JP 2012-526544 A 2012.11.1

(19) BFEHFEF(P) WARRBITFLEAN (1) SR HBARES
153%2012-526544
{P2012-5265444)
@) &FEE ERAFERAB@012.11.1)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
C12N 9/18 (2006.01) C12N 9/16 ZNAC 4B024
c12qQ 1/88 (2006.01) c12qQ 1/68 A 4B0O50
C12N 1509 (2006.01) C12N 15/00 A 4B0O63
C12N 15/113 (210.01) C12N 15/00 G 4C084
C12N 15/115 (210,01 C12N 15/00 H
FEME KWK PREEWR AW (287 B REECHR]
@1) HEES £ EE2012-510423 (P2012-510423) | (71) HEEA 590000248
(86) (22) HEEE ERE22E5R11H (2010.5.11) -2 vwdh T4 VwFA LS
(B5) BURASCIRM B  FRR244E1A10H (2012.1.10) fo=F2% TX 4
(86) R EEHE  PCT/1B2010/052072 A HAE 5621 R=F— TA
B7) ERELMES  W02010/131194 F=7xy TA—RT7oWo N
87) EpELHAE SEEE224E11 H 18H (2010.11.18) 1
31) IBEIEERES  09159960.5 (71) HEEA 301008419
32) #%B SERL214E5H 128 (2009.5.12) ¥ o= F4— a—h AT #H
@) WEEEERE  ENEHT EP) o= TTF A= FF IS AT—
(B1) B5EEERES  09169739.1 A4FYAE P—12 8&%a—Fa1—
(32) #5eH SEEE21 49 H 8H (2009.9.8) FHAT— A F—F4 TRoa
(33) WSEIEERE  FRINESRET EP) — FAs—)p Aawbh EAF4Y
(T4 {LEA 100114753
FEL BB BEE
BEEIZHS

G4) [FEBADEM BEEORLVECVBESERNERENADT—HI—E LTORARYIATI—E4D 7

G7)0000

0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000

FIGURE 4

ROC Curvwe

=

W
1

.

True Positive Fraction

SimplePlot 1.2 by John Eng

| |

0.z 1.0

Fulge Poaitive Fraction

0.0-




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

Oo0ooooooooooogoQgogoo
Oo0oooooooooooggogoo

O 0Ooo0ooo

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

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

O 0Oooo

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

]
O

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

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O

O Oooo

O Ooooo

O 0Oooo

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

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Ooooo

O o0ood

|

|

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

Ooo0oo0ogao

O 0Oooo

O 0Ooooo

O 0O oo

O O0Oogoao

O O0ooo

O 0Ooooo

O Oooo

O Ooogoao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogooo

O 0Oooo

O Ooo0ooo

O Oooo

O Ooooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

(2)

O Oooo

O Ooooo

O
O
OJ
O
OJ
O
O

O 0Ooo0ooo

O Ooooao

|

|

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O

JP 2012-526544

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2012.11.1

10

20

30

40

50



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

OO0 ooogogUooooDooU U oDoDoo4UoooDooogogoooao
Oo0oooooo0D oo ooo0D o0 oo ooOo0oooDoooQgoooo

OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog

Oo0ooDoogogooooDoogogoooooogod

Oooooooogoogooao
Oooooooggooao

OoOoo0oo0oood
OO0O0o0ooood
OO0Ooo0oo0oood

O
O

OoooooQogogoao
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

OO0Oo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogod

O
O
O

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

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

oo oooooooooooogogooao

O O

O 0Oooo

O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo

O

OoooooQgoooao
OooooogooOoooaoo

OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog

O
O
O
OJ
O
O
O
O

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

O 0Oooo

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O oOooo

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

O OooOo

]

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0O o0ooOoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

3)

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

|

JP 2012-526544

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

2012.11.1

10

20

30

40

50



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

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

O 0Oo0oo0ooao

O Oooo

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

OOo0ooooooooooooooooogogooao
OOo0ooDoooooooooooooogogogoao
Oo0ooooooooooooooooogogooao

OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

Oo0oooooooooooogodg
OO0 ooooogoQgoooodg
Ooooooooooood

OOooooog
OOoo0ooooo
OOooooog
O 0o ooodg
OOooooog
O O0Oo0oooodg
OOooooogdg
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OoOooOooood
OOooooog
OOooOooood

O
O

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

O 0Oooo

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

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

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

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

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

|

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

(4)

O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O

O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O

[

|

O
O

O
O

JP 2012-526544

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

2012.11.1

10

20

30

40

50



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

OO0 oDoDoo4oooooo4ggooooooggg
Ooooooo0oooooooooooogoQgoQg
OOo0oooo4oooooo4ogoooooogogg
Ooooocoo0oooooooooooogogoQgog
Oooooo4o0oooooooooooogogg

Ooo0oooOooooOoao
OooooodQgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgooooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodogooao
Oooooogooooaoo

OO0 ooo40ooooooUDoDoDooUgUoDoDooggooao

Ooooooo0ooooooo0ooDooooooooogoogooao

OO0DOoDooo40o0oooooUoDoDoDooogUogoDooogogooao

Ooooooooooooo0ooDooooooooogoogogooOoao

OOo0oDooo4o0oooooo0oDoDooooUoooDoooogogooao

Ooooooo0oooooooooDooooooooogoogooOoao

OoOoo0ooooQgodg
OO0O0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OO0O0o0ooood

OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoao
OoooooogoQgoo
O0o0DoooogoQgogao
OooooooQgoo
OooooogQgogao

O

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

O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O

|

OO o0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0ogooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Oo0oooo

OOoo0oooao

O

O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo

O
O
O
O

O
O
O
O
O

O d
O O
O d
O O
O O

O g
O O
O O
O O
O O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

OooooooOoogao
OooooogogaoQg

O 5_' Ooooogogog
0]

O E‘I Oo0ooogogao

O \2‘! Oooooooogao

O d
Ooo0oooOooOoooOoao
OooooodQgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoao
OoooooQgoooaoo
OO0 oOoooodgogooao
OoooooQgoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OooooodQgoooao
Ooo0oooOooooOoao
Oooooodgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgooooaoo
OO0 o0Dooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodogooao
Oooooogogoooao
Oooooodgogogooao
OooooooOooooao

O

goooao

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

)

|

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

JP 2012-526544 A 2012.11.1

gooooogao

|

10

20

30

40

50



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

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
OJ

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO ogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

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

O
O
O
O
OJ
O
O
O

O0Ooo0oo0ooao

Ooo0oooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodgogoao

O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo

O Oooooao

O Oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0ooo

OOoo0oooaoo

O Oooo

OoOoo0oo0ogao

O o0ood

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooaoo

OooooooQgoao
OOooooogoQgogao
Oooooooogoo
Oooooogogogao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
O Oooooao

O Ooo0ooao

O Ooooo

O 0Oooo

O Oo0oooog

O 0O oo

OOoo0oooaoo

O Oooo

O Ooo0ooogoao

O Oooo

O0Ooo0oooao

O Oooo

O Ooogoo

O Oooo

O Ooo0ooo

O

(6)

O d
[ |
O O
0O O

O O
[ |
O O
O O

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ooooo
Ooooo
regimel

O 0Oo0oo0oo0oao

O
O
O
O

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

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Ooooo

OooooooQgoo
OOooooogogogao
OoooooogoQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoao
O0ooooogoQgogao
OooooooQgoao
Oooooogogogao
Oooooooogoo
Oooooogogogao
Oooo0oooQgoo

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

Ooo0oo0ogao

O

O 0Ooooo

O O0Oogoao

JP 2012-526544

ooocooOoOo0oao

ooooooag
self-limitedO

O

O
g
a

O 0Ooo0ooo

O

O
U
u

O Ooogoao

O

O
g
a

O Ooo0ooo

O

o Ry |
O OO

O Ooogoo

O

O 0Ooo0ooo

O

O
g
a

O oOooo

O Ooooo

O

O
g
g

O o0Ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao

O oOooo

O Ooooo

O Oooo

Ooo0oo0ogao

O

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

2012.11.1

oooao

O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O d
[ |
O d
[ |

O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo

O O0Oogoo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

Iy s e ey s e [ sy

OO0 oDoooo4Qo0oooogoggoooo

OO0ooooo0oooooo4oooooogogogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0oooo0ooooooooooogogogoooogodg

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O OoO0oooo
OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

Oo0oooooo0oooooogooooo

OO0 oDoooo4o0oooogoggoooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O ogogao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao

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

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y

O
O
O
O
OJ

O
O
O

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

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

O 0o oo

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

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

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

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

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

I [ [

O 0o oo

O Oooo

|

|

Ooo0Oood

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

O 0o oo

I Y o [

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O 0o oo

€

O Oooo

O 0O oo

O Oooo

O

|

| Ooo0Oood

|

O 0o oo

I [ o [

O 0o oo

I [ o [

JP 2012-526544

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ

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

O 0Ooo0ooo
[ |
O O
O O
O O
O O
O O

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

O
OJ
O
O
O

2012.11.1

10

20

30

40

50



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

e s e e e e e e e s e s e A
e s e s I
e s e s e ) R e e [ [ [
I s e [y [ [y
e s e e e ) e e e s [ [ o

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

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

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

oo oooooogoog-g

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogoo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo

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

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

OoOoooogdg

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O

|
|

(3)

O

O

JP 2012-526544

O
O
O
O
O
O
O

2012.11.1

O
O
O

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooogogooao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao

O 0Oooo

OOo0oooooooooo4gogoooooggogo
OooooooooooooooooogogoQgoao
Ooooooo0ooooo4oooooogoggogoao

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd

Oooooo4ogooooogogogoao
OooooooooooOoogoao

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooooogQgogoao

OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

(|

|

|

|

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O
O
O
O

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

O
O
O
O

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O
|

O
|

[

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2012-526544

ooooDDbD0Oano

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

O 0Oooo

2012.11.1

oooao

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

10

20

30

40

50



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

e e e e sy e e e Y i

OOoooood
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood

O Oooo

OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg

oo oDooooo0oooo oo oooogodg

Oooooooooooooooooogoogooao

OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

Ooooooooooogogao
Ooooocooooooogoogao
OoooDooooooogogao

OO0 oooooo0oooooooooodg

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

oo oooooooooooogodg
OO0 oDooDooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ooooo

O O

O
O
O
O
O

O
O
O
O

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

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

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

O
O
O
O
OJ
O
O

OO0o0oo0oooogd
O0Ooo0oooaoo
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

(10)

ooao

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

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

JP 2012-526544 A

gooooooao
oooDao

O

O

goooao

2012.11.1

oooao
oooo

gooao

O
O
O
(]

(]
O
(]
O

10

20

30

40

50



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

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

Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooodg

OO0 oooooooooodg
Ooooooooogooooao

oo ooooogogoog

O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O O0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Oogoao

OO0 ooooooooogogaog

OoooocooooooQgogoao

OooDoooogooooogogao

(11) JP 2012-526544 A 2012.11.1

ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
gogobooooobobooobbooooboboooboboboooboboooobao
ooobooobobbooobboooooooooan

uoogooooooooad
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
uggobooooobboooobboooooboooobobbooooboooooan
ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao
oad
ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
gogoboooooboboooobboooooboooobobboooboooonn
uogobobooooobboooobbooooboooobobboooobooooonan
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
uoobooooobbooooobboooooboooobobbooooboooooan
oooobOboOoO0oDoooooobOboboboooooooobbobooooooooboao
gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao
oggao
oooobOboOoOooooooobooboboboooooooobboooooooooboobao
ooobOboOoO0oooooooobobboooooooooboao

Origenel 0 00D 0OODODOOODODOODODDUOOODODODUODODDUOODDODODODODDO
uogobobooooobboooobbooooboooobobboooobooooonan
ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
od

Origenel 0 00O OOCDODOCOCODODOOODOODODODODOODDOODODODODODODO
ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
gogooboooooboboooobbooooobooobbboooboboooobao
googoboooobboooobbooooobooobobbooooboooooban
ugagoao

Origene0 0 00D O0ODOODODODDOODODODOODODODODDODDODODDOODODODODO
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban
gbobobooooboboooooboooooboooooobobooooboooooan
oad

Origene0 0000 O0OOOOODDOOODOOODODODODDDODOOOOOOO
googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
ooooObOO0O0oDoooooobObobOooooooooobobobOooooooao
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo

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

O 0Ooooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



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

Iy e I o

(12) JP 2012-526544 A 2012.11.1

Origene0 00000000 O0OO0OCOCODODDOOODODOOOOODDODOOOOOORO
od goooogao
g goooogoao
u

O

g goooogao
u ugoooogao
Origene0 00000000 O0OOCOCODODOOODODOOOOODDOOOOOOORO
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao

ooocooboobooooooooobboboooooooobobbooooooao
ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao

O
O
O
oooboOoood
O
O

O0Ooo0oooao
O Ooo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O OoO0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

goooooobooan
gooooooobooand
ooocooobooooao
goao

O O

O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
(]

oopoooDoooooDooao
opopoooDoooooDpooao
Origene0 DO 00 OO0ODO
opoDoooDoooooDooao
opoDoooDoooooDoooao
opoooooooooooao

O Oo0oooo
O 0Oo0oooo

ooDoooDoooooDpooao
oooooDoooooooao
Origene0 0D 00O OO0OO
oood

OOo0ooDoooooooo4ogooooogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OOo0ooDooo0ooDooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao

OOo0oooooooooooogoogooao
Oo0oooooooooooogogog
OO0 ooDoogogooooogogg
Ooo0oooooooooooogoQgodg

OOooooogod
OoOoo0ooood
O

O OO
[ Ry |
[ o R |
O 0O O
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Oo0ooo
O Ooooao
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogooao
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo

[ Ry |

Oooooooo0oooooo0o0 oo ooo0o o0 oo oo oo oDooo0oooDooogooao
O 0Ooo0ooo

OoOo0oo0oooo4o0ooooo4o0oooDooooD oo oooooUoooDoDoooooooaog
Oooooocoo0oooooo0ooDooooDooDooooooDooooooooo
Ooo0oo0ooooo0ooooo4o00oooDoooo0DooDoooooUoooDoDoooooooaog
e A s e s e e e e A |
OoOo0oo0ooooo0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDooo0ooooo
e s e s e e e [ e A |
Ooo0oooooo0oooooo00 oo oooo0DooDooooooooDoDoooooooao
e s e s e e e e e A |
Oooooooo0oooooo0 oo oooo00 oo ooooDooDoDoooooooo

Ooooooogoooogdg
OoooooooooooOgodg
OooDoooogoooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooogdg

I A B
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

i
g
g
u
O
g
u
i
g
u
O
O
g
u
O
g
u
O
g
g
O
O
g
u
O
u
u
O
0
0
U
O
0
U
O
0
U
O
O
0
U
O
0
U
O
0
0
U
O
0

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooogogogoooogod

OOo0oOoooo0o4o0ooooooUD oo oDoooUoUoDoDoDoogogooooaog
e [ O [

Ooooooooooooooooodg

[ Ry

Ooooooooooogogogoooogodg

s s e e e e e e

O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oo0ood
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y

O
O

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

O 0o oo

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0ogooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O Ooogoooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO oO0oooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

I [ [

O 0o oo

O Oooo

O

Ooo0Oood

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

O 0o oo

I Y o [

O
+ O O

O 0o oo

O O oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
+ O O

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

(13)

ooao

O 0o oo

O

O Oooo

O 0O oo

O Oooo

O

O

Ooo0Oood

O 0o oo

I [ o [

O 0o oo

O
O
O

I [ o [

O
O

JP 2012-526544 A 2012.11.1
ooooOoboOoO0oood
O
ooobODbOoo0oood
ooooboDDbooogoo
oooobooood
ooooObOO0oood

O 0o oo

O 0o oo

ad 0 o00and 00O
ooooOboOoO0oooad

O
O
O
O
O
O
O
O
H+ O O
O

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

O 0Oooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
O 0Oooo

O0Oo0ooodg
Oo0oo0oood

10

20

30

40

50



OO0 oDoooogogoooogod
Oooooooooooodg

wn
m
le)]

