JP 6055311 B2 2016.12.27

(19) BFEHFEF(P) i F A& #®HE2) (1) sgerEs
ErEE60553115
(PE055311)
(45) ¥%1TH FmR28%12A27H (2016.12.27) (24) B8R E FRR28FE12A9A (2016.12.9)
(51) Int.Cl. Fl
C12N 15/09 {2006.01) Cl2N 15/00 ZNAA
AO1H 5/00 (2008, 01) AO1H  5/00 A
AO1H 5/10 {2006.01) AO1H  5/10
AO1H 1/00 {2006.01) AO1H  1/00 A
cC12Q 1/88 {2006.01) Cl12Q 1/68 A
ERIEOH 29 (£ 50 H) BREEIZHRY
@) HEES 15RE2012-549063 (P2012-549063) (|(73) 1537 18E 507334381
(86) (22) HEER FR23E1IA138 (2011.1.13) /=2 Fv»uF34F - AF4 b - 22V
65 ARES 15522013-516990 (P2013-5169904) 7T
43 a%AE FERR255E5 A 168 (2013.5. 16) FAYVHERE/ — 24T T 6
(86) EREHEEES  PCT/US2011/021088 95-8210, a—Y—, AL &%
87 EFELHES W02011/088180 YIRA - FSAY 920, AW 4=}
87 EEAMHAE FR23ETA2LE (2011.7.21) 400
EBMRAE SER2SEI2H 19 (2013.12.19) (|74 fLEB A 100099623
@I EEEIRES 61/295,671 #ELT Bl H—
(32) g5 FR2241 150 (2010.1.15) (74) {RE A 100096769
(33) MSCIEEIRE  RE(US) #E+ HE =—
(79 A 100107319
MESE £E+ BB HE
(79 RIA 100114591
#ELT @R B/

BARRIZA

(54) [FEBADEM] ANAFD/ A aF U ERERNECT 2 bOBBMELUEE

(570
O

O

Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 oo oogoggQgooooggogaog
Oo0ooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogogogoooo
Oo0ooooooooooooogoooao
O OOoooooogogogoooao
Oooooooooooao
Ooooooooogooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogogogogoooaog
Oooooooogoooaoo
OO0 OooDoogooooao

Oo0oooooooooooooooogdg
O
O
O
O
O

ugbodaao

O Ooooo
O O0OoOgooao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOgoao

Oooooodgogooao

O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo

Oooooogoooogono
O oo nO

Oo0oooodgogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogooao

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

OJ

gboobooooooobgnon
gboooboooooooboan
ooooocoooooooao
gboboooooooobognon
gboobooooooobonn

goboooooobobobooo
obooooooboboooao

obooooobooboboobooo

10

20



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 Oo0ooo4o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
OooOooooo0ooDoooooooDooogogogoooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

Oo0oooogodQgoooao

Iy [y

Oooooo4o0ooooo4ogoooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogQgoao
OoooooooooooooooooogoQgoao

Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Oo0Dooodgogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooooogooao

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

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood

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 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo

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 Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo

O Oooooog
OOooooog
OOoo0ooood
O O0oooodg
OOoo0oooog
OOoooood
OOooOooOoooo
OOooooog
OOooooog
OoOoo0oooood
O Ooo0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OO0 oOoooodg
OOooooog

O
O

O

]

O

JP 6055311 B2 2016.12.27

oooooooooooo
oooooooobooog
oooooooobooog
ooooooooobooog
O

OoOoo0oood
O 0Oo0ooOoao
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OooooooooooooooDoooo0ooooogogoooodg
e s e e s e e R e s [ |
Oo0ooOooooooooooo0o oo oooUo0DooDooo4goooodg
OoooooooooooooDoooo0DooDoooogoooodg
Oooooooooooooooooooooooogogooood
e s e e e e e e s e A |
Oo0ooooooooooo0 oo oooo0DooDooo4ogoooodg
OoooooooooooooDoooo0ooDoooogooooodg
e s e e e e e A s e s Y O

OoooooooDoooo0oooDoDooogooooogg

Oooooooo0ooooooooooogogQgog

Oooocoooooogoo

OoOoo0oood

OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg

O oOooo

O 0Oooo

[ I

O o0Oooo

O0Oo0ood

O 0Oooo

OOoo0oogod
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooaog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OoooooooooooooDooooooooogdg

O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood

O 0Ooo0ooao

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

O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog

O oOooo

O oOooo

O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

€))

O 0Ooo

o

O oOooo
O o0Ooo

O o0Oooo

[
O

O
O

[
|

O

JP 6055311 B2 2016.12.27

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

(]

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

Oooooooo0 o0 oo ooo0 oo oooo0o oo oooo0o oo oDooo0o oo oooogoooooo
OO0o0oooo4odU0oooooddUoooooUDUoooDooDoo DU oDoDooUoUUoUoDoDoogooooaog

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

O
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O O 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
O

O
OJ

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

4)

O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O

|

JP 6055311 B2 2016.12.27

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

10

20

30

40

50



)

gon

JP 6055311 B2 2016.12.27

gobooooogooaooao

o o
O 0OooOooo|o

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

I I o I
I I I
O OO o
[ I o I
I I o I
I I o I
O oo o
O 0o o|o.
O 0o oo;
O O oo
O 0o oo
O 0o oo.

s e

e ey [y ey

) [y v A

e s e e e ) e ) ey s e I o

e ey ey [ ey I A
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o o0 oD oDooo0o oo oooo0oooDo oo oo ooo;ogoo-g
s s e e e e s e e s [ |

Ooooooooooooo0o oo oDooo0 oo ooooooooDoooooooDooogQgoao
Oooooocoo0ooooo0o o0 oo ooo0 o0 oD oDooo0o oo oooo0oooDoooogoao
s s e e e e e e e e s [ [

OoooooooDoooo0oooDoDooogooooogg

I I |
On;| o o
O o o
I o |
I I Ry |
O o o
I o R |
I Iy |
o5 o o
I o R
I I |
On;m o o
O o o
[ I o R |
OO |io o
oo |ia .o
O|o|io o
[ I R |
O o .o
O|o|io o
[ I
[ I |

OooDooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OoooDooogogooooogod
OooDooooooooogodg
Oooooooooooogod
OO0 oDoDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
OOo0oooooooooood
Oooooogogooooogod
OooDooooooooogodg

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

OoooooooooooooDooooooooogdg

O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood

O 0Ooo0ooao

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

O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog

O oOooo

O oOooo

O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

OoooooOoogoao
Oo0o0ooogQgogao
Oo0ooogooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogoQgogao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOoogoao
Oo0oooggogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoo
Oo0o0ooog-gogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOooOoao
OoOoooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOgogoao

O o0Oooo

[
O

O
O

[
|

oo |ia .o
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O Oooo
O 0Oooo

O oOooo
O 0Oooo

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

10

20

30

40

50



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

OO0 oDoooo4Qo0ooooggoooo

]
O
]
O

O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O o0ooOooO
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O Ooooo

Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoo4gQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
OoooDoogooooog
Ooooooogooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOo0ooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogogoooaog
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogoooaog
Ooooooogogooooog
Oooooooooooaog

OoDoooooo0ooooogoogogoooo

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

Oo0oooooooooooogogoooaoo

OO0 Do ooo4U0o0ooDooggoooao

OoDoooooo0ooooogoggogoooo

Oo0oooooo0oooooQgogooooo

Ooooooooooooooogoooao

OO0 oDoooo4o0ooooggoooo

Oo0oooooo0ooooogogogoooo

Ooooooooooooogoooo

OO0 Do ooo4Qo0ooDooggoooao

OO0 ooooo4o0ooooogoggogoooo

Oooooooo0oooooogogoooo

(6

oogd

Ooooooooooooooogoooabo

OO0 ooooo4o0ooooogoggogoooo

OO0 oooooo0oooooQogoooo

Oooooooooooooogogoooaoo

OO0 ODoooo4Qo0gooDooggoooao

Oooooooo0ooooogogogogoooo

Oooooooo0oooooogooooo

OoooOoooDDoooDoooogogoogo

OO0 oDoooo4o0ooooogoggogoooo

JP 6055311 B2 2016.12.27

O Oooo
O 0Oooo

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

Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
Oooooooogooao
OooooooooQgooao
OooooooooOgoooao
Oo0ooooogogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogooao

Oooooooo0oooooogogoooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 oDoooo4Qo0ooDooggoooao
oo oooooo0ooooogoogogoooo
Oo0oooooooooooogogoooaoo
OO0 Do ooo4UQogooDooggoooao
OoDoooooo0ooooogoggogoooo
Oo0oooooo0oooooQgogooooo
Ooooooooooooooogoooao
OO0 oDoooo4o0ooooggoooo
OoDoooooo0ooooogogogoooo
Ooooooooooooogoooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Oooooo4gogooooogoggogaog
Oooooooooooogogoao
OooooocoooooooQgogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Ooooooo0ooooogogoao
OoooooooooooQgoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4gogooooogoggogoaog
Ooooocoo0ooooogQgogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0oDooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogogoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
Ooooocoo0ooooogQgogoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0oDooo4gooooogoggogaog
Ooooocooooooogoao
OooooooooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogaog
Oooooo4ogooooogogogoaog
OoooooooooooQgoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4gogooooogogogaog
Ooooooo0ooooogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0oooo4dooooogogogog
Ooooooo0ooooogogoao
OoooooooooooQgoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4gogooooogoggogoaog
Oooooooooooogogoao
OooooocoooooooQgogoao

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

OoDooocoooooogogdg

OoDoDoooooooogogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooogodg
OoDoDoooooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooooQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oooooooooooggdg
Ooooooooooogoggdg
Oo0ooooooooogdg
OoDoDoooooooogogdg
Ooooooooooogoggdg
Oo0oooooooooQgdg
OoOooooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogogQgdg
Oo0oooooooooQgdg
OoDoDooogoooooggdg
Ooooooooooogoggdg
Oo0ooooooooooQgdg
OoDoDooooooooogdg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooogogoQgdg
Ooo0oooooooooQgdg
Oo0oDooooooooggdg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooogodg
Oo0DoDooogoooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooooQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooogdg

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

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

O

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

P

O O
O O
O O

O
[
O

JP 6055311 B2 2016.12.27

oboooobooboobao

10

20

30

40

50



e sy I o B

O oOooo

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Ooooooo0oooooQgooao

Oooooooo0oooooo0o o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooo0oooDooooooooogooao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OO0 oDoooo4Qo0ooDoogoggoooao

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

DDlDDDDDDDDDD

O 0Oo0oo0oogoao
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooood
OO0Oo0ood

OO

OoDoooooo0ooooogoogogoooo

O
O
OJ
O
O
O

Ooo0oooooooooooogogoooaoo

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

OO0 Do ooogo4Qo0oooDooggoooao

OO0 ooooo4o0ooooogoggogoooo

Oo0Oo0oodg

Oo0oooooo0ooooogogooooo

Oo0Oo0ood

Ooooooooooooooogoooaoo

O0Oo0oo0ood

OO0 oDoooo4o0oooooogoggoooo

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

OO0 oDooooo0ooooogoggogoooo

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

Oooooooooooooogooooo

OO0 Do ooo4QogooDoooggoooao

OoDoooooo0ooooogogogoooo

Oooooooo0oooooogogooooo

Ooooooooooooooogoooabo

OO0 ooooo4o0oooooogoggoooo

O
O
O
[
O
O

Oo0oooooo0ooooogoQgogoooo

Oooooooooooooogogoooaoo

OO0 oDoooo4QogooDoooggoooao

O

oo oooooo0ooooogoogooooo

Oooooooo0oooooogogooooo

JP 6055311 B2 2016.12.27

O Oooo
O 0Oooo

OO0 Do oogog4ggooDooggoooao
OO0 ooooo4o0ooooogoggoooo
Oo0oooooo0oooooogogooooo
Oooooooooooooogoooaoo
OO0 oDoooo4Qo0ooooggoooo
OoDoooooo0ooooogoogogoooo
Ooo0oooooooooooogogoooaoo
OO0 Do ooogog4QoooDooggoooao
OO0 ooooo4o0ooooogoggogoooo
Oo0oooooo0ooooogogooooo
Oo0ooooooooooogoooab-o
OooDooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao

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

oooooboooooao

oooooboooooooooao
oooobOocoooooooao

10

20

30

40



Oo0Oooooaog

O Oooo

Oooooooo0oooooo0 oo oDooUooUoDoDoDoooooDooogogoaog

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

O O

O O ogoo

Ooooogg-g

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 Ooogogo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O 0o oo

O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O

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

DDDDDDDDDEIDI:IDI:ll:lljDDDDDDDDDDDDDDDDDD|DDDDDDDDDDDDDDDD
O
OO oo

O Oooo

OooooogogaoQg

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

I B [ |
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood

O 0o oo

O 0o oo

O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo

€))

gono

O

JP 6055311 B2 2016.12.27

ugboobooooogan

ooooood
ooooood

ooooooao
g
ooooood

O
O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooooooao
gooboooooao
ooooooooao
ooooano

O
O
O
O

O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e ey s e e ey e e sy R [

O Oooo

Ooo0ooooogd

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

DI:IDI:II:IDI:IDI:IEII:II:IDDDDI:II:II:IEIDDDI:II:IDEIDI:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDD|DD

OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O

O
O
O

O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod
OooOoo0oooogod

O O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao

O
O
O
O
O

O

O

O

OJ

O
I:I|I:II:I

O
O
O

O
O

O
O

O
O

O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O OoOgooo

O O
O O

00
o0

00
OO

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

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

(10)

O

JP 6055311 B2 2016.12.27

10

20

30

40

50



O Ooooo

O Oooo

e e e e [ [ Iy

e ) [ R I

OO0 o0ooodUooooodUoooDooUoUoooooogg
OOooooo4oooooo4ooooDooo4ooooooggg
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
Ooooooo0oooooooooooooooooQgdg

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

OO0 O0Dooo0o40ooooooUogooooogdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
Ooooocoooooooogoooood

O
O
O
O
O

O 0Oooo O

O

O
O
O
OJ
O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O

od
od
ood

oo

00

oo

oo

00

od

O O
0O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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 O0ooo

1)

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O

O Oooo

JP 6055311 B2 2016.12.27

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O ogo

O Oooo

O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e s e e e e e [ s e I B |

OoooooooooogogoQgg

Ooooocooooooooooooogooao
OO0 0o oodooooodooooogogogogoao
OOo0ooooo0ooooo4ogooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
Oo0oooocooooooooooooogooao

OOo0oooooggogao
OoooooogogQgoao

OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0O0oo0oooogod
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
O 0Oooo

O O0ooo

OooocooooOooooooooooooooooooonod
I e A A A |

Oo0ooooooo oo ooo oo oDooooooooao
Oo0oooooo0 oo ooo oD ooDooooooooao

OooooooooooooQgaog

O 0o oo

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

O
O
O
O
O
O
O
O

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

Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OooooogQgogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0ooooogoo
Oooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogQgogaog
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooggogao

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
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

(12)

O

]

O

JP 6055311 B2 2016.12.27

O
O
O
OJ
O
O

O
O

o Y e e Y o O s |
o Y Y o Y s |
e T e e Y o O s A |
o Y e e Y o Y s |
o Y e e Y o Y s O |
DDlDDDDDD

O
O

O
O

O Oo0oooogd
OO0 ooooogdg
Ooooooogodg

go

O
(]

O
O

10

20

30

40

50



I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:I|I:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

ey [y e ey [ Iy

) e e A A A

OooOooooo0ooDoooooooDooogogogoooaog

OoooooQgooao

OOooooo4oooooo4o0ooDooo4gogoooooggg

OooooooQgdg

Ooooooo0ooooogoQgoooao

Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OOooooogogogao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
OoooooogogoQgoo
OoOoo0ooooQgoao
OOoooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0ooooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao

Oooooooooooooo0ooooooooooogaog

OoDoooo4odooooo4gogoooooggdg

Ooooooodgooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooo0oooooooooooogdg

OoOoooooo0oooooooooooQgog

Oo0Do0oooodooooo4dggoooooogg

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

Oooooo4o0ooooooooooogogg

Ooooooo0ooooooooooogoQgg

OoooooooooooooooooQgodg

Oooooo4odooooo4gogoooooggg

Ooooooo0oooooooooooQgdg

Oooooooooooooooooogodg

OO0 oooogodgogooao
Oooooogoooao
OooooooQooooao
OOoooooOooOoooOoao
OooooogodgQgoooao

OoOooooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog

OO0 oooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
Oooooooogodg
OoOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg

O 0O oo

Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao

(13)

O
O
[
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O Oooo

JP 6055311 B2 2016.12.27

obooooooboboooao
ooooooooooooooao
oooooOoooooooooao
goboooooobobooboood
uoboooobooooobooao”
ooooooooooooooao
gboooooboobobobood
obooooooboboooao
ugbooouobouobaoboaooad
oooooOoooooooooao
obooooobooboboobooo
ooooooooooooooao
gboooooobobobooo
oobooo" ooboor oooao
ooooooooooooooao
gobooogoogoooboooon
uboooobooboaoboaoaodd
ooooooooooooooao
obooooobooboboobooo
uboooobooboboobooao
ooooooooooooooao
obooooobooboboobooo
ugboooogbogogboaobooodd
ooooooooooooooao
goboooooboobobooboood
uboooobooboboobooao
ooooooooooooooao
goboooooobobobooo
obooooooboboooao
uboooobooboaoboaoaodd
ugboood

ooooon
gobooooooooboo
oboooad
ooooooooboooo
oooooooooooo
obooooboobobao
ubooooboboabad
oooooooooooo

10

20

30

40

50



Ooooocoo0ooooogoao

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oooooooooooogoggoooao
OoooooooooogoQgdg

OoooooOooOooao
OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

OOo0oooooo4ooooDooUoo oo oooogooDooogogooao

O OO

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
Oooooooooooooo0ooooooooooogaog
OOo0ooooo4oooooo4DoDoDooo4gogoooooggg
OOoooooooooooo0ooDoooo0oooooogogoQgg
Oooooooooooooo0ooDooooooooooQgg
OO0 o0oooo4ddoooouUooddooDooUooUoooooogogg
OoOOooooooooooo4o0ooDooo4o0ooooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogQgog
OoooooooooooooDoooooooooooQgadg
OOoDooooo0oooooo4o0ooDooo4gogoooooggg
OoOoooooo0ooooo4o0ooDooooooooogogQgog

OooooooooooooooooogoQgoao

O O

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

O

Ooooooo0ooooo4o0ooDooogoggooao

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogQgg
Ooooooooooooooooooooooooogaodg
Oooooogogoao I:llI:J OO0 ooooogooooooggg
Ooooooo0ooooooooDooogQgoo
OoooooooooooooooooogoQgoao

(14)

Oo0oooo4UooooouUoo4ddooDooo4ggoooooggg
OOooooooooooo4o0ooDooo4ooooooggg
OoOoooooo0oooooo0 oo ooo o ooooooQgg
OO0 o0ooogogddoooouUoodUooDooUoUoooooogg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo oo ooooggog
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
Oooooooooooooo0ooooooooooogaog
OOoDoooo40oooooo4ddooDooog4gogoooooggg

Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
OoooooOoogano

|

JP 6055311 B2 2016.12.27

O

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

goo

OoooooQgoooao
Oooooogooooao
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
Oooo0ooodgogooao

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

10

20

30

40

50



e ey e e ey R s e s [ A B

Oooooooooood

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Oooooogooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oooooooooQgodg
OO0 oDoogogooooogogg

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

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

OoOoo0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0O0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0O0o0oooQodg
OooO0Oo0oood
OoO0oo0ooogoogdg
Oo0o0ooooQgodg
Ooo0Oo0oooOod
OOo0o0ooogd

OO0 oDooo4ogooooogogog

OoooooooooogQgoQg

OooooooooooogoQgaoQo

OO0 o0ooDoogogooooggdg

OooooooooooggaoQg

Oooooogogoao

O

O
OoooooooooogooQgdg

Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogooQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDoogogoooooggdg

OooooooooooogQgaoQg

Oooooooooooogao

OoooDoogogooooggog

OoooooooooogQgaoQg

OooooooooooogoQgaoQg

OO0ooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooogoadg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OooooooOgodg
OOooooogg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
O0o0Doooogg
Oooooogg
Oooooooogg
Ooooooogodg
OOooooogg
Ooooooogg
OoOoooooQgodg
Oo0Dooooogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

OO0 o0ooDoogogooooggodg

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

OoooDooooooogQgaoQg

oo ooooogogooao
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg

| OooooooooooQgdg
OoDoDoogogogoooogoggdg
OoooooooooogogoQgdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDoo4ogooooogoogdg
Ooooooooooogogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooooooogoggdg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgodg
OO0 oDoogogooooogoogdg
Ooooooooooogogogg
OoooooooooogooQgdg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogoQgg
OooooooooooQgdg

OoooooooooogQgaoQg

(15)

O
O
O

Oo0ooooooooooodgao

OoooDoogogooooggaoQg

OoooooooooogQgaoQg

OooooooooooogoQgaQg

OO0 ooDoogogooooggaog

OooooooooooogQgoQg

OoooooooooooogoQgaQg

O

Ooooooooooogoodg

OoooDooogoooooggaoQg

JP 6055311 B2 2016.12.27

oono

O

OooooooooooogQgaoQg

O

OooooooooooogoQdgaog

O

OO0 ooDoogogooooggog

aood

O

OooooooooooogQgoQg

O

OooooooooooogoQgaoQo

0

OO0 o0ooDooogoooooggdg

goad

O

OooooooooooggaoQg

O

OooooooooooogQgaoQg

O

Oooooooooooogao

goad

O

OoooDoogogooooggog

O

OoooooooooogQgaoQg

O

OooooooooooogoQgaoQg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OooooooooooQgdg
OO0 oDoo4ogooooogoogdg
Ooooooooooogoggdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooOgodg

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo

Oooooooo0oooooo00 oo oo oo oDooo0D oo oDoooooooo

I ) A

OoOo0oo0oooo4o0ooooo40oooDooo Do oDooDoUoUoooDoDoogogooooaog

OoOo0ooOoooo4o0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDoo4o0ooooo

Oooooooo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooooooDooooooooo

OoDoDoDooogooooogogooao

OoDoooo4gogooooogogogooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oooo4dgooooogodgogooao

Oooooogogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

Oooooooooooogooao

Ooooocooooooogooao

OO0 oODoDoo4gooooodgogooao

O Ooooooaog

Oooooooooooogooao

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

Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao

OoOoo0oooogd

Ooooooo0ooooogooao

Oo0ooooooooooogooao

Oo0ooDooooooooogogooao

Oooooooooooogooao

Ooooocooooooogooao

OOoooooggdg

OO0 oDooo4gogooooogogoao

Oo0oooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgdg
Ooo0ooooooooooooogodg

