JP 2011-517556 A 2011.6.16

(19) BFEHFEF(P) WARRBITFLEAN (1) SR HBARES
1R 2011-517556
(P2011-5175564)
(43) A%REB FRR235E6H 168 (2011.6.16)
(51) Int.CL. F1 F=va—F (%)
c12Q 1/02  (2006.01) c12qQ 1/02 4B0OB3
c12Q /4 (2006, 01) c12Q 1/
GO1N 33/573  (2006.01) GO1N 33/573 A
GO1N 33/53  (2006.01) GO1N 33/53 Y
EEWR RER FHSTHER KBR (£33 B)
R HEES $FEE2010-550872 (P2010-550872) | (71) HER A 507170099
(86) (22) HEEH ERE21F3R12H (2009.3.12) TIHA S —F4wIrA 422
(85) BIFASCIBIE  FAL22%E10A7H (2010.10.7) —RLAF vk
(86) EIZHEEEE  PCT/US2009/036989 TAVHERE, —a1— Yr—I—H
87) EREABEEE  W02009/114712 L T YRY—, S H— FAwd
87 EFAME FRE214E9R 176 (2009.9.17) kS48
(1) s iEERES 61/035,866 THE A 100081422
(32) &5 B FRL20438 120 (2008.3.12) £EL BEE KE
(33) BEIEEEE  KRE (S (74) (T2 A 100084146

#EL LF FE
(THEA 100156122

HELT KR W
(T4 REA 100106231

#ELT XF EH

BRI

54) [EHOEN] R ROLHDIERERR 2B LEET 2 7200ME

GNHOODOD

gboobooooobobooboooboobooboobobobooboooboboboboooonn
ugbobooobobobdoooooobobobobooboobann



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
= S e A s e Y e e e e e e e e O e 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

I e ) ey ey s [ s [y [ |

Oo0oooooo0oooDooooogooooodg
Ooooooooooooooooood

OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo
Oooo0ooogoogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo

OO0 oD oDooooooooogogogoo

O

O oOoooo
O o0Oooo

O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

O o0Oooo

|

O Oooo

|

O o0Oooo

O 0Ooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

O o0Oooo

(2)

JP 2011-517556

2011.6.16

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

OO0 Ooooo0o4Q00ooDooUoo oD oDoDoo4gogoooDooogogogoao

OOo0oooooooooo4gogoooooggogo
OooooooooooooooooogogoQgoao
Ooooooo0ooooo4oooooogoggogoao
OooooooooooooooooogogoQgoao

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oD oDooo0o oo oo ogogooo

OO0 oOoooo4Qo0ooDoooo oD oDoDoo4ooooDooogogogoao

Ooo0oooooo o0 oo ooo o oo oooooooogogooo

OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog

Oooooooogg

Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooogogoao

O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O

O
O
O
O

|

O OooOoooo

O
O
O
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 0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O Ooo

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

3)

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooaoo

OoOoo0o0odgao

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

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

JP 2011-517556

O O
O d
0O O
O O
0O O
O O
O d

O

2011.6.16

O
O
O
O

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
I R e R Y e R R = S e e e e e e A O e O [

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
Iy [ e Ry [ [ [y

O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

OO0 ooooogoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooooQgooooo
OO0 o0ooooogogooao

OO0 ooooogoQgog

O
O
O
OJ
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 oOooo

O o0Oooo

O oOooo

]

|

|

O Oooo

O 0Oooo

O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg

O o0Oooo

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 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

JP 2011-517556

ooooDDbD0Oano
O

gogoboodd

gogoboodad

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

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

O 0Oooo

O

2011.6.16

gooao

gooano

O 0Oooo
O
O
O

10

20

30

40

50



[ e [ [ e e e e s e e [ s e e e e O s [

Oo0oooooo4odUoooooo4gDooDoDoooooooogod
O

OO0 o0DOoOooo4Qo0ooDoooo Qoo oDoogQgoao
Oo0oooooo0 oo ooooooDooogogQgoo-g

OoOo0o0oOoDooDooo o0 oo ooo o0 oo oooogogoooo

T
O =

(0}

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD<EJDI:II:JDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDU)DDDDDDDDDDQDDDDDDDDDDDDDDDD

OO0 oDOoooo4o0 oo ooo o0 ooDooggoo

O O0ooo

OoOoooooooo o oo ooooo0oooQgoogoo
O
O

I [ o |
I [ B

OOoo0ooooo4ooooooogooooogogogooao
I [ s |

O
gooao

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

gooooooobooan

ional Application No.