O

O0Ooo0oood

D

OO0 o0DoDoodo0o=-0O0o0odogooao
OOoooood

O

OO0 oooogoggooood
Ooooooooooodg
OoDoooogoQgooood
OoooooOoooood

Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooOoogooao
Oooooogogooao
Ooooo-gogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooo
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 ooo-gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao

e e s e e ) e e Y N Y Y e Y @ e e e s A R s Y [
OoooooOoogooao

O Oooo
O 0Oooo

Oooooogoooooogod
Ooooooooooooodg

O

Oooooogoooooogod
Oo0ooooOooooaoo
OoooooogogQgoooo

O

O

(14) JP 2012-526544 A 2012.11.1

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
I Y Y o Y
OOoo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao

Oooao
0 GenbankO O O O O

AF536976.1,G1:22901883
goooooooogd
SEQ ID NO:1O0 O O O O

ooooooDooood
ooooooooogd

OoOoo0oooogd

Oooooooogogoooao
oo ooooogogQooooo
OO0 oooog4Qgoooao
OooooooogooQooooo
OO0 oooog4Qgoooao
Ooooooooooooo
OO0 oooooggoooao
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogogoooao
oo ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogogQgooooo
OoooooooogooOoooao
oo ooooogQooooo
OO0 Ooooog4Qgoooao
oo ooooogoQooooo
OO0 oooogQgoooao
OooooooQgooooo
oo ooooogQgoooo
Ooooooooogooooao

IDNO:20 0D 0ODDODOODODOOO0OO0OOOODDODOOODODOOOOODDODDOOODODOOGOO
gooao

oad
oad
oo
oo
oad
oad

ug
oad
g
g
oad
g
g
ug

OoOoo0ooodg

SEQ ID NO:

O0Ooo0oood

goocobboooooooobbboooooooobobbOooooooao
iooooooooobbooooooooobbobooooooooDoDbao
ooocooboobooooooooobooboboboooooobooboobobooooo
SEQ ID NO:20 0 00 0U0oOoooODDbODOO0DO0ooooooobobooo0oan
ooooobooooooooobODbboOooooooobbobooooo
ooooODDOO0OO0O0OSEQ IDNo:20ODDODODDOODOOOODODODGO
ooocooobooOooooooooobobobobooooooobooboboooo
ooocobbooOoooooooobboboooooooobb0O0onaosE

OoOoo0ooodg
O0Oo0oood

No:1D oo ooOooooboooobbooobobooobboooobobooogao

gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
ooocooboooooooooao

O

O Ooooo
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg

1229018830
D NO:

gooboooooboooobooogaao
ooocooboobooooooooooboao
gooooooboboboogooboboogao
gooboooooboooooooboooao
ooooODbODbOO000000D0AFS36976.1,G

O
0
0
0
O
0 SEQ

iooooooooooobooobbobooooboooobboooobobooooan
gbobobooooboboooooboooooboooooobobooooboooooan
ooocooObOoOOooooooooobobboooooan

O Oooo
O 0Oooo

O

O Oooo

O

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

10

20

30

40

50



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

OO0 Do ooo4ddooDoooggoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgog
OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo

OO0 ooo40ooooooUDoDoDooUgUoDoDooggooao

Ooooooo0ooooooo0ooDooooooooogoogooao

OO0DOoDooo40o0oooooUoDoDoDooogUogoDooogogooao

Ooooooooooooo0ooDooooooooogoogogooOoao

OOo0oDooo4o0oooooo0oDoDooooUoooDoooogogooao

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

Ooooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooQooooodg
OO0 oo ooogog4gooood
oo ooooooQooooog
OO0 oo ooogog4Qgoooodg
OO0 ooooogogoooodg
OO0 ooooogo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogogQgoooodg
Oo0ooooooooood
OO0 ooooogoQgoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQogoooodg

O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooogoo

O
O
O
O

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooogooao
OO0 o0ooogogoogoao
Oo0ooooooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0oooQogooao
Oo0ooogQgooao
Ooo0ooooooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao

|

|

OoooooggaQg

(15)

ooao

I s Iy |

OooooogogaoQg

Ooooooo0oooood

I Iy |

Ooooooooooodg

Oooooogogadg

Oooooooooooogoog

|

Ooooo0oogoood

Ooooooooooodg

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

OooooogQgaQg

OO0 oDoogog4gooood

OoOooooggdg

Oooooooooood

I B s |

OoDooogoggogooood

OoOooooggQg

JP 2012-526544

ooooDDbD0Oano

Oooooooooood
Oooooogoggogooood
Oo0ooooooooood
Ooooooogooood
Oo0ooooooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogooood

I |
OoooooggoQg
Oooo0ooogoQgaQ
OooooogogQg
I |
OoooooggaQg
OO0 ooogogdg

Ooooooooooodg

OoooooggoQg

2012.11.1

oooao

OO0 oDoogoggooood
Ooooooooooodg
OoDoDoogog4gooood
Oooooooooood

OOoooogogdg
I B s [ |
OoOooooggdg
I B |

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
[ [ e e . e e O
ey e e e s ey e e e e e e s s [y

O 0Oooo

e s R ey [y
e s e e e e e e [ o By

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
OO0Oo0Oo0ooog
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0ooogoog
O0Ooo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
O0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooog
OOoo0oooo
O 0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0ooogoog
O0Ooo0ooa.o

O Oooo

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

OooooooQgooao

O 0Ooo0ooao

O O0ooo

O 0ooo
O oOooo
O 0ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

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

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

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

Oooooodgooao

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

O Oooo

Ooooooodgooao

O 0o oo

Ooooooodgooao

O Oooo

OO0 o0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooggoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0ooogoao
Ooooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooo0ooogogogoao
O0oo0oooogogoao
Oooo0ooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oo0oo0ooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O oOood

]

]

[

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

I+

[ i Ry

O Oooo

(16)

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O

O o0Oood

]

|

O Oooo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

JP 2012-526544

O
O
O
O
O
O
O

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

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

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo

O
(]

O
O
O
O
O

O
(]
O

O
O
O
O
O

2012.11.1

O O oo

O
O
O

10

20

30

40

50



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

OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

e s e e e s e e e A
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDoooooDoDoooooooodg
e s s [ e [ e e e R |

OooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
OO0 oooodooooogogogog
Ooooooo0oooooQgoao
Oo0oooo4dgooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogooooogogogaog
OooooooooooooQgoao
Oooooo4ogoooooggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Ooooocooooooogogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooooooooogoggoao
OooooooooooooQgogoao
OoooocoooooooQgogoao
Oo0DoDooodooooogogogog
Ooooooo0oooooQgogoao
Oo0DoDooo4gogooooogoggogog
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogooooogoggogaog
OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4ogoooooggogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
OO0 oooo4dooooogogogaog
Ooooooo0oooooQgoao
Oo0Doooo4dgooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogooooogogogaog
OooooooooooooQgoao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

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

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

O
O
O

O
O
O

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O O o0ooOooao
O O0Oo0oooo
O Oo0Ooooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao

O

a7

O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

JP 2012-526544

[ |
[ |
O d

O O
|
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2012.11.1

10

20

30

40

50



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

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

OooooooooooooooooogoQgogoao
Ooooooo0oooooooooooggogoao
OoooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0oooooooooooggogoao
OO0 O0oDoodUooDoDoo4dgooooogogogog
Ooooooo0ooooooooooogQgogoao
OO0 oDooodoooooggooDooogogogo
OooooooooooooooooogQgogoao
OOo0ooDoo4odoooooggooooogoggogo
OoooooooooooooooooQgogoao
OoooDooodooooo4ogooooogoggogoao
OooooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooo4oooooogoggogoao
OooooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0oooooooooooggogoao
Oo0oooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooooooooogogoao
OO0 o0ooDoo4doooooggooDooogogogog
Ooooooo0oooooooooooQgogoao
OO0 ooDoodoooooggooooogoggogao

Ooooooo0oooooQgoooao
Ooooooogooooogogogoao
Ooooooooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogooao
Ooooooooooooogogooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 O0DoDoo4dgooooodgogooao
OoooooooooooQgoooao
OO0 oDoDoo4dogooooodgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOoDoDoDoo4gogooooogodgoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao

O

Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooggoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0ooogoao

OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

Ooooooooogogogoo
oo oooooogoogoo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoo

O

(18)

JP 2012-526544 A 2012.11.1

gooooooobobboooooboooobno
goooboooooboboboooooboboooooan

goooboooooboboooobbooooban
goobooooobobbooooboboooooan
vqoooobObOo0ooooooooboboooo

O Ooooo
O OoOgoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

Ooo0oooogogooao
Oo0oooodgogoao
Oooo0ooodgogooao
Oooooodgogooao
Oooo0ooodgogooao
Oooooodgogooao
OO0 o0o0ooodogoao
Oo0oooodgogooao
OO0 o0ooodogoao
Ooooooogogogoao
Oo0oooodogoao
Ooooooogogooao

oooao
oooo
ocooao
accompan
ooao

ooooooooao
goooooooao
goooooooan
mentd O 0O DO0O0OO
gad

[y |

10

20

30

40

50



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

oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog

O 0Oooo

Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDooogogogooao
s e ey [ I

OooOoo0oooodg
OoOooooogdg
OooO0Oo0oood
Ooo0ooooQgodg
OO0o0o0oooogd
OooOooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooOo0o0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooOodg
OoOoo0ooooQgdg
OooO0Oo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oooogdg
OO0oo0oooogdg
OooOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0oooQodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOooooogdg
OooO0Oo0oood
Ooo0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooOooooQgodg
OO0o0o0oooogdg
Ooo0o0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo

OooooooooooOoogoao
OoooooooooogoQgogoao
OooooooooooOoogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogooooogogogao
OooooooooooQgogao
OO0 oDooogoooooogogogo
OooooooooooQgogoao
OooDoooogogooooggogao
OooooooooooQgogao
Ooooooooooogoggogao
OooooooooooOoogao
Ooooooooooogoggogao
OooooooooooOoogao
OooooooooooQgogao
OooooooooooOooOgoao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoogoooooggogo
OooooooooooQgogoao
OoDoDooogoogooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OooDoooogooooogoggogao
OooooooooooQoogoao
Ooooooooooogogogao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao

Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoo
Ooooogogoao
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OooOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo

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

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(19)

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2012-526544

O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogogogooood
Oo0ooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg

Oooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogdg
OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg
O0o0Doooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgdg

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

O 0Oooo

2012.11.1

O
O
O
O

O 0O oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

e e e e s ey e s e e s e e s e e Y i
[y e e ey e s e ey o
e e e ey e s e s e s e e I o A
[y ey I e e ey Iy o
e e ey e e s e [ s e I i Ay

OoOoo0ooood
OOoooood

O
O
O
O
O

Ooooooooooooodg

Oo0ooooogogoooaoo

OOoo0ooooQgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgadg
OoooooogQgo-g
O0o0oooogogdg
OoooooogoQgdg

O o0Ooo

Oooooooooooogodg

Oo0ooooogQgoo
OoOooooooQgoo
OooooooogQgoo
OO0 oooogQgogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OOo0ooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgoo
OoooooooQgooo
Oo0ooooogQgoao
OoOooooooQgoo
Ooo0ooooogoQgoo
OoOoo0ooooQgooOoao
OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooogQgoao
OooooooogoQgoo
OoooooogQgoao
OoOooooooQgoo
OoooooogQgoo
OoOooooooQgoo
OooooooogQgoo
OO0 oooogQgogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OOoooo®©®wQooQgoao
OOo0ooooogQgoao
OooooooogogQgoo

O oOooo

Ooooooooooood

O o0Oooo

u
O
g

oo oooooooooodg

O o0Oooo

u
O
g

OoooDooooooogoogodg

O Oooo

4
O
0

oo oooooooooodg

O o0Oooo

u
O
g

OO0 oo oogoggogoooogodg

O 0O0oOooood
OOoooood
O O0Ooooood
OOoo0ooood
O Ooooood
OoOooOooood
O O0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OOooOooood
OOooooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O 0O0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
OOoo0oooodg
OOooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Ooooood
OoOoooood

O 0Ooo

OJ

O
O

oo oooooooooodg

O o0Oooo

u
O
g

OO0 oooogogooooogodg

O oOooo

U
O
U

Ooooooooooooodg

O o0Oooo

u
O
g

magnetic photon
Oooooooaod
Oooooooao
Oo0ooooooao

gooobooogao

Oooooogogogogoooogodg

O oOooo

u
O
g

Oooooooooooodg

O o0Oooo

u
O
g

Ooooooogoogogoooogodg

O o0Oooo

u
O
g

(20)

Ooooooooooooodg

O o0Oooo

u
O
g

Oo0oooooooooogodg

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

u
O
g

resonance
ooooao
oobooo
ooooao

goooao

Oo0oooooooooood

u
O
g

imgingd 0D 0000000000000

oo oooooooooodg

u
O
g

OoooDooooooogoogodg

|

|

4
O
0

oo oooooooooodg

u
O
g

OO0 oooogoggogoooogodg

0
0

oo oooooooooodg

O
O

OO0 oooogogogogoooogodg

O
O

JP 2012-526544

Oooooooooooodg

O
O

Ooooooogogooooogodg

O

Ooooooooooooodg

O

Oooooooooooogodg

O

Oo0ooooooooood

O

Ooooooooooogodg

O

goooao
goobooooobooooooban

Oooocoooooogogoog

|

O
O

Ooooooooooogodg

O
O

2012.11.1

Oo0ooDoogogoooogod

0

Ooooooooooodg

O

Oo0oDooogogooooogod

0

ogoan

Ooooooooooodg

O
O

ooobODbOO0O0oDoooocooboobooooao
goobooooboboooobbooodd
goobboooooboboooobboooodd

goobbooooboboooobbooodd

10

20

30

40

50



OO0o0oooo40doooooUddUooooUooddUoooDoDoDooUUUUoDoDooUUUUoDoDoogogooao
Oooooooo0oooooo0oD oo oooo00 oo oDoooD oo oDooo0oooDooogogogooao
OO0 o0oooo40dooooo4dUoooooUD oo oDoDooDUoooDoDooUUUooDoDoogogooao

Ooo0oooooo0oooooo0D oo oooo0 oo oooooooDooooooooogodg

OooooogQgooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O OooOgoo

O Ooooo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo

R e e sy e
O OoOooo

0

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

OO0 Do oDoouo oo oDooOoUo0ooDoDooogogoooao

OO0 oooooooooogdg
OO0 oo ooogogoooog

O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo

OooooooQgooao

O 0Oooo

Oooooodgooao

Ooooooodgooao

OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg

SE

Ooooooodgooao

o]

O

Oooooogooogoo O

OOoo0ooodg
OOooooodg

O

OooooodQgooao

OO0 oooodogoao

O 0Oooo
O Oooo

Ooo0ooooQgooao

SEQ

0
O

O
O

[ o R |
O Oooo

O

ooooao
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon
IDNO:1D O OoOooOoObOoOooouooooobobboooooooooao

oooobODO0OO0OO0ooooan

O
g
a
O
g

O

gooocoobbooooooooooboano
gooooooboboogooboooonob
goooooooobooogooboooonb

goooooooboboogooboooonb
gooooooobobbooogogoboogonb
IDNO:1OD D ODODODOOOOO0OO0OOSEQ ID

O

OoOoo0ooodg
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogd
OOoo0ooogdg
OoOoooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0oooogd
O oOoo0ooo

O oOoooo

[ o R |

[ I |
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo

O

O
u
u
O
g

O

O

O
u
g
O
g

O

O

O
g
t
O
g

O

(21)

