JP 2011-505829 A 2011.3.3

(19) B FEREFT () R R HF QRN () EHHEARES
}53%2011-505829
(P2011-5058294)
43) &kE WRZIEIA3ZE(2011.3.3)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
c12Q 1/68 (2006, 01) Cl12Q 1/68 ZNAA 4B0O24
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 M 4B0O63
C12N 15/09 (2006.01) Cl12N 15/00 A
EERER RER THEERER RKFER (& 46 B
@) HEES £ B2010-537809 (P2010-537899) | (71) HEEA 508003011
(86) (22) WEEE 204128 126 (2008.12.12) AVFUI A TF—T¥a—T 1 INE
(85) BIRR IR A SER22FE8H 130 (2010.8.13) T EFIREST—Y
(86) ERE L EEES  PCT/SE2008/051446 AW z—F Y ES- 171 77ALwZ
@7 EEAMES  w02009/078793 AL, Yz—VATI—F2
87 EELME SER21 868 250 (2009. 6. 25) (74) LA 100064621
@) EEEERES 0702789-9 HFEL UM B
(32) M®5E B SEREI9EEI2H 148 (2007.12.14) | (74 {EE A 100098394
(33) B ERE AWz —F  (SE) FEL O EH
(T2 FEPAE avXFw V7, =251
ZWI—F E - TZ-176 72 A4
INTzwT A )—Tz—5 - 33
(T2 REAFE N FRAY, VH .- yiOv A

Avrz—F E-A-113 39 A
by ZRNL s PATRF R 12

BREEIIML
64) [BAOEM] mECHTINEERTAT 2 00RE
GNHOODOD
000000000000 000000000000O00DN00N0ON0oONOoONooooon
000000000000 0000000000O00000000O00O00ONO0ONoOn
000000000000 00000000O00O0000O0000O00O00OON0ONoOn
0000000000000 00000000000O0N0DN0O0N0ON0oONoONooooon
000000000000 00000000000000D0000O00NON0OONOoONoOn
000000000000 0000000000O000000000000O00ONoOn
000000000000 000000000D000O0NODN0OONOON0oONoOoooooon
000000000000 00000000000000000N0ON0NON0oONoooon
000000000000 00000000000000000000O0NO0On

10



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

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooooogodg

Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao

Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg

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

O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oo0ooooo4o0oo oo ooDooog4gogooooogdg

OoooooOoogoao

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooogog

OoooogogaoQg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B

OO0 ooooo4oooooo oo ooDooo4gogooooogdg

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

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

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

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

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

O
O

O o0Ooo

O
O

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

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

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

O oOooo

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

|

O

O 0O oo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

(2)

|

I [ o [

JP 2011-505829 A 2011

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O o0ood

|

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O O oo

.3

O 0o oo

O

.3

10

20

30

40

50



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

O O0Oooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg
OOoooood

e s s e e e s e A
Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0o oo oo oDoo0o oo oDooOooooDoDoooooooogodg
e s e e e s e e e A
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDoooooDoDoooooooodg
e s s [ e [ e e e R |
Oooooooo0ooooo0o o0 oD oDooo oo oo o oo o0ooDoDoooooDoDooogoooao

O Ooooo

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

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

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

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

Ooo0oogao

(|

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

3)

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

Ooo0oo0ogao

|

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

JP 2011-505829 A 2011

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
OJ

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

.3

O o0Oooo

.3

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e s e e ) e e e e ey ) e e s s A s [ |
Iy s I ) e ey e [ e e [ s [ A R [ |
e e e e ey e e e e s e A s [ |
Iy s ) Ry e [ A [ |

OO0 ooooogog4gogoooodg
Oooooooooooodg

O Ooooo

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O

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

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

O
O
O
O
O

O
O
O

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

|
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

(4)

JP 2011-505829 A 2011

.3

.3

10

20

30

40

50



e e ey ey e e e s s e ey Iy

e ) e e e s e s e ) e s [ s [ |
e ey [ e e sy s [ |
e s e e e ey e s e e s s [ |
Ry e e ) sy [ |
e e e e ey e e e s [y s [ |

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

o0 oo

OOoo0oooQgadg
Oooooogogdg
OoOoo0oooogoadg
Ooooooogg
OO0 oooogoogdg
Ooooooogg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Ooo0ooooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O Oo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao

OoooooogooOoooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0oooooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogoooao
OoooooogooooOoaoo
Oooooogoooaoo
Ooo0oooooOoooOoao
Oooooogogoooaoo
OOoo0oooooOoooOoaoo
Ooooooogogoooaoo
OO0 oooodgogoooao
Ooooooogooooaoo
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooooooaoo
Oooooogoooao
OoooooogooOoooOoao
Oooooogogoooaoo
OOoo0oooooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo

O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooao
OO o0Oooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao

oo oo

o0 oo

o B

OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0oogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooaog
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooaog
OOooOoo0oooao
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooo
O 0Ooooooaog
O Ooooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O OoOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0o oooog
O Ooooooo
O O0Oo0ooooaog
OOoo0oooooo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

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

JP 2011-505829 A 2011

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

OoOoo0oooog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oooooog
O0Ooo0oooao

OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogoQgogogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0oooooQgoogoao

.3

.3

10

20

30

40

50



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

Oo0oOooooooDoooUoD oo oDooUDUoDoDooooUUoDoDoDoogUoDoDoogogooao

OO0 ooooogogog

Iy e [ [y

I e s e e ey e e e A [ Ay

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

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

Ooooooooooooooooooogod
Oooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooooogod
Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 O0DoDoodUooDoDooggooooogd
Oooooooooooooooooogdg

O
O
O
O
O
O

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

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

OOooOooood
OOooooog
OOoo0ooooo
OOooooog
O 0o ooodg
OOooooog
O O0Oo0oooodg
OOooooogdg
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OoOooOooood
OOooooog
OOooOooood
OOooooog
OOooOooOoo0ooo
OOooooog
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooogdg
O O0OoOoooodg
OOoooood
O Oooooog
OoOoooooQd

OO0 oDoDoogogUooooo4goooogd
Oooooooooooooooooogd
OOo0ooDoooguooooogogoooogd
Oo0oooooooooooooooogod
OOo0oooooooooogogoooogd
Oooooooooooooooooogod
Oo0oooooooooogogooooogdg
Oooooooooooooooooogod
Ooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooood
Ooooooooooooo0ooooogdg
OO0 o0DoDoogogUooooogoooogd
Ooooooooooooooooogd
OO0 ooDoooguooooo4gooooogd
Oooooooooooooooooogdg
OO0 ooooouooooogoooogd
Oooooooooooooooooogod
Oo0oooooooooo4gogoooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
Oo0oooooooooo4gogoooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooooo0ooooogdg
OO0 o0oDoo4gdgUoooDoogooooogd
Oo0oooooooooooooooogdg
OO0 o0DoDoogogUoooDoogogooooogd
Oooooooooooooooooogd
OOo0ooDoooguooooogogoooogd
Oo0oooooooooooooooogd

(6)

O

O O0Oogoao

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao

JP 2011-505829 A 2011.

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood

O
O
O
O

O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood

O

O Ooooo

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

.3

10

20

30

40

50



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

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

O
O
O

Oooooogoooaoo

OoooDooo0oUoooooo0oooDoooUD oo oDoooUoDoDoDoogogogoooaog

O0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggg
OO0 oDoogogooooogoogdg

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

O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O O

O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooao

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

|

O

Ooooooogogoao

[ i R

Oo0DoDooogogooooogoogdg
OoooooooooooQgdg
Oo0ooDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoggdg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooogooQgg

€

O
O
O

Oooo0ogoood

O Oood

O |

O Oooo

OoooooooooogoQgg
Oo0oDooogoooooggdg
OooooooooooQgdg
OooDooooooooggdg
OooooooooooQgdg
Oooooooooooggdg

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

JP 2011-505829 A 2011

O o0Oooo

O oOooo

Oooo0ooodgdg

O 0Oooo

O o0Ooo

Oooooogogooooog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O |

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

.3

O o0Oooo

.3

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao

e s e e e e e ) e sy s [
Oooooocoo0oooooo0 oo oo o0 oD oDooooooDoDoooooDoooQgogoao
OoOOooooo4o0ooooo4ooDoooo oo ooUoo LoD oDoDooooooDoooggogoao

