooood
OoOoo0oooogd
OT OO0 O0d
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

Ooooooooooodg
Ooo0oooocooooood
Ooooooooooodg
Ooooooe oooogoaog
Ooooooogoooe oo
OO0 oDoogogogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0ooo0o<e Odoogoaog
Ooooocoooooodg
OoDoDooogogogoooogod
Ooooocoooooodg
Oo0oOO0oOe ooOoooogoaog
Ooooocoooooodg
Oooooogogooooogod
Ooooocoooooodg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooodg

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

OOoooood
OOoooood
OOoooood
OOooood
OoOooOooood

Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

JP 2012-503656 A 2012.

2.

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 o0ooDoDoDoDooDoDoDoo0oDoDoDooDoDo< oooooooooooogooOgoad

Ooo< oooooogoogoogoaga
OoooooooooogogoQgdg
OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg

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

e e e e e e |

e e e o Y e Y O

000D oDoDOo0oO0oDoDo0D0o0oDoDoDo0o0oDoDoo0ooDo< ogooooooooogoooag

O< O0OoooooDooDo< OooooooooDooDoooDoDoooooogooogooOgoa-g

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
OO0 oDooOo< ooogaog

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

Oo0ooooogogoao OOooDoo< ogoooogaog

OoooooooooooQgg
OoooooDooo< gogag
OooooDooogooogog=<
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg

O< Ooooooogoo-
OooooooogoQgooo
OOo0oooooggooao
OooooooooQogooo
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Do oDoo< Oooogoog

OO0 oooodgogoao

Ooooooogogoao

OOo0oooogogoao

Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
< OoOoOoooogogogoog
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoggoo
OT O0ooQgogodg
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
OooooooQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
OoDooOoT oo=< g

ODOo< ooooooogooog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
OooDoDoo< ooogog=x<

Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao

OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
OO0 oooOoogooo=< o

Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoo-g
Oooooooogoogoo
OO0 oooooogogo-g
OooooooogooOgoo
oo oooooogogoo-g
Ooo=<<gooogog
oo oooooogogo-g
Oo< Oooooogoogoaog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
Oo< Ooooogoogogaog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo-g

(62)

OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
O 0D oDoo< OooOgoogoag

< O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O <
O O
O O
O O

OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggogao
O< Dooogooag
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao

Oooooogogooooaog
OOooooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooao
Oooooooooooog
OOooooooooooa-o
< OOoooooogooogad
OO0 ooDoo4dgooooaog
Ooooooogoooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooo4gooooaog
Oooooooooooaoo
OO oooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao

JP 2012-503656 A 2012.

Ooooooogogogoao

O O

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgg
OO0o0ooogo0gddooDoouUodUoooDooDUoUoooDooogoogg
OoOoooooo0oooooo0ooDooo o ooooogQgg
OO0 o0ooogog4ddoooouUooddoooDooUoUgooooogogg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
OO0 o0oooo4ddoooouUo4ddoooDooUoUoooooogogg

O 0Oooo

Oo0ooooooo0ooDooooooooodg

Oo0ooDoo4oooDoDoogooooogogoQg
OoooooooooooooooogoQgao
Oo0oooooooDoDooooooogogaog
Oooooooooooooooooogogao
Oo0oooooooDoDooooooogogaoQg
OooooooooooooooooogoQgao
Oo0oooooooDoooooooogogaoQg
OooooooooooooooooogoQgao
Oo0ooDoooooDoooooooogogaoQg
Oooooooooooooooooogogao
OoooooooDoooooooogogaoQg
OooooooooooooooooogooQgao
OoooooooDoooooooogogao
OooooooooooooooooogooQgao
Oooooooooooooooogogao
Oooooooooooooooooogoogao
OoooooooDoooooooogogao
OooooooooooooooooogooQgao
OoooooooDoooooooogogao
Oo0ooo0oDooDoDogogUooooogogaoQg
OoooooooDooooooooogoQgo
Oo0ooo40oDooDoDogogUoooooggaog
OoooooooDooooooooogoQgao
Oo0oDooo0oooDoDooUooooogogaoQg
OoooooooooooooooogoQgao
Oo0ooDoooooDoDoog4ogooooogd

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

(63)

Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDoooooooo4gogooooogdg
Ooooooooooooooooogodg
OooDooooooooogooooogd
Oooooooooooooooooogodg
Oooooooooooogogooooogdg

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

JP 2012-503656 A 2012.