O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
s = S B [
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao

OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I I B [
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogod
Oooooogod
OOooooogd
Ooo0oood
OO0Ooo0oooogd

O 0OooD

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

Ooo0ood

O Oooo

e O OO
O Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

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

)

JP 2011-517556 A 2011.6.16

O

O

oooboooooao

ooooObDODoOO00ao

goooboooooao
ooooboooooao
oooobDOoOO0O0oao

oooboooooboboooobbooooboooooan

O O0ooo

61/035,8660 U OO0 0 DODOO0OOOOOODOODOO

O Oooo

O O0ooo

OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0oogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

Ooo0ood

Q OO O
O O oo

O Oooo

O Oooo

[ Ry |
[ o R |

O O0ooo

O OoooQ

O Oooo

OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooogod

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

OooOood

O Oooo

O O ogoo

O O0ooo

O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



ooooooao
goooogaod
gooooooaod
guooooaoad
JaO0ODOOO
gooooooao
ugogooogd
ooooooao
goooogao
gooooooaod
ooooooao
gooooobooao
gooooooaod
ugooobooaad

gooooobooao
gooooooao
gooooooaod
ooooooao
goooogao
gooooooaod
ooooooao
gooooobooao
gooobooao

gogoooaod
ooooooao
goooogaod
gooooooaod
ooooooao
gooooao

gooooooaod
ugooobooaad

gooooao

gooooooao
gogoooogad
ooooooao
goooogao
gooooooaod
ooooooao
gooooobooao
ooooooao
ugooobooaad

oooooao

©
~+
0

isease,

Oooooooooooogodg
Ooooooooooood

Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OoOoooo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OoOoooogogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao

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 Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Oo0oog
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo

oo oooooooooodg

OO0 ooooggogooood
oo oooooooooodg
OO0 o oo4gogooooogod

Patent
Patent
Patent
Patent
Patent
Patent
Patent

oo oooooooooodg

OO0 oooogogooooogodg

No.
No.
No.
No.
No.
Application Serial No. 10/988,428
Application Serial No. 10/988,427

Ooooooooooooodg
Oooooogogogogoooogodg
Oooooooooooodg
Ooooooogoogogoooogodg
Ooooooooooooodg

6,274,597
6,583,158
6,589,964
6,599,919
6,916,829

0O0O0O0000O0id. at pp 3775-3810

00000000 The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease 1995. Scr
iver, C. R., Beaudet, A. L., Sly, W. S. and Valle, D., ed pp. 2529-2561, McGraw-

Hill, New York

00D00D000D0 id. at pp 3421-3452
OO0OO000000O0 id. at pp- 3389-3420
00000000 Wweismann et al., Science.

(6)

Oo0oooooooooogodg

Oo0oooooooooood

oo oooooooooodg

OO0 o0 oo oogooe o

oo oooooooooodg

OO0 oooogoggogoooogodg

oo oooooooooodg

OooOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Ooo0oood

OO0 oooogogogogoooogodg

JP 2011-517556

Oooooooooooodg
Ooooooogogooooogodg
Ooooooooooooodg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogggogooood

1970; 169, 72-74

A

O 0D oo oOooogooogao
OO0 oo oogoggogoooogod

2011.6.16

Oooooooooooodg

OO0 oooogogooooogodg

Ooooooooooodg

0 O Beutler et al., The Metabolic and Molecular Bases of Inherited D
ed. 2001 Scriver et al., ed. pp. 3635-3668, McGraw-Hill, New York

10

20

30

40

50



Oooooooaoao
001. Scriver et

Iy e R s I . [y e I B

O

OO0 oDoogoggooood

=)

I e e e s ey e Y Y I O

Oo0oooooOo0 oo ooo o0 oo oo o0 oo oDoogogogooo

O

OooooooooooQgg
OooooogQgooao
Ooooooogoogoooao
OooooogQgooao

O

O

O

O

O

oad
ud
O

o

O
O
O
O
O
O
O
O

OooooQgogoao
OooOoo0ooOoogao

publication
Ooono

o0
OO0

OOo0oOoooo0oooDooooooooDoooUoDoDoDoogogUogoooodg
OoOoo0ooo0o0ooUo0oee ioooooooooooooogao
OOo0oOoooo0oooDooooo oo ooooDooDooogogogoooodg

