JP 6281111 B2 2018.2.21

(19) B FEREFF(P) F 2 (B2 (1) s
158162811115
(P6281111)
(45) ¥%1TH FR30EFE2A21H(2018.2.21) 24 BHFE FHR30E2A2H (2018.2.2)
(51) Int.CI.
c12qQ 1/68 (2018.01) c12qQ 1/68 ZNAA
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 M
GO1N 37/00 (2006.01) GOI1IN 33/33 D
GO1IN 33/% (2006.01) GO1IN 37/00 102
C12N 1509 (2006, 01) GO1N 33/50 Z
AREO# 11 AEFHEE (& 14 B BEREICES
@) HEES 15 B82016-148615 (P2016-148615) ||(73) 458 4EE 512196600
(22) HERR FEE284ETH 28H (2016.7. 28) HLVY FALAT RTVwr BT
(65) AMES 15 £92018-14933 (P2018-149334) L7 TrUyF—iav
(43) B8 SERIE2A LR (2018.2.1) FBREE140-893vvil, 24
EHMRA EEL285E8F 26H (2016. 8. 26) Y. AFO 40551488
B EEEERES  10-2016-0094644 (749 (RE A 100079049
(32) #B5EH EE284ETA26H (2016. 7. 26) £EB+ HE &
() EuEERE BEK) (74) fREA 100084995
HFEL Mk s
RFFERESORE2IHEA Journal of S|T2RHAEE ~¥. # =¥

troke HB18%%1% (2016% 1H29H
) Bl1Z2-20—YIZER

ABRE 135-537 vYouin #H¥
FL-F PIF Z2-Fr LAY
ViT7» Toi—Fk 105-601

BRI

54) [EHOEN] P4 PRUMRA A A7 —H—

(57O
0

O

O

DlDDDDDDDDDDDDDDDD

|
|

O
|

Ooooooooooooooooooogdg
O

DDDDDDDDDDDDlDDDDDDD
Ooooocoooooooogoooood
OO0 oooo4o0oooogogogoooogdg
DDDDDDD'DDDDDDDDDDDDD

|

oogd
ogdd

oood
oogd

O O
O O
O O

uono

gono

ogd
ood

ugboooooobobooboaoado

ooooooooooboooooao
gooooooooooooooao

uybooogoooboboooaoado

gboboooooboboboo

goooboooooobooooao

10

20



OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooogodg
|DDD|DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

OOo0oooooooooooooooooQgoooao
OoooocooooooooooooogogoOoooOoao
OO0ooDoo4oguoooDoo4ogooooogoooao
OOo0oooooo0oooooooooooogoooao
OOooooooooooooooooogoooao
OO0 ooDoogogUooooooggooooogoooao

OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

OO ooo4Qo0 oo oo oo oDoDooggooooogodg
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo4o0oooooogog
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooodg
e s e e e sy e A s [

OO0 oDoooooooooogdg

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oooao

O

O
O
O

O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O 0Oooooaog

O
O
O
O

O
O
O
O
|[:J|:l
[ |

OooooooQgoo
Oooooogogaog
Ooooooogoo
Oooooooogogoo
Oooooooogoo
Ooooooogogoo

O
O
O
O
O
O

o e O o o R |
o O o O s A |
o O o s R |
o e O o o R |
o O o O o A |
o O o o R |
o O o O o R |
o T o A o A |
o O o s R |
o O o O o [ |
o e O o A o A |
o O o A s A |
o O o o R |
o e O o A o A |
o O o o A |
o O o s R |
o O o s R |
o O o O o R |
o O o s R |
o O o o R |
o O o A o R |
o O o o R |
o O o s R |
o T o A o A |
o O o O s A |
o O o s R |
o T o A o A |
o O o o [ |
|I:II:II:II:I|:I

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogogQgoao
Ooo0oooQgogoao
OooO0ooooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0o0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQooao
OooOooooOooOoao
OoOooooQgoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
OooO0oo0ooOoogoao
OoOoo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0oo0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooQoogoao

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Oooooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooaQo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0ooooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao

(2)

ooao

O

|

JP

o

6281111 B2 2018.2.21

ooooooo
000

O

O

O

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

O

goao

O

O

O

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y
e s e s e e s ey e e e A s e s ) [

Ooooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Oooo0oood
OOo0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooogod
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O OooOooo

Oooooooogdg

O O

O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooo
OOooooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
OOoo0ooooo
O0Ooo0oooao
O 0Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao

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

O
O
O
O

3)

