JP 2011-152152 A 2011.8.11

(19) BFREREHFT (JP) X M A EA) (1) s A RS
$55§82011-152152
(P2011-1521524)
(43 BB FR2348H 118 (2011.8.11)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
C12N 15/09 {2006.01) Cl2N 15/00 A 4B0O24
CO7K 19/00  (2006.01) COTK 18/00 4BO6G4
C12N 1/19 mov Cl2N 1/19 4BOG65
C12N 1/15 {2008, 01) Cl12N 1/15 4HO45
C12N 510 {2006.01) Cl2N 5/00 101
SEWK T BREON | OL NESLE (& B H BEEIRS
(2l HEES $5RE2011-110860 (P2011-110860) |(71) HEEA 597160510
(22) HEEH SERR23FE5H17H (2011.5.17) NVYzx0y  Tr—vIa—F4HNZE
62) FElDOFRT $FE2004-508560 (P2004-508560) A ya—R_rAfFe R
O El REGENERON PHARMACEU
HHER SEREISEELH 28H (2003.5.28) TICALS, I NC.
@Bl EEEREE  60/384, 004 TANVAERE10591 6707~z
(32) @ 5e B Y1455 298 (2002, 5. 20) —B— AN =R A=A -V —
(3) EEETEE  KE S CIN Y S— e O— KT TTE

(TH REA 100078282

FEL UE HHE
(74 fREA 100062409

FET = =AA
(74) fRE A 100113413

#EL BT B

BARRIZA

G4 [REAOEH FEEOEBEMRERY AT A

(570
O

Ooooooogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog

Oooo0Oo0ooooOod
Ooo0Ooogooodgano

Ooooooooogoogoo
Oooooogogo

Oo0oooQgogoao

Ooo0oooOoogoo
Oo0oo0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OooOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OOoo0oooogod
OooOoo0oooogod

oooooOooooboooooboooooooooao
oo

gboooobobobobobooooobobobaa
oooooOoooobooooboooooooooan
gboooobobobobobooooobgobobao
gboooobobobobobooooobobobao
oooooOoooobooooboboooooooooan

10



O
O
O
O

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

O oOooo

O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooDooogoQgdg

O 0Oooo

e e e e e e e sy e |

O o0Ooo

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

OoooooooooooDooDoooo0oooooooooodg
OO0ooo40oooDoDooUoDUoooDoDooUoDoDoDooggUgogooood
Oo0oooooooooooDooDoooo0oooooooooodg
Oo0oooo0oooDooooDoooDoooUoDoDoDooggogoooodg
OoooooooooooooDoooooooooooooodg
OOo0oDooo0oooDoooo oo oooUo0DooDoogoggoooodg
OoooooooDooooDoooooo0oooooooooodg

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O
O
O

OOoooooo0ooooo4o0ooDooog4ogooooogogogooao
Ooooooooooooooooooooooooogooao
OOoooooo0oooooo4o0ooooo4o0oDoooogogogooao
OoooooooooooooooooooooooogooOoao
OOoooooo0oooooo4oDooDooooooDoooogoggooao
OoooooooooooooooooooooooogooOoao
OOoooooo0ooooo4o0Doooooo0oDoooogogooao
OoooooooooooooooooooooooogooOoao
OOoooooo0oooooo0ooDoooo0Doooooogooao
OOo0ooooooooooooDoooooooooooogoOooOoao
OOoooooo0ooooo4o0DooDoooo0ooooogogogooao

O OoOooo
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

(2)

Ooooooooooooooooooogoooogog

Oooooooooooooooooogogogooao

JP 2011-152152 A 2011.8.11

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

OO0 oOooooo40ooDoDoogogUgooDoogogooao
Ooooooo0ooooooooooogogogooao
Oo0DoOoooo4U0oooDooUogUgooDoogogooao
Ooooooo0ooooooooooogoogooao
Oo0DoDooo4o0oooDooUogUgooDoogogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao
Oo0DoDooo4o0oooooUogoDoDoogogooao
Oooooooooooooooooooogoooao
Oo0ooDooo4o0oooooo4ogoDooogogooao
Ooooooooooooooooooogooao
Ooooooo0ooooooooDooogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Iy [y

OO oOooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo

s s e e e e s [ Ay

I e e [y

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo

O
O
O

Oooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDoooggoooao
e s e e e e e Y

Oo0oooooooooogoQgQg
OooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgQg
Oo0ooDooooooooggdg
OoooooooooogogQgQg
OooDooooooooggdg
OoooooooooogogQgdg
Oooooooooooggg
Oo0ooooooooogoQgdg
Oooooooooooggdg
Ooo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooogdg
Ooooooooooogogg
Oo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogQgQg
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogQg-g
Oo0DoDooooooooggdg
Oo0oooooooooogoQg-g
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogQg™g
Oo0DoDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0ooDooogooooooggdg
OoooooooooogogQgQg
OooDoooooooogogg
Oo0ooooooooogogQgQg
Oooooooooooggdg
OooooooooooogogQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogoQgdg

O
OJ

O
O
O
O
O
O

O
O
O

O0Ooo0oooaoo

O
O
(]
O

OoooooooooooQgdg
Oo0oDooogogogoooogdg
OoooooooooooQgg
OooDooogogogooooogg
OooooooooooQgdg
Oooooogoggooood
Oooooooooood
Oooooogoggogooood
Oooooooooood
OoDoooogooood
Oooooooooood

I Y o Y

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
OoOo0ooooooogogooOoao
OoooooogogoQogooo
OO0 oooogogooao
Ooooooogogoooao
OO0 ooDoogogooao
Oooooooogoogoooo
OO0 ooDoogogooao
Ooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Ooooooooogoooo
Oooooogogooao
Oooooooooooao
Oooooogogooao
Oooooooooooo
Oooooogogooao
Ooooooooogoooao

€))

goad

JP 2011-152152

goooooao

2011.8.11

gooano

10

20

30

40

50



e [ e e Y Y Y Y

OO0 oogogU0ooDoDooUgUUoDoDoo4gooooaog
Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog
OO0 oooo0oU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

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

Iy [y
OoooooooooooooooooooooooooOoao
Ooo0oooooogoogog

O 0Oooo
O 0Ooog

OO0 o0DoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

O Ooo0oooao

O O0Oo0oooaog
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOgooo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
Oo0Oo0o>00000a4a
oo oooooogoQgog

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

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

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

OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0oood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo

O oOooo

4)

O 0Oooo

Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

O 0Oooo

O o0Ooo

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

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

[

O

O

O

O Oooo

O 0Oooo

JP 2011-152152

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Oooo

2011.8.11

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



Iy ) Iy

Ooooooooooooo0ooooogoQgoooao
OOo0oooo0oUooooDoo4dooDooogogQgoooao

Oooooooooooogd
OO0 oDooogogoooogd
Oooooooooooogd
OO0 oooo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OooDoDooogogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
OooDoooogoooogd
Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogod
Ooooooooooogd
OOoooooooooood
Oooooooooooogdg
OOo0oooooooooood
Ooooooooooogdg
OO0 o0oooo4gogoooogd
Ooooooooooogd
OO0 ooDoogogoooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDooogogoooogd
Oooooooooooogod
Oooooo4ogoooogd
Oooooooooooogdg
OoooDoo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogoooogd
Oooooooooooogod
OooDoooogogooooogd
Oooooooooooogod

OooooooQgdg
OOooooogoogdg

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O o0goo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoao

OO0 ooooogogoo

O
O
O
O
O
]
O

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OoOoooooggg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooogoogg
Oooo0oooogodg
Ooooooogoogg
OoOoo0ooooQgadg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogoadg
OoooooooQgg
OoOoo0oooogoadg
OoooooooQgdg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgg

OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoo0ooooggdg
OoooooogoQgQg
OOoooooggdg
OooooooQgQg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgQg
OOooooogogdg
OoOoo0oooogoQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
OooooogoQgdg
OoOooooodgadg
OooooogQgdg
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogogdg
I [y |
OoooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
O0ooooogogdg
OoooooogoQgdg
OOo0ooooggdg

)

goad

OO ooooooogoao
oo ooooOooooOooOooaO

JP 2011-152152

goooooao

O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0Oo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

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

2011.8.11

gooano

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao

O
O

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

O
O

O
O
O
O
OJ
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O

O
O
O
O

o e e e e [ e s e Y Iy
o e e e e e ) e e A e e s e e s e Y Y
o s e Y Iy

10

20

30

40

50



(6

JP 2011-152152

2011.8.11

O
O
O
O

[ o o
[ o o o
[ o o o
[ o o o
[ o o o
[ o I o I o o
o o o
[ o I o I o
o o o
[ I o I o o
o o o
[ o o o o
o o o
[ o I o
o o o
[ o o I o i

OO0 |o|g|o|o
O|o|oooc|g|g|o|o
I s o
O|o|ooo|g|g|o|o
I Ay
O oo oo|g|g|io|o
I s A
O|o|oooc|g|g|io|o
I Ay

O |O|o|o|oooo|g|g
Iy I |
O |O|o|o|oooo|g|g
I oy |
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