O

ooao
ggad
gaad
ooao
ggad

ooao

O

0

a
O
g
a

0

O

ooao
ggao
ogagao
ooao
ggao

ogoao

O Oooo
O Ooooo

O

O
O

JP 2012-526544 A 2012.11.1

O

O

SEQ

O
O

O
O

ooooao
ggao
gogooano

O
O

Ooo0
ooo
NO:10
0o0o0o0oooo
IDNO:1O D OO OO 10
0o0oo0ooOooooan

SEQ ID NO:20 O O O
0o0oo0ooo0oooon
0ooooooooan

0

O O oo
O Oooo

oooobooood
ooooOboOoO0oooad

IDNO:20 000 0O0D0O0O
0o0o0oo0oo0DoOoooooon 20
IDNOC:10 0 0000000000000 O0DO0DODGOan
0000000000000 O000D000000000a0
0000000000000 D0D00D0D00D0Do0DoDOoooOan
IDNO:20 00 0000000000000 DO0DO0ODO0ODOOODOO
ooooao
Oo0oogo
Ooooogao
Oooooao
Oo0ooo

O

O

O 0Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooog

O

No:1O D OODOOOOoooooobOboO0oooooobaosEQ ID
No:1D OO ooOoOoooobooooboboboooobboooooanb

O
u
u
O
g

O

oooao
gooooaod
gogoooad
oooao
gogoobooao

ogoan
oo
uoao
ooan
oo

O 0Ooo0gooo

30

ooobOboOoo0oogod

40

O Oooo
O 0Oooo
= OO 0O 0O

SEQ

000 50



SEQ

OoooooooooooooDooooooooogdg
Oo0oooooUoooDoDooUooUoooDoDoo4gogooooogdg

m
le)
OoooooovoDooooooDoDoooooDoDoooooDoooQ@ -

OoOoo0oood
OOoo0ooodg

NO:10

D NO:

O
O

SEQ

‘D0 oooooooDooooooao-g

Oo0DoDooo40o0ooooo4ogooDoooggooao

O oOoo0ooo

=

O:

O Ooooood
OOoo0ooood

4

(22) JP 2012-526544 A 2012.11.1

iooooooooooboboooooooobobboooooooooboboooo
gooooooobooooooboooobbooobobbooooboobooooobao
IDNO:20 0 DDDOOO0DO0DO0OO0ODOODDODOODODODOOOODDOOODOOOD
gbobobooooobobbooouoobooouoboobooooobbooooboboooooan
goocobOboOooooooooooooan

g

ooocooDDbO0OO0OO0OSEQ IDNo:1Uoooooboboooooooooboboooo
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
goooooooooooooboooooboooobobooooooboooooban
goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooooooobobooogogoboooobobbooobboo

u
goocoobobooooooooobbboooooooobobbobooooooao
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban
goobooooooboooooobooooboboooobboooooboboooooban
ooocooboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
ooooooo0”" Dooo0o0ooOU0oDOooOoDooDU0ooDoDUOoooooDooDoOd
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
goocoobbooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooooooaon

u

ooocooObO0OO0oooooooobobO0oO0ooooooDoODbODbOSEQ ID NO:-3O0 0O S
goooDooobbO0OO0Ogo0sEQ ID NO-100 OO0 DO SEQ ID NO:11O0 O O O O
goooboooooboooobobooooobobooad

O
gooooooobobooogoobooboooobbooobobboooboobooooobao
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
ooocooDbOoO0ooooooobObobOob0oO0oOoooo0O0OsEQ IDNO:1D DO OO
ooocoboDbO0o0oooooaosEQ ID
goooboooooboboogooboboooobbooooboooobDbOOSEQ ID

No:1aDooooOoOooouooooooobooooooooboobobboooooooboooao

ooao

SEQ ID NO:

O

oo oooogogoo

O

OO0 oooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogogogoooooggg
O

oad

OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g

O O
O O

ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
20000 o0o0oo0oo0ooboboo0ogooboboooobboooboboooobDbOoo
goooooooooooooboooooboooobobooooooboooooban
ooocooboooooooooao

O

OoOoOSEQ IDNO:1D D OO ODOoOoOooODbDDbDbOOoOoooooooDDboboooo
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooooooobooogogooooooboboboooobboooobooboooooban
goobooooooboooooobooooboboooobboooooboboooooban
goocooboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
u
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao

10

20

30

40

50



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

AN e e e [ e [ Y |

ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao

Oo0ooooooooooogQgoo

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

O O0ooo

(]
O
O
O
O

O
O
O
O

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogoggogoo
OOooooooOgoogoao
Oo0oooooQgogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooogoao
O Ooo0oooo
O OoOgooo

O Ooooo

Oooooooogooooao

oo ooooogogQgooooo

Ooooooooogogoooao

OoooOoooooooOooQgoao
OoooDooooogooogao

Oooo0Oo0oooad
Oooo0oo0oogoad

SEQ

Oo0ooooQogoooaoo

OO0 oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O Oo0ooooogogog

SEQ

OO0 oooodogoao

O

OooooogogoQgoao

O

(23) JP 2012-526544 A 2012.11.1

oooooooooobDOoobooDbO” obooboooobooao
gooboooobbooooboboooobooogooboo
gboboboooobboooobbooooooooooobooao
gboboboooobboooobooooobooooobobooao
goooobooboboboooooooobbobooooooao
gobobooooobbooooobobooooboboo

oooooODbODO0O00SEQ ID NO:-50 O SEQ ID NOo:-120 O O

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oao
OoOoooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

O
O
oggao
u
O
a

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao

g od
SEQ IDNO:1 D DO OooooobODoOoOO0ouoooan
ooooODbOO0ODO0oooooooObobobooooooao
OOO0OSEQ IDNO:1O OO DODOOoOoobboogao

IDNO:1 O ODODODOODODO0OO0oOooOooobODDbOOO0oDOooooan
gooboooobboooobobooooobooooboboo
SEQ IDNO:20 0000 0O0O0OCOODOOOO0OO0OO00OOan
gooooobOobooboooooooobbobooooooano
gooboooobobooooobooooobobooooboboo
gooooagao

dooooo0oo0oO0oo0oo0oo0ooooooDoODOoDO0o0OoOoOooOooao
JooooooOoUoo0oUooUooooDoDoDUoUoOoOoOoooao
doooooDooDUooo0ooooooDoDOoDOoDUoDO0OOoOooOooao
0ooooDoDoDoo0oo0ooooooDoDoDoDoDooooooao
JooooooOoUoo0oooooooDoDoDUoU0oDOoOoOooOooao
JooooDoDooUoUoU0O0” DoopoDoDUoUoUOoOoooOooao
dooooDoDoDoooooooooDoDoDOoDoDoooOoooao
Jooo0oo0oo0o0O00D0O0o0oooooDoODoODU0o0DO0oO0oOooOoao
Ellington and Szostak,1990,00 Nature,346:818-8220 [
dooooDoDooooooooooDoODoDOoDOooooOoooao
0ooooDoDoDoo0oo0oooooooDDoDoDoDo0Doooooao

enzymatic functionalityD 0D OO 0O 00030

O Ooo0oooaoo

O

ID NO:

O
O
0
O

O
O
O
O

SEQ

g
U

a
u

ggao

gooooobOobooboooooooobbobooooooano
gooboooobbooooboooooboooooboo
ooooboODbODbOO0OO0oO0oOoooO0sSEQ IDNO:20 D DO OO0
ooooooobobobooooooocobobobobooooooao
IDNO:10 OO DO OoOooboouoobbooobboo
gboboboooobboooobbooooooooooobooao
gboboboooouobboouooboooooboooooboo
200000000000 O0ODO0ODO0ODO0OO0OO0DOO0OOOODODOGO
gooboooobboooobobooooobooooboboo

10

20

30

40

50



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

Ooo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgoo
OO0 oDoooo4o0 oo ooo o0 ooDoogoQgoo
Oo0ooooooooooooooooooQgog

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo

[ |
O O

OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao

(]
O

O O
O O

SEQ

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

Oo0oooQgoao
OoOoooo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OoOoooogogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoo
Ooo0ooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OOo0o0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao

O

O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

0

gogd
ugaddg

IDNO:20 00O O0ODODODDODODOOO0ODOOOODODODOOOOOOoOOoOODOGO

O

OO0 oDoOoooo4o0 oo oo o0 oo oogoQgoo
e ) s e e e e sy [
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgog

O

O
O

O

0

O

O

O

O

goooao

I ) e e ) e e sy Y A O
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
OO0 oDOoOooo4Qo0ooDoogog g oooogogoao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
OO0 ooooo4Qo0 oo ooo 4o oooogogoo
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 ooooo4o0 oo ooo o0 ooDoogogoo
Ooo0ooooooo0ooooo o ooooogogoo
OO0 ooOooooo0 oo ooo o0 ooDoogogoo
Ooo0oooooooooooooooooogogogooo
OO0 oooooQo0 oo oo o0 oo oogoQgoo
I ) Y A O
OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
OO0 DOoOooo4Qo0ooDoogogUgUooDoogogoao
Ooo0oooOooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
OO0 o0DOoOooo4Qo0ooDoogog Qoo oooggoao
Ooo0oooooo o0 oo oo oo oo oogoQgoo
OO0 oo ooo4o0 oo ooo oo oooogogoo
Ooo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgoo
OO0 o0ooooo4o0 oo ooo o0 ooDoogoQgoo
Ooo0ooooooo0ooooooooooogogoo
OO0 oDoOoooo4o0 oo oo o0 oo oogoQgoo
e e e e ) e A sy Y Y
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
I ) e e e A Y O
OoOo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
OO0 oDOoOooo4Qo0ooDoogog g oooogogoao
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo

O

O

(24)

O

O

O

gooono

O

0

O

O

O

O

JP 2012-526544

O

goooogao
gooboboooooboboooobobooooooboooooboooaao

O

O

O

O

O

goooao

0

O

2012.11.1

0

O

O

goooaon

O
O

10

20

30

40

50



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

OO0 oDooo40oooooo oo oDoDoooUoooDoDooggooao

)
[ [ e Y O i e e i e O

R R i R
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg

OO0 oDoooogogooooogogdg

OO0 ooOooo4o0ooDoooo oo oDooogUooooDoDoogogooao

I e [ e e e Sy [ [ s e e e e [ e e A o [

OOo0oooooo0ooooo oo oDooo oo oDooogogooao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
g
u
O
g
u
O
O
g
u
O
g
u
O
g
g
u
O
g

(25)

OooooooooooOoogoao
Ooooooooooogogoao
OoooocooooooOoogoao
Ooooooooooogogoao
OO0 o0Doooooooogogaog
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogooooogogo
OooooooooooQgogoao
OOooDoooooooogogaog
OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogogoao
OoooocooooooQgoogao
Ooooooogoogogoooogodg
Ooooooooooooodg
Oo0oooooooooogodg

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

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO ogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

(]

ooo
ooo
ooo

inibodyO
ooooao
OooDooao

S OO O
O O

oooobODbOO0oooooooan

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

O OooOooooogoag

oo ooooogoQogoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao

O

Ooooooooogooooao
O

oo ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooao
OO0 ooooogo4Qgoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo

Oo0oooooooooood

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao

O
O
O
O
O
O
O

oo oooooooooodg

OoooDooooooogoogodg

O Oooo

ggboboboooobbododobb0dant

|

oo oooooooooodg

O oOooo

O
g
a
O
g
a
i-

OO

OO0 ooooogo4gQgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogoggQgoooo

Oooooooogdg

OO0 oooogoggogoooogodg

O 0Oooo

O O ogogo

O 0OooOgooo
OOoo0oooogd
O0Ooo0oood
OOoo0oooogd
[ © P o O
oo oOo9 o0Ogo

o
1

oo oooooooooodg

O 0Oooo

o
do

OO0 oooogogogogoooogodg

O oOooo

JP 2012-526544 A 2012.11.1

Oooooooooooodg
Ooooooogogooooogodg
Ooooooooooooodg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogggogooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 oooogogooooogodg
Ooooooooooooodg

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

0oooDOooO0O0oO0
OoO0” 0000
oooooOoo
bodyD O O O OO
oooooooo
Doooo0oOooO0
0oooDoo0oOoOo

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

ooobObO0OO0oooooao
ogoboooooboboodd
ugogobbooooobood
ooooooo” oooo
ooooboooooobood
googobooooooboood
ooooODbOO0OO0oOooooano
ocoooooooooos
oogooboboooooboood
uggoboooooobood
ooobObO0OO0oooooao
oooobooooobboo

10

20

30

40

50



Ooo0ooooogQgoo

o

Iy e ey e ey e e s [ Ay

oooooDoDooooooao
JooooDoDO0oO0oo0ogooao
goooao

gooooDoDooooooao
ooooDoDDoDooooooao
JoooooDooooooao
goooao

dooooDoDooooooao
JooooDoDO0oo0oogoooao
JooooDoDooooooao
tmaterialD 0000000
ooooao

JoooooDooooooao
jooooDoDooooooao
oooooDoDooooooao
JoooooDooooooao
gooooDoDooooooao
oooooDoDooooooao
JooooDoDO0oo0oogoooao
goooao

oooooDoDooooooao
ooooDoDDoDooooooao
JoooooDooooooao
jooooDoDooooooao
dooooDoDooooooao
goooao

gooooDoDooooooao
oooooDoDooooooao
JooooDoDO0oo0oogoooao
JooooDoDooogoooao
jooooDoDooooooao
oooooDDoDooooooao
JoooooDooooooao
goooao

dooooDoDooooooao
JooooDoDO0oo0oogoooao
JooooDoDooooooao
oooooDoDooooooao
ooooDoDDoDooooooao
590 0 00 00ooooao
goooao

dooooDoDooooooao
JoooooDo0oo0oooooao
gooooDoDooooooao
oooooDoDooooooao
goooao

JooooDoDooogoooao
gooooDoDooooooao
ooooDoDDoDooooooao
JoooooDooooooao

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

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

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

O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0O0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O O0Ooooood
OOoo0ooood
O Ooooood
OoOooOooood
O O0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OOooOooood
OOooooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O 0O0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
OOoo0oooodg
OOooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Ooooood
OoOoooood

O Ooooo

O 0Oooo

O
O

O Oooo

O 0Oooo
o O o0Ooo
o O 00 Qg

Ko

O O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

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

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O O0Ooo

1976,0 Eur.J.Immunol .,

O 0o oo

O OO
O O o0
O 0Oooo

O

O Oooo

O

O Oooo

JP 2012-526544

ooooDDbD0Oano

od

o Ry |
O OO
[ Ry |
O 0O o0
O OO
O OO
O OO

O

O 0Oooo
O Oooo

O

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O 0ooo

O

O Oooo

O O

0

O o0ood

A 2012.11.1

ooooao

ooao
ogoo

Oooaog
Oooaog
solid

O

O
O
O 0Oooo O {2 I o R o

O 0Oooo
O 0O oo

O
O

supp

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

O
O

O Oooo

O O

O
O

O0Ooo0oooao

:511

O 0Oooo

20

30

40

50



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

Oo0oooooddooooooUoUoooDooggUgoooooggg

Oo0DoDoooUooooDooUggUogoDooogogooao

Oooooooooooooooooogogoooao

oo o ooooogogog

O o0oooo
O Ooooao

oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

OOo0DoDooo4ooDoDoooUooDooogogooao

Do oo ooooggog

Oo0oooooooooogooao

OoooooooooooooDoooogoogoooao

OooooooooDoooUooDooogogogooao

OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OoOoooo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OoOoooogogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoo
Ooo0ooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OOo0o0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao

Oo0ooooooooooogoggooao

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo

OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0OooOgoo

e i R
i S R R
O 0Ooo
O Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

e S R R
e S R R
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O o0Oooo

O oOooo

e i I o [
e S R R
e I i
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

OoOoo0oood

O o0Oooo

27)