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

O 0Ooo0ooooaog
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo

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

OooOoo0ooood

oo oooooogoog-g
OO0 oooooogoQgog

OooOooooogoogao
OoooogogaoQg
N Y Iy
Oooooogogao
OO0 oooogogaog
Ooooooogogo
Oo0ooogogaog
Ooooooogogo
OoOoooogogoQg
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Ooooogogao
OooOoo0ooooogao
Oooooogogo
OooOoooooogao
Oooooogogao
OOo0ooogogaog

O O0ooo

OOoo0oooao

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

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

O 0Ooo0oo0ooao

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

OOoo0oooao

OoOoo0oo0ogao

|

OOoo0oooao

O OooOoooo

OOoo0oooao

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

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

(3)

|

OOoooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
O0OooOooood
OoOoo0ooood

JP 2011-505829 A 2011.3.3

OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

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

O Oooo
O 0Oooo

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

10

20

30

40

50



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

O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao

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

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

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

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

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

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

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

O
O
O
O

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O o0Oooo

O o0Oooo

€))

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

JP 2011-505829 A 2011

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo O Oooo

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

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

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

O o0ood

O Oooo

O Od

O 0Oooo

O o0Oooo

O O oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

.3

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo0ooao

.3

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao

O 0Oooo

e s e s e e e e ) e s Y [
Oooooooo0o0ooooo4o0 oo ooo0o o0 oo ooo0ooDoDoDoDooooDoooQgogoao
e s e e e e e ) e sy s [
Oooooocoo0oooooo0 oo oo o0 oD oDooooooDoDoooooDoooQgogoao
OoOOooooo4o0ooooo4ooDoooo oo ooUoo LoD oDoDooooooDoooggogoao

O
O
O

O
O
O

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

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

O O0ooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

(|

O oOood

]

O o0ood

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O 0O oo

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

O Oooo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

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

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

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

O 0ooo

O Oooo

|

O

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2011-505829 A 2011

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

|

O

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O 0Oooo

O Oooo

.3

O 0Oooo

.3

10

20

30

40

50



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

Lt e e s e e e

OO0 oDooogo4gogooDoogooooogodg

(11) JP 2011-505829 A 2011.3

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano

O
O
O
O
O
O
O

I [ |
OooooogogoQg
[ |
OooooogogaoQg
OO0 oooogogodg
OooooogogaoQg
OOo0ooogogdg
OoooooogogaQg
Oooooggdg
I [ Oy |
OoOooooogogQg
Oooo0ooogogaoQ
OooooogogoQg
Oooo0ooogogao
OooooogogoQg
I sy |
OooooogogoQg
OOo0ooogogdg
OooooogoogaQg
Ooooogogdg
OooooogoogaoQo
Oooooogogdg
I [ [y |
OoooogogQg
I [ |
OooooogogaoQg
[ |
OooooogogaoQg
OO0 oooogogog
OooooogogaoQg
Ooooogogdg
OoooooogogQg
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

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

OOo0oooooo0ooooo oo oDooo oo oDooogogooao
O O
O O
O O
O O

O
O
O
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 ooood
O OooOgooo
O 0Oo0oo0ooao

L I [ o A i I |
O 0Ooo0oooo
OO oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
T O0Oggog
O 0Oo0oooo

10

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDoDooogoogooo
OO0 ooOooo4o0ooDoooo oo oDooogUooooDoDoogogooao
Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao

OOoo0ooood
T OO Qgooo
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
O Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood

80ogoooo
o000 000D00000D00D00000D0D0D0D0O0NO0D0O0O0OOOoOOoDoOoOOan

O

ooooObobooooooooobbboooooooobobbbobooooooooboao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao
uogboboooobbootdy boooobboooobboooooooooboobooao
oooobobooooooooobObbOoooooooobobbobooooooobooooboao
gooboooobbooobbooooboboooobboooobooobooobboo
oggao

oooao
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
oogoboooobbooobbooooboboooobboooobooooobobooboao
ugobodooobbooooobbooooboooobbooooooooobDbooOoao
oooobOoOoOooooooooooao

oggoao
utoobooooobboooooboboooooboboooobbooooooooooboDbooao
oooobobooooooooobbbobooooooobobbobooooooobooooboao
gooboooobbooobbooooboboooobboooobooobooobboo
oogoobooooobboooobobooooao

uggoao
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao

.3

10

20

30

40

50



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

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

OO oOoooo

Iy e )y A ey e e e B sy [y |

(12) JP 2011-505829 A 2011.3.3

000000000000 D0D0O0O00D0D0O0O0O0DO0OO0O0DOoOoOOoOOoonan
000000000000 DO0DO0O0O0DD0DO0DO0OO0ODO0DDODO0OOoODOoOOoDOoOoOoaO
000000000000 D0ODO0O0O0DD0DOO0OO0DD0ODOO0OO0ODOOoOOODnDaO
000000000000 D0DO0O00DD0DO0O0O0DO0DOO0OO0DOoOOoOOODaO
O00D00OpO0O0DO0OO0ODO0OO0DODO0OO0DODOODOOoOOoDOoOO®wWooo® 800
Sopgoo0D0D000D00O00O0DD0O0O0O0DDO0O0O0DDODO0O0O0DDOOOnD

Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
OO0Oo0oood
OoOoo0ood
OO0Oo0ood
Oo0Oo0ood
O0Ooo0ood
Oo0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0oood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
O0Oo0ood
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
Ooo< oo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooao

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

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

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

O

O

(]

O

[

O

O

O

O

]

O

O

O

O

O

(]

O

O

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

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

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

O

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

OJ

O

O

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

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0ooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

e [ e e e [ s s [
O 0Ooooo

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

O
g
a
u

(]

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



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

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

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

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

Ooooooooooooogoao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooOgoao
OoooooooooogQgoao
OO0 ooooooooogoQgogao
OoooooooooogogQgoao
Oo0ooooooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
OooDooooooooggogao
OoooooooooooQgoao
Oooooooooooggogao
OoooooooooooQgooao
OoooooooooogQgogoao
OoooooooooooQgoao
OoooooooooogogQgoao

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

OoooooodQgooao

Oo0oooogodgooao

Oooo0ooodgooao

Oo0oooodQgooao

[

(|

Ooo0ooogooogoo

Oo0ooooQgooao

OOo0oooogodogooao

Ooo0ooooQgooao

Oo0oooogodogooao

Ooo0oooodQgooao

Oo0oooogodgooao

Ooo0oooooQgooao

Oo0oooogodQgooao

(13)

Ooo0ooooodQgooao

Oo0oooodgooao

OOooooooooooogod
OooDoooooooogdg
OO0 oDoooo4gogooooogd
Oooooooooooogd
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd
OOooooooooooogod
OooDooooooooogdg
OO0 o0oooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oooo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
Oooooogogoooogd
Oooooooooooogodg

OooOoo0ooodooao

Oo0oooodQgooao

|

OoOo0ooogooogoo

Oo0oooodQgooao

Oo0oooogodogooao

Ooo0ooooQgooao

Oo0oooogodogooao

JP 2011-505829 A 2011

Ooo0oooodQgooao

Oo0oooogodooao

OoooooodQgooao

Oo0oooodQgooao

Oooo0ooodgooao

Oo0oooodQgooao

Oo0Dooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

.3

O

.3

10

20

30

40

50



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

Ooo0ooooooo0 oo oo o0 oD oD oo oo oDoDoDo oo ooooogodg

Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogogooao
OoooooooooooogoogoooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 0DoDooggooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
OOooooooooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
Oooooooooooogogooao
OOoooocoooooooogoogoooOoao
Oooooooooooogoooao
Oo0oooooooooooogoogooOooOoao
Oooooooooooogogoooao
OO0 o0DoDoogogUooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogogooao
OoooooooooooogoogoooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 O0DoDooggooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao

OoOo0ooOoooo4Q00ooooUoo Qoo ooo oo oDoDogog4gogooooogdg

"o oo OooooooOgooogooao

Oo0ooooooooooogoQgogoo

OoOoooooo40ooooooo oo oo oooo oo oDoDoogogogooooogdg

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

O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooog
O Oooooooo
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0ooooaog

OoOoo0ooood

OOooooogod

OooOoo0oooOod

OOoo0oooao
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd

O 0Ooo0ooao

O

OoOoooood
OOoooood
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod

O Ooooo

O

OOoo0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0oooQgd
OOo0o0ooogdg
OooooooQod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoO0oo0ooogdg

O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaoo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao

(14)

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

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

JP 2011-505829 A 2011.

