JP 5944622 B2 2016.7.5

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) iserEs
B M59446222
(P5944622)
(45) ¥17H FM28&7F5H(2016.7.5) CHBFAE FER28ECHIH 2016.6.3)
G1) Int.Cl. Fl
C12N 15/09 {2006.01) Cl12N 15/00 A
AB 1K 45/00 {2006.01) AB1K 48/00
A61K 35/76 {2015, 01) AB1K 35/76
AB 1K 47/% (2006, 01) AB1K 47/%2
FERIEO®E (&2 H)
@l HEES #EEE2011-86509 (P2011-86509) (73) 153F4EE 000005278
(22) HEER SER23EFE4A8H (2011.4.8) i vl I i N
(65) LBAES £FEA2012-217388 (P2012-2173884) ERHHAEER=TEH1E1S
@3 AmMA ERR2AEILFI2E (2012.11.12) |7 452048 E 510004724
EERERH SER%265E3H 18H (2014.3.18) EiMEMBEAEERERBRHARE 2 2
FIESE AEEFEHTHREEATEH &L &

(74) fRE A 100147485
fEL B ER
(74) fREA 100119530
HET BEH ME
(THREA 100181272
fEL OB
(72) 3BAE Bl FH
REFEFMHREI -11-15-310
BRRICHL <

(54) [FREADE] Rz TFEAAREEN

(570
O

O

O

Ooo0oooQgoooo
OooO0ooooOooOooao
] I [ o [

O O Oooo

Oo0ooooooooDooooogogoooodg

oo ooooogogooQg

Oo0oooooooooooooooogdg
Ooooooooogoogoo

O

O

OoooOoooooooooobooooOoOoano
OoOoooooDooooooogoooogogao

uono

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

]
O
O
O
(]

O O oo

O
O
O
]

O Oooo

Ooo0oond
OooOood

00
12D

o0
OO0

OJ
O
O
O

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

O

O

O

O

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

Ud0gg00obooooooboboooobood

10

20



e e e e sy [ e sy [ |

R sy [ |

e e e A I [

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

Ooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDoDoooooooaoo

OOooDoooo0oooooogooooaog
OOo0ooooooooooooogooooao

O
O
O
OJ
O
O

Ooooooo0ooooooooDooooooDooooogoooao

OoOoooogogaog
Oooooogogao
OoooooOoogao
Oo0ooogogaog
Oooooogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao
Ooooogogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogoao
OoooooOgoogao
OooOoo0oooOoogano
Ooooogogaog
Oooooogogao
Oooo0oooOooOgoao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OooooooOoogao
OO0 ooogogaog
Ooooogogaog
OoooooQgogoo
Oooo0oooOoogoao
Ooooogogaog
Oooooogogao
O0Ooo0oooao

O 0Ooog

O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

) Y

O O ogo

OoOoo0oooogdg
OoOoo0ooooQgodg
Ooo0Oo0oooOodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0o0oooodg

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

O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O Ooooo

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
OO oOoooog
O Ooooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
oo oo0ogo
O O0Oo0ooooaog
O O0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O Ooo0oo0oooao

oo Qo oo

O Oooo

I Iy

O 0o oo

O Y

I Y o Y

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

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

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

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O 0Oooo

(2)

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

O0Ooo0oooaog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooa.o
Oo=T Oo0ooog
OoOoo0oooo
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooo
I B

O Oooo

O O0ooo

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

OJ
O
O

JP 5944622 B2 2016.7.5

O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogooooo
Oooooooooooooooooao

Ooooooggogao

O OooOooo

~

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

O
O

O Oooo

O

Oooooogogdg

O

2

Do oDooooooNwoOoOoogoog

OooooooQgoo
OooooogQgogao
Oooooooggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
OooooogQgogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooo0ooooogoo
Oooooogoggoo

OOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0O0oOoooodg
OOo0oooodg
OOoooood
OOooOooo0ood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0ooood
OOooooodg
OOoooood
O O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoooood
O O0Ooooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oOoooodg
OOo0oooodg
OOoooood
OOooOooo0ood
O Ooo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood

O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo

|

|

t
u
O
O
a

O

0

O Ooooo
O Ooo0ooo

€))

gono

gono
uono
oogd
gono
aono

OOoo0oooao

O

JP 5944622 B2 2016.7.5

gboooooboobobobooobonn

gboooobobobobooobonn

uno

ocooDoDDO Q@ Uuoooooooooao

gbooooobooboboboobonn
gbooooboobobobooobonn

O

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooo
OOoo0oooaoo
O Oo0Oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao

u
O
g
u

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O

[

|

gooooocooooboooooboooooooooobooooooboon
oooooboooo

good

o0

O

O

O o o
I |
On;m o o
Ong o o
O oo
Iy |
On;| o o
O o o
oo oo
On;| oo
O o o
[y |
oo o o
[ i Ry |
[ o |
On;m oo
On;| o o
O o o
oo oo
O o o
I A |
[ i o |
[y |
On;| oo
[ o |
oo oo
On;m o o
Ong o o
O oo
Iy |

e s Y Iy

I

) ) ey e e A A A

OO ooo4dd0ooooo o0 oo ooo oo oDoooogogoooogdg
OO ooco4o0oDoooo o0 oo ooo oD oDoDoooooooogdg
oo oocoo0oooooooooDooooooDoooooooogodg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoOooocooooOoooOoooooooOoooOoooOooooooooooooonond
I ) A A A |

e s e e e [ e s Y Iy

e s

DD|D

O

O O

OO0
OO

g

) R ) R e Iy

O d

O 0Oooo

O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0oooag
OoOooooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oooao
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooog

O
O
O
O
O
O

]
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OOooooooooooogooood
Ooooooooooooogogoooodg
Ooooocooooooogogooood
OO0 oDoDoo4ogooDooo4gooood
OooDoocooooooogoooodg
Ooooooooooooogoooodg
Ooooocooooooooooood
OOo0oDooooooooogooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocooooooooooood

O
O
O
O
O

OO

00
00
00

O
O

O 0O o
O OO

O O

O O

O
O
O
O
O
O

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

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

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

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

OO0 oDooo4gogooooogogdg

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Oo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0OoO0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

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

OoooooggoQg
OooooogoQgQg
I [y |
OOooooggdg
OooooogQgQg
OoOoo0ooooQgQd
OoOooooggdg
OooooogoQgQg

O
OJ
O
O
O

4)

ood
oogd

O 0Ooo0oo0ooo
OO oO0goOooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

O

|

JP 5944622 B2 2016.7.5

O
O

O
O

aood

O

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O

0

O
O

O
O

good

O

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Ooooooooooogoggdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooOgodg

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

OoOo0oo0oooo4o0ooooo40oooDooo Do oDooDoUoUoooDoDoogogooooaog

O OO
O O O

Oooooooooooogooo

Oooooooooooogooao

[m|

OooooooooooOoogoao

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oooooooooooogooao

Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao

Oo0DoDooooooooggg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooogogg

Oo0oooQgooo
Ooo0oooQgooo

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo

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

O Oooo
O Oooo

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
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

Ooo0ooooooooogdg
OoDoDooooooooggg

OoooooQgooo

O OO
O O O

OooooooQgooo

Oo0oDooogoooooggg
Ooooooooooogogogg

OOoo0oooog
OoOoo0oooog

O
O 0Oooo

O
O

O

|

Oo0ooooQgooao

)

O O
O O
O O

OoooooodgoOooao

Oo0oooogodQgooao

Oo0ooooQgooao

O
[
O
O
OJ
O
O

Oooo0oooQgooao

O

Oo0oooogodgogooao

Oo0ooooQgooao

OooooooQgooao

OoOo0ooogooogono
Oo0oooogodgooao

Oo0ooooQgooao

JP 5944622 B2 2016.7.5

O
O

Ooooooodgooao

O
O

Oo0oooogodgogooao

aood

O

OoooooodQgooao

O

OooooooQgooao

0

Oo0oo0oogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

O
O

O
O

good

O

O
O
O
(]

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

]

OO0Oo0oooaog

oo ooooogogogooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogogoao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
oo ooooogooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogooao
Oooooooogogooao
OooooooooQgooao
OooooooooOoooao
Ooooooogogooao
oo ooooogooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
OooooooogogQgooao