2.

Oooooooooooooooooogodg

O

10

20



(64) JP 2012-503656 A 2012.2.9

ogogoano

A it
B
=
" ;

: s
-
o

o
l_ﬂ: B HREMO WAELERE RGBSR




JP 2012-503656 A 2012.2.9

(65)

ogogoano

L4 SOV COREAI G P 2) V012471 D0 OLLd

P L 2 A Ol

F 3

146G SOV ORI S T2 V1241 D1FOLLd

ML SV O HERA—10 4

S ]

EEERINO TR V12 D)
L= GO ST N — LT 96

F 3

MERHIE 9 D 28 V0T % Bif

-

9 S8 9 N6 2 S A i o i % L (g5 )

F 3

T i TM-0HD




JP 2012-503656 A 2012.2.9

(66)

ogogoano

(B etz 2 ca s 4%

0¢ 0L € z€ o€ ol +C sC s€ € € z7.-C
| | _ | [ _ | 0

<4 wa-vo Wl o L@ 0z
AL£Ea-vo1 uwibt o z@
24y a-vo1 luwbr yoe

or

09

08

00l

fiaE7E (%)



IM—0OHO™ —
=1

ZZOod 05D W |

JP 2012-503656 A 2012.2.9

(67)

ogogoano

WEHQBMEESR NTIONTEE
R A S AN  ACENE SN i)

[A4

B

Qg ve

SW3+IHA-OHD

—

GZ0

050

G20

0L

(3L CHO-K1 & Mo L72)

LCA f§ &

Zp ®H

0L %H
ag %H

]

0 %H




JP 2012-503656 A 2012.2.9

(68)

ogogoano

42 "7 74 2¢ 0dl L¥-OHD Il

LY-OHO

WHOQYLBAR M BRI L NI MG EE R 8EE V)]

0L #H

ge %H

L

oG ¥%H
vl %H

Zp %H

=




JP 2012-503656 A 2012.2.9

(69)

ogogoano

3SiNg OF Y2l L'2¥2l 2243l RO OHD SWa 01 901 1'2ddl Z2ddl RO OHD

| i 0 " B B B - 0
00Ss 0oo0e
000L 000t
_— 0051 s 0009

a
SWa  0Lddl FZ2Wdl 2240l RO OHD SN3  0LYEdl LZ2ddl 224301 K2 OHD 0
0 _

- e E

NN

D00L 0ooL

00G1 00GL

VOM 000¢ vol 000¢
d



JP 2012-503656 A 2012.2.9

(70)

ogogoano

g3l

112 OHD

3l

l

- 002

0]t}

- 009
1189

f2 OHD

oool
0ooc

nooe

YOM

53l 33 QHD

Yyuoy

= 13 QKD

vl

009

- 0021

- 0081

00§

0001
0051
- 0002
0052



JP 2012-503656 A 2012.2.9

71

ogogoano

OHO

goono

W=V L=

Yuo) jo|g

VOM J0ig

Y21 30ig

53l OHD

96| 10113

PAE— AN L=

o6 10113

0l
Sl

0T
S¢

VAS

05

S

00L
DGl
0G¢
MIN



JP 2012-503656 A 2012.2.9

(72)

goooogag

E-0OHD  9°7-OHD <d1-OHD> OHD HdE-0OHD 9°C-OHD S3[-OHD OHD
L= A2 (S0ONTH) ¥ — = Al 4
A€-OHD YT-OHD SHI-OHD OHD ACOHD 9 TOHD £HI-OHD OHOD AC-OHD 9T-OHD SHI-OHD OHD
2 . . . - Fa [. k . 4 I +O
i = (015
a0z
- Q0T - Juul
s F J08T
0¥
L oow - a7
b (U1 - 16T il
“— 4 LK YENIID Y¥—r= L



JP 2012-503656 A 2012.2.9

(73)

goooogag

“/+

+

“H+

TOTLA
~dt-0OH)

[og.La
=9'T"0H2

[OLLYH
~1E-011)