O0Oo0ood

O o0Oooo

OoOoo0oood

O 0Oooo

O0Oo0ood

O 0Ooo

OoOoo0oood

O oOooo

OOoo0oo0oogao

O Oooo

[ B

O Oooo
O 0Oooo

O o0Oooo

OO0Oo0oood

O 0Oooo

Oo0Oo0ood

O
O

O
O

O o0Ooo

OoOoo0ood

O oOooo

JP 2012-526544

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

Oo0Oo0ood
OoOoo0oood
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
OO0Oo0oood

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

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

OoOoo0ood

O

O
O
O
O
O

O

O o0Oooo

2012.11.1

OO0Oo0ood

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

O 0Oooo

OoO0oo0ood

O oOooo

O0Ooo0ood

O

O oOooo

Oo0Oo0ood

(]

O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

OO0 oDoogogooooDooUoogUooooDoooggogooooaog
Oo0oooooooooooooDooDooooooooao

(9]
m

le)
e s .. e e [ s e o B |

OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao

O 0Ooooo

OooooogoQgoo

O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo

lw)
=

O Ooogoo

Oo0oooooooooooooDooDooooooooao

O OO

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

T s e e s e e e e e [ Y Y [

O Ooogooao
O 0Oooo

[ |
OooooogogaoQg

OoooooooooooggaoQg

Ooooocooooooogogao
O 0Ooo0ooOoao

g
u
O
g
a

O O
O d
0O O
O O

N OO OO0OOdO O
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooogoao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooooao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

ggoao

O Oooo
O 0ooo
O Oooo

(28) JP 2012-526544 A 2012.11.1

ooobODbOO0o0ooooooobOobobOoooooobocoobboOoooao

OO0 oooogogodg
OooooogogaoQg
OOo0ooogogdg
OoooooogogaQg
Oooooggdg
I [ Oy |
OoOooooogogQg
Oooo0ooogogaoQ
OooooogogoQg
Oooo0ooogogao
OooooogogoQg
I sy |
OooooogogoQg
OOo0ooogogdg
OooooogoogaQg
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

goocoobbooooooooobbbooooooooobobboooo

gooooo oboooooboooobbooooooog oogao

ooobOobOO0oO0oooooooobobobobooooooboooDbao
goooao
gooboooooobboooboboooooboob

O
O
O
(]

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

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

ooooooboobooooooooobobbobooooooobobbOoooooan

ggogao

O 0Oooo O OooOooo
O 0Oooo O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O

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

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



(29) JP 2012-526544 A 2012.11.1

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogoooogooan

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooocooObOO0oo0oooooan

goooooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugooobodouoy,bbooocoobobooooobboooobbooooboooooboboooaan
pcoooooooo” 0p,0O0o0O0o0oU0ooOOoO0oOUoOo0OoU0oo0DOU0UDODOUoOoDoOoDooDoDO
ooooboboooooooobbbboooooooob,, 0000 oobobb0OooOog
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
OCoOO0o00O0oo0O00oDOO0oO0O0O0oDO0O0ODbDO0OO0DO0DO0OD0OO0O0ODODDOODOONovus Biological
subio0oo0bOb0ODO0O00o0uooU0bOGeneTexu DODODDODODODODODOOOODODDODDODODOOOOOGO
gooboooobbooooboboooobDbDo

ugooobooaad
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboogogoboboooboboooobobobooobbbooobobobo0oUoo0obDbOO seco
ndaryD 0 00 O0QO0O0OO0O0OO0OOQ0DODOOCODOOO0OO0ODOOOOODOODOoOoODOoOoOooDO

0000000000000 O0000000000000D000D0O0D0DO00oDO0o0ooOoaO
0000000000000 D0D0000D0O0D0DO0D0OD0DO0DDoDOoOoDO0DOoODaOo
0000000000000 0D000D0D0D00D0D0D0D00D0D00D0D0DOoDo0oDo0oDOooOoao
0000000000000 000000D00D000D0O0D0D00D0O0DO0DO0oDO0o0ooOoaOo
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 D0D0D0D000D00D0DO00DO0oooOoao

oooooao

0000000000000 0000000000000D0000O0000000O00aOo
0000000000000 D00000DO0O0D0D0D0DO0D00D0DDOoOoDO0DOoOoOoDaOo
O O chromophoric dye0 0000000000 D0O0DO0DO0ODO0OODODDOODODOODOO
0000000000000 O0000000000000D000D0O0D0DO00oDO0o0ooOoaO
0000000000000 0D000000a0

Oooooao

0000000000000 000000D00D000D0O0D0D00D0O0DO0DO0oDO0o0ooOoaOo
0000000000000 0000000000000D0000O0000000O00aOo
0000000000000 0000D0D0D000D0D0DO0D00D0DDoDOooDo0oDooOoDaOo
0000000000000 000000D00D000D00D0D00D0D0DOoDO0o0Do0oooOoaOo
0000000000000 00000D0D00D000D0O0D0D0D0D0O0DD0DO0o0DO0oooOoDaOo
0000000 Stryer,1968,Science,162:5260 5330 0 0 0 0 000000000000
0000000000000 0D000D0D0D00D0D00D00D0D00D0D0DO0Do0oDo0oDoOOpaO
gooooDoooooDooooooooofoo®fPoofPo0o0®"0o0f®p00ft
CpoPpoofPfootfPoofPoofPPfooofPPooofPPoofPfooaon
PpooPoooofPOoOoDoOO0OO0O0OO0O0O0OO0OOODOOOOODOO



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

Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDoDooogoogooo
OO0 ooOooo4o0ooDoooo oo oDooogUooooDoDoogogooao
Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao
OOo0oooooo0ooooo oo oDooo oo oDooogogooao

Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogoo
Ooo0oooooooQgoogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
Ooo0ooooogogoQgogoo
O Oo0oooooggogog
Ooo0ooooooQgoogoo
Oo0oooooggogo
OooooooogooQgoogo
OO0 ooooogoggogo
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogogogogoo
Ooo0oooooooOgooOgoao
Oo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogooQgoogoo
OO0 oooooggogo
OooooooooQgoogoo
Oo0oooooggogo
Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogogoo
Ooo0oooooooQgoogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogooQgogoo
O Oo0oooooggogog
OooooooooQgoogoo

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

OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDooooooooogg
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogg
OO0 Do oogogooooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 oDooogog4gogooooggdg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oo oDogoggogoooogg

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O

OooooooQgdg

(9]

o]
OO0 ooo=--00000a00d

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O Oooo

Ooooooogdg

Oooooooogdg

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

OooooooOodg

o

Oooooooogdg

O

Ooooooogoadg

O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
O O o0gogog
O 0OooOgooo
O O ogoog
O 0OooOgoo

Oooooooogdg

O

Oooo0ogoood

Ooooooogdg

OoOooooogdg

OooooooQgdg

Oooooogdg

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

O O oo

JP 2012-526544

O
O
O
O
O
O
OJ

OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogg

OoOoo0oooogdg
Ooooooogdg

O

0

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

100D o000000o0oooo0ODbsEQ I

O 0Oooo

O Oooo

2012.11.1

OO0 oOo0ooYvogogoooogdg

O OO

O O ogo

Ooooooogdg

Oooooogdg

OoooooooQgdg

o 2
o
N
[

O 0Oooo

O Oooog e

O O oo

(]

[ i Ry |

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

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

O 0o oo

O
O

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

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

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

OooOoo0ooood
OoO0oo0oooogdg
OooOoo0ooood

Ooooooooooooogogdg
Oooooooooooogogog
Ooooooooooooogoogadg
Oooooooooooogogo-g
OO0 OoDooDoogogooooogogdg
Oooooooooooogogo-g
OO0 oDoDoogogooooogogdg
OooDooooooooogogQg
OO0 oDoDoogogooooogogg
Ooooooooooooogogo-g
Oooooooooooogogg
Ooooooooooooogogadg
Oooooooooooogogog
Oo0oooooooooooogoogadg
Oooooooooooogogog
Oo0oooooooooooogogad
Oooooooooooogogo-g
OO0 o0DoDoogogooooogogdg
Oooooooooooogogoo-g
OO0 oDoDoogogooooogogdg
OooooooooooogogoQg
OoooDoogogooooogogg
OooooooooooooogogQg
Oooooooooooogog-g
Ooooooooooooogogdg
Oooooooooooogogdg
Oooooooooooo

Oooooogogoooaoo

OO0 oooodgogooao

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo

Ooo0ood

O Oooo

I Y O o [

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

(31)

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O

Ooo0Oood

O Oooo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

JP 2012-526544

O
O
O
O
O
O
O

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

[ |
O O
[ |
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo

Ooooooogoooog

2012.11.1

I Y o [

OO0 O0DoDoogogoooooggog
OooooooooooogogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggog
OoooooooooooogogQgoQg

O 0Oooo

O O oo

O Oooo

10

20

30

40

50



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

Ooooocooooooao

Oooo0ooodgogooao

O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
I B
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OO0 ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Oo0oooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
Ooo0oooQogooo

O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg

OooooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
oo oooooQgooao
OO0 oooooggogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogooao
OooooooooQgooao
oo ooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogooao
OoooooooooOooao
oo ooooogoQgooao
OO0 oooooggogooao
oo ooooogooQgooao
OO0 ooooogogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogoooao
oo ooooogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogoooao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
OooooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
oo ooooogogogooao
Ooooooooogooao

Oooooodgogooao

Oooo0ooodgogooao

Oooooodgogooao

Oooooogoooogoo

Oo0oooodgogooao

OOo0oooodogoao

Oooooogogooao

Oo0oooodogoao

Ooooooogogooao

Oo0oooodgogooao

Ooooooogogooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo

Oooooodgogooao

(32)

O
O
O

Oo0oo0ooodgoOooao

Oooooodgogooao

OoOoo0oooogoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OoooooogQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogoggoao
Oooo0ooogoao
OoooooogQgoao
OO0 oooogogogao
Oooooooggoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao

OOoooooggdg

Oo0Oo0ood
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O0Oo0o0ood

O

JP 2012-526544

O

O

O

O

densitometerd
goooooOoogao

goooooaoad
oooooboao
gooooogad
ooooooad
gogooodad

OooooogQgdg

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

Oooo0oo0oogoood

OooooogooQg-g

2012.11.1

Oo0ooooogogdg

OooooogoQg-g

O OoOooo
O 0Ooo0ooo

OOoooooggdg

Ooo0ooogoQgoQg

10

20

30

40

50



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

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
O Ooo0oooao
O O0Oogogao

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogogQgoo

Ooooocooooooogod
Ooooooogooooogd
OOooooooooooogod
OooDooooooooogdg
OO0 o0ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 ooDoo4gogoooogd
Oooooooooooogd
Oooooogogoooogd
Oooooooooooogod
Oooooo4gogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooooooogd
Oooooooooooogod
Ooooooooooogd
OOooooooooooogod
OooDoooooooogdg

Oooo0ooogogooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0O o0ooOoo

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

Oooooooo0oooo
Ooooogooogoo

gd

Oooooogogooao

O

OO0 oooodogoao

O

Oooooogogooao

O

Molecular

0

O

O 0Ooooo

0

O O0Oogoao

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo

OOo0oooodgogoao
Ooooooogogooao
Oooooodgogoao
Ooooooogogooao

Ooo00oao
Beacon(]

O Ooogooo
O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooooogogooao

Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooogodg
Ooooooogdg

(33)

Oooo0ooogogooao

Oooooogogooao

OooOoo0oooOgoogooao

Oooooogogooao

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

O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo

OoooDooooogooodgdano

Ooo0ooogooogoo

oo oooooQgoooo

Oooooogogooao

OO0 ooooogoQgogoooao

Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
OooooogQgoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoo
OoooooogQgoo
Oo0ooooogoQgogao
OoooooogogQgoao
OoooogoQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo

oo oooooogooooo

OO0 ooooogoggoooo

JP 2012-526544

Ooooooooogooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgoooo
OO0 Oooooogo4Qgoooao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OO0Oo0ooodg
O oOoooo

O Ooooo

oo oooooQgooooo

2012.11.1

OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

OO0 ooooogo4Qgogoooao
oo ooooooQogoooo
OO0 ooooogoggoooao
OoooooooQgooooao

Tagman(

Oo0oo0oood

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooooooodg

N

Iy Ry e ey [ I

ey e e e e ey e e e e e s ) [y

Oooo0oooQgoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoao
OoooooogoQgoo
O0o0DoooogoQgogao
OooooooQgoo
OooooogQgogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
I Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo

O

O 0Ooo0oo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

OoooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogao
OOo0o0oogoQgogo
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooQgogao

OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodga-g
OooooogQgdg

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

ugodoao
oooano
enzyme

Oooo0oo0oogoood

O oOood

OJ
O
O
O

|

OooooogooQg-g

O 0o oo

OOooooogogdg

O O oo

OooooogoQg-g

O Oooo

O

OOoooooggdg

O d

(34)

g

O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O o0ooooogdg
OooooOoooodg
Oo0oooooogdg
OO0 oooogdg
O Oo0oooogdg
O
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg

O 0Ooogoo
O Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oono
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo

[ |

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

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooo0oood
OoOooooogod
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood

Oooo0ooogoQgQg
OOoooooggdg
OOoo0oooQgdg
OooooogQgdg
OoOoo0oooodgQg
Oooooogogdg
I B [ |
OooooogQg-g
O0ooooogogdg
OooooogoQg-g
OOoooooggdg
Ooo0ooogoQgQg
OOoooooggdg

O O
O g
O O
O O
0O O
O O
0O O
O O
O d
O O
O d
O O
O g

OoooDoooDoooooao
radio-linked immunoassayl

JP 2012-526544

O oOooOooOoooog
O oooooogdg
Ooooooood
Oo0oooooogdg
O 0o oooogdg
O o0 ooooogdg
OO0 oooogdg
O oooooogodg
O oo ooogdg
Ooooooogodg

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

O

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

OOoo0oooQgQg
Ooooooggdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodga-g
OooooogQgdg
OO0 oooogogdg

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

OooooogooQg-g

O
O

O
OJ
O
O
O

2012.11.1

Oo0ooooogogdg

OoOoooood
O OooOooood
OoOoooood

10

20

30

40

50



(35)

JP 2012-526544 A 2012.11.1

linked immunosorbent assayll 0 0 0000000 O0ODDOOOOODDODOOOODODDODOOO

ooooaog
ooogoao
ce-linked

Iy s e e e ey e e s [y [ [y
e s e s e s ey e e ) e s R s [
I sy e R ey e ey e ) s [ Ay
e s e s ey e s ey e e e e e ) s [

O

O

O

Iy e e R ) [ A [y

I e e ey e ey e Y [y

gooooooobooooooboooobbooobobbooooboobooooobao

ooDOooooo0oooDO0ooO0O0ooOU0oDOooOoO0oDO0oO0DOOoaOag fluorescen
immunoassayl 0 0 000 O00O0O0O0OO0OOCOOOCODOODOOOOOOODOD

goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
ooooobObooooooooobboooooooooDoo

O

Ooooogogao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOoo0ooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OOo0oooggogao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao

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

OooooooQgooao

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

Ooooooogoo
Ooooooogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggoao
Ooooooogoo
Ooooooogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Ooooooogoo
Ooooooogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
O0o0Doooogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo

Oooooodgooao

Oooooodgooao

OoooooQgooao

Ooo0ooogooogoao

OoooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgQgooao

OooooooQgooao

OooooogodgQgooao

DO OoooQgoao
Ooo0oooQgogoao

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

0O

O 0Ooo0oo0oao

OoOoo0ooodgooao

Ooo0oooQgogoao

OoooooQgooao

DO O0o0oooogod
DO Ooooood

OoOo0ooogooogoao

OooooooQgooao

O
O
O

O

O Oogog
O oOoooo
O oOoooo

Oo0oooogodgogoao

O

OoooooQgooao

O

Oooooogodgogooao

Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
OoooooOoogao
OooooQgogao
OooOoo0oooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0o0ooogo-gogaog