OJ

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

[ i o I o o

i o o A

O|o|o|ooo

i o A i

[ i o I O o

i o o A i

™ (O |O |0 |0 |0

i o o A

i o o A

I o Iy o O

i o o A

[ o Iy O i

i o o O

[ o oy i A o i

o o o A

[ oy i A o i

I o o A

[ o i o I o o
I o o A o
[ i o I o o
I o o A i
[ o i o I O
I o o A i
[ i o I o o

O OO0 |O
O|o|o|ooo

I o o i

O oo |ooio

i o o A i

I o o |
O|Oo|ooo|go|g
I i |
O|o|ooo|g|g
I |

Ono|Ioioc|o|o|o|ooc|lc|o|o|o|ooclo|o|o|oolocljlo|jo|jo|oollo|jo|o|o|oollo|jo|o|o|ololo|jo|o|o|olo|jlo|jo|jg|o|.o
Joooo|jo|jo|oojooc|jo|g|oooo|g|oioioo|jo|g|o|Ioiojoo|g|Igo|oioiooo|oooio|g|Ioiooiooigigoo
Oooo oo oo o|ojojo|o|o|ojojo|o|o|ojojo|o|o|jojo|jo|>|ooo|jo|o|ooo|o|o|ojojo|lo|o|ig

e A A o o A
[ O O A A 1 A O A A

O0O|oO|ooo|;o|joe|Oo|oo|o|o|o|g|o

10

20

30

40

50



oon0
goano

P

JP 2011-152152

2011.8.11

goao

O |O|o o
[ i I o I
O |g|o o

O |
O |g
O

O

O

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

o o s

O oo c
OO oo
OO0 oo
oo oo
OO0 |oc
OO oo
[y i i |
oo oo
[y e i |
oo oo
[y i i |
OO oo
[ e i |
OO oo
[ e i |
OO oo
O 0o -
OO oo
OO oo
OO oo
OO oo
OO oo
OO oo
oo oo
OO oo
OO oo
OO oo
O oo o
oo oo
OO0 o c
oo |oc
[y i i |
oo oo
[y e i |

|

|

]
O
[
O
O
O
O

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

I o A o
o o A
I o A o
o o O
I o A o
o o O
I o A
o o O o
I o A o
o o O
I o A o
o o A
I o o
o o A
I o A
o o A
I o A o
o o A o
o o O
o A o
o o O o

O
O

[y i o I o o
[ o I o A i
[y i o i o O
[ o A O
[y i o I o O
[ o O i
O|Oo|o|o|ioic
i o A i
O|o|io|o|ioio
i o A i

O
O
O
O
O

(]
O
O
O
O

I I
o s s I
I s I
o s s I
I o I
o s I
I I
o o
O|O|o|oo|o|g|g|og
o
O|O|o|oo|o|g|g|g
s
O|0o|o|oo|o|g|g|og
o

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

O
O
O
O
O
O
O

e e e A o e A e A s A
oo |ooio|o|g|o|oiojoo|g|ooioio|o|-g|Iooioog|o|Ioooo|igig)Iooioo|oig|g
e e A A e

oo |oooo|g|ooioioo|g|goooo|Ig|ioooojo|g|ig

I 1 A o |
O|go|o|o|oo|o|g|o|oojo|g|g
I s o
e e
I s e o o A
e o e o o
I s e o o A
e s o O
I s e o o A
e e

O

O

O
O
O
O
O
O
O

A A |
A

O
O
O

OO o
O |0 |O
O |o O

goo

O OO oo
[ o i o O O
O OO oo

10

20

30

40

50



(8) JP 2011-152152 A 2011.8.11
gogoooogooobooogooboooboboboogoobbooooobobooooobooooooan
gooooboooooooobobooooooooooboboiooooooan
ooooobobooooooooobobbooooooooobbboboboooooboooboao
goooooobboano
gooodadad
ocoocooobooooooooooobobboooooooobob,,y,pp0ooobooobOoo
gooboooobbooono
gooboooooboooooboooboobboooby ooobboOooobboooooan
oooooboboOoooooooobObobobooooooooboObobooooooao
osoooobbboooouooooo,, pp00ooobobbbbboOodyobobobOO
gooobooooobooooboboooobobobooooboboooooboboooobobooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooobooooobooooobooooobooooobboo
ugogooooooooooooooooobooo,, ppobbooooobOn
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooboobooooobooooooooooooooooboboooooboooooonn
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
g
ugogobobooooobbooodo
gooocooao
gooooooooboboo
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
gogooooooan
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogobobooooobooooboooobobobbooobboooobboooobboooooan
ooocoobOO0OO0oDooooooobobboooooooooboboboood
goooogao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboboooooooooobbboboooooooooboao
gooooao
gooooooan
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogbobooooobboooooboooooooooobobooao
gooocooao

10

20

30

40

50



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

OooooooQgooao

Ooooooo4o0ooooo4o0 oo oooo oD oDoDoooo oo oDoooooDooogooao

O 0Oo0oooao
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oo0o0oooodo0ooooodUooDooUoUUoooDoDoooUooooogogdg

OO0 oooodogoao
Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooao
OoOoo0oooogd

Ooo0oooooooooooogoQgdg

O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

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

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

€))