[OLLYE
-9'T-OHD

[oLLA
=SA-011D

10Z.LH
~0LD

IOLL7A
-0I1,2

LN

AA—o 4

R AR

Bl 0K il =l 4%



(74) JP 2012-503656 A 2012.2.9

goooogag

-
< ”
i &
8 E
-
&
v
-
)
o — -
—~
2 ]
S L]
- SRR, el
[
o 1l i e
I8
=
S I
L=

NAc
Gal
|
=
0 2

1% FREF I (45D

FUTB(#/+)}
L
6

o e

A




JP 2012-503656 A 2012.2.9

(75)

goooano

4

100 100°0 L0000 LODOOOD

LOLLI-ZTZ 28I IX-CHO @

LOLL3"IM-OHD

ik

BU—AN LS o

o1

OH

T e LUER 31

BWND 14 b L L7 98]

oL
Gl

Se
FAS

05

Gl
00}

0S5l
0S¢



JP 2012-503656 A 2012.2.9

(76)

goooano

l

(Judn)
10

-

Fg

100

Looo  [ouv'o

- _—
v v

SHI-IOLLH ims

TOTLH

LET-HIN-VUIN

100

Al
1000 [000°0

SHI-TOLLT ==
011 =

£AOMS

0l
0
113

0s
09

(%)

ol
i

f

ﬁ‘:

il el 7%

<
b

waE (%)

2]

iR

(pwn) Bt
| 1’0 o JUCRY 1000°0

19€-HW-V LA

(ju/3n) E R
1 0 100 1000 10000

SII-TOTIT suu |
[01Ld = |

’ SAT-TOTIT ima
[0TLd ==

£99s

{

0l

0t

0F

ol
0T

0t
0r
0s
09
0L

¥

g (%)

A
R

L

il

Ml EEfE (%)



JP 2012-503656 A 2012.2.9

a7

goooano

L RN
100 (]

10T-d€
101-9°C
01-5dl
101"OHD

[€C-dIN-VAIA

1000°0

$me

P 0L

P 51

il B P i (%)

G

o

Lo0'0

10000

EAOMNS

101-4€
101-9°
(A1 JE B
L01I"OHD

4

" 02

P O

W (%)

d

1

i B



(78) JP 2012-503656 A 2012.2.9

goooano

- i
|
I —_—
\! -
¢
= =
\
\\
o
AR RN
e
T
e

0,001

CTIO-291
1E5-201
IF-201

0,0001

+
®

Ly = L =
-— —

25
20 -

kR (%)



JP 2012-503656 A 2012.2.9

(79)

goooano

ot pouen
1
H n\\\
SVYN?I9Fr — LJOVNDIDY —— _.u_.as_w JPUBY — 02D
// rdcms_n\
u-__u_ LOUBI — D3ID
I
| ¢ \
OVYN2IDY — LIdYN2IIDY — :_.._mE..... L DUBRp
//—s_._as_n\
v—n il (-fg)— AT TAL - ¥—/rx Pp— Y¥omAL |




(80) JP 2012-503656 A 2012.2.9

goooano

) © __g
g c
N 4N - N
K , 0 B
B | 22 -v
: -» L D=7 s A -
v
& - L -, ) D=2 4 2 -q
- b — -m
¢ : ¢ .
R D-HF 2 k- L
3 ] .m
) 4 s} R
L | G | e < o
b= o - -
™ - N ¥
2 - L L
= b |l||J u-u-';w'ﬂ-!:-a-,<-°
w S n ° -
! e | uw Kl 8
D . = -
I o B
7] L s L
= v L1 -4
L~ ~ -
Lo | c LA -
L a 1] .0
Lo ) -0
LN N -N
———r—r . —c —tc ==
] s P -]

250
200 —
100 —
(4]
=50
250



JP 2012-503656 A 2012.2.9

(81)

goooano

zZ/w
oovi aoclk 00ZL 00LL
0
1A
=3
as
i1
H
Sl
00L
10L13-$31-OHD
Zjwl
00L1 0091 00SL 00l  00OEL 00ZL  00LL
0
T4
S
0S
i
#
S
001
LOL1L3-OHD




JP 2012-503656 A 2012.2.9

(82)

goooano

€L 0'0L

0's o

LOL1L3-S31L-OHD

fo wa 00sS 0 oW T

j\/\J.