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

O 0Ooooo
O Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao

.3

10

20

30

40

50



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

e e s e ey R

Oo0ooooooo0ooDooo oo oooogdg

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

B I s sy e e e s e I

Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo0oao

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

L [ R A i I |

Oooooooooooogogooao

Oooo0ooogoogoao

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooo

O Ooooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

OOooooooooooogogogoao

O 0Ooooo

O

O Ooo0oooao

Oo0oooooooooooogg
OO0 Do ooogogoooooogdg
Oo0ooooooooooogooQgodg
OO0 oo ooogogooooogoogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogog
OO0 ooooogoooooogoogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 ooooogooooooogdg
Ooo0oooooooooooodg
Oo0ooooooooooogoogdg
Ooooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg

|

Oooo0ogoogno

O 0Ooooo

O Ooo0oooao

O O0Oogoao

O Oo0oooao

O 0Ooooo

O Ooo0oooao

O Ooogoo

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

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooo0ooo

O Ooogooo

(15)

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

Ooo0oo0ogao

OO 0o oo

Ooo0ooooooooooooQgdg
OO0 oo ooogogooooogooggdg
Ooo0ooooooooooooQgog
OO0 ooooogoooooogoogg
Oo0ooooooooooooQgog
OO0 ooooooooooogogg

OoooOooo4gooodg

O 0Ooooo

O Oogoao

O 0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OooO0oooaog
O0Ooo0oooaoo

O 0Ooooo

O oOooo

JP 2011-505829 A 2011

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O O O

Ooooooooogooao

Oo0oooooooooooogg O oOooo

Ooooooooooooooogodg

O 0Oooo

O 0Oooo

OO0 oo oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
OooooooQgogoo
Oooooogogog
OooooooQgoo

OoooDooooooogoodg

O o0Oooo

S i R |

OO0 oDoooogogoooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg

oo ooooooQgooao

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

OO0 ooooogQg Boooogoogdg
Ooo0oooooooooooogog

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

.3

O o0Oooo

.3

10

20

30

40

50



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

O

O Ooooo

Iy e ey e e [ o I B

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

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

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

OooooocOooOgao

Ooooooooooooogog
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogoguooooogdg
OO0 oooooooooogQgog
OO0 oo oogogooooogogdg
oo ooooooooooQgg
OO0 oDooogoguooooogogg
OoooooooooooQgoQg
OO0 ooooooooooggog
Oooooooooooogdg
OO0 ooooooooooggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogoggog
Ooo0ooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogQgg
OO0 0o oogogooooogogg
oo oooooooooogoQgog
OO0 o0ooDoogoguooooogogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggg
OooooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
Ooooooooooooogog
OO0 ooooooooooggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogoguooooogogog
OO0 oooooooooogQgog
OO0 O0DoDoogooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oDooogoguooooogogg
Oo0ooooooooooQgQg

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O 0Ooo0ooo

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

O Oooo

O O o

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

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogoood

O d
O Ooooo
O OoOgoo

OoooooQogogoao

Oo0ooogogaog

OoooooQgogoo

O
O Ooogooo
O Ooo0ooo

Ooooogogaog
Oooo0oood

B R |

OoooooOoogao

O Oooo

O
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

Oooooogogao

(16)

OoooooOoogao

Oooooogogoao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

0O O

O 0Oo0oo0oao

OoooooQgogoao

O
O OoOgoo
O Ooooo

OoOoooogoood

OoooooQogogoo

O

O

OoooooQgoogoao

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

Ooooogogaog

JP 2011-505829 A 2011.

OoooooOoogoao

B I R |
OooooocOooOgao

O 0Oooo

Oooooogogao

OooooocOoogao

O Ooo0ooo
O Ooooo

O

O 0Ooooo

OoOo0oo0ogoao

O d
O Ooooo
O O0OoOgoo

O

OO oo
O oOoooo
O 0Ooooo

OoooooQogogoao

O

O 0Oooo
O Ooooo

O

O 0Oooo
O Ooooo
O oOoooo

O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

O Ooogooo

O 0o oo

.3

10

20

30

40

50



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

OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg

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

Ooooooogogoo
Ooooooogogoao
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoao
OOooooogoggogao
OooooooQgoao
Oooooogogogao
Ooooooogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoao
Ooooooogogoao
OooooooogoOoao
OooooooQgogoo
Oo0Doooogogogao
OooooooQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggogoao
Ooooooogogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoo
OOoDoooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogoggogao
OooooooQgoo

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

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

Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogao
OooO0oooQgoao
Oo0o0oooggogao
OooO0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
OooO0oooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0oooggogao
Ooo0oooQgoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgoao
Oo0o0oooggogao

OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood

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

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

Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogogoao
OooooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OooooooogogQgooao
OoooooooogoOooao

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

O

O

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

a7

oo oooooogoQgo-g
OO0 oo ooogogodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
oo ooooogoQgog
Ooooooooog-g
oo oooooogoQgog
OO0 oo ooogogog
oo oooooogoQgoo-g
OO0 ooooogogg
oo oooooogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgoo-g

O O

|

JP 2011-505829 A 2011

ooooao

O

O O

|

O

O

O

O

.3

OooOoo0oood

.3

10

20

30

40

50



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

e e e e ey e e A e s e [ I A
Iy e [y v [y I
e e e ey e s e s I

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

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

I s e o

OO0 ooooogoooooogoggog

Ooooooo0ooooo4gogooooogogdg

Ooo0oooogoogooOoao

O
O
O
O
OJ
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 Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

Oooo0ooogoQgaQ

(]
O
O
O
O
O
O
O
O
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

O0Ooo0oooao

OooooogogoQg

O Ooooo

OOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodogogao
Oooooogogoao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogoao
OOo0oooodgogoao
Oooooogogooao
Oo0ooooogogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao

I |

O 0Ooo0ooo

OoooooggaQg

O 0Ooooo

Ooooo0oogoood

|

O

Ooo0oo0ogao

OoooooggoQg

O 0Ooooo

OoOoooogogdg

O O0Oogoao

OooooogoQgaQg

O 0Ooooo

OoOooooggdg

O Ooogoao

OoooooogoQgaQg

O 0Ooo0ooo

OooooggQg

O Ooogooo

Oooo0ooogoQgaQ

O Ooo0ooo

OoooooggaQg

O Ooooo

(18)

O O O
Oo0ooooogd

O0Oo0Oo0ooao

I s Iy |

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O O

OooooogogaoQg

O Ooooo

O 0Oooo

OOoo0o0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodogoao
Oooooogogoao
OOo0o0o0ooodgogoao
Oooooogogoao
OOooooogogoao
Oo0ooooogoogoao
Oooooogogoao
Ooo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodgogogao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodgogoao
Ooooooogogoao
OOo0oooodgogoao
Ooooooogogogogoao

I Iy |

O 0Ooo0ooo

O Oooo

Oooooogogadg

O Ooooao

O oOood

Ooooo0oogoood

|

|

Ooo0oo0ogao

O Oooo

OooooogQgaQg

O 0Ooooo

O Oooo

OoOooooggdg

O O0Oogoao

O Oooo

I B s |

O 0Ooooo

O Oooo

OoOooooggQg

O Ooogoo

JP 2011-505829 A 2011.

O O0ooo

I |

O 0Ooo0ooo

O Oooo

OoooooggoQg

O Ooogooao

O O0ooo

Oooo0ooogoQgaQ

O 0Ooo0ooo

O Oooo

OooooogogQg

O Ooooo

O 0Oooo

I |

O 0Ooo0ooo

O Oooo

OoooooggaQg

O 0Ooooo

O o0ood

Oooo0oo0oogoood

|

O

Ooo0oogao

O Oooo

OoooooggoQg

O 0Ooooo

O O oo

OOoooogogdg

O O0Oogoo

O 0Oooo

I B s [ |

O Ooooo

O Oooo

OoOooooggdg

O Ooogoao

O 0Oooo

I B |

O 0Ooo0ooo

.3

10

20

30

40

50



Iy e L e ey e e [ e s sy

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

O 0Ooo0ooo

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

OooooooooooooQgoao
Oooooo4oooooogoggoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
OO0 oDooo4doooooggogaog
OooooooooooogogQgoao
Oo0oDooodooooogogogo
OooooooooooogoQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4gogooooogoggoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooooo0oooooggoao
Ooooooooooooogoao
OoooocooooooogoQgoao
Oo0DoDooo4dgoooooggogaog