O

O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0O oo

O OO

(6) JP 5944622 B2 2016.7.5

uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
oooooooobooooan

gbobooooobooboboboooooboboboboooboobonb
uboobooooobobooboboooooboboboboooobann
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
-bogbobooooooboobobobooboooooboboboboon
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
ooooooooao

OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Ooooooogoogg
OooooooQgdg
OoOooooogoadg
Oooooogogg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg

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

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

O Oooo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

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

0O O

O O

O O

O O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy
-

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg

O Oooo O 0Oooo

O

O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
OO0 ooooogd
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
OOoooOooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
OO0 ooooogd

OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogogogoQg
oo oooooQgogoo
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 oooooogogooQg
oo ooooooQgogooQg

O oOooo

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 0Ooo

O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O oOooo

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

OoOoo0oooogod
Ooo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod

O
OJ
O
O

OooOo0ooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQoooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0o0ooogQgogooao
Oo0oooogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0oOoogQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
Ooo0ooooOoooao
Oo0o0ooogQgooao
Oo0oooQgoooao
Ooo0oooOoooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0oooOooOooao

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

O
OJ
O
O

O

O

JP 5944622 B2 2016.7.5

OOoooooo
OOoo0oo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

10

20

30

40

50



OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

T OO0 o0 ooooooooooo
OO0 OoDooo4dooooogodJgogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
OT-T ODoooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao

O O

O

O

OJ

O

O

Ooooooo0ooooogogooao
O O o

O

O

O

O

O

uod

O

O

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

O

p Oo

O

O

O

p oo

O

O

O

god

O

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O

uono

JP 5944622 B2 2016.7.5

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

gbooooobooboboboobonn
gbooouobooboboobooobgnn

(hDoooooooooooOooobooboboOoOoobOooooooDoUOoOooDbDoOooOoooDoOon
ugboobooooooooboobobooooobooboboboobooooboobobaa
@oooooooopogcooooboooooooooooDoDbbOooooooooooo

O
g
u

O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

OoOoo0oooogdg
Ooooooogdg
Ooo0oo0oood
OOo0oo0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg
Ooo0oo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooood

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

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

OoOooooooooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg
O

Oooooooo0oooooo0DooDooooooDooooooooao
OOo0o0oooo0o04ddooooUUdUooDooUUUUoDoDooDUoUgUoooogd
OOoooooUoooooo4oD oo oooUoUoDoDoooogoooogdg
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg
Oooooooo0ooooooooDooooooooooooooao

oo

O

O

O

goo

O

O

O

goad

O

O

O

goad

0

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

O

O

gono

O

O

O

ooobobOoooobooooobooooobOoooobooOoooboon

gbooooooboobobooboooan
uno

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

O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O Oooo
O O0ooo

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

10

20

30

40

50



X O O0oog

s e e [ e e ) [ I e

Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0o o0 oo ooo0o oo oDooooooDoDoooooooofdg

ey s v
OoOoooooooOoooOoooooooooooooooooooooOoaDobo

Ooooooooooooooooogodg

O 0Ooo0oooao
O

()

u
O
g

9) JP 5944622 B2 2016.7.5

0000000000000 0O0ODO0O0ODO0OODOOODODOOOOOOODOOO
oooOoOoOoOoOoOoOoOoOoOoOoOoOoOxOooO""0000,, 0000000
D000, ,000000O0x00" 0000, ,00x00"" 0000,
oooooOoo

0

0000000000000 00D0D0@OD0D0D0D0D0D0DEOO0O00 50

3ooooooooooooooooooooooooboooo,, pODODO0O0O0O0OO

0

Oooo0oogoood

OO0 oooogogoog
oo oooogogoo
Oooooooogoogoo
O o oooogogog
O o0oooogogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoog
oo oooooQgogoo
OooooooQgogoo
O oo ooogogoog
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
OO0 oooogogog

I Y o

OoOoooood
OoOoo0ooood

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

m]

m|
|
[
[
|

OooooooogooOgoao
O 0o oo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oo ooogogog
oo ooooogogoo
Oo0oo0oxooogoogoao
O oD oooogogog