2 U..__—

— 0°0Z

— 0o

0°ZL

DoL o8

G-ﬂ _U
[ U ——— —

0’06
"B

LOLLI-OHD

& w0050 3 WY T

ou

0’0

— 0°0F

—~ 0°0Z

0'0g



JP 2012-503656 A 2012.2.9

(83)

goooano

SN

ds LU PSS Louen
: -
DT NIIIDE (RSBl SETE rdusw
)
!ft LN e =l
o-m_n- LouR S LA fat=11=1
m i
SWNIIDE LU Y NIIDYE [RYLFTE
L]
b 8
T pouEmwe
Lt EWL B —_— T
: - L w (£
: =
OWHAIDE — LODOWNIIDE —— -n_-..-ws_a- Lousn
o F.E-.hﬂiﬂ\
T 1euew
m £ \
DUNDNDE v NDIDE —___CRS.D pouBy Boo
onel 1ouew
H \\
: E
FUNIIDP wrwNTIDr - -r_:.qs.n
l//_.s..i_iw
IJ/ [RETFTETT) o
o LEuEN uDID
H n\\
UNIIDP LirwNTIOr —— Ldue
B
- Louemn
//r LN

v—ce ()= ssscvg T v—irie P=v—cvg b




JP 2012-503656 A 2012.2.9

(84)

goooano

WHVRGPNA—f A Axg'3To FF

pRuR

ELE]

IYNINDY — LEDUYNDIDY — Lduey

S

<
Louepe

jousp — »najn

2
peuely — Do
ang \”“
i 2 €
2 a — Lg¥ — [}
TNIIDY LEQUNDIDY L W 9 - LousN
/r/ wA“\
Louewe
4
el i = g gu i 73 = = ga gz LE g P
- .<.>
T L

{ HOWN WwW gL )

LOLLI 95 L-OHD

a
" [ L e o ue -
s
L
( HO®N Ww 06 ) { HOUN Ww 8L )
HOLLI-OHD FOLLIA-OHD [
-
g
LPUBNZ — L99YNDIDE . jeD
ang 4
] = \W\
YNV — LHIYNIIOY — rﬂga
./ LPUBNE — 1EYNDIDE — 18D
v




(85) JP 2012-503656 A 2012.2.9

goooano

FE & 7T &

BrLTRH




JP 2012-503656 A 2012.2.9

(86)

goooogag

(1w /3r)
T

kT e

‘o TO'O TOO0 TO00'0

TOTI3I-SIT OHD +TEZ- 9N YAW —B—

(jw/31)
T

TOTL3I-OHD +TET-9W-vaAWw

kT

To TO00 T0DO0 0 TODOo0D0

TOT13-SIT-OHD +EAOMNS —=—
TOTLI-OHD +ENAOMS

G-

(0] 5

ST

oz

SZ

(013

0T

0z

DE

or

05

09

e ¥ 7 %

e ¥ % %



JP 2012-503656 A 2012.2.9

(87)

goooogag

(rwyBm) WY
L L0 LOO LOO0 LOOOO
10Z13-G31-OHD+6VSY - |-
L0ZLI-OHD+6¥SY @™

'y

(1] 3

] 2

0c

A

(112



JP 2012-503656 A 2012.2.9

(88)

goooano

L0LL3-S31L-OHD L0LL3I-OHD

viixAo4

LOLL=a-S3AL-OHD LOLLI-OHD

YidAod

- SC

Sz

- 00L

oL

Sl

oe

(INu) %y

(Wu) %y



JP 2012-503656 A 2012.2.9

(89)

goooano

o<1

HewO0HAY RY WY
L 9

LOLL3S3LOHO

L0LL3IOHD —

200

2602

26 0¥

5609

%08

200T

260ZT

REfE 0 D %



JP 2012-503656 A 2012.2.9

(90)

goooano

¥ o= A A 4 - £ 7L - AT AL -
gin .\\. gL - I o -
TS T NA—F A7 A2 98T TP e —f AL AT LN
||||||| ]
-,
0°0E O.mm. D.ﬂN. 5] o._mF o5 oo
— J____:i.. 05
00l 5 i! 00
| I
3 |
- 00 i 0'0E
o ¥l AL »
(BY—l A2E i) A—p AnL b L oY ooe - L0b13-53L-OHA O34 opoe