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O o0Oooo

O Oooo

O Oooo

Ooo0Oood

|

O oOooo

O Oooo

JP 2011-152152

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

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

O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

O 0o oo

O
O
O
O
O

2011.8.11

O oOooo

O 0o oo

O o0Ooo

O 0o oo

O oOooo

I [ o [

O o0Oooo

O 0o oo

OoooooOoogooao

10

20

30

40

50



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

OO0 O0DoDoo4dodoooooggooDoo™©®»dJgogoao

OoOo0oooDoooo0 oo ooo o0 oooogogooo

Oo0Dooooo40oooDooUUUoDoDooUUoDooogogoao

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

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

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoggoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao
oo ooooooQooooo
OO0 ooooogogQgoooao
OooooooooQgooooo
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogogooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao

OO0 OoDoogog4QoooDoDooggUogoooogogoao

Oo0oooooo0oooooo0oooogogogoao
OO0 ooDooog4ooooDoogogggooooggog
Oo0ooooooo0ooDoooooooogoQgoQg
OOo0ooooo4ooooDoooggogoooogogog
Oo0oooooo o0 oo ooo o oooogoQgoQg
OOo0ooooo4ooooDooo4ogooooggog
Oo0ooooooo0ooDooooooooogoQgooQg

OO0 ooooo oo oDooogogoooog

Ooooooooo oo ooooogooooogo

OO0 oo ooo oo oDooo4goooog

oo oooooo oo ooooogoooooo

(10)

OO0 ooDooo oo oDooo4goooog

0 e e [ e Y Y [ o
OO0 ooooo oo oDooogogoooog

OO0 OooooQgooogs

Ooooooooogoogodg

OO0 oD oo ooo oo oDooo4ogooooog

OoooooQgooao

Q O OQg
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
Q OO O™
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Ooooooooooooooogoooooo
OoooDoooo oo oooogogoooog

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

OoOooOoooDOoooD oo ooooogoodg

OoOo0ooogooogoo

OO0 oODooooo>>o0o0o0oooooogogogaog
OO0 Do oDoogog oo oDoogogoooog

OooooooQgooao

JP 2011-152152

OO0 oo oooo oo oooo4og0oooog
OO0 Do oDoogog oo oDoogoggoooog
oo oo oooo o oDoooogogoooog
OO0 oo oDoogog oo oDooogogoooog
oo oooooo oo ooo oo oooog
OO0 oo oDoogo oo oDooogogoooog

OOo0oooogodgogoao
OooooodQgooao
OO0 oooogodgogoao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao

oo oooooo oo ooo oo oooog

OooooooQgooao

2011.8.11

OO0 oo oDooo oo oDooogogoooog

Oooooogodgooao

oo oooOooo oo ooooooooog

OooooooQgooao

OO0 oo oDooo oo oDooogogoooog

Oooooogodgooao

oo oooooo oo ooooogooooog

OooooooQgooao

10

20

30

40

50



Ooooooo4o0ooooo400oooDoooDoooDoDoDo DU oDooo LoD oDoDoo0oDoDooogooao

OO oo

e A ) e A A A
OoOooooooooooooooOoooOoooOoooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I I e A A A

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

OooOoo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooQgod
OoOoo0ooogd
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooog
I B
OoOoo0ooog
O0Oo0Ooo0ooao

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
O< ODooooogoogoo
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogooQgooao

O Oo0OoooB

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OooOoo0oooOodg
Oo0oooogdg
OooOo0ooood
OooOooooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Oo0ooooad
OoOoo0oooQgdg
OO0o0o0oooogdg
OoOoo0oooQgdg
OO0O0o0oooogdg
Oo0o0oooQodg
OoOo0o0ooogdg
OoOoo0oooodg
OO0o0oo0ooogogdg
Ooo0Oo0ooQodg
OoOoo0oooogdg

OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0oooao

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O 0O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O Oooo

O O0ooo

1)

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

OoOoo0ooog
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
[ B

O 0O oo

Y [ Y
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O o0ood

O Oooo

JP 2011-152152

O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo

O 0Oo0oooBb
O OoO0oooB

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

O O
Oooove oo
Oooo=2 Ooog
I B
OOoooog
I B
OoOoo0ooog
I B
< Oooos
I o

OooooooooQgooao
Oooooooggogooao
OooooooooQgooao

O0Ooo0oooao
O 0Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Oooo

2011.8.11

O Oooo

O Oooo

OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

O Oooo

O
O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

o s e e e e e
Oooooooooooo0oooDoDooo0oooooQgoooaod

OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

O Oooo

o< guo

O Oooo

O

O d

OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

Oooooooooooogogoooaoo
Oo0DoDooog4oooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oDooo4ogooDooggoooao
Oooooooooooogogoooao.o
OooDooo4oooooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao

OooOooooogB

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

OooooooogoQgooao
OOo0ooooggogooao
OoooooooQgooao
Oooooooggogooao
OOooDoooogoo=< o™
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OoooooogQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OooooooogogQgooao
OoooooooogoOooao
OooooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooogQgoBR
Oooooogoaos
OoooooogogQgoB9