O Oooo
O Oooo

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

Ooooooooooooooooogod
O 0Oooo O Ooo0oooogod
O 0Oooo OoOoo0ooood
O o0Oooo OoOoo0ooood
O 0Ooo O O0Oo0oooogod
O 0Oooo OOoooood
O 0Oooo OoOoo0ooood
O 0Ooo OO0Ooo0oo0oood
O 0Oooo O Oo0oooogod
O o0Oooo OOoo0ooood
O o0Oooo OoOoo0ooood
O 0Ooo O 0Oo0oooogod
O oOooo OOoo0ooood
O 0Oooo OoOoo0ooood
O 0Ooo O0Ooo0oo0oood
O oOooo O Ooogoooao
O oOooo O O0Oo0oooo
O o0Oooo O 0Oo0oo0ooao
O 0Oooo O Oo0gooao
O oOooo O O0Oo0oooo
O 0Oooo O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo O< OoOoogaog
O 0Oooo O Ooo0oooo
O 0Oooo O O0Oo0oooo
O o0Oooo O 0Oo0oooao
O O Oo0gooao
O O 0Ooo0oooo
O O 0Oo0oo0ooao
O OO oO0gooao
O OO0 od
O O 0OooOooo
O O 0Ooo0ooo
O O Ooogoo
O O 0Ooogoo
O O 0Ooo0ooo

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 [ =y [ s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

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

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

O Oooo
O Ooooao
O Ooo0ooo

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

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O O0Ooo0ooooao

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

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooaoo
O0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O 0Oo0ooogoaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
OO0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

I O o Y

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

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

O O oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O oOood O

O

O Oooo

O 0Oooo

JP 5944622 B2 2016.7.5

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooooooooooooogoooooaono
OO0 Oo0ooo4o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
OooOooooo0ooDoooooooDooogogogoooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog

Oooooooooooogooao

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg

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

OoooooooooooooDooooooooaono

O OooQd
O oOoo 0o

O
OJ
O

O
O
O
O

OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
Q O OoOgoQg
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 OoOooao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Oooo

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

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

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

O

OoOoo0oooogd

O
O
O
O

O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

1)

O

oo
o

|

t
O
g
a

GaucherO0 O OO OOODODO

[ B |
[ B |
[ o R |
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo

O

JP 5944622 B2 2016.7.5

O
O

O

O
O

O

aood

O

O

0

gbooooao

O

O

a
O
g
a

go
uo

o
OO
oo
go

O

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



OOoooooo0ooooo4oooooogogooao

o0 o0 o0oooooooooogooo

Ooooooooooooooooooogooogao

O

[

OOo0ooooo0ooooo4oooooogoggooao
Ooooooo0ooooooooooogoQgooao
I [ e |

O Oooo Ooooogogaog O Oooo

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

OoooooQgogoao

O O0ooo

OooooooOoogao

Oo0Dooo-gogaog O O oo

)

O
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

Oooooogogao

O Oooo

OoooooQogogoao

O O0ooo

OooooocOooOgano

Ooooogogoaog O Oooo

O o

OooooQgogoao O Oooo

[ i Ry
O 0Oooo

O

O O0ooo
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

OoooooOoogoao

OOo0ooogogaog

O
O
O
O

0O o

Oooooogogoao

O
O
O
O
O
(]

OoooooOoogoao

(12)

OooooocOooOgao

OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OooOoooood
OoOoo0oood

oo
O
O
O
O
O

(o2}

JP 5944622 B2 2016.7.5

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20



JP 5944622 B2 2016.7.5

(13)

gooao

10

20

30

40
50

(° 23 *[*(*HO®°HD)NOS*HD]—[°D]

|
S

ARV NLLNENNNYLEALGUHLTA—N NYFHEV—0 S 'V '€ '2 "I "MEL[PD]BEI <A VHE ALY YR

ANV (UNLLNENMNNY L LN LTC—N N X HEFEv—09 'S v 'E 2L

EHO%HD ~
DS°HD
HO%HO \z__
1R S
HO%HD
> NOSPHO
CHO®HO __
)
FHOHO

THO®HD

N

z
- zmu_,w HO

S

(MEXFO0NELXAFV—9 'SV 'E'2

D N N L i
¥LAAWNLT—N'N

2(*HO®HO)NDSEN

I
)