O o0Oooo

O
O

O
O

o0
OO0

O O
O O

O 0o oo
I [ [

O
O

O O
O O

O oOooo

The
al.
id.
Fan

O
O

OoOoo0ooood

OO0Oo0oooogod

OOoooood

O0Ooo0oooogod

OOoo0oood
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogao
Oo0ooogogogao
= Y Y [ |
OoooooQgogao
OoooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooOoogao
OoooogoQgogao
FDDDDDDD
O ooOooOooogo

O

Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease 8th ed. 2
Ed., pp 3589-3610, McGraw-Hill, New York

at pp. 3733-3774

et al.,

ggogao

oooOao

Nature Med. 1999; 5: 112-115

€

200601538290 0 O OD O OO

oo
OO0

O O
O O

O 0o oo
O Oooo

O
O

0O O
O O

O o0Oooo
O oOooo

oo

ggogao

O O
O O
O O
O O

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

O
O
O
O

O d
O O
O d
O O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo

O

O O oo

O d

O oOooo

goooao

od

O 0o oo
O 0o oo

O O
O g

O o0Oooo
O oOooo

o0
OO0

O 0o oo
O 0o oo

O O
O O

O o0Oooo
O oOooo

oo
OO0

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

O 0o oo
O

0O O
O O

O o0Oooo
O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

O

|

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O
O

O o0Oooo

O oOooo

O0Ooo0Ooood

O Ooo0oooao

O 0OoO0ooogoao
OOoooood
O0Ooo0oooogod

patent

O o0Oooo

O oOooo

O

O Oooo

O 0Oooo

Q
©

O 0Oooo

'EI:II:IEII:II:II:II:I

O

O o0Ooo

= 0 O00O0g-dgogao

o3}

O oOooo

JP 2011-517556 A 2011.6.16

OoOoo0oood

O o0Oooo

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 [

Oo0oooooo0 oo ooo o oo oDoooooooo
OO0 oooo4Qo0 oo ooo oo oDoDoogogogoooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooo
Oo0ooooo4o0ooDooo oo oDoDooogogooooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

Oooooooooooogogoooao
OO0 ooDoooooooogogoooao

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

OoOoooooogoQgoao
OOo0oooooggogao

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
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O
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
OJ
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

Ooooocoooooooooooogdo
Oooooooooooogogoooog
Oo0oooooooooooooooood
Oooooooooooogogoooog
OO0 o0DoDooogUooDooo4gogooodg
Oooooooooooogogoooog
OO0 ooDoo4ooooDoo4gogooodg
Ooooooooooooogogoooog
OOo0ooDooooooooogoooog
Ooooocoooooooooooogdg
OoooDoooooooo4goooodg
Ooooocoooooooooooodo
OooooooooDooogogoooog
Ooooocoooooooooooodo
Oooooooooooogogoooog
Oo0oooooooooooooooodo
Oooooooooooogogoooog
OO0 oDoDoogogUooDoDoo4gogooodg
Oooooooooooogogoooog
OO0 ooDooogooooogogooog
Ooooooooooooooooog
Oo0ooDoooooooogoooodg
Ooooocoooooooooooogdg
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooooooogdo
Oooooooooooogogoooog
Oo0oooooooooooooooood
Oooooooooooogogoooog
OO0 o0DooodUooDooo4dgogooog
Oooooooooooogogoooog
OO0 ooDoooooDoDoo4goooodg
Ooooooooooooogoooog

O Ooooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O 0Ooooo

Ooo0oogao

(|

O

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O 0Ooooo

O Ooogoo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O Ooo0ooo

O Ooogooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

(3)

O Ooooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O Ooooao

Ooo0oo0ogao

|

O

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O 0Ooooo

O Oogoao

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O 0Ooooo

O Ooogoo

O Ooogoo

JP 2011-517556

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
I Y Y o Y

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
]
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao

O 0Ooooo

O
(]
O

O 0Ooooo

2011.6.16

O O0Oogoao

O O0Oogoo

O Ooooo

O Ooooo

O Ooogoo

OO0 oDoooo4gogoooooggogoao
Oo0oooooooooooogoooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