OOo0ooooogQgogoao

Oooooooooooogooao

Oooooooooooogooao

(16)

Oo0ooooooooooogooao

O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO o0goOooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oO0gooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oogooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O Oooo

Oooooooooooogooao

Oo0ooooooooooogoQgdg
OoooooooooooogogoQgdg

Oooooooooooogooao

Oooooooooooogooao

Oooooogooooaog

O
Oo0ooooooooooogogg

OooooooQgdg

Oo0oDooo4gogooooogogoao

O
O
OJ
O

Oooooooooooogooao

O0Ooo0oo0ooao

Oooooooooooogooao

OO0 o0DoDoogogogogoooogogdg
Oo0ooooooooooggg
Oo0ooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg
Oo0ooDooooooooggdg
Oo0oooooooooooogogg

OoOoo0oood

Ooooooooooogooogoo

OooDooooooooogooao

JP 6055311 B2 2016.12.27

OOoooooao

OO0 o0ooDoogog4gogooooogogdg
Oo0oooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
O 0Oo0oo0ooao Dll:l O Ooo0oo0oo0ooao
Oo0ooDoooogoooooggg
Oo0ooooooooooogoQgg
Oooooooooooooogogogdg

Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
OoDooDoo4ogooooogogogoao
Oooooooooooogooao
Ooooocooooooogooao
OO0 oDooo4ogooooodgogoao
Oooooooooooogooao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0ooooooooooogooao
Oo0ooDooooooooogogooao
OooDooooooooogooao
Ooooocooooooogooao

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Oo0ooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooggdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0oooooooooggg

Oo0Doooo4ogooooogoggooao

OO0 ooooogo4ooooooggogogoao
Oooooooo0oooooogogogooao
Ooooooooooooooogoooao
OO0 oDoDoogog4dogooooogogogoao
Oooooooo0ooooogogooao
Ooo0oooooo0oooooogooo
Ooo0ooooooooooooogooao
Oo0ooooo4ooooooggogooao
Oooooooo0ooooogogogoooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 oo oogog4Qooooooggogoao
Oo0oooooo0ooooogogogooao
Oooooooooooooogooo
Ooo0ooooooooooooogogoOooao
Oo0ooooo4o0oooooggogogoao
Oo0oooooo0ooooogoQgooo
Ooooooooooooooogoooao
OO0 oooogog4Qogooooogogogogoao
Oo0ooooooooooogogogooao
Ooooooooooooogoogogooo
OO0 oDoDoogog4doooDooogogoogoao
Oo0oooooo0oooooogogooao
Oo0ooooooooooogogogoooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooogo4ooooooggogooao
Oo0oooooo0ooooogogogoooao
Ooooooooooooooogoooao
OO0 o0DoDoogog4ogooDooogogogoao
Oooooooo0ooooogogooao

Oo0ooooooooooogogQgooao

Oo0oooooooooogooao

OO0 oDooo4gooDooogoggogogoao

Oooooooooooogogooao

Oooooooooooogooao

Oo0oooooooooogoOooao

OoDoooo4oooooogoggooao

OooooooooooogoQgooao

O

Oooooooooooogoogogoao

Oo0DoDooo4gogooDooogogogooao

Oooooooooooogogooao

Oooooooooooogooao

an

Oo0ooooooooooogooao

Oo0oooooooooogoggooao

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

Oo0oooooooooogogooao

Ooooooooooooogogoadg
OO0 oDooogogooooogogdg
Oooooooooooogogog
Ooooooooooooogogo-g
OO0 o0Dooogogooooogogdg
Oooooooooooogogodg
OooDooooooooogogdg
Ooooooooooooogoogadg
OOoooooogoooooggdg
Oooooooooooogogog
Oooooooooooogoga-g
OO0 oDooogogooooogogdg
Oooooooooooogogog
Ooooooooooooogogdg
Ooooooooooooogoogoad
Oooooooooooogogog
OooDooooooooogogo-g
Ooooooooooooogogdg

JP 6055311 B2 2016.12.27

Oo0oooooooooogooao
Oo0oooooooooogooao
Oo0ooooooooooogoggooao
Oooooooooooogoggooao
Oo0ooooooooooogooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

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

OO0 oooogogog
OO0 oooogogoo
OooooooQgogo
O oD oooogogog
oo oooogogog
oo ooooQgogoo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoo
oo oooooQgogoo
OooooooogooOgoo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
Oooooooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
OoooooooQgogoo
O oD oooogogog
O o0 oooogogo
oo oooogogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgogo
O oD oooogogog
oo oooogogog
oo ooooQgogoo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
Oooooooogogoo

O oOoooo

OOoDoDooo40o0oooogogooooogogdg
OoooooooooooooooogogQgg
OooooooooooooooooQgdg
OO0 o0DoooUogooDooogogooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooood
OoDooooo0ooooooggogoooodg
OooDoooooooooooooodg
Ooooocoooooooooooodg
Oo0DoDoooUgogoooogoggogoooodg
Oooooooooooo4ogoooodg
Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooood
OooDoooooooooggogooood
Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooood
OoDoDooo4oooooogoggooood
Ooooooooooooogoooodg
Ooooooooooooooooodg
OO0 OoDoooU0oooDoogoggogooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooooooooooooooodg
Ooooocoooooooogoooood

OO0 ooooogoooooogogg
OO0 ooDoooooooogogg
oo ooooooooooQgog
OO0 o0DoDooogoggooooogg

goooor
ooooon
ooooon
ooooon
ooooon
ooooon

(18) JP 6055311 B2 2016.12.27

OO0 ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 o0DoDoogogUooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooogoooOoao
OO0 ooDoooooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
Oooooooooooooogoooao

OO0 oooooooooogogg
OO0 ooooooooooQgg
Ooooooooooooogg
OO0 ooooogoogooooogogg
OO0 oDoDoooooooogoQgog
Oo0ooooooooooQgg
OO0 o0DoDooogogogoooogg
OO0 oooooooooogogg
OoooooooooooQgdg
Oo0oooooooooogodg
Ooooooooooogogg
OoooooooooooQgg
OoooocooooooQgodg
OoDoDoooogoooogogdg
OoooooooooogooQgg
OooooooooooQgdg
OO0 oooogoooooogdg
Ooooooooooogogg
OoooooooooogooQgdg
OooooooooooQgodg
Ooooooooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooooooooooQgdg
OO0 oDooogo4gogoooogoogdg
Ooooooooooogogogg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
OooDoooogoooogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg

ooooobooooooooooooooooooboboooooDoon
goobOoooooooooooooooboooooooooao
goobooooobooocooooboooooboooooobooooao
ooooboooooooooooboooooboooooooboooao
ooooboboooooooooooboocoooboooooobooooan
goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao

10

20

30

40



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OoDoooogoggooood

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

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

OOo0ooDooooUoooooogoggogoooogogaog
OooooooooooooooooogoQgaog
OooooooooooooooooogogaoQo
OO0 oDooggUogooDooogUogoooogogog
OooooooooooooooooogogaoQg
OooooooooooooooooogoQgo
Ooo0oooooooooooooooooogoQgao
OOo0ooDooooooDooogogoooogogaoQg
OooooooooooooooooogogaoQg
Ooooooooooooooooooogogao
OO0 oDoDoogogUoooDoogogogoooogogaog
OooooooooooooooooogogaoQg
OooooooooooooooooogogaoQo
Ooo0oooooooooooooooooogoOgoao
OOo0ooooooooooogooooogogaog
OooooooooooooooooogoQgaoQg
Ooooooooooooooooooogogoao
OO0 ooDoogogUoooooogogogogoooogogaog
OooooooooooooooooogogaoQg
OooooooooooooooooogogaoQo
OO0 oDooggUgoDoDoo4ggogogoooogogog
OooooooooooooogoooogogaoQg
OooooooooooooooooogoQgaoQg
Ooo0oooooooooooooooooogoQgao

OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogogao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo

Ooooooooooodg

Oooooooooood

OO0 oDoogoggooood

Ooooooogooood

Oooooooooood

OoooooOoooood

OoDooogogogooood

Ooooooooooodg

Ooooocooooood

OO0 oooggogoooogod

Ooooooogooood

Oooooooooood

OOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooo0oooogoogogoao
OOo0oooodgogoao
Oooooogogoao
Oooooogogooao
OO0 o0o0ooodogogao
Oo0ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OOoo0oooogoogooOoao
OOo0oooogogoao
Oo0oooogogoao
Ooo0oooogoogooao
OO0 o0o0ooodgogogao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OOoo0ooogoogooao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Ooo0ooogogogooao

OoOoooooo0oooood

OoDoooogoggogooood

Ooooooooooodg

Oooooooooood

OO0 oDoogoggooood

Ooooooogoooood

Oooooooooood

|

Oooooooooooogoo

OoooooQogooood

JP 6055311 B2 2016.12.27

oono

O

Ooooooooooodg

O

Oooooooooood

O

OO0 oooooo0ooooooogogogoooodg

OoDooogoggooood

aood

O

Oooooooo0oooDooooooooogdg

Ooooooooooodg

O

OoooooooooDooooooooofdg

Oooooooooood

0

OO0 Do oooggUooDoDoooUgoooodg

OO0 oDoogog4gogooood

goad

O

Ooooooooooooooogooooodg

Ooooooogooood

O

Oo0ooooooooDooo oo oooodg

Oooooooooood

O

Oooooooooooooooooood

OoooooOoooood

goad

O

OO0 oooooo0ooooooogogoooodg

OoDooogogogooood

O

Oo0ooDooooooDooooooooog

Ooooooogooooodg

O

OoooooooooDoooooOooooofdg

Ooooocooooood

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OoDoooogoggooood

Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao

OO0 oDOo0oOoDoogQo0 oo oooUo0UoOooDooDgoggooooooggg
OO0 oDoOoooo0o0 oo oooOo0 oo oo oo oDooogoggg
oo o oo ooo0 oo ooo o0 oo oo o0 oo oooQgo-g
e e s e e ey e R s [ s [ |
OO0 OoDoDooo0o oD oDoooo0o oo oo oo oDoooggg
OO0 o0ooDoOoooo0 oo oo o o0 oo oo oo oDooogogQgg
OoOooooooo0 oo ooooooDooooooooogg
OO0 0o oDoo4Qo0 oo ooo4o0o oo oogoggooooooggg
e s e s [y s [ |
oo oooooo0 oo oo o o0 oo o oo o ooooogoQgg
e e e e s e e ey e s [ s [ |
OO0 oOoDooo0 oo oooOo0o oo oo oo oDoooggg
OO0 ooDoooo0 oo oo oo0 oo oo o0 ooDooogogQgg
Ooooooooo oo ooooooDooooooooogg
OO0 oooDooUo0o oo oooo0o oo oo oo ooooggg
OO0 OoDoOoooo0o0 oo oooOo0 oo oo oo oDooogoggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooooQgg
OO0 0o oDoogQg oo oooUoU oo oD oo oooooggg
e e e e ey e sy s [ |
oo o oDoooo0 oo oooo0 oo oo o0 ooDooogoQgog
e e s e e e e s [ s [ |
OO0 OoDoDooo0o oo oooOo0o oo oogog oo oooogoggg
OO0 oDoooo0 oo oooOo0 oo oo o0 ooDooogoggg
oo oooOooo0 oo oooo0o oo ooooooooogg
OO0 0o OoDoo4Q0 oo ooo4o0 oo oogoggooooooggg
OO0 oDoODooo0 oo oooOo0o oo oo oo oDoooggg