O 0O0Oo0oooghs
OO0Oo0ooood

O O0OoO0Oo0oooghs

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

OOoo0oooao

O Oo0oooao

OOoo0oooaoo

O Oooooao

O 0Ooo0oooao

O Oooooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

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

Oooo0ooooQgoao O0Ooo0oo0ooao

OOoo0ooogo
Ooo0ooOoooos

OOoo0oooao

O O
O O
O O

Oooooogogoge

O0Ooo0oo0ooao

OoOoOooOoooogB

(12)

OOoo0oooao

OoooooooooooggogRe

O 0Ooo0oo0ooao

Oooooooooooogoooab-o

O

O Ooooo

Oooooooooooogogooao

O 0Ooo0ooo

OOo0oooooooooooogoOooao

(]

O O

O 0Ooooo

Oooooooooooogogogoao
Oo0oooooooooooOgogoOoooab-o
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoogogU0oooDoog4goooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDoogog4U0oooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDooog4Uogoooog4goooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0oDooo4oooooggoooao
Oooooooooooogooao

O

O O

O 0Oo0ooo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo

O O

O 0Ooooo

O o0ood

Ooo0oo0ogao

O Oooo
O 0Oooo

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

O 0Ooooo

JP 2011-152152

OoooooooQgooo
OOoDooDooggooo
OoooooooQgooo
Oooooooggooao
oo oooooogoQgo-g
OO0 oooooggog

O O0Oogoo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo

OoDoDooo4gQgooooogoggooao

[ Ry
[ R
O O O

O

O
O
O

oo ooooogoQgo-g

O 0Ooo0ooo

Oooooooooooogooao

2011.8.11

O

OO0 ooooogogog

O Ooogoao

Oooooo4ogooooogoggooao

(]

oo oooooogooQgo-g

O 0Ooo0ooo

OoooooooooooQgooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OO0 ooooogogog

O Ooogoo

Oooooo4ogooooogoggooao

oo oooooogooQgoQg

O 0Ooo0ooo

Oooooooooooogooao

10

20

30

40

50



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

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

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

O
O
O
O
O
]
O
]
O

OoooooQgooao

OoOo0oooooo0o0ooooo oD oo ooooDoDoDoooooooodg
Oo0Oo0o< 0o oooooDoooooDoDoDoooDoDooooooogoo-
Oo0ooooooo0oDoooo®To0DoDoooo0ooDoDoooogoooodg
O0ooOooogog4UoooooUoo oD oDooUgUoooDoDoDoogoggoooodg

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

OoooooooooooooDoooo0oooooogoooodg
OOoDoooo0oooooooUoooDoDooUooooDoDoogoggoo x ogodg
Oooooooooooooo0 oo ooooooooogogoao

O

O
O
O

Oo0oooogodgogooao

O

OooooooQgooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O

OoooOoooooog=<

OO0oooooUoooooo0D oo oooogooDooogoggoooao

OoooooQgooao

(]

Ooo0ooooooo0oooDooo0o oo oooo0ooooogooao

Oo0oooooUoooooo0D oo ooo4o0ooDooogogoooao
000D oDOo0O<OoDoooooDooOoxooOhoooooooooooao
O0ooooo0ooooooo0 oo ooo4o0ooDooogogoooao
Oo0ooooooooooo0Doooooo0oooooogoooao
O0oooooooooo4o0 oo oooo0ooDooogo4gogoooao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

Oooooogodgooao

OooooooQgooao

(13)

Oooooodgooao

goad

Oooo0ooodgooao
Oo0ooooQgooao

O
O

oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo oo oooogogogoo
e e e e [y sy [ Ay
OoOoooooooo0ooooo o0 oo ooooooooogogogogoao
OO0 OoDoooQo0 oo oo o0 oo oo o0 oDoDoogogogoo
oo oooooo0ooooo o ooooooooooogogooo
I e e [y I s [y [ [y
e e e e e e e ey s [ [ Y

Ooooooodgooao

O

O
O
O
O
OJ
O

Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 o0ooogodogoao

(]

O

OoooooodQgooao

e e e e ey s [y [y
e e s e e e e e ey == A Y

JP 2011-152152

goooooao

OOo0oooogodogoao
OoooooodQgooao
Oo0oooogodgogooao
OoooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
OoooooQgooao
Oo0oooogodQgogooao

O
O
O
<
O
O
O

O
O

e e R s [y [ Ay
e s e e e e e ey s [ [ Y
< DO0DOoooDoODOoooDoDo0o0ooDoDoOooDooDoooooooao
e s e e e ey s [ [ Y
Oo0ooOooooo0o0 oo ooo o0 oo oo oo oo ooggg
OO0 Ooooo4Q oo ooooo oo oDogog oo ooooggg