0°0e

0'ge
a0

VR TANA—F A7 128010

(BY—r 2

E) Af—ns Ao sk Lo L 00Z

=TT 3 L LT 2
08 00 4. O9e—0°52 902 &5t 08¢ &5 €8
. & - oo
s, 00 s s a2
7 . 0s Y= As i 0ol
0oL B
A T 00z
_ 05
o g
FOELIS5S1TFUHD g0e

d




JP 2012-503656 A 2012.2.9

oD

goooogag

(jw/8r) H WY G

Lt LKl LiHF I} LHHKF A

—a

4/4 851 el ¥A%4
WIIA-sAT-OHDY -1 TAIN-YdIN —8—
ILI-OHD-1£T4dIN-VAIN

(juu/am} F F Y

Te 100 To0°C TH0

Wi
0

4/4 851 Bl ¥iod
TOILA-$dT-OHD +{ AQTLS —a—
TOTLI OHD +EAOTIS

M Ae v fE (%)

AR E R (%)



JP 2012-503656 A 2012.2.9

(92)

goooogag

2

(1wyBri)
L0

H Y %
00 100°0

100070

L02L3-53L-OHI-6¥5Y
LOZ13-OHI6¥SY

NA 8SL el yio4

ol

12

0c

T4

o€

M Ra v R (%)



JP 2012-503656 A 2012.2.9

(93)

goooano

||| Y04

A - L 7%

ERE At

INILLI

gl ¥4o4

[211d-+31 o114

| O — ﬁ_

0T

=
- cor T
- 00g

NA BGL Elll ¥io4 |

10113-+31 10113

=17

ail 4424 v



JP 2012-503656 A 2012.2.9

(94)

goooano

(1wayfiri) 3G .

<R

aor 0y 0or s T o  Ton

0
0001
000z
nong

L0LL35AL-0HD w QDY
10L13-0H) @ L goos
qiry24

(juyiri) 3l 14

LLILY B LS 1 s T I Ty

s

anT
0s1
iz

LOLLF-S3L-0OH) w =T
LOLL3-OHD @ a0e

NY24

14N

HIA

{puyBrd) 1

T

s

ik}

Bk 4
ST T

L0LLIOHD @

AJASST ®llYaA

(Jwipfiri)

00T

(I

01

R

0L13-S3-0H] v

o

5 T 10 100

(ruyBri) 1

0T

=

0T

0LL3-531"0HD w
HILI0H) @

Blly424

Bl W) G
b T T

To'(

i
M=
0T
=T
000z

(T

00T

0ng

LOLI3-63L-0HY
L0ILF-OHD @

14424

0

-
i

or
09
08
00T

El

E1}

14N



JP 2012-503656 A 2012.2.9

(95)

goooano

¥ H @ % et
¢f 5T [ 1 ¢ ¢ £

(W LW LW (W W - .
o
A Fro o
oo ©
SITHITOTI g Fso
OHI-TOT13 m
AN b

) T CQURHEYCTIYWT KT 1 ¢ KT Y S DI A

QUR —>»F2AARAZARGH USRS WY —1 L @Y 4 _

GCUR B SHT-0H-T10T.LH £ 3/ F OHO-T10TLH % —~1 £ VSI'Td

Z U Pk g B
7

CUWRMHB I H 98 ‘82 ‘12 b1 L 'S ‘¢ ‘L-pigm

e

T

= Cd1-0l)= a /308 I - . s
% GUT-0HD-101L4 o B33/3ug “W k)2 _ < (1752 OHO-101L1 @ 53/3u8 <z}l 2
Fa

BN~V "W G~E A b 4= K



(96)

gooooooanb

JP 2012-503656 A 2012.2.9

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Intemational application No

PCT/US2009/051325

A CASSICATION
INV. Cl2N9/1

SUBJECT MATTER

C12P21/00 CO7K16/18

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classlfication system fallowad by classiication symbols)

Ci2N Cl2P CO7K

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents ara included in the fights searched

Elecironic dala base consufted during the interational saarch (name of dala base and, where practical, search terms used)

EPO~Internal, BIOSIS, EMBASE, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Gitation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant lo claim No.

X BANERJEE SULAGNA ET AL: "The evoiution of 1-7,
N-g1ycan—dependent endoplasmic reticulum 26-49,
guality control factors for glycoprotein 52-62

folding and degradation."

PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF
SCIENCES OF THE UNITED STATES OF AMERICA
10 JuL 2007,

vol. 104, no. 28,

10 July 2007 (2007-07-10), pages
11676-11681, XP002554536

ISSN: 0027-8424

e.g. page 11678, right-hand column,
paragraph 2; Fig. 5(c)

the whole document

m Furthar documents are listed in the continuation of Box C. E See patent family annex.