Ooooooooooodg

Oooooooooood

OO0 oDoogoggooood

Ooooooogooood

Oooooooooood

OoooooOoooood

OoDooogogogooood

Ooooooooooodg

Ooooocooooood

OO0 oooggogoooogod

Ooooooogooood

Oooooooooood

(20)

OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg

OoOoooooo0oooood

OoDoooogoggogooood

Ooooooooooodg

Oooooooooood

OO0 oDoogoggooood

Ooooooogoooood

Oooooooooood

Oooooooooooogoo

OoooooQogooood

JP 6055311 B2 2016.12.27

OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

Oooooooo0oooooo0ooDoooooooooQgg
OO0 ooo4ddoooooddoooDooUooUoooooogogg
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4ooooooggg
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog
Oooooooo0oooooooooooooooooQgadg
OOo0DoDoooo0ooooo40ooDooo4gogoooooggg
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogogQgog
Oooooooo0oooooo0ooDoooooooooQgg

Ooooooooooodg
Oooooooooood
OoDooogoggooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 oDoogog4gogooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoooooOoooood
OoDooogogogooood
Ooooooogooooodg
Ooooocooooood

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoQgog
OOoooooooogodg
OO0 oooooogogog

OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogoogogoQg
oo ooooooQgogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogoggogog
oo ooooooQgogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogogoo
OoooooooogooOoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogogogooQg
oo oooooQgogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OoooooooogooOgoo

O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod

Oooooogooooaog
Ooooooogoooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooooooooaoo

OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogooao
oo oooooogooao
OoooooooogoooOoao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooo
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

(1)

Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao

JP 6055311 B2 2016.12.27

Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

Oo0o0ooogQgogoao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooogoooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooogoooo
Ooo0oooOooOooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



OoooooOo0XxXooooooo xooooooooooooooooooooooooDooo4oooDoooogooao
ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Oo0ooo0 X OoooooooXxooooooooooooooooooooooooooooooooooogooao
ey ) ) R e [y ey Iy

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg

O 0Oooo

OO0 ooooogogog
oo ooooogogo-g
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo-g
OoooooooogoogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogoog
oo oooooogogo-g
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogodg

Oo0oDooo4goooooggogaog
OoooocooooooogogQgoao
OooooooooooooQgoao
OO0 oDooo4dgoooooggogog
Ooooooooooooggogoaog
OooooooooooogoQgoao
OooooooooooooQgogoao
OooDooo4gogoooooggogoaog
Ooooooo0ooooogogQgoao
OooooocoooooooQgoao
OoDoDooo4dogoooooggogaog

OO0Oo0ood

O
O

O oOooo

OoOoo0ood

O 0Ooo

O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O x 0O 0O 0O
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oooog X
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogao
OooooooooooOoogao
Ooooooooooogogogao
OooDooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
Ooooooooooogoggogaog
OooDoooooooogoQgogoao
OooooooooooQgogogoao
OO0 o0Dooogogooooogogogaog
Ooooooooooogogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooOooOox oooogoao

O o0Ooo

(22)

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

Ooo0oooogooao
Ooo0ooooOoooo
OO0 o0ooogoQgogoao
Ooooogogooao
OoooooQogooo
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoog4gogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooQogooo
OooOooooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

O o0Ooo

O Oooo

|

O 0Oooo

JP 6055311 B2 2016.12.27

O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoooooo
OOoo0oo0oooao

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

O o0Oooo
O o0Oooo

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

Ooooooooooogogogao
OooDooooooooQgogoao
Oooooooo xoooogao
OO0 oDooogogogooooogogog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogao
Ooooo XX Oooooogoggogao
OooooooooooQgogao
Oooooooono xooogoogao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



OO0 ooooo4o0ooDooo o ooDoogogse

s e e e e

OooooooooooQgg

Oooooooo0ooooo0o o0 oD oDooo0o oD oDoDooo0ooooDoDoooooDoooQgoo

e ) ey e e A A A
Y ) e ) ey R A A A |

ey s e

Oooooooo0 oo oo o0 oo oo o0 oo o oo oo oo oDo o0 oo oD oo o0 oo oDoo0 o0 oo oooogg

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

Oo0ooooU0oooooUUUoDoDooU oD oDoDoogoooDooogoggogoao
Ooooooo0oooooo0o o0 oDoDooUoo oo oDoooooDooogooao
Ooooooooooooo0o o0 oo oooooooDooooooDooogooao
e s s e e e e e s e Y I Y
OOoooooo0oooooooUoD oo ooUo oo oDoDoooooDooogooao

OoooooooooooooDoooogogoood

OO0 oooooggog

OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
OoDooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooQgogooao

OooooooQgdg

O o

OoooooooooooooDoooooooDooooooooogooao

OoDoooo4ogooooogoggooao

Oo0oooooogooooogogo:o

O

OOoooooooooooo0 oo ooooooDoDoooOoooooaod

Oooooooo0Doooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgg
Oo0o0oooodU0ooooodUooDooUoUdoooDoDoDoUoUoooooggdg
OoOoooooo0oooooo4o0 oo oooo0 oo oooooooooogoQgg

OooooocooooooQgoge

Oooooooooooooooooo

(23)

OoooooooooooooooooooooDooooooooogdg
Oo0oooooooooooo0oooDoooD oo ooooooooooggg
OoOoooooo0oooooo0oooooo0oooDoooo0ooooogoQgg

Ooo0oooooooooooooooooooogooo

O Ooo0ooooao

O
O

]

OooOoo0ooood
OOoo0oooogd

Oo0o0oooodoooooddooDooooUdoooDoDooUoUoooooggdg
Ooooooo0oooooo0 oo oooo0 oo oooooooooogoQgg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooDooogogoQgg
O0o0ooodU0ooooodUoDooDUoUdUoooDoDoDooUooUooooogogdg

OOo0ooooo0gooooogoQgoooaod

(]

Oooooogogooao
OoooooOooOooao
Oo0Dooo-gogoao
Ooooogogogoao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
Oo0Dooogogoao
Oooooogogooao
OoooooQogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooo

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

OO0 ooooogooooooggg

JP 6055311 B2 2016.12.27

O OooOooo

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Oooooooooooooo0ooDooooooDooooooooogdg
Oo0oooo4doooooddggoDooooddoooDooDoggooooogogdg
Oooooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooo4ooooooogoQgg
Oooooooo0oooooo0ooDoooo0oooDooooooooogogoQgdg
Oo0o0ooodU0ooooodUoDooDUodUoooDoDoDooUoUooooogogdg
Ooooooo0ooooo4o0oooDoooo0 oo oooooooooogogg
Oooooooo0oooooo0ooDoooo0oooDooooooooogoQgdg
Oooooooooooooo0ooDooooooDoooooooooQgdg
OOo0ooooooooooo40oooDoooogooDoooggogR

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0 oo ooooooooogoQgg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogoQgg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

I I A A |

OO0 O0Dooo0o40ooooooUogooooogdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg

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

OOooOooooUoooooo4o00 oo ooo oo oDoDoogooooaog

Ooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooao

Oooooooo0ooooooooDooooooooooooooao

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

OO0 oDoDoogogoooooggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog

Oo0ooogoQgooao

Oooooogog4gooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Oooooogo4Qgooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OoooooOoooood
OoooooOoooood
Oooooogoggooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoDoooogog4gooood

OooooogQgQg

I s |

Oo0DoDooogoooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooggdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0oooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooQgdg
OoDoDooooooooggg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgg
OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooogdg
OoDoDooooooooggdg
Oooooooooooggg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDoooooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
OooooooooooQgdg

OOooooggdg

OoooooggQg

OoooooogdgQg

I |

OooooggQg

OooooogQgQg

OoOooooogodgd

Ooooogogdg

OooooogQgoQg

OooooogdgoQg

(24)

|

OooooggQg

OooooogdgQg

I [ |

Oooooggdg

OooooogQgoQg

Ooooooogoogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDooogogogooao
Ooooooogogogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogoooao
Ooooooooogoooao
OO0 oooogogogoao
Ooooooogogogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
Oooooooogogogooao
Ooooooooogooao

Oooo0ooogoQgQg

Oooo0oo0oogoood

OooooogdgoQg

JP 6055311 B2 2016.12.27

O 0Oooo
O 0Ooo

OooooogQg™g
OoOooooodgaQ
OOooooggdg
OooooogQgQg
I s |
OOooooggdg
OoooooggQg
OoooooogdgQg
I |
OooooggQg
OooooogQgoQg
OoOooooogodgd

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

Oooooogogooao
OoooooogogoQoooao
Ooooooogoogoooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogogoooao
OOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogooao
OooooogogoQogooao
OoooooogoogoooOoao
OO0 oooogoQgooao
Oooooogogogooao

Oo0oDooooooDooggoooao
Ooooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDooogUogooDoogoggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooab-o
OooDooooooooggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0oooooooooooogoooao
OOo0DoDoooUoooDooggoooao
Oooooooooooogoggogoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OOo0ooooooooooogogoooab-o
Oooooooooooogoggogoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0ooooooooooogoooao-o
Oo0DoDoooUogooDooggoooao

OOoooooggdg

OooooogQg-g

Oooo0ooogoQgdg

Oo0ooooogogdg

OooooogQgdg

OooooogQgQg

OoOoo0ooodgadg

OOoooooggdg

OoooooogQg™g

OoOoo0ooodgQg

OOooooogogdg

OooooogoQg-g

Ooooooooogogoo
OoooooooogooOoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogogogooQg
oo oooooQgogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogoogogoQg
oo ooooooQgogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogoggogog
oo oooooogogoog
Ooooooooogoogoo

OoooooogoQgQg

(25)

OoOoo0oo0ooodgad

Ooooooggdg

OooooogooQg-g

OoOoo0oooodgQg

OOooooogogdg

Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogogogoao
OO0 o0DoDoo4gooooogogoao
Oooooooooooogogooao
OooDooooooooogogooao
Oooooooooooogogogoao
OO0 oDoDooogooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogooao
OO0 Oo0ooDoogdgooooogogoao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogogogoao
Oo0oooooooooooogogooao
OoDooDooogooooogogoao
OooDooooooooogogogoao
Ooooooooooooogogogoao

Oooooogog-g

Ooo0ooogoQgQg

Oooo0oo0ogoood

Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao

Ooooooggdg

JP 6055311 B2 2016.12.27

Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

OooooogQg-g
OOoo0ooodgQd
O O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



e e e e e e e ey [ [y

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
I:I|I:I O Ooooo
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao

OO0 oooogogogogoooogod

OOo0ooDoogogoooDoogogogooooogd
Oo0oooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
Oo0o0ooDoogogUooooDooggoogooooogd
Oo0oooDooooooooogoooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooooogod
Oo0ooDooooooDoogogoooooogd
Ooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
OOo0o0ooDoogogUooooDooggoooooogd
Oo0ooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooooogod
OOo0ooDooooooooogoooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod

Oooooooooooogodg

Ooooooooooooodg

OO0 ooooggogoooodg

Oooooooooooogodg

oo oooooooooodg

Ooo0oooooooooood

OO0 oooogogogogoooogodg

oo oooooooooodg

Oo0oooooooood

OoDoDoogogogogoooogod

Ooooooooooogodg

Ooooooooooodg

(26)