Ooo0ooooQgooao

OooooogodQgooao

OooooooQgooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O

O

Ooo0oooQoogao
OOo0o0oooggogo
OoooooQoogoao
OOo0oooggogao
OoooooOoogoao

O
O

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao

OOo0oDooodoooouoggooDooogogggooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg

OoOoo0oooaog
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

OO0 oDooogoooodg
Ooooooooooogdg
Oooooogoooodg
Ooooocoooooodg
OoooooQgooood
Ooo0oooOooooOoao
OooooodQgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgooooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo

Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao

OoOoo0ooood
Ooooogogao
Oooooooogoogo
O o0 oooogogoog
O 0D oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O Oo0ooooogogog
OooooooogoQgo
O oo ooogogog
Ooooooogogoao
O o oooogogo
OooooooogooOgoao
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
OO0 oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogoo

Ooooooooooogogogoooogod
OO0 oooogogog

O

O

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo

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

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

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

O

evaluatel

O

O

O
O
O
O
O
O

|

O0Oooooogod
OoOoooood

O
O

O
O

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

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

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

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

(36)

|

JP 2012-526544

luminometricl
oogo

g
t
u
O

g
a
u
O

Ooooooogoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogao

g
u
O

g
u
O

g
u
O

g
g
u
O

O

Oo0Ooo0oo0oood

g
g
u
O

O 0Ooo0oooo

O O0Oo0ooOooao
OoOoooood
OOoooogogaog
OoooooQogogao
Ooooogogaog
OoooooOgoogao

OoOoood
O oO0ooOoo0oaod

[
|

assessl]

|

2012.11.1

O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo
OO0 oDoOoooo4Qo0 oo ooo oo oooogogoo

(9]
m
e}

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooogog

OO0 ooooogogooao

OoooooooooogQgogoao

O
O
O
O
OJ
O
O
O
(]
O

O 0Ooo0ooo

(]
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

Ooooooogod
O Ooooooogdg
OoOooooood
Oo0ooooogdg
O O0Doooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O o0oooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogod

OooOoo0ooood
Oooooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
Oo0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

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

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

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O
O
O

Ooo0oogao

O
O
O

O 0Ooooo

O
O

O O0Oogoao

0

O 0Ooooo

O

O Ooogoo

O

ogoao

O o0Oooo

O
O

O oOooo

O
O

O 0Oooo

O
O

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

OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oooooogod
OO0oo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOooooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oood

O
O

(37)

O

O

O

ooao

O
O

O
O

O

O

O

ogoo

O
O

JP 2012-526544

O
O

O

O

O

O

O

goooao
gooobooooboboooobobooooobooooboboboooao

O
O

O
O

2012.11.1

0

O

O

ogoao

10,110 0120 0 00 0cO0ObOO00DO0O0oo0oooobObObob0o0ooooan

O
O

ooocooboobOoOooooooooobObObobOoooooooobobbooooo

gogao

O

O

O

O

goooao
uoao

O

O

O Oooooao

gooono
gaad

O

O0Ooo0oo0ooao

O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

OOooooao

O 0Oo0oo0ooao

goooooooboboogooboboogao

O

OOoo0ooooo

O

OoOoo0oo0odgdao

O O

O

OOooooaoo

O OoOoooao

OOoo0oooao

O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao

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

O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooaoo

OoOoo0oo0ogao

]

OOoo0oooaoo

O Oo0oooaog

OOoo0oooao

O00oao
moment

O Ooo0ooogoao

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

Iy e e R ) [ A [y
ey e e e e e e sy [ A [

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

O
O

Ooooocoooooooogooao
Oooooooooooogooao
Ooooocoooooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 OoDooo4gdgooooodgogoao
Oooooooooooogooao
OO0 ooDoodgooooodgdgogoao
Ooooooooooooogooao
OOoDoooo4gogooooogogogoao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
OooooooooooogoOooao
Oooooooooooogooao
OoooooooooooogoOooao
Oooooooooooogooao

Ooooooooogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao

O 0Ooo

O O0ooo

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

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

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O

]

Ooo0ood

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo
O

O

(38)

O

OO0 o0DoDooogogggogoooooggdg
Ooo0ooooooooooogoQgodg
OO0 ooooogogoooooggdg
Oo0ooooooooooogogodg
OO0 ooooogoooooogogdg
Ooo0ooooooooooogogodg
Oo0ooooooooooogogdg
Ooo0oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogg
OO0 Do ooogoggogogooooogogdg
Oo0ooooooooooogogdg
OO0 oo ooogoggogooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgodg
OO0 ooooogooooooggdg
Oo0ooooooooooogogodg

OoOo0ooogooogoao

|

OooooooQgooao

Oo0oooogodgogoao

OoooooQgooao

Oooooogodgogooao

JP 2012-526544

O
O
O
O
O
O
O

Ooo0ooooQgooao
OooooogodQgooao
OooooooQgooao
OooooodgQgooao
Oooooodgooao
OoooooQgooao
OO0 oooogodgogoao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OoooooQgooao

O
O
O
O
O

2012.11.1

Oo0oooogodgogoao

OoooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

10

20

30

40

50



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

Iy e [ I
OO0 oDoooo4o0oooooggoooo

Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooao

OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooooooooooQgogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
OoOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo

Oo0ooDoogogoooooggdg
Ooooooooooooogogdg
Oooooooooooogogg

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oOooog
O Ooo0ooo
O OoOooo

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

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog

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

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

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

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

O 0o oo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo

O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

OooOood

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

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

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

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

O Oooo

(39)

O O0ooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Ooo0Oood

O Oooo

I Y o [ |

O Oooo

O O oo

JP 2012-526544

O oOoo0ooo
I R |
[ B Ry |
I R |
[ I |
I |
I |

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

O
O
O
O
O
O
OJ

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

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

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

OoooooQogogoao

O Oooo

2012.11.1

Oo0ooo-gogaog

O O ogo

Ooooooogogoao

O
O
O

Ooooogogaog

OoooooOgoogoao

10

20

30

40

50



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

oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo

Oooooooo0o0ooooo4o0 oo ooo0o o0 oo ooo0ooDoDoDoDooooDoooQgogoao
e s e e e e e ) e sy s [

Ooooocoooooooooooodg
Oooooo4o0oooooogogoooodg

Oooo0oooOoogooao

OO0 oooooo0oooooooooodg

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooooooooogoQgooao
Oo0oooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogogoao
Oo0ooooooooooogoggoo
OO0 Do ooo4Qgoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgogoo
OO0 Do ooogQgooooogogogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oooooooooooggogoo
OoooooooooooogooQgogoao
Oooooooooooooggogoo
Oooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogQgoo
Ooooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog
OoooooooooooogogQgoo

O
O
O
O
O
O
O
O

I B
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogod
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
Ooo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
OO0oo0oood
OOoOo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogod
Oo0oo0oood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
OoOoo0ooogod

O

OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Oo0oooog

O
O
O
OJ
O
O

|

O Oooo

O d
O O

O d
O O
O O

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Oooo

O

(40) JP 2012-526544 A 2012.11.1

OoDoDooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooocooooooogogQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDooo4doooooggogog
OoooooooooooogogQgoao
Oo0DoDooodooooogoggogaog
OooooooooooogQgoao
Oo0ooDooo4gQgooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao

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

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao
goobboooooboogoboooooban
uoooboboooooboooooboooooban
ooobOoOO0OO0oooooobDbOoO0oooooao
goobboooooboboogogobooooobaob

ID NO:10,110 0120 0 0 0 0 000CODODDOOOOO0

uogao
goao
goao

uogobobbooooobooouoouobooooobao
ooobOoO0ooooooobObOooooooao
ooobboooooboogogoboboooooban

10

20

30

40

50



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

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

Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo

e s e ) e e ) ey e s e s e [ sy s [

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

ey s e ) e e [ s [y [ |

Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod

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

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

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgoogooQo
OO0 ooooogogog

OooooooooooOoogoao

OooooooooooQgogoao

OooooooooooOoogoao

Oo0ooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
OooDooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Ooooooooooooogodg
Oo0ooDooogogooooogod
Ooooooooooood
OO0 oooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Oo0ooooooooooodg
Ooooooogogooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oo0ooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 oDooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooodg

|

O O0ooo

O Oooo

Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Oo0oooogoooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooQgooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Ooo0oooQgooo
Oo0o0oOoogooQgogoao
Ooo0oooQogooao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo

O O0ooo

O Oooo

(41)

O 0Oooo

O 0Ooo0ooao

O Oooo

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

O 0Oooo

O Oooo
O
O

|

|

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

JP 2012-526544

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

2012.11.1

10

20

30

40

50



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

Ooooooooogooooao
oo ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooao
OO0 ooooogo4Qgoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQogoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogo4gQgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 oOooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooao
OO0 ooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo

Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoO0ooooOooooaobo
Oo0oooogoQogoooao
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0ooooOoooooaoo
Oo0oDoogQgoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0oooogoggogoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOooooaobo
Oo0oooogogoooao

OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OO0O0o0oooogod
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo

Ooooooooogooao
Oooooooogogogooao
OoooooooQgoOooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OoooooooQgooao
OoDoooooggogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OooooooogogQgooao
OoooooooogoOooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao

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

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

|

(42)

OOoo0o0oooogoogooao

OooooogoQgoao

Ooooogooogoo

|

OoooooogoQgoao

OO0 ooooogoQgog

OO0 oooodogoao

OO0 ooooogogog

Oooooogogoao

oo ooooogoQgoQg

OOooooogoQgoao

OO0 oooooggog

JP 2012-526544

Ooo0ooogogogooao
OooooogoQgoao
OOo0oo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OOoo0o0ooogoogoao
OooooogoQgoao
OO0 o0o0ooodgogogao

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

oo oooooogogoQgoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgoQg
OO0 ooooogoQgog
Ooooooooogoogoodg
OO0 ooooogoQgog
OO0 oDoooogogog

Oooooogogoao

O
O

O
O
O
O
O

OO0 ooooogoQgog

2012.11.1

OO0 oooodogoao

OO0 ooooogogog

Ooooooogoogoao

O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo

oo ooooogoQgo-g

OOo0ooooodgogoao

OO0 oooooggog

Oooooogogogooao

oo ooooogoQgoQg

10

20

30

40

50



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

Iy e e e e sy s o
e e s e e e e sy e s e o B |
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 o oD oo o0 oD oDoDooogoooooo
e s e e e e sy e e s e o B |

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooogogogoooogod

Ooooooogogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogogoao
Ooooogogooao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Oooooooogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooOoogooao

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogoo
Ooo0oooooooQgoogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
Ooo0ooooogogoQgogoo
O Oo0oooooggogog
Ooo0ooooooQgoogoo
Oo0oooooggogo
OooooooogooQgoogo
OO0 ooooogoggogo

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

oo oooooogoog-g
oo oooooogogog
Ooooooooog-g
oo oooooogoQgog
OO0 oo ooogogdg
oo oooooogoQgoo-g
OO0 oooooggg
oo oooooogoQgo-g
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo ooooooogo-g
OO0 oooooogoQgog

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

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

(43)

Oooooooogoogo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoo
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 ooooggog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
oo ooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogogo
OO0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogo
O 0D ooooggog
O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
O o ooooogogo
O oo ooogogog
oo ooooogogo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooOoo0ooOoogooao
Oooooogogooao
Ooooo-gogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooo
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 ooo-gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao

OoooooQgdg

|

|

|

OOoooooggdg

therapyd 00000000 OO

Ooooood
O Oooooog
OOooooogd
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OO0oooooggdg
OoooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

O

O

JP 2012-526544

O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2012.11.1

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

Oo0oOooooooDoooUoD oo oDooUDUoDoDooooUUoDoDoDoogUoDoDoogogooao
Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDooogogogooao
Oo0ooOooooooooo4oDoooDoDooUoD oo ooooLDo0DwWoDooooooooogogogooao

Oo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
OoooooooooogoQg-g
OooDooogoooooggdg
OoooooooooogogQgdg
OooDoogogoooooggdg
Oo0ooooooooogogQgQg
Oooooooooooggg
Ooo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogg
Oo0ooooooooogoQgdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQg-g
Oo0DoDooooooooggdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
OoooooooooogogQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogoQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogoQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQgdg
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogoQg-g
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogogQgQg
OooDoogogoooooggdg
Oo0ooooooooogogQgQg

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo

Ooooooooooooogoao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooOgoao
OoooooooooogQgoao
OO0 ooooooooogoQgogao
OoooooooooogogQgoao
Oo0ooooooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
OooDooooooooggogao
OoooooooooooQgoao
Oooooooooooggogao
OoooooooooooQgooao
OoooooooooogQgogoao
OoooooooooooQgoao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooOooOoao
OoooooooooogogoQgoao
OO0 oDooooooooggogao
OoooooooooogooQgoao
OoDoDooooooooggogao
OoooooooooogooQgoao
Oo0oDooogoooooogQgogao
OoooooooooooQgoao

O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

(44)

JP 2012-526544

Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd
OOooooooooooogod
OooDooooooooogdg
OO0 o0oooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oooo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
Oooooogogoooogd
Oooooooooooogodg

2012.11.1

10

20

30

40

50



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

e e e e s ey e s e e s e e s e e Y i
[y e e ey e s e ey o
e e e ey e s e s e s e e I o A
[y ey I e e ey Iy o

Oo0ooooooooDooooooDooo4ogooDooogooao

O
O
O
O
O

Ooooooooooogogogoooogodg

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oo0oooooooood

OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O Qoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

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

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooood

Ooooooooooogodg

Ooocoooooogogoog

|

|

|

Ooooooooooogodg

OoDoDoogogogogoooogod

Ooooooooooodg

Oo0oDooogogooooogod

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

Oo0ooooooooodg

Ooooooooooogodg

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

(45)

Oo0oooooooood

Ooooooooooogodg

Oo0ooocooooood

Ooooooooooogodg

Oooocoooooogogoog

|

|

Oo0ooooooooodg

OooDoogogoooogod

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

JP 2012-526544

Ooooooooooodg
Oooooogoooooogod
Oo0oooooooood
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooood
Ooooooooooogodg
OO0 oDoogogogoooogod

O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

O
O
(]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooogodg

O
O
O
O
O

2012.11.1

Oo0ooDoogogoooogod

Ooooooooooodg

OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooaoo

10

20

30

40

50



OoooocooooooQgoogoao

Ooooooooooogogao

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

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo

OoOooooodgdg

OooooogQgdg

OoOoo0oooodgdg

OooooogQgdg

Oooo0oogoood

OoooooogQgdg

OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OoOoooooggdg

OoooooogoQgQg

OOoooooggdg

OoOoo0oooodgdg

OOoooooggdg

(46)

OoOoo0oooodgdg

OooooogQgdg

OoOoo0o0ooodgadg

OOooooodg
O O0O0oOooood
OOooooodg
O O0OooOooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOooooodg
OoOooOooood
OOoooood
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOooooodg
O Ooooood
OOoo0ooood

JP 2012-526544

Oooooooodg

OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OO0 ooooogg

goao

Oooooodg
OO0 oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
Oooooooogodg

O

2012.11.1

Oo0ooo-gogaog

Ooooooogogoao

Ooooogogaog

OoooooOgoogoao

10

20

30

OO0o0oooodfdoooooUd oo ooUooUoDoDoDoUgUoDoDoogogooao
Oooooooo0oooooo00 oo ooo oD ooDoDooo0ooDoooogogoooao
OOooooo40oooooo40oooDooooUoDoDoDoDooUoUUoooDoDoogogooao

Oooooooo0oooooooooooQgogdg
Ooooooo0ooooogogoooogdg

Oooo0oooQgoo
Oooooogogooao
Oooo0ooogoo
OoooooogQgoo
OooooogoQgogao
Oooooogogooao
Oooooggoao
Oooo0ooogoogoo
Ooooooggoao
Ooooooogogooao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Oooooogogooao
OoooooogoQgoo
OOoooogogogao
OoooooogoQgoo
OO0 oooodgogoao
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogooao

formulationd O O O
OO0O0O0O0D00D00OdJdo

OoOooooo4o0ooooo4o00 oo ooo oD ooDoDooo0DooDooogogogooao

OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
OooOoo0oooOgoogooao
Oooooogooao

O
seph A.