OoooooQgooao

O

o000 oooo0ooooooOooooo

OoooooooQgoogo
O Oo0ooooogogo

2011.8.11

gooano

Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao

O
O
O
O

O O

o0 oo o0ooooouooooogoggoooo
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 oD oooogogoo
OO0 Ooooo4Qo0 oo ooo o0 oo oo oo ooogogoao

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooooOooooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
000 o0oODO0O0oDoDOo0D0o0o0Do00o0o0DoDOo0o0o0DoDoDo0oDoDo0Do0ooDoDoDo0o0<oo<o<oOooooooooaoaad
e s e e e ) e e e e e s e s e Y v A

O O o
O OO
O O o

O Oooo

oo oooogogoo
O o oooogogog
oo oooooQgoge
O o0 oooogoge
oo oooooQgoge
O oo ooogogog
oo ooooogogo
OO0 oooogogo
Ooooooogogo
O o0 oooogogoQg
Oooooooogogoo
O oo ooogogo
Oooooooogogoo
oo oooogogoo
OoooooooQgogoo
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogoo
OooooooogooOgoo
Ooooogoogoogo=<
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O Oo0oooogse

O< OooODooooDooooogoadg
OoDoDooo4gogoooo<*® »oogog
Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogoooooggogaog
OooooocoooooooQgogoao
< Oooooooooogooogoogaog
Oo0oooDo< ooDooooogoag
Oooooo4ogooooogogx=® >»
Oooooocooooooogogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao
Oooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogoggogoao
Oooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao

OoooooQgogooao
Ooooogogoao
OOooooogo=< Og
Ooooogogoao
OOo< Oooogogogag
Ooooogogooao
OoooooOoooao
OoDoOooOo< Ooogogag

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

I Y o

OOoo0ooooo
O Ooooooaog
OoOoooooao
O Oooooaog
OOoooooao
OOoogooox
O Ooooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
OOoooooaog
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooaog
OO0Ooo0ooOoo0ooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoo0ooao

OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
OoDoOooOoo< goag
Oooo0oooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooooOooao
Oooooogogooao
Oooo0ooocOoogooao

(14)

T OO oOoQgooo
I [y |
oo ooogQgodg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
OooooogxE

OoooooooooooOoogao
O< OoOoDooooooooogaaddg
OO0 oDoooooooogogaog
OooDoooooooogogao
OO0 oDoooogooooogogaog
Oooooooooooogogao
OO0 ooooooooogogaog
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooogogaog
Ooooooooooogogao
ODOoDoooo= ooo o< ogao
OoooocooooooQgoogao
Ooooooooooogogao
DOoo< gogogoooo=< ooaog
OooDoooooooogogao
OoooocooooooQgoogao

OoOoo0ooog
OO0Oo0oooog

OoOoo0oooao
O< Ooogooo
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
I B

JP 2011-152152

O
O
O

OOo0ooooogo
OoOoooogs

OoooooogoQgdg
OOo0ooooggdg
OoooooogoQg™g
OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgo-g
OOoooooggdg
O< Do oogoogo-d
OOooooogogdg
Oooo0oooQgQg
OOooooogogdg
Oooo0ooodgdg

Oooooooogao

2011.8.11

Ooooogogao

OoooooOoogao

Ooooogogao

OoooooOooOgao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Oo0ooo0odUoooDoDoo4UgoUoooogogHXE
OoooooooooooooooogogH
Oo0ooooooooDoo4gogoooogogHXe

OooooooDho0oo oo ooOoooDoooD oo oDooooogooogao
OoooOoooooooooooooooooooooooOooo0ooO0oQgoao
OoooOoooDhoodo oo ooOoooDooo oo oDooooooogao

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

Ooooooo0oooooQgooao

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
O O0Doooooggog

OoOoo0ooood

OoooooooooooQgoao

O OoOgooao
O 0O0o0oooo

B R o [ |

Ooooo-gogaog

Oo0DoDooo4Qgooooogoggooao

< DOoOooDoDoooooogooao
Oo0oDooogooooooggogao
OooooooooooQgoao
Oooooooooooggogao
OoooooooooooQgoao
Oo0ooDoooooooogQgogao
OoooooooooooQgogoao
Oooooooooooggoao
OoooooooooooQgoao

OoooooooooooQgooao

o gH
[
[ O R |

O

O
O
O

O
O
O

OooDooo4ogooooogoggooao

O

Oooooooooooogooao

O

OoDoDooo4ogooooogg x oo

O 0Oo0oooao

OoooooooooooQgooao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

O
O
O

Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo*T® o0oo0ooog

(]

O

|

O

Oooooo4ogooooogoggooao

oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g

O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O0oo0gogo
O 0Oo0oooo
Ooo0oo0ogogo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo

Oo0o< oo< gooooogooogao

O o0Oooo

Oo0ooogooao

O Ooooo

Oooooodgogooao

Oooooocoooooogooao
OoooooooooogogoQgoo

< DOooooooogoooooooaog

(15)

O
O

o Oo0ooooogg
Do Oo0ooOQooogo

OoooooooooogogQgoao

O oOooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

OooOoooocOoogao

OooDooooooooogd
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogd
OOoooooooooood
OooDoooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd
Ooooooooooogdg
OO0 ooDoo4gogoooogd

OoooooooooooOooao

OoooooooooogQgoao

OooooocooooooOooao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogoo

O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo

OoooooooooogQgoao

JP 2011-152152

L I ) R
e S R R
e I B
O O0Oo0gooo
o8 0Ooo
[ I B B
[ I |

O
O
O
O
O

OoOooooogod

OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogd
OO0 ooDoogogoooogd
Oooooooooooogdg
OoooDoo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OoooDooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogooooogd
Oooooooooooogod

O Ooooo

Oo0oDooogoooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
Oo0ooogogoooooggogao
OoooooooooogoQgoao
OoDoDoogogoooooggogao
OoooooooDooogoog®= o
OooDoogooooooggogao

O

[ |

OoooooooooooQgoao

2011.8.11

Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao

Oooooooooooggoao

Ooooooooooooogooao

O

Oooooooooooggg
OoooooooooooQgodg

O

O

10

20

30

40

50



I ey e s e e e sy e s e |

DO o0DoooDooDooDoDoDo< oOoDooooooooooogooo
OOoooooooooooo0ooDooooo0DoDoDoooooooao

O
O
O

OO 0o ooo

OooooooooooboooDooooooogao

0O Ooooo
Oo0o0ooooddooooooddUoooDooUgUooDooggooo

O0Ooo0oooaoo
O Oooooaog
OOoo0oooaoo
O Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O< Oogoogoog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0Oo0ooao
< OoOoogoo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O0OoO0oooao
OOoo0oooaoo
O Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo

Ooooooo0oooooo0ooooogoQgooao
O 0oOoOoogo< O

Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OOoDoDoDoo4gogooooodgoooao
DOoo< Ooooooooooogooao
OOoDooDoooooooog= ooao
Ooooocooooooogoooao
OoooDoooooooogoooao
Oooooooooooogogoooao
OooDooooooooogogoooao
Ooooocooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDooooDoo< oooogogaog x
O< Oooooooooooogooogoaog
OoooocooooooogogoooOoao
Do oDooo< gooooogoogooog
OOo0oooooooooooogogoooOoao
Ooooooo0ooooogoooao
OOo0ooooooooooodgoOooaoOoao

O

(]

O

(16)

oono
ooao

O

<

Oo0oooooooooooogQgoo
OO0 oo ooogog4Qgooooggogao
Ooo0oooooo0ooooogogQgoo
OO0 ooooogoggQgooooggogao
Ooo0oooooo0ooooogQgoo
OO0 ooooogo4gogoooooggogao
Ooo0ooooooooooogQgoo
OO0 oD o< oooooooogoogoaoaoao
Ooo0oooooooooooogogoQgoo
Oo0ooooogogoooooggogoao
Ooo0ooooocooooooogogoQgoo

JP 2011-152152

goooooao
O

O0Ooo0oooao
O Oooooaog
O0Ooo0oooao

2011.8.11
oooo
oooo
oooo
0ooo
poomo
oooo
oooo
oooo
oooo
000y
oooo
oooo
oooo
oooo
Dooo
oooo
oooo
0ooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

10

20

30



<110>

<120

<130>

<140>
<idl>

<150>
<151>

<160>
<170>
<210>
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SEQUENCE LISTING
REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

Inducible Eukaryotic Expression System

REG 850A-WO

NOT YET KNOWN
FILED HEREWITH

60/384,004
2002-05-29

6

rastSEQ for Windows Version 4.0
1

11

PRT

homo sapiens

1

Ala Tyr Ser Gly Ser Arg Glu Leu Ile Arg Leu

1

<210>
<21li>
<212>
<213>

<400>
gg9gs5g99

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

5 10

2

i5

DNA

homo sapiens

2
gtgg gsggg

3

446

PRT

homo sapiens

3

Met Lys Gly Met Ser Lys Met Pro Gln Phe Asn Leu Arg Trp Pro Arg

1

5 10 15

Glu Val Leu Asp Leu Val Arg Lys Val Ala Glu Glu Asn Gly Arg Ser

val As

20 25 30
n Ser Glu Ile Tyr Gln Arg Val Mei Glu Ser Phe Lys Lys Glu
35 40 45

Gly Arg Ile Gly Ala Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Thr Gly Gly Gly