Oo0oooocooooood

Oooooogoooooogod

Ooooooooooogodg

Ooo0ooooooooood

Oo0oDoogogogoooogod

OO0 oDooogoUooooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooogodg
OO0 Do oogo0gUooooDoogooooogod
Oo0oooooooooogogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooood
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooodg
OO0 Do oogogUooooDoogooooogd
OO0 oooooooDooogogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooood
OO0 oooooUoooDoogooooogodg
Oo0oooooooooogogoooooogodg
Oo0oooooooooooooooogod

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooodg

Ooocoooooogogoog

Oo0oooogoooooogod
Oo0ooooooooaoo
Oo0oooogooooaobo
Oo0oooggoooao
Oo0oooogoQogoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoooooaoo
OoO0oooogooooab-o
Oo0ooogQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo

JP 6055311 B2 2016.12.27

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B

10

20

30

40

50



Oooooooo0ooooo0o oo oDooUoo oo oDooo0oooDooogooao

Ooooooo0ooooogogooao

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Ooooooooooooooooogodg

I ey e s e e sy s o |
Ooooooooo0 oo ooo o oo ooo oo oDoooogoooooo

OO0 oooooUoooDoDooUogUoooDoDoogoooog

Ooooooooooooooooogod
OooDooo4oooooogoggoooao
Oooooooooooogogogoooaoo
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDooog4ogooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog

Oo0oooooo0ooooo0o oo oDooo4gogooooog

Ooo0oooooooooooo oo oooooooono

OO0 oDooggUoooDoDooUgUUoDoDoo4gooooog

OoOo0oooooo0oDoDoooo oo ooogogoooog

Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oDoooooooon-o

Oo0ooooooooooooQgog
Oo0oooooooooooogogoooab-o
OooDoooooooooggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao
OO0 oDooo4o0ooDooggoooao
Oooooooooooogoggogoooao
Oooooooooooogogoooao.o
OOo0oooooooooooOogoooa-o
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogogoooaoo
Oooooooooooogogoooao
Oo0oDooo4ogooDooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
OooooooooooooQgoao Dl[l
OO0 oDoogog40ooDooggoooao
Ooooooo0ooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao
Ooooooooooogoggdg D|D O O
Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDoogog40oooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oooooooooooogogoooab-o
OooDoooooooooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao

Ooo0ooooooooooooooooooooooo

OO0 oooooUo0oooDooogUoooDoDoogoooog

Oo0ooooooD oo ooo0o oo oDooo4gogoooog

Ooooooooo0ooooo o oDoooogooooo.o

OO0 ooogogUoooDoDooUgUoUoDoDoo4goooog

e e e e e A B

Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oDooo4ooooon-o

27

Ooo0ooooooooooooooooooooooo

Oo0oooooUo0oooooooUoooDooogoooog

Oo0oooooo0D oo ooo0o oo oDooo4ogoooog

OoooooooooooooooDoooooooo.o

OO0 oooooUoooDoDooUoUoUoDoDoo4goooog

OO0 oooooo0ooDooo0o oo oDooo4ogoooog

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooogoooooo

OooooooDo0ooD oo o oo oooooogoooogoo

Oo0oooooUooooDoooo o oDooo4goooog

JP 6055311 B2 2016.12.27

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oo0ooooooo0ooDooo oo oooooooog
Ooooooooooooooooooooooooo
Oo0oooooUoooDoDooUogUoooDoDoogoooog
Oo0ooooooooDooo0o oo ooooooooog
Ooo0oooooooooooo oo oooooooono
OO0 oooggUoooDoDooUoUoUoDoDoo4ggooooog
OoOo0oooooo0oDoDoooo oo ooogogoooog
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oDoooooooon-o
Ooo0ooooooooooooooooooooooo
OO0 oooooUo0oooDooogUoooDoDoogoooog
Oo0oooooo0D oo ooo0o oo oDooo4ooooog
Ooooooooo0ooooo o oDoooogooooo.o

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

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

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

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

OooDoooooDoDooogogooooogod

O Ooooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
OOoooood

OoooooooDooooooooogodg

Oooooooooooooooooogod

Oo0oDoo40oUooDoDoogogooooogod

OoooooooDooooooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

OooooooooooogogoOoooao
OOoooDoooooooogoooao
OooDooooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooodgogooao
OooDooooooooogoooao
Oooooooooooogogoooao
OOoooooooooooOgoOoooOoao
OoooDoooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOoooocooooooogogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooodgogooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 O0DoDoo4dooooodgogoogoao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooocooooooogogoooao
OOoDoDoDoo4ogooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 o0DoDoo4gogooooogogogooao
Oooooooooooogoooao
OoooooooooooQgoooao
OooooooooooogogoOoooao
OOoooDoooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooocooooooogoooao

O0Oo0oood

OOoo0ooodg

OoOoo0ooodg

I B B

OOoo0ooodg

OoOoo0ooodg

OoOoo0oood

(28)

O0Oo0oood

OoOoooodg

OoOoo0ooodg

O0Oo0oood

OOoo0ooogodg

OoOoo0ooodg

O0Ooo0ood

OOooo0ogao

OoOoo0ooodg

JP 6055311 B2 2016.12.27

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
I B B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
I B B

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OoOOooooooooooo0UoooDooUo0DUoDoDoooooDoooDoooooooDoooggogoao
Ooooooooooooo0 o0 oDoDooo0D oo oooo0ooooDoooo0oooDooogogQgoao

Ooooooooooooogogoao

Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo

Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggooao
Ooo0ooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggogooao
Oooooooogogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao

oo oooooo0 oo ooooooooogogoo

O Ooo0ooooaog
O Ooooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0oooooaog
O Ooo0ooooo
O OoOo0oo0oooao
O 0Ooooooaog
O Ooooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao

OoOoo0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0O0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0O0o0oooQodg
OooO0Oo0oood
OoO0oo0ooogoogdg
Oo0o0ooooQgodg
Ooo0Oo0oooOod
OOo0o0ooogd
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooQodg
Ooo0Ooo0ooooad
OoOoo0ooogdg
Oo0o0ooQgodg
OooOoo0ooood
OOoo0ooogoogdg
OooOooooogdg
Ooo0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0o0ooooQodg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

(29)

O 0Ooo

OoOoo0oo0ooodgad

O oOooo

Ooooooggdg

O 0Oooo

OooooogooQg-g

O o0Oooo

OoOoo0oooodgQg

O 0Oooo

OOooooogogdg

O 0Oooo

Oooooogog-g

O o0Oooo

Ooo0ooogoQgQg

O Oooo

Oooo0oo0ogoood

O oOooo

Ooooooggdg

JP 6055311 B2 2016.12.27

O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

O

OJ

O

O

O

O

O

O

OooooogQg-g
OOoo0ooodgQd
OOooooogogdg
OooooogQg-g
Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
OooooogQgdg
OooooogQgQg
OoOoo0ooodgadg
OOoooooggdg
OooooogQg-g
OoOoo0ooodgQg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 oooogdgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
Oo0oooodogooao

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

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

Oooooo4gogooooogoggogog
Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao

OO0 ooooogoggogooao
Ooo0ooooogogQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooggogooao
Ooo0ooooogoogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooao
OoooooooOogooao
Oo0oooooggogooao

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

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

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

OoooooQgooao

OoooooodQgooao

OO0 oDoDooooooogogog
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogogao
Ooooooooooooogoogao
OoooDooooooogogog
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
OO0 ooDooooooogogaog
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogogo
Ooooooooooooogoogao
OooDoDooooooogogao
Ooooooooooogogo
Ooooooooooooogoogao
OoooDooooooogogaog
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
OO0 oDoDoogogoooogogaog
Ooooooooooogogao
Ooooooooooooogogao
Ooooooooooooogoogao
OooDoooooooogogao
OooDoooooooogogao
Ooooooooooooogogao
OO0 oDoDooogooooogogaog
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogogao
Ooooooooooooogoogao
OoooDooooooogogog
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao

OO0 oooodogoao

OoooooQgooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooogodgogooao

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

OOo0oooogodogoao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

(30)

Ooooooodgooao

Oooooodgogooao

OO0 oooooogoQgog
Oo0ooooooogdg
OO0 ooooogogg
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQgo-g
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogoQgog
Oooooooooogodg
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogoQgoog
oo oooooogogoQg-g
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OOoooooooogo-g
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogog-g

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodogooao

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

O

Ooo0oogooogoo

Oooooodgooao

JP 6055311 B2 2016.12.27

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OoooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodogooao
OoooooQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
OooooooQgooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

s s e e ey e e s e s o B
e s e s e A o B
Ooooooooooooo0 oo oDooo0oo0ooDooooooooDoooo0ooooDoDooo0oooDoDooooooo-o

Oo0ooDooo4oooDooog4gogooooggoao
Oo0oooooo0ooDooooooooogogoao
Ooooooooooooooooooogogoo
Oo0oDoo40og4UdoooDooUggUoooooggogao
Oo0oooooooooooooooogogoao
Oooooooooooooooooogogoao
Ooooooooooooooooooogogogoao
Oo0ooDooo4oooooo4ogooooggoao
Ooooooooooooooooogogoao
Oooooooooooooooooooggoao
Oo0oDooo0o4UoooDooUggUooooooggoao
Oo0oooooooooooooooogogoao
Ooooooooooooooooogogoao
Ooooooooooooooooooogoogoao
Oo0ooooo4ooooooogogoooogogoao
Ooooooo0oooooooooogogoo
Oooooooooooooooooogogoao
Oo0ooDoo4gog4oooDooUgogUogoooogogoao
Oooooooooooooooooggoao
Ooooooooooooooooogogoo
Oo0oDoo4o040oooDooUggUoUoooogogogao
Oo0oooooooooooooDooogogoao
Oo0oooooooooooooooogogoao
Oooooooooooooooooogogoao
Oo0ooDooo4ooooDooog4ogooooggoao
Oooooooooooooooooggoao
Ooooooooooooooooooogogoo
Oo0oDooo0g4UdoooDooUggUoooDooggogoao
Oo0oooooooooooooooogogoao
Oooooooooooooooooogogoao
Ooooooooooooooooooogogogoao
Oo0ooDooo4oooooo4ogooooggoao
Ooooooooooooooooogogoao
Oooooooooooooooooooggoao

O
O
O

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg

O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogdg
O Oo0oooooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooood
O Oo0oooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O oooooogdg
Ooooooogdg
OoOooooood
O Oo0ooooogdg
O o0ooooogdg
Oooooooogodg
O oo ooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg

O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog

O 0Ooo0ooOooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOoo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

G

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
Oooo0oooogod
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0ooood

JP 6055311 B2 2016.12.27

OOoooooo
OOoo0oo0oooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Ooooooooooooo0Dooooo o oDoDoooooooao

Ooooocoo0DooooooooooQgdg

Ooooooooooooo0 oo oDooo0oo0ooDooooooooDoooo0ooooDoDooo0oooDoDooooooo-o

O 0Oooo

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo

OO0 oDoDooogooooogogoao

Ooooooggoao
Oooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogogogao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao

Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
Ooooogogogao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0ooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogogoo
Ooooooogogogoo
OoOoo0ooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooooooogoo

Oooooooooooogogoao

O o0Oooo

N [ [ A |

OO0 oDoDoogooooodgogoao

Oooo0oooogoQgoao

O 0Ooo

O 0Ooo

Oooooooooooogogogoao

O oOooo

OooDooooooooogogogoao

O o0Ooo

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

Oooooooooooogogooao

O
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

OoooDooogooooogogoao

Oooooooooooogogooao

Oooooooogog

Oooooooooooogogogoao

Oooooooogodg

OO0 oDoDoo4gogooooodgogoao

OO0 oooogdg

Oooooooooooogogogoao

Ooooooogdg

Oooooooooooogogogoao

Oooooooogdg

(32)