10

20

30

9) JP 2011-517556 A 2011.6.16
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
oooobOoOooooooooooao
goooooao
ud
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooOobObOoooooooobObbooooooooobobbOoboooooan
gooobooao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ooobooooboboboooobboooobbooobbDoo
ugooobooaad
ooobobhoeO0O0O0O0O0OO0OOCODODDODODoOO0OOO0OOOODDODOOODOOOODODDDOOOOO
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooOobOobOO0ooooooooobObofboooooo0obebbOO0DOOOoOOoOoOODDODDOOOOO
goooooooobobooooobobooooobbooobbooob bbb boogOo
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ocoooooo0oooDooboOooo0oooboOoooOoo0OOoMontalvo et al., Mol Genet M
etab. 2004; 81(3): 203-80 000D O00OO0DOODODOO0O (Human Mutation 2004; 23:

47-56)0 0 00 0o0O0oODDbOO0O0OoOoOoooboboboOoOooooobDbboOoooooao

gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobOobOo0ooooooooobObobOooooooooDbbboeOO0oOoooobODbOOOOO
ooooObOO0OO0oO0ooooooobObbOoooooooobobbooooao

goooooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
0ddoO0OO0O0OO0O0DDO0OoO0O0ODO0OO0OOO0ODDODOODODDDOOOODODOOODODDOOOO
gogboboboooobbooooobooooobboooooboooooobb

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao



e e s e ey I

= S Y O Y Y |
e e s e ey R

O

OOo0oooo4o0ooooo4dooDooo4gogoooooggg
Oo0ooooooooooooooooo0oee o oUoooogooaog

O

OOo0ooooooooooo oo ooDoooogooooaog

O
O

(10) JP 2011-517556 A 2011.6.16

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano

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

ooobODbOO0O00oO0O0oOOODODODOODOOOOOODODDODDODODOOOOOO
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
uoogoboboooooboooooboboooooboooooboboo0ooo0bi00a
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
I I o I A I N o
gogooboooooboboooobobooooobooooobobooboooooboogao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobObOO0OO0DO0oooooooObObo0ooDo0ooo0obaeO0bODbObOO0OOOOOOO
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
ooobObOOO0DO0oooooooObobbOoooooooobObobobooooooan
gogobooooobobobooooboboooobooobb oo baegogno
gogoobooooooboooobobooooboooobobboooobibodaO
ooobODbOO0OO0DO0oooobobebObO0OO0OO0OO0OOOOOODDODDODODOOOOOO
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gogooboooooboooobbooooboooboboboogooboogao
oogoboogad

oooDbDDbO0oO0oOoooooobboooooooooDoDbD (kin et al., Zhon

ghua Min Guo Xiao Er Ke Yi Xue Hui Za Zhi. 1996;37(2):115-21) 0 00000 (Lin e
t al., Biochem Biophys Res Commun. 1995 17;208(2):886-93)0 0 0 0 0O OO0ODOADO

ooooobooao
ooooDboao

ooooooao

O (New et al. Pediatr Neurol. 2003;29(4):284-7)0 0 0 0000QODO
(Montalvo et al., Mol Genet Metab. 2004;81(3):203-8)0 00 0O

000000 (Fernandez-Hojas et al., Neuromuscul Disord. 2002;1

O
O
000000000 (Kroos et al., Neuromuscul Disord. 2004;14(6):371-4)0 0 O O
O
O

2(2):159-66)0

0000 (Kroos et al., Clin Genet. 1998;53(5):379-82)0 0 O OO

000D D0OD000oodoooDoDDoDO0OO0O0gog (Huie et al., Biochem Biophys Res Com
mun. 1998; 27;244(3):921-7)0 0 0 O O O (Hermans et al., Hum Mol Genet. 1994;3(12
):2213-8)0 0 00 0O (Huie et al., Huie et al., Hum Mol Genet. 1994;3(7):1081-7
YO OOOOO (Hermans et al., Hum Mutat. 1993;2(4):268-73)0 0 0 0O O O (Zhong e
t al., Am J Hum Genet. 1991;49(3):635-45)0 0 0 0 O O (Hermans et al., Biochem B
iophys Res Commun. 1991;179(2):919-26)0 0 0 O O O (Raben et al., Hum Mutat. 199
9;13():83-4) I 0 000D DDODO0DODODO0DO0DDDODDDODOOOODOOO