Ooooooooooooooooooogogao
OoooooooooooooooooogogaoQg
Oo0oooooooooooooooooogogao
Oooooooooooooooooogogaog
OO0 oDooggUggooDoo4ggUgogoooogogog
Oo0ooooooooooooooooogogoaoQg
OO0 ooDooggUoooDoogoggogooooggog
OooooooooooooooooogoQgaoQo
OOo0ooDoogogUoooooogoggoooogogaog
Oo0ooooooooooooo0oooogogoQo
OOo0oooooooooooogoooogogaoQg
OooooooooooooooooogogaoQo
OOo0oooooooooooogoooogogaoQg
Ooo0oooooooooooooooooogogao
Oooooooooooooooooogogaog
Ooo0oooooooooooooooooogogo
OOooooooooooooooooogogaoQg
OO0 o0oDooggUoooDoogogUggoooogogog
Oo0ooooooooooooooooogogaoQg
Oo0ooDoogogUoooooogoggogooooggaog
Oo0ooooooooooooooooogogaoQo
OOo0ooDoooooooDooogogoooogogaog
OoooooooooooooooooogogaoQo
Oo0ooooooooooooogoooogogaoQg
Ooooooooooooooooooogogao
OoooooooooooooooooogogaoQg
Oo0oooooooooooooooooogogao
Oooooooooooooooooogogaog
OO0 o0oDooggUooDoDooggUogoooogogog
Oo0ooooooooooooooooogogoaoQg
OO0 o0ooDoogogUoooDoogggogoooogogaog
Oo0ooooooooooooooooogoQgao
OOo0ooDoogogUoooooogoggoooogogaog

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

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

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

(19)

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooao

Ooo0oo0ogao

OooooooooooQgogoao
OoDoDooogoogooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OooDoooogooooogoggogao
OooooooooooQoogoao
Ooooooooooogogogao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoo0ooooogogogao
OooooooooooQgogao
OO0 oDoooogooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OooDoooogogooooggogao
OooooooooooQgogoao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

JP 2011-505829 A 2011.

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

Ooo0oogao

O 0Ooooo

O O0Oogoo

O Ooooo

O Ooogoao

Oo0ooooooooDooooooooog-g

O 0Ooo0ooo

.3

10

20

30

40

50



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

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

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogooao
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

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

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

OoOoooooQgodg
Ooooooogogg
OoOooo0oooQgodg
Oooooooogdg
OO0 oooogoogg
OooooooQgg
O0ooooogoogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
Oooooogoogg
OoOooooogdg
Oooooooogdg
OoOoooooOgoadg
OooooooQgg
OOo0ooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogogg
OoooooooQgg
OOooooogoogg
OooooooQgodg
Oooooogogdg
OoOoooooQgodg
Oooooogoogg
OoOooo0oooQgodg
Oooooooogdg
Oo0Dooooogg
OooooooQgg
OO0 oooogogg
OooooooQgdg

Ooooooogogoo
Ooooooogogoao
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoao
OOooooogoggogao
OooooooQgoao
Oooooogogogao
Ooooooogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoao
Ooooooogogoao
OooooooogoOoao
OooooooQgogoo
Oo0Doooogogogao
OooooooQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggogoao

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

(20)

JP 2011-505829 A 2011.

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

OOoooooodg
OOoooooogdg
Ooooooodg
O oo oooogodg
O 0o oooogod
O oo oooogodg
O 0o oooogd
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooodg

O
O
O

O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao

OooooooQgoo

.3

10

20

30

40

50



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

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

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

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
O

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

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

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

O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooo

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

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

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

Ooooooooooooogogog
OooooooooooogQgoQg
OoooooooooooQgaog
OooooooooooogQgoQg
OO0 0DoDoogogoooooggdg
Oo0oooooooooogQgoQg
OO0 O0DoDoogogoooooggog
OooooooooooogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggog
OoooooooooooogogQgoQg
Oo0ooooogooooooggog
OooooooooooogoggoQg
OoooooooooooggoQg
Oooooooooooogog
OoooooooooooggoQg
Ooooooooooooogadg
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0DoDoogogoooooggog
Oo0ooooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogoooooggg
OooooooooooogogQgoQg
Oo0o0O0ee o0 ooo0ogoogoogoao
OooooooooooogogQgoQg
Oo0ooooooooooggog
Ooooooooooooogogog
OoooooooooooggoQg

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

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

|

O

(21)

|

O

JP 2011-505829 A 2011

oooao

O

O

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

O

Oo0oooooooooood
OO0 oo oooogogoooog
OO0 oOoOoDoo4goooodg
oo oooooQooooog
O oD oo oDoo4goooodg
oo ooooooOooooog
OO0 oo oDoogoooodg
oo ooooooOooooodg

O

ooooao

O

O d

O O

|

O

O

O

O

.3

.3

10

20

30

40

50



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

O O0Oooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

e s s e e e s e A
Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0o oo oo oDoo0o oo oDooOooooDoDoooooooogodg
e s e e e s e e e A
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDoooooDoDoooooooodg
e s s [ e [ e e e R |

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

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

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

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0oooogdg
OooOoo0oooogod

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

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo

O OooOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O OoOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

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

(22)

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

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

|

|

JP 2011-505829 A 2011.

O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

[

|

.3

10

20

30

40

50



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

OoooooooooooQgog
Oo0oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogogooooogdg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 o0DoDoogogooooogogdg
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog
OoooooooooooQgo-g
OO0 oooogogoooooggg
Oooooooooooogog
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogadg
oo oooooooooogogQgg
OO0 0o oogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggg
OooooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0DoDoogoguogooooogdg

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

Ooo0ooooOooOooao
OoooooQgooao
Oooo0ooOooOooao
Ooo0oooogooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogog4gogoao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao

O
O
O
O
OJ
O
O

]
O
O
O
OJ
O
(]
O
O
O

O O0ooo

O
O
O
O
OJ
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

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

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

O

O oOood

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

O Oooo

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

Oooo0oooQgd

Ooooooggdg

(23)

I B [y |

Oooooogogdg

OoOoo0oo0ooodgad

OooooogoQg-g

Oooo0oo0oogoood

|

OooooogoQg-g

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

OOoooooggdg

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

Ooo0ooogoQgQg

OOooooogogdg

JP 2011-505829 A 2011.

OOoo0ooogoQgdg

Ooooooggdg

OoOoo0oooQgd

Oooooogogdg

OOoo0oooodgd

OooooogQgdg

Oooo0oo0oogoood

|

OooooogooQgdg

OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0oDoogogoooooggdg
Oo0oooooooooQgdg

OOoooooggd

OooooogoQgdg

OOoooooggdg

Oooo0ooogoQg-g

.3

10

20

30

40

50



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

O Oooo

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

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

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

OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg

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

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0o0o0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogod

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

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

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

O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oooao

O

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

O

|

O

O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O OoOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2011-505829 A 2011

O

|

O

]

.3

.3

10

20

30

40

50



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

Ooooooogdg
OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O O0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0oooodg
O O0ooood
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood

OoOOo0o0ooooo0oooooo0ooooo0 oo oDoooDUoooDoDooUoUUooDoDoogogooao

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

O o0Oooo

O
O
O
O

(]
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O O o0gogog

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

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

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

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
O
O
O
O
O

OooOood

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

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

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

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

(25)

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

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

|

JP 2011-505829 A 2011

|

|

O
O

.3

.3

10

20

30

40

50



O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 oDoooogogoooooggogoog

Ooooooooogooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoogooao
OoT Oooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogoooo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
Ooooooox OooOooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogoao
oo OoOoooogoogooao

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O OoO0oooo
OOoo0oooao
O OooOoooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgooo

OooooooooooQgoogao
O Ooooo

Oo0oooooo0oooooo00 oo oooo0oooDoDoooooooogodg
e s e e s e e e R |
Ooooooooooogogogao

%H'I:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
OO0 ooooogooooogoggogoaog

-t

(26)

O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
Y Y
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgogao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

EFPBMCORFOA FEZFICERLTLAEEF

JP 2011-505829 A 2011

Ooo0ood

No. | Ei=F

A HEE

SEM

CD163

AESTOEVAARL S v —B2RIK

Galon . 2002

- Tspt

FEVRARLO -1, TRY v ABENIE

Galonb. 2002

iL1-R2

o a—O X 1 BaE. [ 18

Galono. 2002

TXK

FOLgF—F¥

‘Wu b, 2004

TLRZ

TOlRZR®E. VT NRE

Galon 5. 2002

TLR4

Toll :Z2H&, LT FNRE

[ Galon . 2002

ol B Oy s | B -

MKP-1

FOUURAT7A—B

Wui . 2004

gooooad

O 0o oo

O O oo

.3.