Oo0oooooooooooogogooOoao

Oooooooodg

Oooooooooooogogoao

OoOooooogdg

Oooooooooooogogooao

Oooooooogdg

Oooooooooooogogogogoao

Oooooooodg

OOoDoDoDoo4gogooooogogoao

Oo0ooooogdg

O Oo0oooogdg
Oo0ooooogg
OoooooooQgodg
O o0Doooogg
Ooooooogdg

Oooooooooooogogogoao

Ooooooogg

Oooooooooooogogogoao

OoooooooQgodg

Oooooooooooooogoo

Oooo0ogoood

O

Oooooooooooogogogoao

Ooooooogdg

JP 6055311 B2 2016.12.27

oboooobooboobao
oooooooobooog
oooooooobooog
oboooobobobo
gboooobobobo
gbooooboobobao
ooooooooooaor
gboooooboobobo
oboooobooboobao
ubooogoboogboabad
oooooooobooog
oboooobobobo
ugboogor goboobobado
ooooooooboooo
gbooooobobobo
oboooobooboobao
ooooooooboooo
oooooooobooog
oboooobooboobao
oboooobobobo
gbooooboobobao
oooooooobooogd
gbooooobobobo
oboooobooboobao
oooooooobooog
oooooooobooog
oboooobobobo
gboooooboobobo
gbooooboobobao
ooooooooboooo
gbooooobobobo
oboooobooboobao
ugbooogogr gboabad
ooobooooobooog
oboooobobobo

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

10

20

30

40

50



Oo0ooDooo0ooooDooo0 oo ooo4ooooDooogooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oD oD oooo0o oo ooogooao
o000 ooggUggooDooUUooDoDoo4dooDooogogoao
OOo0oooooo4ooooDooUoo oo oooogooDooogogooao

OOo0oooooooooDooooDooDooooooooao
Oo0oooooooooDooooooooooooooao

O
O

OOooooogg
Oooooooogg
OoOoooooQgodg
O0o0Doooogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OO0ooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooogoadg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OooooooOgodg
OOooooogg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
O0o0Doooogg
Oooooogg
Oooooooogg
Ooooooogodg
OOooooogg
Ooooooogg
OoOoooooQgodg
Oo0Dooooogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg

OO0 Do oDoogogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oo oooooooooogodg
oo oooooooooooogod
OO0 Do oDoooogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oo oooooooooogodg
Ooooooooooooooogod
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg

(33)

gono

OoooooooooooQgoogoao
OoDoDooooooooggogao
OooDoooooooogogQgogoao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooo0oooooggogao
Ooooooooooogoggogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogoao
OooDooooooooggogao
OoooooooooogoQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
OO0 oDoogooooooggogao
Ooooooooooogoggogoao
OooooooooooQgogoao
OoooooooooooOoogoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogoao

JP 6055311 B2 2016.12.27

O Oo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooaoo

10

20



JP 6055311 B2 2016.12.27

(34)

gooao

10

20

30

40

NEDIIX( A ECTU+ LLETA 7 %) ALETA /%] RIGPBALCTE—LAR—N
UNEELHFESECV/EYH RE—LAF -\,
ANEES EHOIA] CHBIOISEYNGO

‘PN EHORTANUNYE REROMIEEE .

£z 21170 5100 9.0°0 091°¢ = Sy B (6)YEERS I I WEFET9-G2E-86HA
259 1600 Z10°0 9.8l G00'L JE2ZTYM | V99Z1LD | ZASTIZ8JIAD (p1) owolH ¢LoL# 9-52£-86HA
9z £60°0 €100 1100 Ly6'C JTE62EM | V9869 | 2ZAPTZ8AD (1) owoH G//# 9-S2¢-86HA
0ee
LEENPE
10 901°0 1100 9200 N7 - - 2AY328dAD (S1) L# 20-00¢ WNY 9-G2¢-86HA
0*<e
SEEHONPR
A 10170 9100 0¥0°0 L5e°¢ - - ZAYAZ8dAD (S1) L# 80-00¢ IVNY 9-GZ£-86HA
z¢ G510 2200 /G170 089V - - B £X (#1) OT06NL
¥'Z9 GZL°0 9100 ¥10'2 8z’ - - B RL <(G1)Bi X9-62¢-86HA
b HE | AAGLL | AANLL | ALE=A | ALET A3z qEE9E +£oE eIy EL
% % % % % WrSL /g B I

"EM B RIFOC—L AT N U LLOLY P OUANLOLCTIBREE Y WA VP EE44E53002 122

gboooog

ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooouobouobuoboboobooouobuobobobooboboobouobuobobada
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Oo0ooooo4dooooo4gogooooooggg

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOoo0oo0oooao

Oo0oooo4ogooooogogooooogdg

Ooooooo0ooooooooooogdg

Oooooo4o0ooooooooooogoQgg

Ooooooooooooooooooogodg

Oooooooo0ooooooooooogogQgog

OO0 o0oooodUoooDooggooooogdg

Oo0oooodooDooo4ggooooogogg

OOoooooo0oooooooooooogdg

Oooooo4oooooo4ooooooggog

Ooooooooooooooooooogdg

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

Ooooooooooooooooooogod

OooooooooooooooooooQgodg

Ooooooodooooogogooooogdg

Oooooo4odooooo4gogoooooggdg

Ooooooo0oooooooooooogdg

Oooooo4o0ooooooooooogQgg

Ooooooooooooooooooogodg

OooooooooooooooooooQgodg

OO0 oooodoooooggooooogdg

Oo0oDooo4ddooDooog4gogooooooggdg

Ooooooo0ooooooooooogdg

Oooooo4oooooo4oooooogoQgg

Ooooooooooooooooooogodg

Oooooooo0ooooooooooogogQgdg

(35)

Ooooooooooooooooooogod

OooooooooooooooooooQgodg

Ooooooooooooogooooogdg

Oooooo4oooooo4gogooooooggg

Ooooooo0oooooooooooogdg

Oooooo4o0ooooooooooogQgdg

O o0Oooo

Oooooooooooogoos

Ooooooo0oooooooooooQgodg

Oo0ooDoogogooooogogooooogdg
Oo0ooooooooooogoooogdg
Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 o0oDoogdguooooo4gooooogd
Oo0ooooooooooogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
OOo0oooogogooooo4gogoooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 o0oDooggoooDoogogooooogdg

Oo0ooooooooooogoge

Oo0ooooodooooo4gogooooooggdg

Oooooo4o0ooooooooooogogoQgg

Oooooooo0ooooooooooogogQgdg

OoOooooooOoooooooogogoogoo

Oooooo4o0ooooo4ogoooooogoggg

JP 6055311 B2 2016.12.27

O 0Oooo

Oo0ooooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
OOo0ooDoooooooogogooooogdg
Oo0oooooooooooogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogodg

Ooooooo0ooooooooooogQgdg
OooooooooooooooooooQgdg
Oooooo4dodooooo4gogoooooggg
Oooooo4o0ooooooooooogQgg
Oooooooo0ooooooooooogogQgog
OOo0oooodooDooog4goooooogogdg
Oooooo4oooooo4ooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgdg
OooooooooooooooooooQgodg
Oooooo4odooooo4gogoooooggdg
Oooooo4o0ooooooooooogoQgog
OooooooooooooooooooQgodg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooooooox=
OoOooo0oogoao

Oooooooo0oooooo00 oo oo oo oDooo0D oo oDoooooooo

O Ooo0ooo
DO doOgoo

Ooooooooooogogdg
OoooooooooogoQgdg
OooooooooooQgodg

I ) A

OoOo0oo0oooo4o0ooooo40oooDooo Do oDooDoUoUoooDoDoogogooooaog

OoOo0ooOoooo4o0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDoo4o0ooooo

Oooooooo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooooooDooooooooo

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

OO0 oooooggog

O oD oooogogog
O o0 oooogogo
Ooooooogogo
O 0D oooogogog
O oo ooogogo
O o0 oooogogo
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
Ooooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoo
oo ooooogogo
OooooooogooOgoao
O Oo0ooooogogog
OO0 oooogogo
Oooooooogogoo
O oD oooogogog
O o0 oooogogo
oo oooooQgoQgo
O 0D oooogogog
O ooooogogog
oo oooogogo
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
Ooooooogogo

Do Ooogooo

O
O

OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 oooooogogoQg

OO0 ooooogoQgog

O oOooOoooo
Ooooooogoogo
OO0 ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogao
Ooooooogoogao
OoOoooogogaoQg
Oooooogogao
Ooooooogoogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogo
OooOoooooogao
OoOoooogogaoQg
Oooooogogo
Oooo0oooogoogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogoogao
OO0 o0ooogogaog

oo oooooogogoQg

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogogog

oo ooooogoQgoQg

Ooo0oooQoooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogQgooao

O 0O oo

Ooooooooogoogo-g

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogoQgog

O 0Ooooo

oo ooooogoQgog

Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogQgogoao
Oo0ooogogQgooao
Ooo0oooQoooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogQgooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0o0ooogQgogoao
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooQoooo

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogoQgog

(36)

Ooooooooogoogoog

OO0 ooooogogog

OoooooQgooo
OoooooOooOooao
Ooooogogogoao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
OOo0Dooo-gogoao
Oooooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
OO0 ooogo4gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooo
OooooocOooOooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao

OooooogogaoQg
OooooogogaoQm
Oooo0ooooogao
OoOoooogogaog
Oooooogogo
Ooooooogoogo
OO0o0ooogogog
Ooooooogogao
Ooooooogogao
OooOoo0oooogoogao
OoOoooogogaoQg
OooooogogaoQo
Ooooooogoogao

JP 6055311 B2 2016.12.27

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oo0ooodgogaog
Oooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogano
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooOoogao

0O oo oO0oooogao
Oo0ooogQgooao
Oo0oooogoooao
Ooo0oooOoooo
Oo0o0ooogQgoQgoao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQoooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogQgooao
Oo0oooQoooo
Ooo0oooOooOooo

O

10

20

30

40

50



Oo0oOoDoT o000 o0oooOo0o o0 oo oo o0 oD oDoDoOo0oooDooogogooao

oo oo oooogodg
s

s e e e e e e e e s e o A
s s e e ey e e s e s B
s e e e s e A B

O O

oo ooooooogog

Oooooooo0oooooooDoDoooooDooooooDooooooooofdg

OO0 ooooo4gogooooogoggogoao

Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
OO0 oooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogogoao
OooooTT oo oooooQgoao
Ooooooooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogaog
Ooooooooooooggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0Doooodooooogoggogog
Ooooooooooooggogoao
Oooooocooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao

Oooooogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooog
Ooooooooooogdg
Oooooooooood
OO0 oooogogooood
OoT=T oooooooog
Ooooocooooood
OO0 oooodgogooao

oo ooogoQgooaoo

O Ooooooao

oo oooooooooooogooao
OO0 Do ooo4g0gooDooogoggogoao
OO0 ooooooooDooogoggogooo
OO0 oDooooooooooQgooo
Ooo0ooooooooooooogogooao
OO0 oDooooooooooggogogoo