0oad Ooon
Beavo, Sharron H.

opooood ooo
Francis, Miles D Houslay,

oad
Cyclic
Nucleotide Phosphodiesterase in Health and Disease, CRC Press 20060 O O O 0O O O
oooao
Oo0o0DDO0D00O0o0oooDoDDoDDOoOo0Do0OooooooDooOao
0oooaod goboDooooooboooooonn Ooooooao

uogoboobooooobbooad

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

gooboooobboooobobooooan
full inhibitor0 00000000 DOOO
oooobODbOO0OO0oooooao

O

gogd
gadg

O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O

uogooboooobobppooobbOooobobbooobobboooboogoao
gogobobooouoobobooouobbooouoouoobooooobb

oo oooooooooodg
OO0 ooooogo4Qgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogog4gogoooodg

O

O

O

O

OJ

O

gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao



Oo0oooooo0oooooo0oooooooooogodg

Ooo0oooQogooo

(47)

JP 2012-526544 A

goooooobobooooboooobbooptbbobopboooo b
JdpdoooobgdppdobobbobOobO0obO0obUobUobUobobobonb
goooooobgobgobgobobobobuobobuobuobobobuonb
gooouobouobuobuobuotbuobobobuoboboboboboboOonb
gooboooooboooooboooobboood
goooao
gooooooOooooooooooDOoOoOoEmo]ooooDoboooooo
goooooobobooooboooobbooooboboooboboooonob
goooao
goooooobgobgobgobobobobuobuobobobobobuonb
gobooooobobooooboboooobobobooooboooooboao
goooao
goooooobgobgobgobobobobobuobuobobuobobuonb
goooooobgobobobobobobuoboboboboboboOonb
goooooobobooooboooobboooobbooooboooonob
gooooobobgobuobgobuobobobpbUobobobuobobonb
goooooobgobobobobobobobobuobobobobonb
goooooobobooooboooobboooobbooppbboooonb
gooooodbopbO0obO0obU0obO0obO0ob0obUobuobobobuonb
goooao
goooooobobooooboboooobbooobbooguoboooono
gooooooboboooooboobooooboboooobooooboooonob
gooooooouoooouoogno
ugoogao

AR IC 50 HEE
Rolipram 1 uM Calbiochem
Ro 20-1724 2 uM Calbiochem
CP80633 1.9 uM [Tocris
IC163197 35nM |[Tocris

YMOI76 2.2nM |Tocris

EE%T;II/ TATT—t4 33nM |Calbiochem
ggoogao
goooooobobooooboooobbooobobooooboooono
gooooobgobgobuobgobuobobobobuobuobuobuobobuonb
goooooobgobgobgobobobobobobuobobobobonb
gooooobobobooooboooobboooobbooooboooono
gooooobogobgobgobgobobobobobobobobobob oo
goooooobgobgobgobuobobobuobobuobobuobobuonb
goooooobobooooboboooobbooobbooguoboooono
goooao

O OOz

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Oooooog
O0Ooo0oooao

OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood

2012.11.1

O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

|

|

10

20

30

40

50



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

O Ooo0oooao

(48) JP 2012-526544 A 2012.11.1

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao

O oOoooo

O 0Ooooo

OoOoooo

O 0Ooooo

O oOoooo

O 0Ooooo

O oOoooo

OooooooQgoogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
OO0 oooogogaog
OoooooQgogao
OOo0oooggogao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooOoogao
OoooogoQgogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOoo0ooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-dgogaog
OoooooQgogao
OOo0oooggogao
OoooooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao

Oooooooooooooooooood
Oo0ooooooo0oooDooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooood
Oo0oooooo0oooDooooooooogdg
OO0 o0oDoogogUoooDoogg oo oooogod
Oo0oooooo0oooDooooooooogodg
OO0 oDoogog4oooDoogog oo oooogd
Oo0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 ooooog4ooooDoogogoooooogdg
Ooo0oooooo o0 ooDooooooooogodg
Oo0ooooo4ooooDooogoooooogdg
Ooo0oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooDooogoooooogdg
Ooooooooooooooooooood
OO0 oDooooo0oooogoogooooogodg
Oooooooooooooooooood
OO0 oDooooo0ooDoogoooooogodg
OO0 Do ooogo4goooDoog4gogoooogodg
OO0 oDooooo0oooooooooogodg
OO0 Do ooo4QgooDoog4gogoooogodg
oo oo oooo0oooooooooogodg
OO0 OoDoooo4o0oooDoogog4gogoooogodg
Oo0oooooo0oooooooooodg
OO0 oDoooo4o0ooDoogogogooooogodg
Oo0ooooooooooooooood
OO0 oDooooo0ooDoogoooooogodg
Oo0oooooooooooooooood
OO0 oDooooo0oooooooooogodg
OO0 Do ooo0o g ooDoog4gogooood
OO0 oo oooo0oDooooooooodg
OO0 Do ooo4goDooDoog4gogoooogodg
OO0 oo oooo0oooooooooogodg
OO0 Do ooo4Qo0DooDooggogoooogodg
OO0 oooooo0oooo oo oooodg

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

e s e e e ) ey e s e e R
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Iy ) ey ) e

O
g
g
u
O
g
u
O
g
u
O
O
g
u
O
g
u
O
g
g
O
O
g
u
O
u
u
O
g
g
u
O
g
u
O
g
u
O
O
g
u
O
g

ooobooooobboooobboo0oobobboo0oobDbDbOSEQ ID NO:-1O
ebO00ODOO0O0O0OooooooooboOoooooooooboobobobOooooooooDoaon
ooobObOO0OO0ODO0ooooooobObbOoooooooobObobobooooooao
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
oooboboooooboooobooooobobooooobn

ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
ooobobOoOoooooooobDoboboooooooobboboooooooo

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

OooooooQgoo
Ooooooogogoao
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
OOoo©ooogdg

I e

i e e e e ) Y o Ay

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OO0 oooooggogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogogoQg

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O

OoooooOoooao
OoooooQgooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OO0 ooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
OooOoogog-gogoao
Ooooooogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
OooOoogogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooOoooao
OoooogoQgooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
Oo0ooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
Ooooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

O
O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooQogogoao

Oo0ooogogaog

OoooooQgogoo

Ooooogogaog

O

OooooooOoogao

O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
OoOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

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

O
O

O
O

Ooooogogao

OoooooOoogao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(49)

OoooooOoogao

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O0OoO0oooogod

O

Oooooogogoao

O

OooooocOoogoao

O

OoooooQgogoao

O

OoOoooogoood

OoooooQogogoo

O O0Oo0oooo
O Oo0gooao
OoOoo0ooood

O

Ooooogogaog

O

OoooooQgoogoao

cleavage agentl
oooooooaod
Oo0ooooooao

Ooooogogaog

OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogooQg
OO0 ooooogogogoog
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgogog
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogoo

JP 2012-526544

OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooo-gogaog

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

Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 ooooggdg
Oooooooogodg
O oOooooogdg
Oooooooogodg

OoooooQogogoao

O
OJ
O
O
O

O
(]
O
(]
O

O
O

2012.11.1

Oo0ooo-gogaog

Ooooooogogoao

Ooooogogaog

OoooooOgoogoao

O O0ooo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
I e e R Y e e = O e e e e A O e Y [

oo oooooQooooo
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao

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

O 0Oooo
O o0Oooo

SEQ

O
O

OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4o0ooooogoggoao

OooooogooOoooaoo
Ooooooodgooao

O
O
O
O
OJ

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

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

Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogo
Ooooocooooooogogoao
OO0 oDooo4gogooooogogogog
OoooocooooooogogoaoQo

O

O

ooo
ooo

O

OOoooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao

O

Oo0oooooao
oooooao-”

Oo0ooooao
pseudouracill

O

O

O

0

OO0 o0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooggoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao

O

O

O

gaogao

O

OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O O0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood

OO0 ooOoogood

Ooooocooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogoQg
Oooooocooooooogogoao

O

O 0Oo0oooog

0

O

O

O

O

OooooooooooQgogoao

O

OO0 ooOoogoodg

Oooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogogogoao
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
Oo0Doooo4gdgooooogogogog
Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogogogog
Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4ogooooogoggogoQg
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogogo
Oooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
Oooooooooooooogogo
Ooooocooooooogogoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog
OoooocooooooogogoaoQo
Oo0Doooo4gogooooogoggogog
Ooooocooooooogoao
Oooooo4gogooooogoggogoQg
Oooooocooooooogogoao

OooDoooooooogogoao

OoOoo0oooog

O

goooao

OoooocooooooQgoogao

O

OooDoooooooogogoao

O

(50)

OoooocooooooOgoogao

O

Ooooooooooogogoao

O

OooooooooooOoogoao

O

gogooano

OooDooooooooQgogoao

O

Oooooooooooogoogogodg

[

O

OooooooooooQgogoao

O

OOoDoDoooogooooogogaog

O

Ooooooooooogogoao

O

OooDoooogooooogogao

O

JP 2012-526544 A

OoooooooooooQgoogoao

O

ugooooagdd
ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
IDNOC:20 00D DDO0OO0DO0OoOOO0oO0oooobOoooobboooobobobooooDbnnb

OooDoooooooogogoao

O

goooano

u
O
g

OooooooooooOoogoao

O

g
O
g

SEQ

u
O
g

g
O
g

2012.11.1

OooDoocoooooogogoao
OoooocooooooOoogoao
Ooooooooooogogoao
OO0 o0Doooo0ooooogogaog
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogooooogogog
OooooooooooQgg™w
OOooDoooooooogogaog
OooooooooooQgogoao

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

goooooooan
gogobooad

0O SEQ ID NO:20 O

ooooobooooao
goooooooao
ID NO:2O0 O OO O

ugogooooooan
gooooObooooao
goooooooan

10

20

30

40

50



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

I e e e s ey e Y Y I O
Iy e [ I
I s e e e e ey e e Y [
Iy R Iy

OO0 ooooogogooao

OoDoDooo4Qgoooooggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooooooooooQgogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
OoOoooo
O 0Ooooo

OoooooooDoooooooooggdg

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog

OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOoo0oooOoogao
Oo0oooQgogoao

OOoo0ooooQgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgadg
OoooooogQgo-g
O0o0oooogogdg
OoooooQgogooao

O

O

O

O

OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

0

sequesteringl
ocoooooao
ocoooooao

O

O

(]
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

OO0 oDooo4gogoood
Ooooocoooooog
OoDoooo4Qgoooodg
Ooooocoooooodg
Oooooogooood
Ooooocoooooogdg
OoooooQogoooog
Oooooooooood
Ooooooogogoooodg
OOo0oo0ooooooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogoooodg
Ooooocoooooogdg
Oooooogoooodg
Ooooocoooooogdg
OoooooQgoooog
Oooooooooood
OoooooQogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooodg
OO0 oDooo4Qgooood
Ooooooooooodg
OoDoooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg

O
(]

SEQ
00
00

O
O

O
O

ooao

ID NO:

oggao

O
O

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

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

O
O

O

(51)

JP 2012-526544

OoooooQogogoao

2012.11.1

Oo0ooo-gogaog

Ooooooogogoao

Ooooogogaog

OoooooOgoogoao

ooocoobooboooooooocobobbooood

00o0o000b0O0O0O0O0oO0ooOooOoooOobObOObOO0On

gooobooooobobbooooobbooooobobooad

gugogoano

O

O

O

O

ugooooagdd

O

0

|

O

O

O

O

O

conjugated antibodyd O

goooano

O

O

O

O

O

gooboand

0

|

O

0

O

O

O
O

ooobObO0OO0oooooao
oooDDbDO0OO0oOooooao

10

20

30

40

50



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

Ooo0oooooooooOoeooUoooooogoao

Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooo
Oo0ooooo4o0ooDooo oo oDoDooogogooooao

O 0Ooo0ooo

OO0 o0oooo0ooooooooooogogogoooogodg

O Ooo0ooao
O Ooooo

Ooooooooooooooooodg

Ooooocoooooooooooogdo
Oooooooooooogogoooog
Oo0oooooooooooooooood
Oooooooooooogogoooog
OO0 o0DoDooogUooDooo4gogooodg
Oooooooooooogogoooog
OO0 ooDoo4ooooDoo4gogooodg

Ooooooooooooooooogodg

O Ooooo

Oooooooooooooooood
Ooooooooooooooooodg

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

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0O oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O

OoOoooooooooooooooog

O

Ooooooooooooooooogodg

O

OO0 oDoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
OOooooooooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
Oooooooooooogogooao
OOoooocoooooooogoogoooOoao
Oooooooooooogoooao
Oo0oooooooooooogoogooOooOoao
Oooooooooooogogoooao
Do 0 oDoO0oQ0e oOoUOooooogao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogogooao
OoooooooooooogoogoooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 O0DoDooggooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao

O

O

(52)

JP 2012-526544 A

O
O
O
O

2012.11.1

O

oooooooa
Oooooooao
Oooooooao
finasterideld O O

O O

dutasteridel 0 00 00O OOCODOOOODODOOCDODOODOODODOOO

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

Oo0oooooo0oooooQgooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogoao
Oooooooooooooogoooo
OO0 ooooo4oooooogoggogogoo
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooooooooogoggogooo
Oooooooooooooogooao
OO0 ooooooooooogogQgogooao
Ooo0ooooooooooooogoOooao
Oo0oooooo0ooooogoQgooo
OO0 Do ooo4QgooDooogogogoao
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 oo ooo4QogooDoooggogoao
Oo0oooooooooooQgooo
OO0 oDoooo4oooooogoggogogoo
Oo0oooooooooooQgooao
OO0 ooooo4o0oooooogoggogooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 oooooo0oooooogoggogooao
Ooo0ooooooooooooogoOooao
OO0 oooooo0oooooogoQgooo
OO0 0o ooo4QgooDoooggogoo
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 Do ooo4Qo0ooDoooggogoo
Oo0oooooo0ooooogoQgooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogoao
Oo0oooooooooooogoooo

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooao

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao

OoOoo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0oo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0Oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod

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

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

oo oooooogoogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo

Oooooooooood

Ooooooogooood

Oooooooooood

O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

Oooooooooood

OO0 o0o0ooodogogao
Oooooogogoao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogoao
OOo0oooodgogoao
Oooooogogooao
Oo0ooooogogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
OOoo0oooogogogooOoao
Oooooogogoao
OOoo0o0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodogoao
Oooooogogoao
OOo0o0o0ooodgogoao
Oooooogogoao
OOooooogogoao
Oo0ooooogoogoao
Oooooogogoao
Ooo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodgogogao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodgogoao
Ooooooogogoao
OOo0oooodgogoao
Ooooooogogogogoao

Ooooooooooogoo

Ooooooooooodg

OO0 oDoogoggoooogod

Ooooooooooodg

OoDooogoggogooood

Oooooooooood

Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oo0ood
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0ooodg
Oo0oo0oood

OoDoooogogogooood

Oooooooooood

Ooooooogooood

(53)

Oooooooooood

Ooooooogooood

Oooooooooood

OoooooogogoQogooao
OO0 oooogQgooao
Ooooooogogogooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooogogogooao
OoOoo0ooooogoogogoOooOoao
OooooogoQogooao
OO0 ooDoogoQgooao
OooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao

JP 2012-526544

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao

O O
O O
O O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

2012.11.1

O O0Oo0ooogoaog

O Ooo0oooao

O OooOoooao

O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



oo oo oooogodg
oo oo oooogodg

I ey ey ey s [y
e s e ey e e ) e s s [ [ o
I ey ey ) Ry s [ [y

e R [ e e e e e e e e e e [ A |

oo oo oooogodg
DO oo QgooogoQo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogoQgoo
O0o0DoooogoQgogao
OooooooQgoo
Oo0ooooogQgogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogoQgoo
Oooooooogoo

Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgoooo
OO0 ooooogo4Qgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgogoooao

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooo0oood
OoOooooogod
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod

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

O 0Oooo
B |

0

ogd
ad

OO0oooog0oUoooooUooDooUooUoDoDoDoUgUoDoDooggooao
OOo0oooooooooo4oD oo oooUDoDoDoDoooooDoDoogogooao

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood

(54) JP 2012-526544 A 2012.11.1

Oo0oooooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
O Oo0oooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oooooooodg
O oooooogdg
Ooooooood
Oo0oooooogdg
O 0o oooogdg
O o0 ooooogdg
OO0 oooogdg
O oooooogodg
O oo ooogdg
Ooooooogodg

oo oooooQgooooo
OO0 ooooogoggoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogogoooao
oo ooooogoQgooooo
OooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 Oooooogog4Qgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoQgogoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogoggoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogogogoooao
Oo0oooooOgooooaoo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 ooooggoooao
Oo0ooooOoogoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOooOooooao

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O
O

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

O

O

O

ooooObObOO0ooooooooobobobooooooooooboao
ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao
ooooOboOO0ooooooooboobobobooooooooobDbo
GenbankD O OO0 O00OOOOOOODODODOOCDOOOOODOO

AF536976.1,G1:229018830 0 0 000 O00O0O0O0OOOOOODOGO

OogoDbOSEQ IDNoO:20 DD O O0OODOO0OO0OOODODODOoOOOn
ooobODbOO0DO0oooooboobObObOoO0oDOooooOnOSEQ IDN

200000000000 ODO0DO0O0DO0O0O00COOODODDOOODOOOOODODDODDOOOO

goooooobboood
gbooooooboood
gbooboboooobboodd
gooooObbOooooan
gooboooobbood

goobooooboboooboboooobooobbDboo
OSEQ IDNO:1D DD DOOOoOooooooDDbbOoooooan
ugugoboboouoobbooouobbooooboooooboboOoao
ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao
oooboooobobobooobboooobboobboboo

10

20

30

40

50



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

Iy e e R [ [y [ A [y o
e e e e ey e s e ) e ) e R sy [ [

Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

O
O
O
O

Ooooooo0ooooooooDooooooooogodg
OOoDoDooo4o0ooooouooDoDoo4gogooooogdg

OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0Oo0ooooOodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0oo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oooOod
OoOoo0ooooQgdg
OoOo0o0oooogdg
OoOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooQodg
OoOoo0ooogoogdg
OooO0o0ooodg
OoOoo0oooogdg

OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O

Ooooooooooood

Ooooooogooood

Oooooooooood

Oooooooooood

O

|

Ooooooooooogoo

Ooooooooooodg

OO0 oDoogoggoooogod

O oOoooo

O 0Ooo0oooo

ea

(55) JP 2012-526544 A 2012.11.1

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

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oooao

O O o0Ooooo
O 0Oo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo

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

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

gboboboooobbooooboboooooooooobobooao
goooobOoboboboooooooobbbobooooooao
gooboooobboooobobooooobooooboboo
gbboboooobboooooboooooobooooobooad
gooooobOobooboooooooobbobooooooano
OooOoOODOO0OE.colt lacOODODDOOOOOOODORO
riyD0late0 000000000 DOOOOOOOODOO
oooocoooboobooooooocobbobooooooao
goooobooboboboooooooobbobooooooao
gbobooooobbooooboboooooboooooboobooo
gboboboooobbooooboboooooooooobobooao
gooooobOobooboooooooobbobooooooano
ooooooobobobooooooocobobobobooooooao
goboooobbooooboooobooooboo
gboboboooobboooobbooooooooooobooao
gboboboooouobboouooboooooboooooboo
goooobooboboboooooooobbobooooooao
000000000 DO0OOAOhapylationD OO0 00O

10

20

30

40

50



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

OO0 Do ooo4ddooDoooggoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgog
OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog

O 0Ooo0ooo

OO0 ooo40ooooooUDoDoDooUgUoDoDooggooao

Ooooooo0ooooooo0ooDooooooooogoogooao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OOo0DoDooo4ooDoDoooUooDooogogooao

O

OooooooooooooooooogogoQgoao

Ooooooooooogoggogao
OooooooooooOgodg
OooDoooooooogdg
Ooooooooooood
Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogooooogdg
Ooooooooooogogoao
OoDoDoo4ooooogogogao

O

O

O Ooo0oooao

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O
O
O
O

(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Iy A B |

O

O

O
O
O
O

O Ooooo

O

O

O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O

AF008934.5,CGl:
O O SEQ ID NO:

O 0Ooooo

O

0

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O Ooooo
O Ooogoao

(9]

o)
O =0O0000a0d

Ooo0oooQgogoao

OO0Oo0ooogodg

O 0Ooooo

O

SEQ

O Ooogoao

O 0Ooooo

D

(56) JP 2012-526544 A 2012.11.1

ooocoobOboooooooooobobboooooan
ooocooobooooao

O

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

goocooObbooooooooobobboooooao
ooooobOboOoooooooobbooooono

[ |

goooooooboboboogogoobboooobboo
gooooooobbooooobbooooobooad
ooocoobooboooooooocobobbooood
OGenbankD D OO OO0DOODOODODOOOODO
AF536976.1,G1:229018830 D D 0 D D O OoOooOODOO
No:1aDooooOoODDoOOoOoOooooobocoooboooao
goocoobbooooooooobobbooooooao
IDNO:1D OO DODOOoO0ooboooobboooao
gooooooobooooooooooooooadao
Ooo0oD0ODbOO0O0O00000D0SEQ ID NO:20 0 00O
gooobooboooooboboogogoboboooobboo
goobobobooooobooooobobooooobooad
ooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao

O O o

O
O
O
O

O
O
O
O

SEQ IDNo:eD D OO OGOOoOOOO0OOooooooboao
ENSG000001134480 O O O O O ENSG0O0000113448.8,Ensembl release 530 0 0 O O
gooooooao
gooooooao
oooooboboao

O 0Ooo0ooo

goobooboooooboooooooooobooogado
ooocoDODbODO0O000AF034234.4,G1:183901820 O O
gooooogooboogooooooooboboogao
173862350 0 0 0 00O O0DO0ODOODDODOOOOOOOO
e 00000000 OOODDODOO0ODOOooOooooOoDOaO

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

> O
O

O Ooooo S. O
O Ooo0ooo a
O Oooooao
OoOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooooood
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Iy Ry e s e [

O

e e s e [ e sy e e e s e Y i Ay

c
-
N

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogogoao

O

T

Y I [ [ [ e e e O

<o N i [ o e e o e e A e Y [

OO0 oDoDooooooDoooe 00 o0oDoooOooOooooao
O

OO0 ooooogoggQgoooo
Oooooooogooooao

t

Iy [ I e ey ey [ e s

ey e e e e ey e e e e e s ) [y

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo

Ooooooooogoogo-g
oo ooooogogoo-g
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao

O Ooo0ooao

2005,Nature,438:

O
O
O
O
OJ

(]
O
O
O
O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo

O Oooo

O

Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogoogogao

O 0o oo

O

O Oooo

O

OooOood

O

00
0od
ad
ud
oo

g
o0
od
ad
00
oo
g
ud
0O
ogd

0O
OO0

oo
ogd
ud
o0
0d
ad
00
od
ad

ogd
ud
o0
od
ad

agd
ud
o0

ad
o0
od
ad
ud

ogd

O oOoooo

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
OoooooooogogooQg
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogooQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogo-g

O

O

OooooooQgoao

O Ooooo

a
O
g
a
u

O

(57) JP 2012-526544 A 2012.11.1

ooo
Oooo
Nissle
ooo

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

Ooooogoggogoao
Ooo0oooQgoooo
Oo0ooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooo0oooogooao
OO0 ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogogogoao
Ooo0oooQgooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

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

goooobooboboboooooooobbobooooooao
gooboooobboooobobooooobooooboboo
ooooooooooDOooooobOU0oo0D” oboooobooao
ooo0” ooooooooOoooUooooooooooao
gooboooobobooooobooooobobooooboboo
gboboboooobbooooboooooooooobooad
ooboooooOoooboOooboobO0ooobDOo” ODoobooao
goobooooboboooboboooooboobooogooboboo
gboboboooobboooobbooooooooooobooao
gooboooobboooobobooooobooooboboo
o000 0OantagomirD O OO0 O0O0OOCOOOCOODOO

gooooobOobooboooooooobbobooooooano
goboooobbooooboooobooooboo
gbobooooobooooooboooobbooogbfKr

685-6890 0 0 0 O OOODO

gooooooobooooooban
gooboooooobooogoooao
goooooOoboobooooooao

O
O

goooooooan
goooooooan
ooooobooooao

O O
O O

gboboboooobbooooboooooooooobooad
ooooooobobobooooooocobobobobooooooao
goboooobbooooboooobooooboo
Ebertd 0O 2007,Nat,Methods,4:721-7260 0O 0 0 0O 0O OO
gboboooobbooogoboooooao

gooboooobboooobobooooobooooboboo

10

20

30

40

50



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

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 ooooggdg
Oooooooogodg
O oOooooogdg
Oooooooogodg

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

Oooooooooooaoo
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogogogoooao
oo ooooogogooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooogoooao
OO0 ooDoogogogoooaog
Oooooooogooooaoo
Ooooooogogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogogogoooao
Oooooooogogoooaoo
Ooooooogogooooao
OOo0oooooooOooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogogooooao
Ooooooogoooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogoooaog

O
O
O
O
O

O
O
O
O

OoOoo0ooooQgoao
OoooooogQgoao
OOoo0o0oooQgoao
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogogQgoo
OOoooooggoao
OooooooogogQgoo
OOooooooggoao
OooooooogoQgoo
OoooooogQgoao
OoOooooooQgooo
OoooooogQgoo
OoOoo0oo0ooogooOoo
OoooooogQgoo
OO0 oooogQgogao
OooooooogQgoo
OOo0ooooggogao
OooooooogogQgoo
OOoooooogQgoao
OoOoo0ooooQgoo
OoooooogQgoao
OoOoo0ooooQgoao
OoooooogoQgoo
OOoo0o0oooQgoao
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoo

O oo oOgoodg

O
O 0Oo0oooogod

g

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

(58)

OO0 o0oogao

OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo

[ |

O
O
O
O
O
O
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 2012-526544 A

oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoo
Ooooooooogogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo
OO0 oOoooogogoao
DL OoOoOoooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo

O
0
O
4
O

reversionld

O

O
0
O

O
g
a
u
O

O

O
g
a

2012.11.1

oooao
gooao
gooano
gooao
gooao

0

0
U
t

OO0 oooogogogo
OooooooQgogoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo

O

[ Ry |

U
O
g

O
O

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgogoo
Oo0oooooooooooggogoo

Iy e A e s [y |
o000 ooo0oQooDoDooUo0 U0 oDoDooUUULUoDoDoDogogooDoooggogaog
Iy I e R e [ [y
ey e e e e e ey ) e s s [ o

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0goooao

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

(]
O
O
O
O
O

OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooogoog-g
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg

OOoooooogodg
Ooooooogdg
Oooooood
Oo0ooooogdg
O 0O0Dooooogdg
O oo oooogdg
O oo oooogdg
O o0ooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooogdg
Oooooood
O o0oooooogdg
OooooOoooodg
O oo oooogdg
OO0 ooooogdg
O o0ooooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
OOoooooogodg
Ooooooogdg
Oooooood
Oo0ooooogdg
O 0O0Dooooogdg
O oo oooogdg

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

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

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

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

|

[

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

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

O
O
O
OJ
O
OJ
O
O

|

JP 2012-526544

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
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

2012.11.1

O 0O0oooodg
OOooooogdg
O Oo0oooodg
OOoooood

OOo0o0oooogd
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooooood

OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

I B
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogod
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
Ooo0ooogod

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
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

Ooooooooooooogogdg
Oooooooooooogogog
Ooooooooooooogoogadg
Oooooooooooogogo-g
OO0 OoDooDoogogooooogogdg
Oooooooooooogogo-g
OO0 oDoDoogogooooogogdg
OooDooooooooogogQg
OO0 oDoDoogogooooogogg

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooood

Ooooooooooogodg

Ooocoooooogogoog

Ooooooooooogodg

OoDoDoogogogogoooogod

Ooooooooooodg

Oo0oDooogogooooogod

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooooao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

Oo0ooooooooodg

OoooooooooooogogQgoQg
Oo0ooooogooooooggog
OooooooooooogoggoQg
OoooooooooooggoQg
Oooooooooooogog
OoooooooooooggoQg
Ooooooooooooogadg
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0DoDoogogoooooggog
Oo0ooooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogoooooggg
OooooooooooogogQgoQg
OO0 ooDooogooooooggog
OooooooooooogogQgoQg
Oo0ooooooooooggog
Ooooooooooooogogog
OoooooooooooggoQg
OoooooooooooQgaog
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0DoDoogogoooooggdg
Oo0oooooooooogQgoQg
OO0 O0DoDoogogoooooggog
OooooooooooogogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggog
OoooooooooooogogQgoQg

Oooooogoooooogod

O OooQgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ooooo
O 0Oo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo

Oo0ooooooooodg

Ooooooooooogodg

(60)

Oo0oooooooood

Oooooogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao
OoooooQgooooaoo
OO0 oOoooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0Dooodgogoooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooaoo

O O

JP 2012-526544

2012.11.1

10

20

30

40

50



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

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooo0ooo0oao

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

Ooooooo0o0DooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogogg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogQgg
OO0 O0Dooo0o40dooooooUgooooogoogdg
Ooooooo0ooooooooooQgg
OO0 o0DooDo40ooooogogogooooggdg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
Oo0oDooo40o0ooooogoooooogoggdg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
OOoooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogQgg
Ooooooo0o0ooooooooooQgdg

OoooooodQgooao

O Ooo0oooao

Oo0oooogodgooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

Oooo0ooodgooao

O Ooo0oooao

Oo0oooodQgooao

Oooo0ogoogno

Ooo0ooogooogoo

O Ooo0oooao

Oo0ooooQgooao

O Oo0oooao

OOo0oooogodogooao

O Ooo0oooao

Ooo0ooooQgooao

O OooOoooao

Oo0oooogodogooao

O 0Ooo0oooao

Ooo0oooodQgooao

O Ooo0oooao

Oo0oooogodgooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

Ooo0oooooQgooao

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O Ooo0oooao

Oo0oooogodQgooao
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg

(61)

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

Oo0oooooooooooogooooaog
OO0 o0DoDoogogoooDoogogoooaog
Oo0oooooooooooogogooooog
OO0 ooDoogogoooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooo
OOo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooocooooooooooooao
Oo0ooooooooooogogooooog
Oo0ooooooooooooooooao
Ooooooooooooogogooooog
OO0 o0DoDoodgUooDoDoo4gogoooaog
Oo0oooooooooooooooo
OO0 oDoDoogogUoooDoogogoooaog
Ooooooooooooogoooooo
OOo0ooDoogogooooogooooaog
Oooooooooooooooooao

OoOoo0ooOgogano

|
O

O
O
O
O
O

[

O 0Ooo0oooao

O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooo0ooo

Ooooooao
miroparticlel

O

O

O

O

0

O

O0Oooooogd

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

JP 2012-526544

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2012.11.1

10

20

30

40

50



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

e s e s I
e s ey e e e e e s e s e A
e s ) I ey [ e sy e I B |
e s e e e e [ ey s e s e A

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

O
O

O
O

oo oooooogoogogoao
oo oooooogogogoo

]
O

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

OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd

O
O

O
O

(62)