. ial categories of clied documents :
Spedil “T" later document publishad afier ihe | filing cate

i g
or priority date and not in conflict with he application but
cited to understand the principle or theory underlying the

'A* document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

hventlon
‘E' earfier document bul published on or aflerthe inlemational - d a; the claimed invention
filing dale cannot be considered novel ar cannot be conskersd {o

‘L* document which may throw doubls on peiority claimis) or
which is ciled lo esfablish the publication date of another
citation or other special reason (as speciied)

‘0 document refarring to an oral disclosure, use, exhibition or
other maans

‘P* document published prior lo the iMlemational Hiing date bul
later than the priority date claimed

Y of | 8; the claimed invention

* document member of the same patant farmily

involve an mventlve slep when the documenl i taken along

cannct be considered o hvolve an invantive step when the
docurnent is combined with one ar more other such docu—
ments such combination being obvious o a parson skiled
inthe art.

Date of the actual completion of the internatichal search

9 November 2009

Dale of maing of the iniemallonal search repor

24/11/2009

Name and malling address of the ISA/
European Patent Office, P.B. 818 Patentlaan 2
HNL - 2280 HV Rijswijk
Tal. (+31-70) 340-2044,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officar

Gruber, Andreas




o7

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2012-503656 A 2012.2.9

Internwtional sppiication No

PCT/US2009/051325

C(Centinuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, whera appropriate, of the relevant passages Redevant lo clalm No.
X SHINKAWA T ET AL: "The absence of fucose 1-11,
but not the presence of galactose or 13-25,
bisecting N-acetylglucosamine of human 41-62
IgGl complex-type oligosaccharides shows
the critical role of enhancing
antibody-dependent cellular cytotoxicity”
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, AMERICAN
SOCIETY OF BIOLOCHEMICAL BIOLOGISTS,
BIRMINGHAM, US, -
vol. 278, no. 5,
31 January 2003 (2003-01-31), pages
3466-3473, XP00D2965857
ISSN: 0021-9258
A €.g. page 34568-9 and Fig. 3 12
the whole document
X WO 2007/028144 A (GLYCOFI INC FUS]: 1-11,
GERNGROSS TILLMAN U [US]; WILDT STEFAN 13-25,
[US]; LI HUIJ) 8 March 2007 (2007-03-08) 41-62
A claims 1,17 12
X W0 2006/014685 A (GLYCOFI INC [US]; 1-11,
GERNGROSS TILLMAN U [US]; LI HUIJUAN [US]; 13-25,
WILDT STE) 9 February 2006 (2006-02-09) 41-62
A e.g. claims 1,10 12
the whole document
X WO 2007/029054 A (GLYCOFI INC [US]; 1-11,
GERNGROSS TILLMAN [US]; WILDT STEFAN [US]; 13-25,
LI HUIJUA) 15 March 2007 {2007-03-15) 41-62
A e.g. claims 1,5,9,10 12
the whole document
X SALLUSTIO S ET AL: "“Novel genetic 63-82

instability associated with a
developmentally regulated
glycosyltransferase locus in Chinese
hamster ovary cells”

SOMATIC CELL AND MOLECULAR GENETICS,,
“vol. 15, no. 5,

1 September 1989 (1989-09-01), pages
387-400, XP009109721

ISSN: 0740 7750

the whole document




(98) JP 2012-503656 A 2012.2.9

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International epplication No

PCT/US2009/051325

C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indicalion, where appropriate, of the relevant passages Relavant to claim No.

A SHIELDS R L ET AL: "Lack of fucose on ' 1-82
human IgGl N-1inked oligosaccharide
improves binding to human FcgammaRIII and
antibody-dependent cellular toxicity"”
JOURNAL OF BIGLOGICAL CHEMISTRY, AMERICAN
SOCIETY OF BIOLOCHEMICAL BIOLOGISTS,
BIRMINGHAM, US,

vol. 277, no. 30,

26 July 2002 (2002-07-26), pages
26733-26740, XP002964542

ISSN: 0021-9258

the whole document

A YAMANE-OHNUKI N ET AL: "Establishment of 1-82
FUT8 knackout chinese hamster ovary cells:
an ideal host cell line for producing
completely defucosylated antibodies with
enhanced antibody-dependent celiular
cytotoxicity"

BIOTECHNOLOGY AND BIOENGINEERING, WILEY &
SONS, HOBOKEN, NJ, US,

vol. 87, no. 5,

5 September 2004 (2004-09-05), pages
614-622, XP002983153

ISSN: 0006-3592

the whole document




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(99)