TOooO0DooooOooooooo

oo oooocoooooooogooao

O 0Ooogoo

OO0 oooogogooooaog

O O oo

OO0 ooooooooooogoogogooao
OO0 ooooooooooogooo

Ooooooogoooodg
Ooooocoooooodg
OOo0ooooooooood
Oooooogoooodg
OoTT ooo4gogoooodg

OoOoo0ooogoQgaQ

37

ToOo0OOooooOooQgoog

O O0Ooo0oo0oo0ooao

o oOooogogoo

O Oo0ooooogdg

OO0 oo ooooooooogoQgogooo
oo oooooooooooogoooao
OO0 oo ooo4gogooDoooggogoao
OO0 oo ooooooooogoogooao

oo oooooogogo

O oOooo
O 0Oooo

o o0DoooOoooQgoao

Oo0oooo4gogooooogoggogog
Oooooooooooogoggogoao
Ooooocooooooogogoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog
Oooooo4ogooooogogogoao
OoooocooooooogQgogoao
Oooooocooooooogogoao
Oo0oooo4gogooooogogogaog
Oooooooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
Oo0DoDooodgooooogogogog
Oooooo4ogooooogogoao
OooooocoooooooQgogoao

OoOooooggdg

I:Ill:ll:ll:ll:ll:ll:ll:l

Oooo0oooQgdg Oooooooooooogooao

Ooooooooogooogo

TOoOoO0DoDoDoOoOoOo4Qgooooog

Oooooo4ogooooogogooao
OoooooooooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4gogooooogogogooao
Oooooo4o0ooooogooao

O Oood

Oooooogogoooog
Ooooooooooodg
Ooooooooooood
Oooooogooood
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg
OO0 oDooo4Qgoooodg

JP 6055311 B2 2016.12.27

oo oooooogooQgog

OO0 oDooo4dgooooogogogoao
Oooooo4o0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4ogooooogoggooao
Oooooo4o0ooooogogooao
Oooooooooooogooao

O 0Ooo0ooao

OoooocooooooOgoogao
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
OoooocooooooQgoogao

O Oooooao O Oooo
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
Oooooooggogooao
O oo oooogdg

O oo ooo0oooodg

O O
O

10

20

30

40



gooao

(38)

JP 6055311 B2 2016.12.27

#K2.CYPB2E10BIZFPNDLER £ H T 5DHI8-325-6 DEMSHLIE it

HEmES zExR° 7X/BEt ERBROEN
2476 G235A G798 ®HENnT
1512 C319T P107S BwrEEhy

319 C442T L148F HEBREhd

634 G514A G172R HEBE2h?
1035 G1030A A344T 100%

1041 C1141T P381S BwEhy

817 G1228A A410T 100%

693 G1250A R417H 100%

1442 C1255T P419S 25%

® CYP82E10 cDNAREFIDBIS I K> BT 3,
" BETRASELBAOHERBRICNT S,

oooooo
oooano

Oo0oooooooooogQgog
OoooooooooooogogQgoQg

L [ |

Ooo0oogooodao
OOoo0oooogao

#&3.1041ZER(Pro381Ser)&2 H T 5CYP82EAN2E L UCYPS2E10BHEND I F VM A FI

fLBEREN

Ny —

245 uMD[MCl-—aF B
HTOCPM/ )l =aF >

50.0 u MO C]-=aF &
HTOCPM/ N =2F >~

pYeDP60-CYPE4v2

1,813 + 623°

5,383 + 505

pYeDPG60-CYPE4v2/1041

wriighy

BrEEh

pYeDP60-CYPE10

2,296 + 99

15,253 + 465

pYeDP60-CYPE10/1041

Ritignhy

whEny

[CL/N=aAF DAY bMBHIMIS IOV —AS L NOE

° 20 DEHHRE DS FE

O googodg

oo oooooooooogQgog

OoooooooooooQgao-g
OoOoooood

OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood

O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo

O O

[ |

[ |

O d

[ |

O Ooo0gooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ogooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
Ooo0oo0ooT ™
O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

m]

m]
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O o0ood
O o0ood

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

O
O

10

20

30

40

50



[ s e ey e e e e
[ s B
o s e e A e e e s e e e e e s e
s s e e ey e e s e s o B
e s e s e A o B
Ooooooooooooo0 oo oDooo0oo0ooDooooooooDoooo0ooooDoDooo0oooDoDooooooo-o

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog

OooDooogoogoooogdg

OOo0oDooo4o0ooooooooooggdg
Ooooooo0oooooooooogogQgg
Ooooooo0oooooooooooQgdg

Oooooooooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooocooooooaoo
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooo
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogogogoooao
Ooooooooooooaoo
OoooooooOooooaoo
Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooao
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogogogoooaog
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooaoo
Oooooogogogoooao
Oooooooooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooocooooooaoo
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaoo

OO0 o0DoDoogogUoooDoogogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooooao
OOo0ooDoooooooogooooaog
Oo0ooooooooooogogooooog
Ooooooooooooooooooao
OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooog
Ooooooooooooogoooooo
Oo0ooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogogooooo
Oooooooooooooooooao
Oo0ooDoogogooooogogoooaog
Ooooooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
OO0 o0oDoogogUooDoDoogogogoooaog
Oooooooooooogogooooaog
Oo0oooooooooooogoooooo
Oooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooDoDoogooooaog
Ooooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooooao
OOo0ooDoooooooogooooaog
Oo0ooooooooooogogooooog
Ooooooooooooooooooao

OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggogooao
Oooooooogogogogooao
Ooooooooogooao

O Oooo

(39)

O O0Oooooaog

Ooooooogogogogooao
OoooooooQgooao
OO0 oooooggogoao
Ooooooogogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggooao
OooooooogooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao

O Oo0oooB

JP 6055311 B2 2016.12.27

O Ooooo

OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao

10

20

30

40



JP 6055311 B2 2016.12.27

(40)

gooao

10

20

30

40

°\11

mu93X:A$nH&TﬁmnHﬂ\$¥A$nH%\§,ﬁﬂﬂA$nHﬁl$A¥I<uoﬁgmmpﬂmMMHKQﬁ#.ﬁml$APl<u
HHERCEKD AN CHEOMSEYNG? o “EX2EHOUTYIYY RIEFOMIEE .

01328dAD
ZAGIZ8dAD
SG'0 9500 €000 ZL00 €64°L B= B= | ZAy328dAD (S)¥ ¥ 3 OWOHE =9-G2€-86HQA
01328dAD
G8'L 1800 #00°0 G¥0'0 8912 -~y B | 2M328dAD ()9} ¥ 32 OWOHE —9-652€-96HA
01328dAD
LE'¥6 8900 0L00 Gye'lL 18070 B= B | 2r6328dAD (S)$) ¥ F OWOHE —9-62¢-86HA
18°€6 €200 1000 Z0g'L Z80'0 Si8ed | LLPLLD | 0L328dAD (€) "owoH Lp0oL# 9-GZE086HA
ZAGIZ8dAD
ve'z #80'0 €000 9€0°0 ¥2elL - -y BT | ZAP3Z8AAD (1 1)¥ ¥ 3E owoHE —9-6Z€-86HA
0z'z 1500 Z00'0 0£0°0 G/EL JIE6ZEM | V9869 | ZAPIZ8dAD (0L) "owoH G//# 9-GZ£-86HA
VR E
HEQTS
#S0 £90°0 €000 600°0 JAZ" - - ZM3Z8dAD | (01) L# 20-00€ 'WNY 9-GZ€-86HA
GlL/ G900 2000 #0L°0 6151 - - B R (11) O106NL
1226 G800 6000 £65°1L €eL'o - - B X (8)Bii [¥9-G2¢-86HQ
oME | LAGLL | LAMLL | ZLETAU7 | A£E= A i £+ B i+ IR
% % % % % Wrs4L AN HE

LEREERBOL—LAG -\

AN IUHEINBENRECOUG NP LL0L P OUANLOLNC I HHEEY WD BESEE60021E

50

oooooao



Ooooooo4oooooo4Q0oooDoooo0D oo oooo oo oDoDoooooDooogooao
Oooooooo0o0oooooo0 oo oo o0 oo ooo0o oo oDoooooDoooogooao
e A s e ) s e e e e e s e Y Y
OoOOooooo40oooooo40oo oo oo LoD oDoDoooooDooogogooao
Ooooooo4ooooooQoD oo oo oo oooo oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0 oo oooo0o0 oo oo o000 o0 oD oo oo oDooo0oooDoooogogooao

OO0 oDoDoogogoooooggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 ODoDoogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo oooooooooogoQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggg

OO0 oDoogogUooooDooggooooogogogooao
Oo0ooooooooDoooooooogoooao
Ooooooooooooooooooogogoooao
OO0 oDooggUooooDooggUooooogogooao
Oo0oooooooooooooooogoooao
Oo0oooooo0ooooooooooogogoooao
OoooooooooooooooooogooooOoao
Oo0oooogoguUooooogogooooogogooao
Oo0oooooooooooooDooogoooao
Ooooooooooooooooooogogoooao
OO0 oDoogogUooooDooggUooooogogoooao

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

OO0 oo oooo0o oo ooo4o0oooDoogQgoo
OO0 oo oooo oo oooo0ooDooogQgoo
oo ooooooooooooooooogoQgoogoo
OO0 o0DOooDooo0ooDoDooo4o0oooDooggogoo
OO0 OoDoooo0 oo oo oOo0ooDooogQgoo
oo oooOooo oo ooooooooogoQgoo
OO0 Do oDoogQo0ooDoooggooDoooggogoog
OO0 o0DoDoooo0 oo ooo4o0oooDoogQgoo
OO0 o oDoooo oo ooo o0 oo ooogQgoo
e e e e s e sy Y [
OO0 Do oDooo0o oo ooo4o0oooDooggogoo
OO0 oo oooo0o oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 oooOoooooooooooooogoQgoogoo
OO0 Do oDoogo0o oo ooo4gogooDooggogoo
OO0 Do oDooo0o oo ooo o0 oo ooogQgoo
oo o ooooo0 oo oo o o0 oo ooogQgogoo
OO0 000D oogo0UoDoDooogQggUooDoooggogoaog
OO0 oo ooo0o oo oooo0oooDooggoo
OO0 oD oDoooo oo oooo0 oo ooogQgoo
oo oooOooooooooooooooQgogogoo
OO0 Do oDooo0o oo ooo oo oDooggogoo
OO0 oDOoDoDooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
oo oooooo oo ooo o0 oo ooogogQgoo

(41)

JP 6055311 B2 2016.12.27

10

20

30



JP 6055311 B2 2016.12.27

(42)

gooao

10

20

30

CVNEDN0V XL LET%U+ A LETAU /%) ALE=A /%] “RIBEALC LA —LAT—\
UNBHELEZREETYZ ‘RIC—LAd -\ O L

40

L) €Lo 200 G0°0 TR 01901® G8Ge y8y® 9-GZe-86HA
ov'zs 600 100 AN 651 0le0le Goge yIp3 9-6Z€-86HA
z5T AN 100 60°0 65°E 0le0le G353 ¥ore 9-Gze-86HA
68°¢C 910 200 60°0 GZ'e 013013 GoGe yepe 9-GZe-96HA
0£'6S eL'o 100 96°1L ovL oLeQl® §363 ¥IP3I 9-6Z£-86HA
65°59 v10 200 90 80°L 013013 Se%e $aAPT 9-G2€-96HA
16°C 60°0 100 80°0 1972 0L30L3 G363 ¥8¥°® 9-GZ£-86HA
9985 L0 Z00 'z 9L 013013 353 33 9-52€-86HA
(%) (%) (%) (%) (%) ELEIE
% ZA&£L AAMELL AE£CTA 7 ~£Cc=