Y
‘L
19°HO
19°HD 0%H4g
48%HO NZHIg
Ag°HO

oooooao



OoOOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogogog

b oo Oooo o0 oo ooo o0 ooooogogoQgoog

OooooooDo0ooD oo o oo ooooooooogao

O 0Ooo0ooao

OOo0ooooo0ooooo4oooooogoggooao

OO

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoooooo

Oooooooooooooooooooooooo.o

O Ooogoao

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

O
O
O
O
O
O

OO0 ooDooogogooooogd
Oo0oooooooooogodg
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod

OO

O

(o]
O 0Ooo0ooo
O 0O oOgogao
O Ooooo
O 0Ooogooo

]

OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgooooo
Ooo0ooooooogooooao
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooo
OO0 oooooQgogoooo
oo oooooogooooo
OooooooooOoogoooao
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooo

O 0Oooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0goo
LSO R o R o R
O oo oo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
I Y o

(14)

O
O
O
O
O
O

OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogao
Ooo0oooQoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogao
OOo0ooogogogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao

O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0o g o

O Oooo

O 0Oooo

JP 5944622 B2 2016.7.5

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

O OooOoooo
Ooo0oooOoogoao

O

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

O O
O Oooo
O o OO
Ooo0ood
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo

O

oo
O Oooo

10

20



JP 5944622 B2 2016.7.5

(15)

gooao

10

20

30

AN NEL — (= NNGEFNLT I ELNULX S
—N 'N=2) 1 —AUSMVUWYFLEANLTE—N N EFAHFV-—-9'S 'V 'E'2 'L

9 Z(EHOPHD)NDS = HOO—?HO +2HO—]—[%D] <

|
)

®HO 2%H

\/
N

_
%;_uv

HN

C=2

40
50

4—114&¥
WET/TLUNELG—N 'N-2

£ H

_._O/ \O
|

4 ANIOV

O

|
0=D
_

CHOD=%HD

BN NNLLWENNY YL GALTLS
—N ‘N)¥Y+faitv—90'6'p'e ‘2L
°[2 (P HO®HD)INDS*HO] ~[°D]

Il
S

oooooao



e e e = ey e s e Y Iy

Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao

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

Ooooooo0ooooooooDoogQg®=o

O O
O O
O O
O

ogooao
ugoaao
oooao

O oo ooo0 oo o oo0oooQgooX

O 0Ooo0ooao

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

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O oo
O Oooo

OOo0oooooggogao
OoooooogogQgoao
Oooo0oooogoQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoao
OoooooogogQgoo
OoOoo0o0oooQgoOoao
OOooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogooQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo
OooooooogogoQgoo

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

oo ooDoTogogoooogxE
T T T T T OOoODoOoOoogogogoao
OO0 ooooooooooQgg
OO0 0o ooogogoooogdg
OO0 oDooooooooogg
oo oo ooooooooQgg
oo ooooooQg oo oo

X

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

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

O
O
O
O
(]
[
O
O
O

X Ooogoooooogdg

X

O
O
O
O

OO0 oo oooooooogg

OO0 o0Oooos

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0oo0ooodg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooog x »
Oo0o0oooogodg

(] [mp ]

(]

m]
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooogoo
OooOoogooe o

(]

o o

(16)

O

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

oo
o

O
O

O Oooo
OoT OO
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
I I =

O
O
O
O
OJ
O
O
O

O Ooo0ooo

o=

)

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

O

o=

JP 5944622 B2 2016.7.5

OoT OO
O Oooo
[ I =

o=

O Oooo
O 0ooo
I B =

O Oooo
O 0Oooo

o=

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

DO oo ooooo

o0 oooOo0ooQgoooong

O <= Y R = A Y Y i [
e s e e e ) e s e [y

s [ I

Oooooooooooooo0oDoDooooooooogogogoao
OooooQgooo

oo o ooooogoQgog

Ooooooooo0oooooooDooooooooo

OoOo0oooooo0 oo oo o0 oo ooo o0 ooDoDooQgogoood
O Oooo
O oOooo
OooQgo

Ooooooooo0oooQogoooQgoo

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OO x Ooooaog
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao

O O o d
O O o ad
0O o0 on

Oooooogg

Oooooogooooaog

O
O
OJ
O
O
O
O

Ooooogogogoox

Ooooooogdg

OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OO0Ooo0ooood
OOoooood
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 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