O 0o oo

ooooOoboOoooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo

3

10

20

30

40

50



OoooooQgogoao
Ooooogogaog

Oooooooooooogoooao
OO0 ooDoo4gogooooogogooao

27)

OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
Ooo0oooooQgogoo

JP 2011-505829 A 2011.3.3

o000 O0oooo00oo0ooooooUoUoooooD oo boooD oo oOooooooao
gfd0doo0o0o0o0ogo0oDoogooooogoogoyggoDoogooygoDoUooygg oo ogoggooodog
gfdoo0oo0ooooogofooouogo0obouooyggtoooyooyoo ooy oo ooogooodg
gfdoooooooogoooouogogpoboouoyogpoooouootoo ooyt oDoogopooodg
go0oo0o00o0O0o0oooo0o0oooooooouoooooD oo ooooooooooooao
Ogno

Ooo0ooano

O g

%2 PCR7S4~<—FYUIdxH5LFFFK

I5437— FHEE 31 (5°-3')

CD163 g5 M FRHIEE 1 GCTGCAGTGAAT TGOACAGATAT

CO163 B Am EHEE 2 CGGGATGAGCGACLIGIT

Tsp1 IESA EFES 3 CATCCGCAAAGTGACTGAAGAG

Tspl #55M] EHEE 4 GTACTGAACTCCGTTGTGATAGCATAG |

IL1-R2 IEA A EHBE § TCACTAGGAGTATIGAGCTACGCATC

Li-R2 &AM EIEE B ATTGICAGICTTGACCCCAGAGA

TXKIEAR EHES T CAATGCAGCCGGTCTCATG

TXK FH0E HIEE B TCTICCCACTTTTCGTAGCTAAACC

TLRZ B A FEE O AGGAGCITGTIAGTGACCAAGTGAAG

TLRZ AR B E 10 CCCACACCATCCACAAAGTATG

TLR4 & ) RHEE 11 CCCTGLGTGGAGGTGGIT

TLR4 A EIEE 12 ATATGCCCCATCTICAATTGICT

MKP-1 B[ EHES 13 GGAGGATACGAAGCGTTTICG

MKP-1 Z5A EES 14 ACCGGGGCACCCTGAT

oooaog

Oogo

Ogdno
goo0oQ0O0oooooo0ooouoooooouUooooop oo ooooooaooao
gooo0Ooooooo0ooouooooooooooooooooooooooao
gfodoooogogoouogoooouoggpoouoyg ooy oo ooguoooodd
goooouogopooogofooouogoopoboouogg oo ouooopoDoooguoooodg
gooo0Ooooooooouoooooouoooooo oo ooooooooao

p 0Oooooooobbobo0ooo0b b0 b0 bobooobooooad
gfodoooogooouogofooouogopoouoygg oo ouUoyogpoDoo4ouoooodg
gooo0Qoooooooouooooouoooooop oo ooooooooao
godooogogogoooogoooogoyggoouUooygyogooUggygpoDooyggygoouodd
gfdoooogopoouogofooouogggpoboouog oo ouUoyogpoDoooguoooodg
0000000000000 000D0O0O0OO0OoDO0OxOoO0O®oooooooao
oooaog

Ogo0dooooobooggao

10

20

30

40

50



I ey e ey e ey e S I [ e s s [y

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

[ Y > [ e e e e e O

ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e ey e e = B [ e s s [y

L [ B

O0Ooo0oo0ooao

Oooo0oooogoao

Ooo0ooooOoooao

[ I R |

Oooooocooooood
Ooooooooooodg

(28) JP 2011-505829 A 2011.3.3

000000000000 D0OO0O00DO0O0OO0O0D0O0ODO0O0OO0ODOoOOOnDn
000000000000 DO0OO0O0OO0D0DOO0OO0DDODOoDOoOO0ODOoOOoOOOaD
000000000000 DD0OD0DO0OO0OxODO®™ 00000000000
00000 0O0D0o0oo0DOooDOoooooooooooo® *®cooof 8o
S000D0000D00000D000O0D0O00O0D0O0OpO0D00O0Oan

gooobbooooooooobobooooooooobooos,ooao
ugogobooooobbooooooboooooboooobboooobs,agn
goocobOobooooooooobboboooooooobobbOooooooao
pooo0oo0OooObOOoOoOoOoooo0b0oppbO0OO0DO0oO0oOoQOoOoDboDDbDDbOOoOOO
gooooooobobbooooooboooooboboooobbooooobooad
ooo

goooooooboad
ugogobobooooobboooooboooobboooobboooooboobooad
ocooooooOooooopOobOO0ODODDOOObODO0OODDOOODODODOO
gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo
gooooooobobboooobooooobboooobboooooboooad
goocoboobooooooooobbboopoobooobbbOO0oOooooao
gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo
gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
ooocobobooooooooobobboooooooobobbooooooao
goooano
oocobOobooooooooobbppOO0oooooOobODbOOoOooOoooao
gooob,s0oooobooobbboooooooobobooooooao
gooooooobobboooobooooobboooobboooooboooad
ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao
gooooooobobbogooooboooobobobooooboboooobboo
gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
gogobobooooobobbooxbobooooboooobboooooboobooad
ooocoobobooooooooobao
ugogobobooooobobbooooobooooobboooobboooooboooad

O O
[ |
[ |
O d
[ |
O d
O O
O d
O O
O d
O O
O d
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OO0 o0oDoodgogogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
Oooooooogoooaoo
Oooooogoooaoo
Ooo0ooooOooOoooOoaoo
D Oooooooooao
OOoo0o0oooogooOoao
Ooooooogogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoao
Oooooogogogao
Oooooooogogogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooooogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0ooooogoao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoao
OOooooogogogao
Ooooooogo=< d
OOooooogogoao
Ooooooogogogoao

10

20

30

40

50



o o0o0ooooooooooogodg

=y
O

Iy s e e ey e o
e s e e e e e ) e e o A

oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Oooooooogooooao

Ooooooogdg

OO0 ooooooooogogaog

o

OoooocooooooQgogoao

Oo0ooooooo0oDooooooooogogooao

e s e s e R

OooooooooQgooao
Oo0ooooogogQgooao
OoooooooQgooao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgogoo
OOo0oooooggogoao
OooooooogoQgogoo
Ooo0ooooogoggogoo
OoOooooooQooao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoOooooooOooOoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgogoo
Oo0oooooggogo
OoooooooQgogoo
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgooao
Ooo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OoooooooQgogoo

Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OOo0ooOoooo4o0ooooo4o0ooDooog4oooooogodg

O O o

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood

L [ R A o R |

O

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

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo

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

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooao
T O0OooOgoo
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0ooooQgdg
OoT Oo0ooogQg
OooOooooQgd
OOo0o0oooogdg
Ooo0o0ooooQod
OoOoooogd
Oooo0oooOodg
OoOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg

ggpoooooo® e
0000000 oaan

(29)

JP 2011-505829 A 2011.

OoOoo0ooogdg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood

O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

.3

10

20

30

40

50



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

Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg

O 0Ooo0ooo

Oooooooo0oooooo0oD oo oooo00 oo oDoooD oo oDooo0oooDooogogogooao
OO0 o0oooo40dooooo4dUoooooUD oo oDoDooDUoooDoDooUUUooDoDoogogooao
Oooooooo0 oo oooo0o0 oo oo oo oDoDooD oo oDooo0 oo oooogogoooao
OoOOo0o0ooooo0oooooo0ooooo0 oo oDoooDUoooDoDooUoUUooDoDoogogooao

Oooooooodg
O oooooogdg
Ooooooood
Oo0oooooogdg
O 0o oooogdg

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

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

Ooo0oooOooooOoao
OooooodQgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgooooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooogogoao

O
O
O
O
O
O

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

|

|

Ooo0oo0ogao

0O

O 0OooQgoo

O 0Ooooo

(30) JP 2011-505829 A 2011.3.3

gobobooooboboooooboooobobooooboboogoo
gboboboooobobooooooboooooboooooboooao
00000000 DDDDDDDODDODODODODODODODODDOD
0

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

g
U
O
g

O Ooogooo
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

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

O
O
O
O
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 oooodogoao
OooooogogoQgoao
OOooooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
Ooo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoogoao
OooooogoQgoao
OOo0oo0oooogoogooao
Oooooogogoao
OO0 oo0ooodogogao
Oooooogogoo
OO0 oooodogoao
Ooooooogogogoao
OOooooogoQgoao
Oooo0oooogooQgoao
OooooogoQgoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoogoao
OooooogoQgoao
OO0 oo0ooodogogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo

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

O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



(31) JP 2011-505829 A 2011.3.3

Oooooo

(oooo)

0 << O >>

Beutler B, Jiang Z, Georgel P, Crozat K, Croker B, Rutschmann S, Du X,
Hoebe K. 2006. Genetic analysis of host resistance: Toll-like receptor
signaling and immuninty at large. Ann. Rev. Immunol. 24: 353-389.