O

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

0

O

O

O

O

O
g
g
u
O
g

ooobObOO0OO0ODO0ooooooobObbOoooooooobObobobooooooao
O

uugoboouooobobooouoboboooooboooobooooboogdo
ooobObOO0oooooooao

10

20

30

40

50



(11) JP 2011-517556 A 2011.6.16

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

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
OO0 OO
O 0Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0 ooooogogoao
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
oo ooooogogogoao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooooaog
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooooaog
Ooooooooogooao
oo oooooQgooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
OoDooDoogooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogooao
oo ooooogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogogooooog
Ooooooooogooao
oo oooooQgooao
OO0 oooo4gooooog
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogooao

Oo0oooooooooooooooooooooodg
oo oooooogoooao

OO0ooooo0ooooooUooooDoogogogoooogodg
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0oooo4ddooooo4ooooDooogoooooogodg

OoooocooooooQgodg
Ooooooogogooooaog
Oo0ooooooooooQgodg
Oooooooooooog
OO0 oDoDoo4gooooaog
Oooooooooooaog

O goooooao gooooDbDOoOoooooao
O0ad ad 0 O Welch et al., Cell Stress and Chaperones 19960 1(2):109-11
50 Welch et al., Journal of Bioenergetics and Biomembranes 19970 29(5):491-5020
U.S. Patent No. 5,900,3600 U.S. Patent No. 6,270,9540 O O O U.S. Patent No. 6,54
i1, 1950 0 000000 bobb0UffdoboQobbbo0ooU0dUoooobbbooOoooco

Oo0ooooo4o0oooooo0oooDooooooooogodg
OOo0OoDooodoooouo4gDooDoogoggogooooogod

g

oooobooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogooano

oooooao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooboooooboao

ugooobooaad
ooooObOOO0OO0oooooooobOboboooooooobObbOooooooobDDbobooOoo



(12) JP 2011-517556 A 2011.6.16

oooao
CH,OH
H
N
H_ ) OH
wai(ﬁ%_
°CH,OH OH OH
5 3 EFIE HO
OH

ooooOoOO0o0ooooooboObOO0oooooao

O00DDOD000000O0DDODO0ODO0O0O000OO0ODOuU.S. Patent 6,599,9190
O0O00D0OD00O0O0O0U.S. Patent Application Publication US 200602644670
oooo0oooDOoooDooOU0ooDUooDoDooDo0ooDUOoDoDOooDooDOooaOo
0000000000000 ooDooDoDooDo0ooDUoooDooDoooDooao
0Oo0o0o0o0oDoDOooo0Doo0DooDooDoDo0oDo0oDooDoODooDoDooDooaOo
oooo0oooDOooo0DooO0oooDOooDoDooDooDoOooDoDooDooDOooaOo
O0ooooooDoooooo

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

I [y |
OoooogQg-g
I [ [y |
OoooogQgoQg
OO0 ooogogdg
OoooogQgoQg
OOooooggdg
OooooogQgaoQg
OOoooogogdg
I s [ [y |
OoooogogQg
OoOoo0oooodgad
OoooogQgoQg
I [y |
OooooogQgoQg
OOooooggdg
OooooogQgdg
OOooooggdg
OooooogodgoQg
OOooooggo-g
OooooogoQgaQ
OoooogQgdg
I [y |
OoooooggQg
I [y [y |
OoooogQgoQg
OO0 oooogogdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogQgog
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood

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
0O 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 d
O O
O O
O O
O O
O O

Oooooooo0ooooo4o00 oo ooo oD ooDooooDoooDoDooo0oooog
e s e e e e e e A |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O

Oooooooo0oooooo00 oo ooo o0 oooDoooo0oooDoDooooooog
Oo0Oo0oooo4o0ooooo4ddoooDooUoo oo oooooUoooDoDoogoggogoooog
Oooooocoo0oooooo00 oo ooo o0 oo oooo0 oo oDoooooooog
OoOOo0oOoooo4oooooo4d0oooooo Do oDooDoUoUUoooDoDoogogogoooog

OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoao
Ooooogogooao
OO0 ooo4gogoao
Ooooooogogoao
Ooooo4gogoao
Ooooooogoogooao
O
O
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOoogooao
Oooooogogooao
OoooOooooogooao
Ooooogogooao
Ooooo-gogoao
OoooooQgogogoo
Ooooogogoao
OoooooQogogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OooOoo0ooooogooao
Ooooogogooao
OOo0Dooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooo4gogoao
OoooooQogogooao
Ooooogogoao
OoooooOgoogooao