Infermation on patent famlly membars

JP 2012-503656 A 2012.2.9

International application No

PCT/U$2009/051325
Patent document Publication Patent family Publication
cited In search report date member(s) date
WO 2007028144 A 08-03-2007 AU 2006287173 Al 08-03~2007
CA 2620515 Al (08-03-2007
EP 1942935 A2 16-07-2008
JP 2009507040 T 19-02-2009
Us 2009136525 Al 28-05-2009
WO 2006014685 A 09-02-2006 AU 2005269765 Al 09-02-2006
CA 2573541 Al 09-02-2006
EP 1771480 Al 11-04-2007
JP 2008512354 T 24-04-2008
WO 2007029054 A 15-03-2007 AU 2005336263 Al 15-03-2007
CA 2620713 Al 15-03-2007
EP 1937305 Al 02-07-2008
JP 2009507482 T 26~02-2009
US 2009226464 Al 10-09-2009




(100) JP 2012-503656 A 2012.2.9

gooooooaoo

(1) Int.Cl.

oooo
oooo
oooo
ooog
ooog
oooo
oooo
ooog
ooog
oooo
oooo
ooon
oooo

0o DoooooOoOoOoO0
1/02  (2006.01) oooOo 102 0000 ooooo
37/00  (2006.01) 0oooo 37/00  0OOOO ooooo
15/09 (2006.01) 0ooo0 15/00 0000 ooooo
39/395  (2006.01) o000 39/395 0000 ooooo
35/00 (2006.01) Oooo 35/00 0000 ooooo
37/08 (2006.01) 0oooo 37/08  0OOOO ooooo
29/00 (2006.01) o000 29/00 0000 ooooo
9/00 (2006.01) oooo 900 0000 ooooo
3/00 (2006.01) oooo  3/00 0OOOO ooooo
25/00 (2006.01) 0000 25/00 0OOO0O0 ooooo
31/04 (2006.01) o000 31/04 0000 ooooo
31/12 (2006.01) 0000 31/12 0000 ooooo
37/04 (2006.01) 0oooo 37/04 0OOO ooooo

@egnoooogoo  Ap(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,,BY ,KG,KZ ,MD,RU, TJ, TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO, SE,SI,S
K,SM,TR),0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) ,AE,AG,AL ,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BH,BR,
BW,BY,Bz,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,D0,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD, GE, GH,GM,GT ,HN,HR,HU, ID, IL, IN, I
S,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME, MG, MK, MN , MW, MX, MY ,MZ ,NA,NG N1 ,NO,NZ,OM, PE
,PG,PH,PL,PT,RO,RS,RU,SC,SD, SE, SG, SK, SL,SM, ST, SV, SY, T3, T™M, TN, TR, TT, TZ,UA, UG, US,UZ,VC, VN, ZA, ZM, ZW

(72000

(72000

(72000

(72000

gooooon
goboooobooooooooobobobobooooooooboboboOoboooooooooooooa
goooooo

gooon
uugbobubobooouboobobbdoouuoboboooooboobooooooobobobooouooon
gooooboooood

goooo
ggbobobobodogoobbobooouooobbooooobooboooooooboobooogooon
gooooooood
gooobobooooobobobooooooobbooooooboobooboooooboobobooboooooooon

O000(00) 48024 AAOL BA43 BASO CAOL DAO2 GALL HAOL HA20

0000 OO 4B029 AAO2 BB11 CCOL

0000 OO 4B063 QA18 QQ08 QQ79 QQ96 QR4S (QS15 QS33 QS36 QXO1
0000 OO 4B064 AF22 AF41 AGOL CAL10 CA19 CB30 CC24 DAOL

0000 OO 4B065 AAJOY ABO1 BAO2 BB14 BB32 CA24 CA25 CA44

0000 OO 4C085 AAL4 AA17 BBOL BBI1 BB12 BB36 CCO2 CCO5 DD61 DD63
0000 OO 4C090 AAOL AAO9 BA79 BB12 BB13 BB14 BB1S BB27 BB32 BB33
0000 OO0 BB35 BB36 BB38 BB6Y BC27 BDALl CA42 DAO9 DA23
0000 OO 4HO45 AALL BA10 BAS53 CA40 DA76 EA20 FA74



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