0 << O >>

Buechler C, Ritter M, Orso E, Langmann T, Klucken J, Schmitz G. 2000.
Regulation of scavenger receptor CD163 expression in human mononuclear
cells and macrophages by pro- and antiinflammatory stimuli. J. Leukoc.
Biol. 67: 97-103.

0 <<0O 0O >>

Chen H, Herndon ME, Lawler J. 2000. The cell biology of
thrombospondin-1. Matrix Biol. 19: 597-614.

O <<0O 0O >>

Chrousos GP, Vingerhoeds A, Brandon D. 1982. Primary Cortisol resis-
tance in man. A glucocorticoid receptor-mediated disease. J. Clin.
Invest. 69(6): 1261- 1269.

0 <<d O >>

Chrousos GP, Detera-Wadleigh SD, Karl M. 1993. Syndromes of
glucocorticoid resistance. Ann. Intern. Med. 119(11 ): 1113-1124.

0 <<0O 0O >>

Clark JK, Schrader WT, O"Malley BW. 1992. Mechanism of steroid
hormones. 1992. In: JD Wilson, DW Foster, eds. Williams Textbook of
Endocrinology. WB Saunders Co., Philadelphia, PA, pp. 35-90.

0 << O >>

Cole TJ, Blendy JA, Monaghan AP. 1995. Targeted disruption of the
glucocorticoid receptor gene blocks adrenergic chromaffin cell
development and severely retards lung maturation. Genes. Dev. 9(13):
1608-1621.

0 << 0 >>

Cowdery JS, Chace JH, Yi AK, Krieg AM. 1996. Bacterial DNA induces NK
cells to produce IFN-gamma in vivo and increases the toxicity of
lipopolysaccharides. J. Immunol. 156(12): 4570-4575.

0 <<0O 0O >>

Galon J, Franchimont D, Hiroi N, Frey G, Boettner A, Ehrhart-Bornstein
M., O0"Shea JJ, Chrousos GP, Bornstein SR. 2002. Gene profiling reveals
unknown enhancing and suppressive actions of glucocorticoids on immune
cells. FASEB J. 16(1 ): 61-71.

0 << 0O >>

Gisbert JP et al., 2008. Crohnology: A tale of time and times and
inflammatory bowel diseases.World J Gastroenterol. 14(36): 5504-7.

0 <<d 0O >>

lho S, Yamamoto T, Takahashi T, Yamamoto S. 1999.
Oligodeoxynucleotides containing palindrome sequences with internal
5"CpG-3" act directly on human NK and activated T cells to induce
IFN-gamma production in vitro. J. Immunol. 163(7): 3642-3652.

0 << 0 >>

Jakob T, Walker PS, Krieg AM, Udey MC, Vogel JC. 1998. Activation of
cutaneous dendritic cells by CpG-containing oligodeoxynucleotides: a

10

20

30

40

50



(32) JP 2011-505829 A 2011.3.3

role for dendritic cells in the augmentation of TH1 responses by
immunostimulatory DNA. J. Immunol. 161(6): 3042-3049.

0 << O >>

Kline JN. 2000. Effects of CpG DNA on Th1l/Th2 balance in asthma. Curr.
Top. Microbiol. Immunol. 247: 211-225.

0 <<d O >>

Krieg A. 1996. Lymphocyte activation by CpG dinucleotide motifs in
prokaryotic DNA. Trends Microbiol. 4(2): 73-76.

0 <<d O >>

Krieg A. 1998. Leukocyte stimulation by oligodeoxynucleotides. CA
Stein, AM Krieg, eds. Applied Antisense Oligonucleotide Technology.
John Wiley and Sons Inc., New York, NY. pp. 431-448.

0 << O >>

Leung DYM, Szefler SS. 1995. Steroid-Resistant Asthma. Med. Sci.
Update 13(2), (http://librarv2._nationaliewish.org/MSU/13n2MSU StRe
Asthma.html).

0 << O >>

Leung et al. 2002. Steroid-unresponsive asthma. Semin Respir Crit Care
Med. 23(4):387-98.

0 << O >>

Mannon PJ, Fuss 1J, Mayer L, Elson CO, Sandborn WJ, Present D, DoNn B,
Goodman N, Groden C, Hornung RL, Quezado M, Neurath MF, Salfeld J,
Veldman GM, Schwertschlag U, Strober W. 2004. Anti-IL-12 Crohn"s
disease study group. Anti-interleukin-12 antibody for active Crohn"s
disease. N. Engl. J. Med. 351 (20): 2069-2079.

0 << O >>

Munkholm et al. 1994. Frequency of glucocorticoid resistance and
dependency in Crohn"s disease. Gut; 35(3):360-2.

0 << 0O >>

Mariette X. 2003. Anti-cytokines in the treatment of inflammation.
Rev. Prat. 53(5): 507-511.

0 <<0O 0O >>

Munck A, Guyre PM, Holbrook NJ. 1984. Physiological functions of
glucocorticoids in stress and their relation to pharmacological
actions. Endocr. Rev. 5(1): 25-44.

0 <<d O >>

Neurath MF, Fuss I, Kelsall BL, Stuber E, Strober W. 1995. Antibodies
to interleukin 12 abrogate established experimental colitis in mice.
J. Exp. Med. 182(5): 1281-1290.

0 << 0O >>

Re, F, Muzio, M, De Rossi, M, Polentarutti, N, Giri, JG., Mantovani,
A, Colotta, F. 1994. The type Il “receptor™ as a decoy target for
interleukin 1 in polymorphonuclear leukocytes: characterization of
induction by dexamethasone and ligand binding properties of the
released decoy receptor. J. Exp. Med. 179: 739-743.

0 <<d O >>

Ritter M, Buechler C, Langmann T, Orso E, Klucken J, Schmitz G. 1999.
The scavenger receptor CD163: Regulation, promoter structure and
genomic organization. Pathobiol. 67(56-6): 257-261.

0 <<gd O >>

10

20

30

40

50



(33) JP 2011-505829 A 2011.3.3

Reinisch W and Vogelsang H. 2002. Steroid dependency in Crohn®s
disease. Gastroenterology, 123(1):393-5

0 << O >>

Sambrook J, Russell DW. 2001. Molecular cloning. A laboratory manual.
Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY.

0 <<d O >>

Shadidi H, Vottero A, Stratakis CA, Taymans SE, Karl M, Longui CA,
Chrousos GP, Daughaday WH, Gregory SA, Plate JM. 1999. Imbalanced
expression of the glucocorticoid receptor isoforms in cultured
lymphocytes from a patient with systemic glucocorticoid resistance and
chronic lymphocytic leukemia. Biochem. Biophys. Res. Commun.

254(3): 559-565.

0 << 0O >>

Sparwasser T, Koch ES, Vabulas RM, Heeg K, Lipford GB, Ellwart Jw,
Wagner H. 1998. Bacterial DNA and immunostimulatory CpG
oligonucleotides trigger maturation and activation of murine dendritic
cells. Eur. J. Immunol. 28(6): 2045-2054.

0 <<0O 0O >>

Stacey KJ, Sweet MJ, Hume DA. 1996. Macrophages ingest and are
activated by bacterial DNA. J. Immunol. 157(5): 2116-2122.

0 <<0d O >>

Takeba Y, Nakafuchi H, Takeno m, Kashiwakura J, Suzuki N. 2002. Txk,

a member of nonreceptor tyrosine kinase of Tec family, acts as a Thil
cell-specific transcription factor and regulates IFN-gamma gene
transcription. J. Immunol. 168: 2365-2370.

0 << O >>

Vermeer H, Hendriks-Stegeman BI, van Suylekom D, Rijkers GT, van Buul-
Offers SC, Jansen M. 2004. An in vitro bioassay to determine individ-
ual sensitivity to glucocorticoids: induction of FKBP51 mRNA in periph-
eral blood mononuclear cells. Mol. Cell. Endocrinol. 218(1-2): 49-55.
U << 0 >>

Wolleben G, Erb KJ. 2006. Immune stimulatory strategies for the preven-
tion and treatment of asthma. Curr. Pharm. Des. 12(25): 3281-3292.