O O
O O
OO
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O

OooOoo0ooood
Ooooooogd
OOoo0ooogdg
Oooooooogdg

Oooooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
Ooooooogogogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao
Oooooogogooao
OO0 oo0ooodgogoao
Oooooogogooao
OO0 oooodgogoao
Ooooooogogoao
Oooooodogoao

Oooooogdg
Oooooogogooao

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg

O

N Y Y [

O Oooogogoao

L]
X
OO0 O0o0o0oodgogogao

OOoo0oooogoogooao

O

gooooo

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

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

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

O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O

O

O

O

nt0 000 0O O 0 vehicleOd
Oo0o0ooOoooooooao

JP 2012-526544

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O

2012.11.1

10

20

30

40

50



oo oo oooogoooo
Do oo o oooogogogooao

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

Iy e [y e s e e e o
O 0Oooo

e e s e e [ e e e sy e e [ e e ) s e Y

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O oQgogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oo0ooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao

O
O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O

I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaoo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O

Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
OOoooocooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooooooooaog
OOooooooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooogooooaog

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

(63) JP 2012-526544 A 2012.11.1

preparation0 0 0000 O0O0O0ODDOOOODOOOOODODAO
0o0o0oDoDDOoDo0o0o0o0ooooDoDoDoDoooooooooOoao

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

S R |
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
00O 0o
O oOoooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0ooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

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

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo

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

O

Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
oo ooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogoooao

O OO
O O o
O OO
O OO
O O
O O
0O O
O O
0O O
O O
O d
O O
O d
O O
O g
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O d
O O
O d
O O
O d
O O

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

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgg
OO0 oooooooooogoggog
OoooooooooooQgog
Oo0oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogogooooogdg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 o0DoDoogogooooogogdg

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

Ooooooooooogogogoooogodg

Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OooooooQoooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg
OooooogogQgooood
Oooooooooood
OooooogoQgooood
Oooooooooood
OoooooQgooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Ooo0ooooooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4gooood
Ooooooooooodg
OoDoDooogogQgooood
Oooooooooood
Oooooogogogogooood
Oooooooooood
Oooooogoogooood
Oooooooooood
OoooooQgooood
Oooooooooood
OooooooQoooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooooooodg
OooooogogQgooood

Ooooooooooooooooodg
Oooooooooood

Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooogogogoooogod

O 0Oooo
O Oooo

O

O

O

O

O

O

OoooocoooooooQgooao
Oooooo4ogooooogoggogooao
O 0o oo
I [ [

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

Oooooogooooao
OooooodQgoooao

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O o0ooo
O 0Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao

Ooooobboo

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

I Y o [

O 0o oo

Ooooooooooog

(64)

oopooooooooooao
use O O 0O O O equipmentd
oopooooooooooao

uoao

O

O O oo

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

OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O 0o oo

O

O 0o oo

gogooano

O

O 0o oo

O

O 0o oo

O

O 0o oo

O

O Oooo

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0oo.o

O

O 0O oo

gogooano

O

O Oooo

O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooao
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O

0

|

O

Ooo0Oood

O 0o oo

I [ o [

O O 0o oo

O

O
O

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

I [ o [

JP 2012-526544 A 2012.11.1

O Oooo
O 0Oooo

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

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

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

O

g
gooboooooan

oogooooooobood

oooobooooobboo

10

20

30

40

50



(65) JP 2012-526544 A 2012.11.1

goooao
goooooogao
u

gooao

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoooood
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O Oo0Ooooo

g
.Jooooocobbooooooooooboao
bOooooobooboooooboboouobobDboo
g.goooboobooooooooobooooobooooao

O Ooo0oooao

OooooooQgogoao
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooo4oooooo4ooooooggoo
(]
O Ooooooogogoo
O Oooooooogogoao
O OooooooQgoo
O OO0 oooogogaog
O OooooooQgoo
O OO0 oooogogog
O OooooooQgoo
O Oooooogogog
O OooooooQgoo
O Ooooooogogoo
(] Oooooooogoao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

Iy e s ey e ey e e e s s [y
e e e e ey e s e e e e A e e s Y [

Iy ) e s e e e ey e s e Iy
e s [ s e e e ey ) e e A e I o Ay

Iy e s ey e e ey sy s Iy

OO0 oooogogooooogo|igog

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

OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOooooogd
OoOoo0ooogod
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oooooo
O« Oo0Ooo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OooO0oooaog

O
O
O

O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
oooobboOoOoooooooboboooooooooobDbboooooooboobDbDao

10

20

30

40

50



Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg
Oo0ooDoogogooooDoogogoooooogod

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

OoOo0oooDooogogooDoT®=TTT OoOoooogd

O
g
a
u
O
g
u
O
g
a
O
O
a
u
O
g
a
O
g
a

‘OO0 oo oOooooooogoodg

(66) JP 2012-526544 A 2012.11.1

ooocooboboooooooocooboobooood

O d
O
O
O
O

O

oo

i
g
U
O
g goao
t

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
Oo0oo0ooox=
O Ooo0oooo
O OooOooog o

a
u
O
g
a

O Oooo
O T T T O
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O

O

ooooao

O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
I Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O
O Ooooo

gobobopdoobooOod

latinum gPCR SyperMix-UDGO 0 OO0 OO0 0 O0ODO

g

O0O0pOOCDOOOOOABI Prism7300000000000000C

goobboooooboboooobboooodd
ocooooooooooooos
SEQ ID NO:3 DO OoOoOooooo”
O0° OSEQ ID NO:4OD OO DO OO

oad
oo

ooooOoo0” oooooOooooooooOoOoooooooooooooao

OSEQ IDNO:SOD O OOooooooobooobboogooboogoobanb

OoDOooo0Ooo0ooDOooO0oO0ooOO0ooDOoo0OOODOdamplicond OO ABI Pris
mbOOODODDOTagmanO D OO OO0ODDODOO0O0OOOOOOODODOOOOOO

ooooObOboo0oooooooobObbooooooooObbboboooooan
gooboooobbooobboooooboooobbogoao
ugooobooaad

ooocooObOO0OO0oo0ooooan
gooooogoobooooboooooboobooobboogoobobooogao
uoogobooooobobooooboboooooobooooboooooooogaao
ooooODbOoOO0oO0ooooocobObOoboDooooooobobooOoooao
gooobooogooboboooobooooboboooobbooogooboobooogao
ooobooooobobooooboboooooboobooooboooooooogan
ugogoboboooobodooobbooooboooobobooooobooooaogaao
ooooobooao
gogoobooooobooooboboooobooboooobbooooboogao
ugogobobooooboboboboooobbooooboooooboooooooagao
comparableD 0 00 O00O0O0DOODODOOOODODODODOOOOOOOODO
gd

goooooad
ooooOobOobooOoooooooobObboooooooooobobobobooooon
ooooObOboo0oooooooobObbooooooooObbboboooooan
oggoao

ugooobooaad
ooooObOOO0oo0ooooooobObbOooooooocoobobboboooooan
ogd

goooaoaad

ooooObbOO0oooooocoobobbooooooooobooo
gogooooooboooobobooooboboooobbooogooboboogao
ooobooooobobooooboboooooboobooooboooooooogan
ugugoboboouooboouoouobboouoooboooobobooouooboobooogdo
ooooObOboo0oooooooobObbooooooooObbboboooooan
gogoobooooobooooboboooobooboooobbooooboogao

|
|

Ooo0oogao

O

O 0Ooooo

oad

OJ
O

O O0Oogoo
O Ooooo

oad

O
O

O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

10

30

40

50



OO0 oooogogog

oo ooooogogoo

OO0 oooogogog

Ooooooogogoo

O o0oooogogoog
O

O
O

O
O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOoo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O o0gogo
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O 0Oo0ooo
O 0OooOooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O O oOgoo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O
O

[ |
O O

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

|
O

|
O

O
|

OoOoo0oOgoogano

O Ooo0oooao

(67) JP 2012-526544 A 2012.11.1

gooocooobooooooooobbbooooooooooboao

gboboboooobbooouooobooooobobooooboogdo

gboboboooobboooooboooobooboad
ooooOao
goboboooobboooobooooboboo

O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O O
O Od
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O

Ooo0DO0oo0O0OO0o0O0O0DODO0OD0D0OD0OD002-tailedd O0O0O0DODO
oooooDao

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

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

O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
O O o0gogog
O 0OooOgooo
O O ogoog
O 0OooOgoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo

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

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao

O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooo0ooo

Origene0 0 00 0O0D0O0O0DO0OO0O0OO0DOOOOOOODO

gogobooboooooooogogooooooooan

Iy s 1 s e ey e e e e s s [y

e s s 1 e e s ey e e e Y o Ay
Iy s 1y e e Iy o

s s 1 s e e e [ A I

O
O
a
u
O
g
a
O
g
a
O
O
g
u
O
g
a
O
g
a
u
O
g
u
O
g
a
O
O
0
U
O
0
O
O
O
O
U
O

i Iy O |
O O|oa
i Iy O |
o Iy O |
O O|oo
O O|oc

ey e e e e e ey e e s e [ B
O OO

O
O

oad

O

ud

O

O

ooboboooobbooogooboooobboooobod
ooao

gboboboooobobooooooboooooboooouoboogdo

Origene0 0 0D OOODODDOOODOODODODOOODODOGOUOOrigened O

10

20

30

40

50



(68)

JP 2012-526544 A 2012.11.1

Oooooooooooogodg

gender | age tissue appearance diagnosis tumorgrade normal lesion tumor

Male 67 Prostate / Prostate Normal Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 100 0 0

Male 68 Prostate / Prostate Normal Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 4+3=7/10 100 0 0

Male 53 Prostate / Prostate Normal Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+3=6/10 100 0 0

Male 65 Prostate / Prostate Normal Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+3=6/10 100 0 0

Male 48 Prostate / Prostate Normal Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+3=6/10 100 0 0

Male 68 Prostate / Prostate Normal Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+3=6/10 100 0 0

Male 76 Prostate / Prostate Normal Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 4+3=7/10 100 0 0

Male 60 Prostate / Prostate Lesion Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+3=6/10 0 100 0

AJCC G3: Poorly

Male 70 Prostate / Prostate Lesion Carcinoma of bladder differentiated 0 100 0

Male 74 Prostate / Prostate Lesion Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+3=6/10 0 100 0

Male 66 Prostate / Prostate Lesion Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 4+3=7/10 0 100 0

Male 72 Prostate / Prostate Lesion Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 0 0 100

Male 63 Prostate / Prostate Lesion Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 25 75 0

Male 55 Prostate / Prostate Lesion Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 0 100 0

Male 70 Prostate / Prostate Lesion Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 0 100 0

Male 68 Prostate / Prostate Lesion Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+3=6/10 0 100 0

Male 66 Prostate / Prostate Lesion Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 2+2=4/10 0 100 0

Male 76 Prostate / Prostate Lesion Adenocarcinoma of prostate Not Reported 0 100 0

Male 71 Prostate / Prostate Lesion Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 0 100 0

Male 56 Prostate / Prostate Lesion Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 0 100 0

Male 61 Prostate / Prostate Lesion Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 4+3=7/10 0 100 0

Male 63 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 25 15 60

Male 70 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+3=6/10 25 5 70

Male 68 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+3=6/10 30 0 65

Male 61 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+3=6/10 10 0 70

Male 59 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 4+5=9/10 10 0 80

Male 61 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 5 0 85

Male 63 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 5 0 80

Male 53 Prostate / Prostate Lesion Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 4+3=7/10 0 100 0

Male 66 Prostate / Prostate Lesion Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+5=8/10 0 100 0

Male 61 Prostate / Prostate Lesion Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 4+3=7/10 0 100 0

Male 65 Prostate / Prostate Lesion Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 4+4=8/10 0 100 0

Male 64 Prostate / Prostate Lesion Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 0 100 0

Male 48 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 4+5=9/10 5 0 75

Male 65 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 4+4=8/10 0 0 90

Male 61 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 4+4=8/10 10 0 80

Male 51 Prostate / Prostate Lesion Carcinoma of bladder, urothelial AJCC G4: Undifferentiated 0 100 0

Male 76 Prostate / Prostate Lesion Hyperplasia of prostate, atypical NULL 0 100 0

Male 62 Prostate / Prostate Lesion Hyperplasia of prostate NULL 0 100 0

Male 72 Prostate / Prostate Lesion Hyperplasia of prostate NULL 0 100 0

Male 71 Prostate / Prostate Lesion Hyperplasia of prostate NULL 0 100 0

Male 76 Prostate / Prostate Lesion Glandular hyperplasia of prostate NULL 0 100 0

Male 71 Prostate / Prostate Lesion Hyperplasia of prostate NULL 0 100 0

Male 76 Prostate / Prostate Lesion Hyperplasia of prostate NULL 45 55 0

Male 76 Prostate / Prostate Lesion Hyperplasia of prostate NULL 0 100 0

Male 56 Prostate / Prostate Lesion Hyperplasia of prostate NULL 0 100 0

Male 85 Prostate / Prostate Lesion Adenoma of prostate NULL 0 100 0

Male 72 Prostate / Prostate Lesion Hyperplasia of prostate NULL 0 100 0
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sample diagnosis from

gender | age tissue appearance pathology verification tumor grade normal lesion tumor

Male 53 Prostate / Prostate Normal ‘Within normal limits Not Applicable 100 0 0

Male 48 Prostate / Prostate Normal Within normal limits Not Applicable 100 0 0

Male 68 Prostate / Prostate Normal ‘Within normal limits Not Applicable 100 0 0

Male 76 Prostate / Prostate Normal Within normal limits Not Applicable 100 0 0

Male 53 Prostate / Prostate Normal ‘Within normal limits Not Applicable 100 0 0

Male 68 Prostate / Prostate Normal ‘Within normal limits Not Applicable 100 0 0

Male 74 Prostate / Prostate Normal ‘Within normal limits Not Applicable 100 0 0

Male 72 Prostate / Prostate Normal Within normal limits Not Applicable 100 0 0

Male 62 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+3=6/10 50 0 50

Male 54 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+3=6/10 20 0 60

Male 56 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 0 25 75

Male 56 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+3=6/10 10 0 90

Male 55 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 45 0 40

Male 63 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 20 0 80

Male 53 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+3=6/10 40 0 60

Male 64 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 0 0 90

Male 68 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 0 0 95

Male 63 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+3=6/10 60 0 40

Male 66 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 0 5 60

Male 70 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 25 0 65

Male 65 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 0 30 70

Male 64 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+3=6/10 0 0 90

Male 54 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 4+3=7/10 30 0 40

Male 64 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 0 0 80

Male 62 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 4+3=7/10 0 0 95

Male 62 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 4+3=7/10 0 0 90

Male 61 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 0 0 90

Male 62 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+5=8/10 0 0 80

Male 53 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 0 0 90

Male 58 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 4+3=7/10 0 0 90

Male 57 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 4+5=9/10 0 60 40

Male 65 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+3=6/10 0 55 45

Male 53 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+3=6/10 0 0 95

Male 61 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 0 0 90

Male 73 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 0 0 90

Male 52 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 4+4=8/10 0 0 85

Male 64 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 4+3=7/10 0 0 90

Male 54 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 5+4=9/10 0 0 90

Male 61 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+2=5/10 20 0 80

Male 61 Prostate / Prostate Lesion Hyperplasia of prostate Gleason Score: 4+3=7/10 0 100 0

Male 54 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 4+3=7/10 0 0 80

Prostate / Lymph Adenocarcinoma of prostate,

Male 62 node Tumor metastatic Not Reported 0 0 95

Male 64 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 4+3=7/10 0 0 90

Male 87 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 5+4=9/10 0 0 80

Male 76 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 3+4=7/10 0 0 90

Male 71 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 2+3=5/10 0 0 80

Male 77 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 4+4=8/10 10 0 90

Male 83 Prostate / Prostate Tumor Adenocarcinoma of prostate Gleason Score: 5+4=9/10 40 0 60
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FIGURE 4

Yruz Posltive Fraction
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