Ooooooo0oooooo0DooDoooooDoooogoogooao

O

""Rem

O

Oo0ooooooooooo0ooooogodg
OO0 oDooogo4gogooDoogooooogodg

e e s e e ) e e e Y Y Ay

0

Iy e ey L e e s [y

OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg

OO0 0o OoDoo4Qo0 oo oooUo0o oo oogog4gooooooggg

O

Oooooooo0ooooooo0ooDoooooooooQgog
OO0 OooOooo4Qo0 oo oooOo0o oo oo oo ooooggg

Oooooooogogo

O

O 0Oooo

Oooo0oooogoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogoo
Oooooogoggogao
OoooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Ooooooogoggoao

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooooooooooodg
Oo0ooooooooooogogdg
Oo0oooooooooooooQodg
Oo0ooooooooooogogg
OO0 o0DoDooogoggoogooooogogdg
Oo0oooooooooooogogoQgodg
OO0 ooDooogoggogooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgodg
OO0 ooooogogooooooggdg
Oo0ooooooooooogoogodg
Oo0ooooogoooooogogg
OooooooooooooQgodg
Oo0ooooogoooooogogdg

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OoooogogaoQg
N Y Iy
Oooooogogao
OO0 oooogogaog
O o0 oooogogoo

O

O

O

O

O

O

ngton®s Pharmaceuti

0
0
g
U
O
U
t
0
g
1Cca

—IZIDI:II:IDI:II:IDI:I

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O oo ooogogog
= 0 OO0 O0Oo00gQgoQgoao
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoo
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog

Scie

>
(@]
1)
(7]

O
O
O
O
O

(13)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooOodg
Oooooogdg
OoooooooOodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
OO0 ooooggdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogodg

by E_W.

OoooooooooooQgodg
OO0 oooooooooogg
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogg
OO0 O0Doooogoggogoooogdg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo oDogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 Oooooo4gogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oooooogooooogg
OO0 ooooooooooQgodg
OO0 oDooooooooogg
OoooooooooooQgodg
OO0 oDooooooooogg
OO0 Do oogoggogoooogdg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 Do oDogoggogoooogdg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo oogoggogoooogg
oo ooooooooooQgg

O

|

|

Ooooooogogao

oo ooooogogo
O oo ooogogoQg

JP 2011-517556

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogoogao

O oo ooogogog
cC O oo ooQgood
oo oooogogo
OO0 ooooogdgogog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogooQgogoo
O Oo0oooooggogog
OooooooooQgoogoo

O

2011.6.16

oooao

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

OOoooood
O Ooo0oooao

O 0ooo

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

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

O

OoOoooooQgodg
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OO0O0o0oooogod
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood

Oooooooooooooooooogod

OoooooooDooooooooogodg

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

Ooooooooogooooao
OO0 ooooooQgooooo
OO0 o0ooooogogooao

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

O Oooo

(|

|

|

|

O o0ood

OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Ooo0oooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooo0ooooQgogoo
O o oooogogo
OooooooQgoo

O Oooo

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

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

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 0Oooo

O Oooo

(14)

O O0ooo

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 Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

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

O
|

O Oooo

JP 2011-517556

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo

O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O ogo

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

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

O
(]
O
(]

O Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Oooo

2011.6.16

O O oo

O 0O oo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

e [ [ e e e e [ S e e e e e O A |

OOo0ooDooo4o0ooDoogogogo=®= oo goooao

O oOooooo

o000 OoDoogo oo ooogo oo oDooogogogoooogodg

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

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
= i A |

OoooooOoogao

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
T Oood
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo

Oooooooodg

Ooooooooooood
OooTT oooooooogod
OooooT= oo0ogoogao
Ooooooogogooooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo

Oooooogogao

Ooooooogg

OooooocOoogao

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

Oooooooodg

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooogdg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O Ooooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOooooodg
O O0O0oOooood
OOooooodg
O O0OooOooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOooooodg
OoOooOooood
OOoooood

OooDoooogooogao

Oooooooogogoooooo

OO0 ooDoo+® gooooao

Oooooooooooaoo

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

OO0 ooDooggogoooao

Ooooooooooooaoo

Ooooooogogogogoooaog

Oooo*T o0 ooogodg
Ooooooogogogoooo

(15)