0 << O >>

Wu W, Chaudhuri S, Brcikley DR, Pang D, Karrison T, Conzen SD. 2004.
Microarray analysis reveals glucocorticoid-regulated survival genes
that are associated with inhibition of apoptosis in breast epithelial
cells. Cancer Res. 64(5): 1757-1764.

0 <<0O 0O >>

Zhao Q, Temsamani J, iadarola PL, Jiang Z, Agrawal S. 1996. Effect

of different chemically modified oligodeoxynucleotides on immune
stimulation. Biochem. Pharmacol. 51 (2): 173-182.

0 <<d 0O >>

Zimmerman S, Egeter 0O, Hausmann S, Lipford GB, Rocken M, Wagner H,
Heeg K. 1998. CpG oligodeoxynucleotides trigger protective and
curative Thl responses in lethal murine Leishmaniasis. J. Immunol.
160(8): 3627-3630.

10

20

30

40



(34) JP 2011-505829 A 2011.3.3

ooono oooOao

o« = © 2
b = ©
~ = ~ 2
] [~
[ I3 R ! e
o @O e ©
- -
2
e % 8
L - — -
g e <
g = g =
o ¢ o«
L - & o
wn
] L I & o
& = S 8] 2 cg’
g . i g . ic
- -
& 8 -
. @ . ©
¢ e ¢ w
e 8

- BgREBB IR

gs2rggg8R=" g g
g g
(BRI TE% = (B E
’ 5§ 19 8% 2

oggoao oogao

x 2
@ >
~ 2 g =
LI o 2
LI
g€ o
=4 ‘g-'
[~3
®
e 2 w
e
8 e
e
- §3
mvn
© 2 o
@
& % 2w
-]
8 2 . e = <
g -
2 . K E
- § . i
& . o ,
' ©
' ©
: [}
' w
% =]
S . e

o o o a o a o b
€ & ¥ & &= = 8 g888RrRBBIBRES " g
(U GE% 5 5: 5 g
> Eg 55 e 2 A
83 &% 3 Is
I



JP 2011-505829 A 2011.3.3

(35)

ggdadd

uggoao

9 aunfily
(w1 B}
9 8 0 ] 8 (13 - - 9 8 o) . x»q
() 2
o0L OOL 00 | SZ GZ S o0 G2 - - - - osiosiaa o ﬁ
P
0 N
#
05 =
ool
05L W
I
AHOL®@ foiitA M
sz
nagm m/w %
oog e
>
Dse €
oot O &
[1:11 [
008 O
|
1 aanBi4
v & o &
Sl el
5 ambyy ) &° o P &
ST S
z.voo,.,..oOa,..ﬁﬂ.fsoﬁoOo:.f Oﬁreo%v :+oo,.+9001+%
W B S eV
9 8 oj9o 2 of- -|le 8 o ]- xQ =T’
s
) s
00L 00b OO) | 62 GS¢ 6SZ j0OL 62 - - - - osLosiaa o1 &
<
- 0 o &
2 =
= T 0s = &
+ 001 e
ost
g o
AHOL @ 0oz ©
2 X
onem oz =
i @
ooe -~ [ob w
o
0s¢ 2
00p =
O e
ost
O =14
00§ 0O 1ys L AH
O



(36) JP 2011-505829 A 2011.3.3

ooono goooao

SR1
SR1

Figure 9
Figure 10

(B3

(BN

000
0 O O 220 80 170 (2010.8.17)

000

000000000000

0000000

0o0O

000

ooo0oo

00

000000000000 000O000000000000000000000
000000000000

0000000000000 000O0000O00000
000000000000 O0D00D00000O0000O0000O00000000
Dooooooooon

000000000000 000D00D00O0O000O0O00O0D0DONOoDOoOOoOoao

B Ry |
I R |
I Ry |
[ R |
o |
O OO
o R |
[ Ry |
o R |
[ Ry |
[ R |
[ Ry |
I R |
I Ry |
I R |
O OO
O OO
o R |
O OO
o R |
[ Ry |
o R |
O OO
o R |
[ Ry |
I R |
I Ry |
B R |
o R |
O OO
o R |
[ Ry |
o R |
O OO
[ R |
[ Ry |

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

OO0 ooDoooo0o0 oo ooo oo oDooo oo oooo
e e e s e e e e e o B
O 0Oooo

OO0 ooDoooo0 oo oDoo oo oD ooo oo oooo
OO0 Ooooo4Qo0 oo oDooo0oUooDoDoogoggogoooao

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo



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

OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooogdg

e A s e ey e
OoOoooooo0oooooo0 oo oooo0D oo oDooo0DoooDoDooo0oooDoooogogogooao
e s e s ey e e s e I
Oooooooo0 oo oooo0o0 oo oo oo oDoDoo0o oo oDooo0 oo ooogogoooo
OoOo0o0oooo40odooooo4o0 oo oooUD oo oDooLoDUoooDoDooUoUUoooDoDoogogooao

OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
I B

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo0oao

O
O
O
O
O

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

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

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O O0OoO0oooo

O0Ooo0oo0ooao

OooOoo0oooodg
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
Ooo0ooooQgodg
OO0oo0oooogdg
OooOooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooOo0o0oooQodg

O Ooooo

O Ooo0oooao

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0Ooooo

O Ooo0oooao

Ooo0oogao

OoOoo0ooOoogano

O o0Oooo

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo

O 0Ooooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O Ooooogoaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooooogoaog
O0Ooo0oooaoo

O o0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

(37)

O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

JP 2011-505829 A 2011

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O

O 0Ooo

O oOooo

O oOooo

.3

O o0Oooo

.3



I ey e e e ey ey e e [ e s s [y
ey s e e e e e s e e e e [ s e s Y [
Iy e ey e ey e e [ [y
ey e s e e e e e e e s e s Y [y
Iy ey [ [y

e e e ey e s s [ I

Ooo0ooooooo0 oo oo o o0 oo oD oo o0 oo oo o o0 oo ooogoooo

OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oooo

O 0Oo o

O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

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

O Oooo

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O 0Ooo

O O0ooo

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
O
O
O
O
O

O

O o0ood

O Oooo

O O oo

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

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 Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

(38)

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

|

|

]

O oOood

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

JP 2011-505829 A 2011

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O
O
O
O
(]

O 0Oooo

O Oooo

|

|

OJ
O
OJ
O
O
O

O

O Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

.3

.3



OooooooogQgoo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O

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

(39) JP 2011-505829 A 2011.

ooobODbOO0O0oooobocoboDbOO0ooooan
gooboooooboboogooboboooonob
g

ooobObOO0o0ooooocobObO0o0ooooan
oooDbDbOO0o0oooobooDbDDbO0oO0oooono

gooboooooboogooboboooonob

3.

[ |

[ |

3



(40)

gogooodoagdo

INTYERNATIONAL SEARCH REPORT

lnternational application No.

PCT/SE2008/051446

A. CLASSIFICATION OF SUBIECT MATTER

IPC: see axtra sheet

According to International Patent Classification {IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

IPC: GOIN, C12Q

Minimum decumentation searched (classification system fellowed by classification symbols)

SE,DK,FI,NO classes as above

Documentation searched other than minimum. documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search {name of data base and, where practicable, gearch terms used)

EPO~INTERMAL, WPI DATA, PAJ, BIOSIS, MEDLINE, EMBASE

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™| Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X W0 03021261 A2 (DECODE GENETICS EHF), 1,4-6,11~14,
13 March 2003 {13.03.2003), page 1, 17-28,31,33,
Tine 14 - line 15; page 19, line 9 -~ page 20, 35-36
Tine 10; page 6, line 21 - line 22, claims 1, 6-7,
9, 11,17-18, 20
Y 2-3,7-10,
15-16,29,30,
32,34,37

lm Further documents are listed in the continuation of Box C.

m See patent family annex.