50
Ser Gl
65

55 60
y Gly Gly Met Lys Gly Met Ser Lys Met Pro Gln Phe Asn Leu
70 75 a0

Arg Trp Pro Arg Glu Val Leu Asp Leu Val Arg Lys Val Ala Glu Glu

Asn Gl

85 S0 95
v Arg Ser Val Asn Ser Glu Ile Tyr Gln Arg Val Met Glu Ser
100 - 105 1190

Phe Lys Lys Glu Gly Arg Ile Gly Ala Ala Tyr Ser Gly Ser Arg Glu

115 120 125
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Leu
Ser
145
Leu
Iie
Met
ITle
Asp
225
Gly
Pro
val
Met
Leu
305
Glu
Leu
Gln
Ser
Val
385
His
Ser

VY

Ile
130
Pro
Thr
Leu
Met
Asn
210
Gln
Leu
Asn
Glu
Asn
290
Asn
Glu
Ile
Arg
Asn
3170
Pro
Ala
His

TyYr

<210> 4
<211> 26

<212>
<213

<400> 4
gagtatttac

<210> 5
<211> 86

<212>
<213>

<400> 5
gagagatctg
tgagctetge

Arg
L.eu
Ala
Tyr
Gly
195
Trp
val
val
Leu
Ile
275
Leu
Ser
Lys
His
Leu
355
Lys
Leu
Pro

Leu

Ile
435

DNA
homo

DNA
homo

Leu
Met
Asp
Ser
180
Leu
Ala
Hisg
Trp
Leu
2640
Phe
Gln
Gly
Asp
Leu
340
Ala
Gly
Tyr
Thr
Ala

4290
Thr

Ser
Ile
Gln
165
Glu
Leu
Lys
Leu
Arg
245
Leu
Agp
Gly
val
His
325
Met
Gin
Met
ASDp
Ser
405

Thr

Gly

sapiens

Ala
Lys

150
Met

TYr
Thr
Arg
Leu
230
Ser
Asp
Met
Glu
Tvyr
310
Ile
Ala
Leu
Glu
L.eu
390
Arg

Ala

Giu

Gly
135
Arg
vVal
Asp
Asn
val
215
Glu
Met
Arg
Leu
Glu
285
Thr
His
Lys
Leu
His
375
Leu
Gly

Gly

Ala

Asp
Ser
Ser
Pro
Leu
200
Pro
Cys
Glu
Asn
Leu
280
Phe
Phe
Arg
Ala
Leu
360
Leu
Leu
Gly

Ser

Giu
449

ggtaaactgc ccactt

saplens

agtcgacata gtagagtgct tctatcatga atagtagagt gcttctatca 60

ttatatagac ctccoea

Met
Lys
Ala
Thr
185
Ala
Gly
Ala
His
Gln
265
Ala
Val
Leu
val
Gly
345
Ile
Tyr
Glu
Ala
Thr

425
Gly

(18)

2/3

Arg
Lys
Leu
170
Arg
Asp
Phe
Trp
Pro
250
Gly
Thr
Cys
Ser
Leu
330
Leu
Leu
Ser
aAla
Ser
410

Ser

FPhe

Ala
Asn
155
Leu
Pro
Arg
Val
Leu
235
Val
Lys
Ser
Leu
Ser
315
Asp
Thr
Ser
Met
Ala
385
val

Ser

Pro

Ala
140
Ser
Azp
Phe
Glu
Asp
220
Glu
Lys
Cys
Ser
ys
300
Thr
Lys
Leu
His
Lys
380
Asp
Glu
His

Ala

Asn
Leu
Ala
Ser
Leu
205
Leu
Ile
Leu
val
Arg
285
Ser
Leu
Ile
Gln
Ile
365
Cys
Ala
Glu

Ser

Thr
445

Leu
Ala
Glu
Glu
190
val
Thr
Leu
Leu
Glu
270
Phe
Ile
Lys
Thr
Gln
350
Arg
Lys
His
Thr
Leu

4390
Val
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Trp
Leu
Pro
175
Ala
His
Leu
Met
Phe
255
Gly
Arg
Ile
Ser
ASD
335
Gin
His
Asn
Arg
Asp

415
Gln

Pro
Ser
160
Pro
Ser
Met
Hisg
Ile
240
Ala
Met
Met
Leu
Leu
320
Thr
His
Met
Val
Leu
4900
Gln
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10

20

30

40



(19) JP 2011-152152 A 2011.8.11

3/3

<210> 6

<211> 116

<212> DNA

<213> homo saplens

<400> 6
tataagcaga gctcatgata gaatcactct actattcaty atagaageac totactatat 60
attcgtctcyg agtactatct tagtgagatg ataagtacta tcttcgtgag atgata 116

ggono ggoano

FiG 1. FIG. 2.

PTE313 pTE158
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FIG. 6.
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TATAAGCAGAGCTCATGATAGAATCACTCTACTATTCATGATAGAAGCACTCTACTAT
ATATTCGTCTCGAGTACTATCTTAGTGAGATGATAAGTACTATCTTCGTGAGATGATA
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