A£Cc=

HESQUREOHBEBRSEOE

OHBSNPRXEBYOYYUXOUT ‘NP LEILOBXNOQES ‘Rlg&g—=L Wy LoOsd bOya L ommEgeEg
-GZE-86HASC £ EZ RS HOERZCUE L T FDE(0LI)0LIZ8dADY2 P L(ST)SZAAZSdAD (PI)ZAPIZRAAD G2

gboooaog

gooaao

oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa

50



OOoooooo0ooooo4oooooogogooao
Ooooocooooooooooooogooao
OO0 0o oodooooodooooogogogogoao
OOo0ooooo0ooooo4ogooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
Oo0oooocooooooooooooogooao

Oo0ooDooo4oooDooog4gogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDoogogUgooooooggodg
Oooooo4oooooo4ooooooggog

O O0Oo0ooo

Oo0oooooooooooogoQgdg

OoooooooooooooooooogoQgodg
OooDooo4oooooo4gogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgo-g
Oooooooo0ooooooooooogogQg-g
Oo0ooDoo4gog4ddooDooggUgooooooggog
Oooooo4o0ooooo4ooooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
OooooooooooooooooooQgodg
Oooooo4oooooo4gogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgog

(43)

Ooooooo0oooooooooooQgdg
OO0 oDooo40oooooogoooooggdg
Ooooooo0oooooooooogogQgg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
OO0 O0Dooo0o0oooDoooUogooooogdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg
OO0 oDooo4o0oooooogooooooggg
Ooooooo0oooooooooogogoQgg
OooooooooooooooooQgdg
OO0 o0Dooo40ooooogogUogoooogogdg
Ooooooo0oooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
Oo0oooooo0ooooooooooogdg
OoDooooo0ooooogogoooooggg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg

JP 6055311 B2 2016.12.27

10

20



(44) JP 6055311 B2 2016.12.27

ocoooo
REFERENCES

Altschul, S.F., Gish, W., Miller, W., Myers, E.-W. and Lipman, D.J. 1990. Basic local
alignment search tool. J. Mol. Biol. 215: 403-410.

Altschul, S.F., Madden, T.L., Schaffer, A.A., Zhang, J., Zhang, Z., Miller, W. and Lipman,
10
D.J. 1997. Gapped BLAST and PSI-BLAST: a new generation of protein database search

programs. Nucleic Acids Res 25: 3389-3402.

Brogan, A.P., Dickerson, T.J., Boldt, G.E. and Janda, K.D. 2005. Altered retinoid
homeostasis catalyzed by nicotine metabolite: implications in macular degeneration and

normal development. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102: 10433-10438.

Boyette, M.D. and Hamm, L.A. 2001. Results of year 2000 TSNA sampling program in 20
flue-cured tobacco. Rec. Adv. Tob. Sci. 27: 17-22.

Bush, L.P., Cui, M., Shi, H., Burton, H.R., Fannin, F.F., Lei, L. and Dye, N. 2001.
Formation of tobacco-specific nitrosamines in air-cured tobacco. Rec. Adv. Tob. Sci. 27:

23-46.

Chakrabarti, M., Meekins, K.M., Gavilano, L.B. and Siminszky, B. 2007. Inactivation of 30
the cytochrome P450 gene CYP82E2 by degenerative mutations was a key event in the
evolution of the alkaloid profile of modern tobacco. New Phytol. 175: 565-574.

Dewey, R.E., Siminszky, B., Bowen, S.W. and Gavilano, L. 2007. Alteration of tobacco
alkaloid content through modification of specific cytochrome P450 genes. U.S. Patent

Application 60/987,243.

Dickerson, T.J. and Janda, K.D. 2002. A previously undescribed chemical link between 40

smoking and metabolic disease. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 99: 15084-15088.



(45) JP 6055311 B2 2016.12.27

gboooad

Gavilano, L.B., Coleman, N.P., Bowen, S.W. and Siminszky, B. 2007. Functional analysis
of nicotine demethylase genes reveals insights into the evolution of modern tobacco. .J.

Biol. Chem. 282: 249-256.

Gavilano, L.B. and Siminszky, B. 2007. Isolation and characterization of the cytochrome
P450 gene CYP82ES5v2 that mediates nicotine to nornicotine conversion in the green leaves

of tobacco. Plant Cell Physiol. 48: 1567-1574.

Hecht, S.S. 1998. Biochemistry, biology and carcinogenicity of tobacco-specific N-

nitrosamines. Chem. Res. Toxicol. 11: 559-603.

Hecht, S.S. 2003. Tobacco carcinogens, their biomarkers and tobacco-induced cancer.

Nature Rev. 3: 733-744.

Hecht, S.S. and Hoffmann, D. 1990. The relevance of tobacco specific nitrosamines to

human cancer. Cancer Surveys 8: 273-294.

Hoffmann, D., Brunnemann, K.D., Prokopczyk, B. and Djordjevic, M.V. 1994. Tobacco-
specific N-nitrosamines and Areca-derived N-nitrosamine chemistry, biochemistry,

carcinogenicity and relevance to humans. J. Toxicol. Environ. Health 41: 1-52.

Jack, A., Fannin, N. and Bush, L.P. 2007. Implications of reducing nornicotine
accumulation in burley tobacco: Appendix A - The LC Protocol. Rec. Adv. Tob. Sci. 33:
58-79.

Julio, E., Laporte, F., Reis, S., Rothan, C. and Dorlhac de Borne, F. 2008. Reducing the

content of nornicotine in tobacco via targeted mutation breeding. Mol. Breed. 21: 369-381.

10

20

30

40



(46) JP 6055311 B2 2016.12.

gboooad

Katz, J., Caudle, R.M., Bhattacharyya, L., Stewart, C.M. and Cohen, D.M. 2005. Receptor
for advanced glycation end product (RAGE) upregulation in human gingival fibroblasts

incubated with nornicotine. J. Periodontol. 76: 1171-1174.

Lewis, R.S., Jack, A.M., Morris, J.W., Robert, V.J.M., Gavilano, L., Siminszky, B., Bush,
L.P., Hayes, A.J. and Dewey, R.E. 2008. RNAi-induced suppression of nicotine
demethylase activity reduces levels of a key carcinogen in cured tobacco leaves. Plant

Biotech. J. 6: 346-354.

Peele, D.M. and Gentry, J.S. 1999. Formation of tobacco-specific nitrosamines in flue-

cured tobacco. CORESTA Meeting, Agro-Phyto Groups, Suzhou, China.

Pompon, D., Louerat, B., Bronne, A. and Urban, P. 1995. Yeast expression of animal and

plant P450s in optimized redox environments. Methods Enzymol. 272: 51-64.

Siminszky, B., Gavilano, L., Bowen, S.W. and Dewey, R.E. 2005. Conversion of nicotine
to nornicotine in Nicotiana tabacum is mediated by CYP82E4, a cytochrome P450

monooxygenase. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102: 14919-14924.

Wernsman, E.A. and Matzinger, D.F. 1968. Time and site of nicotine conversion in

tobacco. Tob. Sci. 12: 226-228.

Xu, D., Shen, Y., Chappell, J., Cui, M. and Nielsen, M. 2007a. Biochemical and molecular

characterization of nicotine demethylase in tobacco. Physiol. Plantarum 129: 307-319.

Xu, D., Nielsen, M.T. and Shen, Y. 2007b. Tobacco plants having a mutation in a nicotine
demethylase gene. U.S. Patent Application 20070199097.

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0oo0oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
OO0Oo0ood
OoOoo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
Oo0Oo0oodg
Oo0Oo0ood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ood
Oo0Oo0ood
A R
OO0Oo0oood
Oo0Oo0ood
A B
OO0Oo0oood
[ R
Oo0Ooo0oood
O0Oo0o0ood
OO0Oo0ood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ood
OO0Oo0oood
OoOoo0oood
O0Ooo0ood
O0Ooo0ood
OO0Oo0oogod
OoOoo0oood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
Oo0Oo0oodg
Oo0Oo0ood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ood

27

uo
od
oo
ao
od

10

20

30

40

50



(47)

JP 6055311 B2 2016.12.

27

oooooooooboooooooooooboobooooboboooobboooobooboo
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooboooooobOoooooboooooooboooooooooooao

ooooao

-

6

o

901

FIGURE 1A

ttttcaatttttgttacttttgtatttatcatattattatgecatagccctaaattatcta

agtgcttttctaaaaatccataATGGTT
MV

taaaagggaagttggtgatagtttgattc
TCTCCCGTAGARGCCATCGTAGGACTAGTAACTCTTACACTTCTCTTCTACTTCATACGG
s PV EATIVELVTZLTTLTLTFYF IR

ACCAAAAAATCTCAAAAACCTTCAAAACCATTACCACCGARAATCCCCGGAGGGTGGCCG
T K K S Q K P S XK P L P P XK I P G G W P

GTAATCGGCCATCTTTTCTATTTCGATGACGACAGCGACCGACCGTCCATTAGCACGARAA
v I ¢ H L F Y F DDUDS DD RPLARK

CTCGGAGACTTAGCTGACAAATACGGCCCGGTTTTCACTTTTCGGCTAGGCCTTCCGCTT
L ¢ DL ADZEX Y G PV F TTFRILGEGLUPTL

GTGTTAGTTGTAAGCAGTTACGAAGCTATAAAAGACTGCTTCTCTACAAATGATGCCATT
vV L VV S$SsS Y EATIIXDTGCTFSTNDRATI

TTCTCCAATCGTECAGCTTTTCTTTATGGCGAATACCTTGGCTACAATAATGCCATGCTA
F S N R P A F L Y G EY LG YNDNAML

AATTAGTCATTCAGGAAGTT
v I Q E V

TTTTTGACAABRATACGGACCTTACTGGCGAAAAAATAG
F L T K Y G P Y WR KN R K L

CTCTGTGCTAGTCGTCTCGARRAATTGAAGCACGTGAGATTTGGTGARATTCAGACGAGC
L ¢ A S RULE KL K HV RFGETIQT S

ATTAAGAATTTATACACTCGAATTGATGGAAATTCGAGTACGATAAATCTAACCGATTGG
I X N L Y TR 1 D NS S TTINILTTDW

TTAGAAGAATTGAATTTTGGTCTGATCGTGARAATGATCGCTGGGAAARATTATGAATCC
L E ELNVF G UL I V XMTIAGTEKIDNYE S

GGTAAAGGAGATGAACAAGTGGAGAGATTTAGGRAAGCGTTTAAGGATTTTATAATTTTA
G K ¢ D EQV ERPFRI KA ATFIKDTFTITIIL

TCAATGGAGTTTGTGTTATGGGATGCTTTTCCAATTCCATTGTTCAAATGGGTGGATTTT
S M E F VL WD AT F P I PLF XKWV DF

CAAGGCCATGTTAAGGCCATGARAAGCACATTTAAGGATATAGATTCTGTTTTTCAGAAT
Q G HV KA MIEKRTTFZXDTIDSVF QN

TGGTTAGAGGAACATGTCARGAAARAAGAAAAAATGGAGGTTAATGCAGAAGGAARTGAA
W L E E HV K K K E XKMEVDNAEGNE

CAAGATTTCATTGATGTGGTGCTTTCAAAAATGAGTAATGAATATCTTGATGAAGGCTAC
Q D F I DV VLS KMSNETYTLDEGY

102

122

142

162

182

202

222

242

302

ooooao

1021

1081

1141

1201

1261

1321

1381

1441

1501

1561

1621

1681

1741

1801

1861

1921

1981

2041

2101

2161

FIGURE 1B
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