O
O

O
O
O

OOoo0oooao

O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

O 0Oo0oo0ooao

O Oooooao

JP

OOoo0oooo

6281111 B2 2018.2.21

O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O OoOoooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y

e e s e [ e e ey e e [ e ) s e Y

OO0 oooogogog

o |

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo

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
O

OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogogao
Ooooooggoao
Ooooooogogoo
OooooogoQgogao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoo

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 O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O O0oo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

]

O

O
O
O

O Oooooogdg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 ooooggdg
Oooooooggdg
Oooooooogodg
O o0Doooogg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oo0ooooogg
Oooooooodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OoooooooQgodg

(4)

od

O O
O O

O
O

O

O
O
O
O
O

OJ
O
O
OJ
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O

JP

6281111 B2 2018.2.21

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

Oooooocooooooogoogooao
OO0 oDoooogogoooooggogo
Oo0ooooooooooogQgoo
OoooooooooooooQgogoao
OO0 oo ooogogoooooggogo

Ooo0ooooooo0 oo oo o0o o0 oD oD oo oo oD oo oo oDooogoQgogoo
ey s e e e e ey e ) e s s Y [ o

OO0 oooooQo0 oo oo o0 oo oogQgoo
oo ooooco o0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo
I ) e e ) ey e sy Y O

O Oooo

Ooo0ooooogQgoo
OoOooooooQgooao
OO0 oooooggogaog

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooo

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

O oOooo

Oooooogd
OooOoo0ooooOod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo

O o0Oooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
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 O0ooo

O o0Oooo

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0ooo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O O0ooo

O o0Oooo

O O oo

O 0Oooo

)

ooao

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Ooo

O Ooogo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O o0Oooo

O

O O

O o0ood

O Oooo

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

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O 0ooo

O o0Ooo

JP

o

O Oooo
O Oooo

O oOooo
O oOooo

6281111 B2 2018.2.21

oooao

O

O 0Oooo

O o0Oooo

O

O Oooo

O oOooo

O

O 0Oooo

O oOooo

O

O O0ooo

O o0Ooo

goo

O

O Oooo

O 0Oooo

O

O Oooo

O oOooo

O

O 0Oooo

O o0Oooo

goao

O

O 0O oo

O
O
O

O

O Oooo

O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y
e s e s e e s ey e e e A s e s ) [

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooo
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

OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQgo-g
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog

OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood

O Ooooo

OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod

OoOooooogdg
Ooo0oo0oooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0Ooo0Ooooad
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OooOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0o0oooogdg
Ooo0o0oo0ooodg
OOo0o0oooogdg

O 0Ooo0ooo

I o [y

O Ooooo

Ooooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooQgogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OooooQgooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooo-gogoao
Oooooogogooao
OoooooOoooo
OO0 ooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
Oooo0oooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooo-gogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogogooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooogoo

O Ooo0oooao

O Ooooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooogoo

O Ooo0oooao

(6)

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

O O
O O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0Oogoao

O Oo0ooogoao

O Ooo0oooao O Ooogooo

OOoo0ooooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooaog

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0ooao

Ooo0oo0ogao

Oooo0oOogano

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0OoO0oooao

O Ooogoo

O Ooo0oooao

O 0Ooooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O 0Oo0ooOoo0oao

O Ooogooo

O Ooo0oooao

JP

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

6281111 B2 2018.2.21

O oOooo
O 0Oooo

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

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

OO0 oooooooooodg
Oooooooooooodg

O O0Oo0ooood

Iy e [ e e e sy e e s e
Iy e e e sy [ i
e e s e e [ e sy e e A s e Y i

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO o0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooao
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O OoQogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo

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

Ooooooooooogodg

Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooao
OooO0OoooOooOooao
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0oooQogooao
Ooo0ooooOooOooao

O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooao
O 0Ooo0goooo

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O O0Oooo
O oOoooo

Oo0ooooooooodg

OO0 oDoogogogoooogod

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooodg

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo

Oo0ooocooooood

Ooooooooooogod

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooood

Oo0oDoogogooooogod

Ooooooooooogodg

Oo0oooooooood

Oo0oDooogoogoooogod

Oooooggdg
Ooo0oooQgoooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0o0ooogoQgogoao
OoooooQgooao
Ooo0oooQoooao
Oo0o0oogoQgogoao

€

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooodg

Oo0DoDoogogogoooogod

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooodg

Ooooooooogogoog

Ooooooooooogodg

Ooooooggdg
Ooo0oooQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooao
OooO0OoooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0ooogoQgooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0o0oogoQgogoao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOoooao

Oo0ooooooooodg

Oo0oooocooooood

Oooooogoooooogod

[
el

Ooooooooooodg

6281111 B2 2018.2.21

Oo0oooooooooOod

OooDoogogooooogod

Ooooooooooodg

OooooocOooOgao

Ooooogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogoao
OoooooOoogoao

gbooooag

O
O
O

ooooood
oooooao
o

Ooooogogdg
OoooooggoQg
OooooogoQgQd

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y

OO0 oDoDoogogooooogoggg

O Oooo

OO0 ooo4dodoooooUoooDoogoggogoooogod

Oo0oooodogoao

O

O o oooogogoo
oo ooooQgogoo
O oD oooogogog
OO0 oooogogoog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
O oo ooogogo
oo oooogogoo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
OooooooQgoogoo
OO0 oooogogog
O o oooogogoo
OooooooQgogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
oo oooooQgogoo
O oD oooogogog
O o0 oooogogoo
O o0 ooooQgogoo
OooooooogoOgoao

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

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

O
O
O
O
O

OOoooood
OOoo0ooood
O 0O0oooodg
OOoo0ooood
OOoooood
OO0 oOooood
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Ooogoo

Ooooooogogooao
Oooo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OO0oo0oooogd

O
O

O 0Oooo

|

Ooo0ood

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O
O

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

(3)

O O
O O

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O O0Oogoao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O

Ooo0oo0ogao

O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

Ooooogogao

O Ooogooo

[
el

OoooooQgogoao

O 0Ooo0ooo

6281111 B2 2018.2.21

OooooocOoogoao
Ooooogogaog
OooooQgogoao
OooooocOooOgao
Ooooogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogoao
OoooooOoogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

Ooo0oooQgogoao

O
O
OJ
O
O
O
O

O0Ooo0oooao
I I o B
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O Ooooo

O Oooo

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

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O

Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OooooooogooOoo
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
OooooooQgoao
Ooooooogoggogo
OooooooQgoo
OooooooQgogoao

O 0Oooo

O O0ooo

O0Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog

O

O o0ood

Ooo0ood

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

OoOoooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooog-Qgogao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
OoOoooogogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
OoOoooogQgogao

OoOoo0ood

€))

O
O

O Oooo
O 0Oooo

O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogoo

O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

[

O o0ood

|

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

JP

O Oooo

[ |

6281111 B2 2018.2.21

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Ooogo
O Oooo
O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

O0Oo0ood
OOoo0oood
Oo0Oo0ood
I B
O0Oo0ood
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



Iy e e e e e ey e e [y e I B
Iy ) e R [ B
e ) s e e e s [
Iy e e e ey e e s [ e I B
Iy R [y e Ry [ s e ey [y e
e ) s e e e e e e e e e s e I O B

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oao

O Oooo
O 0Oooo

O oOooo
O 0Oooo

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

O 0OooQgoo
O 0Ooo0gooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0goo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0o oo

OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

OJ
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

[

OO o0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooao
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O OoQogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo

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

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

O O ogo

(10)

ooao

O Oooo

O 0o oo

(]
O
O
OJ
O
O
O

I [ o [

O Oooo

O 0o oo

|

OooOood

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

JP

o

O
O

O
O

O 0o oo
O Oooo

6281111 B2 2018.2.21

oooooooooao

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O

O
O
O
]
O
O
O
]
O
O

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

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

O 0Oooo
O Ooo
O oOooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



(11) JP 6281111 B2 2018.2.21

oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
gooobooooooboooobooooooboooooaon
ooooon
oooooooooobocoooboooooooooooboooooboobooboooobooo
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
oooooooooboooooboooooooooooooooooboobooooDbooo
ooooooooooboooooobooboooooboooooobooboooooboooooaon
ogooo gooao

% 0L 0H

=MMD =ICAS = Control

thin 48 h 48 h-2 After 2 o
. @rz ME2 wmpsgT  EEGNR

— MM
Ooo0oagao B AT °

BT 0000

0.75

#
2]
0.50

0.25 /////////

0.00

000 025 050 075 100
1-RHEE
ROCH—JOTEOEE=0.784



i

0.196

(b)

0.216

0.169 \)

025

0.‘50
1-HEE
ROCH—JDOTHOEH=0.848

0.75

1.00

i LK

HRFY = 1KE BPLORE

] SE P value B SE P value
RNF213 -0.399 0.075 <0.001 0.367 0.085 <0.001
VEGF 0.373 0.0009 <0.001 0.151 0.0008 0.095
VEGFR2 0.038 0.00002 0.663 0.087 0.00001 0.288
Nitrite 0.204 0.137 0.001 0.248 0.001 0.004
Caveolin-1 -0.506 0.084 <0.001
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