OoooooQgooao

OooooooQgodg

OoooooodQgooao

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

O d OO0 oooogg

O

O

OO0 oooodogooao

Oooooooogg

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

Oooooodgooao

OooooooQgdg

O
O

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

Ooooo<*T >d x oo

Oooooooogodg

Ooooooodgooao

Oooooogdg

O d

O

O

Oo0oooodgo®=E o

(]

Oooooooogg O

O Oooo
O 0Oooo

O
O

O
O

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

OooooooQgodg

(]

OOoDoooogdg

(]

(o]
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo

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

OO0 ooooogdg

Ooooooogg

O
O
O

Ooooooogg

Ooooooogdg

Ooooooogdg

an

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

O

OoOooooogadg

OoOooooogoadg

Ooooooogdg

O

O
O 0Oooo
O 0Oooo

O

Ooooooogg
O O0Oo0oooo

Oooooooogdg

O
O

O O
O O

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo

OooooooOgodg

O O0Oo0ooOooob

Oooooogg

[ i R
O oo O

Oooooogg

Oooooooogdg

O
O
OJ

O
O
O
O
O

Ooooooogdg

[ Ry |
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Ooooooogdg
o

O 0Oooo
O 0Ooo

O

Ooooooogdg

OoooD0ogoood

Oooo0ogoood
Ooooooogg

S A R |

Ooooooogdg

O Oooo

O OO
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooog

O

Oooooooogdg

JP 5944622 B2 2016.7.5

gbooooooooan
ooooooooooao
oooooOoooooao
OO0oOooDoxOoOooao
gboooooobogan
oooooOoooooao
ocoooDDsdO0O0O0OO
gbooooooogno
oooooooddg 00
U

OooooooOgodg
Oooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
OO0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0o0oooodg
Ooo0Oo0ooodg
OoOoo0ooogoogdg
OoOo0o0oooQgodg
Ooo0oo0ooOod

O Oo o
O 0Oooo
O 0Ooo

O O

O O

O O

O O

O O

|

O

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

O

O

O Oooo
O 0Oooo

O O O
[ o R |
O OO
- 0O g
O OO
O OO
[ i R
O 0O O
[ i R |
O OO
[ i Ry

(]

Ooooo0oooQgodg
Oooooogg
Oooooooogdg
OooooooQgodg
oo oooog X
Ooooooogg
Ooooooogdg
OoOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oDoDoo0o oo oDooOooooDoDoooooooaogod

OoooO0o0ooonod
Oooo0ogood

e s s e e e ) e s e e s e o

e sy e e e e s [ Iy

s I

e ey ) R ) R e ey Iy

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
[ I =

OO0 ooooogo® Ooooo

OO0 oDooooOogT®T 0ooDooggogoooogodg
OO0 oDooooo0ooooogoooooogodg
OO0 oooooooooooooooodg
OO0 Do ooogog4g0oooDooggogoooogodg
OO0 oDooooo0oooogogooooogodg
Oo0oDooooooooooogogoo
Oooooooooooooogogoao
OO0 oDoooogogooooogoggogoog

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

oo oooooQgoooo

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogogQgogoooao

OO0 ooooogoQgoooo

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

oo oooooQgoooo

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

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

OoooooooogooOoooao

OO0 ooooogogoooo

O
O

oo oooooQgoooo

Oooooooooooogogao
ODoooT oo oogoogao
OO0 oDoDooooooogogaoQg
Ooooooooooogogao
Oooo+=-oooooooogogao

O 0Oo0oo0ooao

Ooooooooogooooao

OJ
O
O
O
O
O
(]
O
O
O

O

OO0 ooooogogoooao

oo oooooQgoooo

O

oo ooooooQgooooo
OO0 x ooooogoooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao

(18)

O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

O
O
O

O Oooooao

O
O
O
OJ

OOoo0oooaoo

DO oOooo0oox ogodg
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao

[ |

O0Ooo0oo0ooao

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

O
O
O

O Ooo0oooog

OOoo0oooo

O
O

O

(]

Ooo0oo0Oo0ooooOodd
Ooo0Ooooogodgao

O0Ooo0oooaoo

JP 5944622 B2 2016.7.5

oooao
oogao

0o0oo
Op OO0
0000

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
Oooooooogogoao
oo oooogoge
oo ooooQgoge
OooooooQgogoo