*  Special calegories of cited dotuments: “T* later document published after the imemational filing date or priority
“A” document defining the general state of the art which is not considered date and not in conflict with the spplication but cited o ndarstand
to be of particalar relevance the principle or theory underying the invention
F E?irherd:glimﬂan or patent bist pulished on or after the iptemational .y« g 1 of partisiiar relevance: the claimed invention eannot be
wy w e . L consldered novel or cannot be considered to jnvolve an inventive
L* document which may throw doutts on ?riomy claims) or which is step when the docurnent is taken, alone
cited 1o estahlish the publication date of another ¢iiation or other . , . . .
special reason {as specified) Y docugmld of paﬁ.\ci'ula.r relll:vancz the clm]{teacd ﬂ:nvgum eatrinm be
s . i considered 10 involve an (nventive step when the document is
0 mzun?mt referring 10 an oral disclosure, tae, exhibition or other combined with one or more other such documents, such combination
heing ohvious 1o a il he art
“P"  document pubiished prior to the international fling date bt Later than "% person skilled in | .
1he priority date claimed &"  document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search
1 April 2003

Date of mailing of the international search report

0 3 -04- 2008

Name and mailing address of the ISA/

Swedish Patent Office
Box 5055, 8-102 42 STOCKHOLM

Facsimile No. +46 8 666 02 86

Authorized officer

AnnaBjdrklund/EG
Telephone Mo.  +46 8 782 25 00

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 2008)

JP 2011-505829 A 2011.3.3



(41) JP 2011-505829 A 2011.3.3

MERNAT[ONAL SEARCH REPORT Internationat app]icaﬁon No.

PCT/SE2008/051446

C (Continuatien). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Refevant 1o claim No.

X

VERMEER, HARRY et al, "An in vitro bioassay to
determine individual sensitivity to glucocarticoids:
induction of FKBP51 mRNA in peripheral blood
mononuclear celis”, Molecular and Cellular
Endocrinology, 2004, vol. 218, page 49 - page 55,
abstract, materials and methods

WO 2007050034 Al (IMDEX PHARMACEUTICALS AB),
3 May 2007 (03.05.2007), claims 1, 10

GALON, JEROME et al, "Gene profiling reveals unknown
enhancing and suppressive actions of glucocorticoids
on immune cells®, Faseb J., 2002, vol. 16, page 61 -
page 71, page 65, right column, line 3 - line 5;
page 67, right coTumn, 1ine 1 - 1ine 2; page 68,
:?ft ;glumn, 1ine 14 - line 15; page 68, left column

ne

-

WU, WEI et al, "Microarray Analysis Reveals
Glucocorticoid-Regulated Survival Genes That Are
Associated With Inhibition of Apoptosis in Breast
Epithelial Cells", Cancer Research, 1 March 2004,
Vol. 64, page 1757 - page 1764

WO 03062792 A2 (TRUSTEES OF THE UNIVERSITY OF
PENNSYLVANIA), 31 July 2003 (31.07.2003)

Us 20040197786 A1 (SUGITA, YUJI ET AL),
7 October 2004 (07.10.2004)

1,4-6,11-14,
17-28,31,33,
35-36

2-3,7-10,
15-16, 29,30,
32,34,37

2-3,7-10,
15-16,29,30,
32,34,37

4,6,8,10,
22-24,31-34

4,10,22,
31-34

1-37

1-37

Form PCT/ISA/210 {continuation of second sheet) (July 2008)




(42) JP 2011-505829 A 2011.3.3

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCT/SE2008/051446

Box No. Nucleotide and/or amino acid sequence(s) (Continuation of item1.b of the first sheet)

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international search was
carried out on the basis of:

a. type of material
X a sequence listing
D table(s) related to the sequence listing

b. format of material
<] on paper

<} in electronic form

¢ time of filingffurnishing
contained in the international application as filed
D filed together with the international application in electronic form
furnished sabsequently to this Authority for the purposes of search

2 [7] maddition, in the case that more than one version or copy of & sequence listing and/or table relating thersto has been filed
or furnished, the required staterents that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as eppropriate, were furnished.

3. Additional comments:

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet {13) (July 2008)



(43) JP 2011-505829 A 2011.3.3

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/SE2008/051446

International patent classification (IPC)
GO1N 33/50 (2006.01)

c12¢ 1/68 (2006.01)

Download your patent documents at www.prv.se

The cited patent documents can be downloaded:

¢ TFrom "Cited documents™ found under our online services at
www.prv.se (English version)

* From "Anférda dokument” found under "e-tj&nster" at
WWW.prv.se (Swedish version}

Use the azpplication number as username. The password is
RNBALTRWWA.

Paper coples can be ordered at a cost of 50 SEK per copy from
PRV InterPat (telephone number 08-782 28 85).

Cited literature, if any, will be enclosed in paper form.

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (July 2008)



(44) JP 2011-505829 A 2011.3.3

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.
Information on patent family members

PCT/SE2008/051446
WO 03021261 A2 13/03/2003 AT 406575 T 15/09/2008
AU 2002328110 B 25/01/2007
CA 2457476 A 13/03/2003
DE 60228592 D 09/10/2008
2.8 1428023 T 19/01/2009
EP 1428023 A,B 27/08/2008
SE 1428023 T3
JP 2005502345 T 27/01/2005
us 7148008 B 12/12/2006
Us 7384736 B 10/06/2008
Us 20030113831 A 19/06/2003
US 20030134776 A 17/07/2003
WO 2007050034 Al  03/05/2007 AU 2006306805 A 29/05/2008
CA 2625969 A 03/05/2007
EP 1940472 A 09/07/2008
WO 03062792 A2  31/07/2003 AU 2003212822 A . 02/09/2003
uUs 20040072181 A 15/04/2004

US 20040197786 Al  07/10/2004 NONE

- - — -

Form PCT/15A,210 (patent family annex) (April 2005)



(45) JP 2011-505829 A 2011

.3.

3

gooooboooood

@enHoUooooooo  ApP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM, AZ,BY ,KG,KZ ,MD,RU,TJ, TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MT,NL,NO,PL,PT,RO,SE,SI,SK, T
R),0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE, SN, TD,TG) ,AE,AG,AL ,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BH,BR,BW,BY,
BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,D0,DZ,EC, EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,HR,HU, 1D, IL, IN, IS, JP,KE,K
G,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME, MG, MK, MN , MW, MX,MY ,MZ ,NA,NG,NI ,NO,NZ,0M, PG, PH,PL,PT
,RO,RS,RU,SC,SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY,TJ, TM, TN, TR, TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC, VN, ZA,ZM, ZW

(72000 000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
oooo

(72000 0000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000

(72000 0OOO0OO0O0000O0OO
00000000000000000000000000000000000000000000

O000(00) 48024 AAOL  CAOL CA12 HAOS HAL2

0000 OO 4B063 QAOL QA18 QA19 QQ02 QQ08 QQ53 QROS QR32 QR36 QR42

0000 OO0 QRS55 QR62 QR72 QR77 QS25 (QS28 QS34 QS36 QS39 QX02



EREH(F)
NI (R 4E)S

HiES

PRI B (R FIR) A ()

RE (TR AGE)

FRI&RBHA

RAAN

IPCHRE
CPCHXE
FIn %5

F-TERMZ S

REAGF)
£

H M2 TF S0k

BEG®)

<To EIREVENE>
JP2011505829A5 AN
JP2010537899 HiEH

5825 Akuchieboragu
5 %125 & B Akuchieboragu

dA9X%RY NY 72354
N RFELY VS v )LOY R
F—LOTLIHH—
DAVATAVFIN—
TJAVATAURRNT

d9X%xYy NV 7,254
N RBEILY,VH-2v)LOY X
F—L2T7LOH A~

TA ATA AN —
DA ATARENT

C12Q1/68 GO1N33/53 C12N15/09

patsnap

2012-02-02

2008-12-12

C12Q1/6883 C12Q2600/106 C12Q2600/154 C12Q2600/158 GO1N33/5044 GO1N2800/52

C12Q1/68.ZNA.A GO1N33/53.M C12N15/00.A

4B024/AA01 4B024/CA01 4B024/CA12 4B024/HA08 4B024/HA12 4B063/QA01 4B063/QA18 4B063
/QA19 4B063/QQ02 4B063/QQ08 4B063/QQ53 4B063/QR0O8 4B063/QR32 4B063/QR36 4B063/QR42
4B063/QR55 4B063/QR62 4B063/QR72 4B063/QR77 4B063/QS25 4B063/QS28 4B063/QS34 4B063

/QS36 4B063/QS39 4B063/QX02

I e

0702789 2007-12-14 SE

JP2011505829A
JP5514733B2

RERASR -—HATERGNXE BRI BENTENENASE , HF
BZHEEREMNNAEFIREENHRT I BAREXERE  SRBATHE
BERIELESYFETEFMESBNARBEMRSBEARTED
— MR ERBREKE;H BEFmRED — MR 2R AR RIEKF
BEXERE , AR ATEELERIAEBESWEETEFRREREAN
MRRENEIMNRRARREGNIECERTER, HFICERSES)
~CD163 , Tsp1, IL1-R2 , TLR2 , TLR4 , MKP-1RITXK,


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/d220fbc1-d358-40de-bc2e-4edae0f0da42