O
O

O
O

O d
O d
[ |
[ |

O O
o=
O O
O O

O Oo0Oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O

O
O
O
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 Ooo0oooo

O Oooooo

O0Ooo0oooao

OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

O OooOooo=

O
O

OOooooao

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O

O Oooooao

OOoo0oooaoo

O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooooDooDoooo0D oo ooooUoooDoDoogogooooaog
Oooooooooooooo0D oo oooo0 oo oooooDoDoooooooaono
O0o0ooog0dUoooooodUooDooDUooUdUoDoDoDoUUUUoDoDooggogoooaog
Oo0ooooo0ooooooUoD oo ooooDoDoDooooUoooDoDoogogooooaog

Oo0ooooo0oooooo0 oo oooo0ooDoooogogoooaoo
Oo0oooooooooooooooooo0oooooogogoooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OOoo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo

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

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

OOooooogogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogg
Oooooogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooOgoadg
Oooooogogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooQgodg
OOooooogogg
Ooooooogg
OooooooQgog
OoOooooogoadg
OOooooogogg
OooooooQgg
OooooooQgodg
OOooooogogg
Oooooooogg

O
O
O
O

X O O0oog
O 0ooo

(19)

O O O

O

Lol B R |
O 0Oooo
O O oo
O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O

gl

O oOood

O Oooo

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

O 0Oooo

JP 5944622 B2 2016.7.5

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

O

O

10

20

30



(20) JP 5944622 B2 2016.7.5

Ooooao Ooodoao
1.4E+09 6.0E+07
-% 12E+09 >E 50E+07
8 3
2 1.0E+09 | S B 4.0E+07 ¢
£ g2
S 80E+08 | s E 30E+07 |
= £3
%6.0E+08 g S® 208407 ¢
=
B 4.0E+08 | 1.0B+07 T
@ HHE
» 0.0E+00 L -
© 20E+08 Adv/ESEE Adv/653IFR5—F!
£ hov i iR AR
= v |
3 0.0E+00 : >
Adv (2L) 0 20 40 60 80 oooo
BERE S
FSHb A\ DpGLIE }SEM O.0E+05
oooao ’
8.0E+05
>  7.0E+05
o J0E08 s3 6.0E+05
= g8 ¢©
QL o o
S 25E+08 g g SO0E05
2 53 40E+05
E 20E+08 ST 306405 |
=2 2.0E+05
n:; 1.5E+08 1.0E+05
s 0.0E400
E 1.0E+08 FREEE— 120 120 180 1160  1/320 1/640 1/1280
. A FREAd
S 50E+07 FSHbADPGLIEAE
."5
3 0.0E+00
Adv (nL) O 10 20 40 80

RaE Hela\DpGL3E A



(21) JP 5944622 B2 2016.7.5

gboooooooan

(72000

(72000

(72000

(72000

godg

oobadyv

gbobobobobobobobobo

goaod

oobooooooobooboooooo

gogo

gboobdoboobobobobooa

oooo
gobobobobobobobobobobobobobobobobo

gogodao

(6) 0000 DODOOooooOoOooooooooooooooo

OO00dodopoooooooooobooooog
OO00O0O00oDooooooooooboobooo
O00000ooooooooooooooog
Oooooooooooooooooooooog
OO000OdOoooobooOoOobooobbooboooooo
OO00oOoOo0obDoOooooooooboobooo

Hum. Gene Ther.OO O OO OOVol.9, No.100 pp.1469-1479
BiomaterialsO OO OO OOVol.31, No.70pp.1865-1874
Anticancer Res.0 00000 OVol.20, No.3AO pp.1653-1656
Eur. J. Biochem.OO O OO OOVol.237, No.30 pp.660-667
Biochim. Biophys Acta.00 00000 OVol.1330, No.10pp.8-16
Nucleic Acids Res. 000000 OVol.25, No.100 pp.1950-1956
Gene Ther.OOOOODOOVol.4, No.80pp.808-814

(58)000000(Int.cl.0000)

ooooooboooooooon

gboboooooooooooon

gbobooooooooooan

ooooooboooooooon
gbobobooboboboboooobooooooooooooooo
gooood
ooooooboooboooobooobboobooooooo

0



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