Ooooooooogogoooaoo

O
O
O
O

Ooooooogogogoooao

Ooo0oooooooOooOoooao

O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

Ooooooo*T® Oooooao

OJ

X

OoDo*T oogogogoooao
Oooooooogoogooooo

O
O
O

OO0 ooDooogoggoooao

Ooooooooooooaoo

O

OO0 ooooogogogoooao

JP 2011-517556

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
- Oo0o O

O0Oo0oood
[ B
OO0Oo0ooodg

Ooooooo*= o0ooooao
OO0 ooooogogoo
Ooooooooogoogogoo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo
OT 0o ooogogoao
oo oooooogogoo

O
O
O
O
X

OoOoo0ooodg

2011.6.16

O
O
O
O

OOoo0oood

OO0 ooooogogoo

OoOoo0oood

oo oooooogogooo

OO0Oo0ooogodg

OoT O0Oo0oogogoao
oo oo o0oo0o0googooo

Oo0Ooo0oood

10

20

30

40

50



b OO0 ooo o0 oo ooo o0 oo oDooo0oooDooogogoooao

o0 OoOoogo0Qo0ooDooUUUUoDoDooUULUoDooDo X oDooUo4ooooDooUoUooooooooogoooogogaog

Oo0oooooooooDooo oo oooodg
oo oooooo0ooooogoQgooo

Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao

Oo0oooooooooooogodg

Oo0ooOoooo4Q0ooooooQU oo oooo oo oDoDogoggogooooogdg

Oooooooooxooooooooooooooao

DO Ooo0oooo

OoOoooooo4o0ooDooo0o oD oo oooo oo oDoDoogogUoooooogdg

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

O 0Ooo0ooo0oao

O
O

O
O

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoooogo x ™
Ooo0Ooo0ooood
Ooo0oooogd

OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooooOoogooao
Oooooogooao
Oo0Dooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooo-gogoao
OoooooQogogooao
Ooooogogoao
OoooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogogoao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OOoo0ooox Oooao

Oooooooooooodo
Ooooooogogoooog
Oooooooooooo
Oooooogogoooaoo
OooT®T o0oodgogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
OoooooogogoQgoao
OooT Oo00gQgodg
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
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 O

O 0Ooooo

oooao
(0 0)O
oooao
oooo

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

(16)

0O

O 0Ooo0oo0oao

Ooooooogod
OOo0o0oooogdg
Ooo0Ooo0ooo x O™
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

Oooooooog X

O O

Oooo0ooogoood

Ll i R |

O Oooo

O

OOooooogod

OoooooogoQgQg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
Ooooooggdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoOoooox Oood

0O

O Ooooo

JP 2011-517556

OooOoo0oood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogod
OO x Oooogd
OoOoo0oooogod
OO0o0o0oooogd

OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooog

O
O
O
O

X

O 0Oooo
O O o X

O
O
O
O
O

2011.6.16

0O o oo

O O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

O 0Oooo

O o0Oooo

Ooooooggdg
Oooo0ooogoQg™g

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 [

OoOo0oooooo0ooooooooooDooooooooogogoao
OO0 ooDooooooooogogooB
O

O

T Ooooooooogogoo
OoooooooooogQgoao

OOoooood
OO0O0o0ooood

OOo0oooooggogoao

Oo0ooooooooodg

Oooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 ooDoogogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogooo
OOooooogogooao
Oooooooogoogoooo
Oooooogogooao

OoOoo0oooodgdg

O
O

OooooooooooogoQgooao

O

O 0Ooo

Oooooogoooooogod

OoooooooooogQgoao

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogooao
Oooo0ooOooOooao

Ooo= oo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
T Oo0Ooodg

Ooo0ooooOooooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OOo0oo0oooOgooOoooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0Dooodogooao

OoOooooogod
OO0oo0oooogd
Ooo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

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 OooOd

O 0OoOooo
o= OoT O
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O
O

(]
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O

O oOooo OOoooooggdg

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

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

OoOoo0oooodgdg

O
O
O

o =

OooooogQgdg

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO x OO

O
O
O

|

|

|

JP 2011-517556

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O
O

O

2011.6.16

oooao

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e [ ey R Ry s e e e e e s [ e =

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

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
T O4doQgooOooo
OoOoooood
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

Ooooooooooooogooao
Ooooooooooogogogdg
Oo0oooooooooogdg
Oo0oooooooooogogogdg
OoDoDoooooooogoogdg
OoooooooooogQgdg
T OO0 oOo4gQgUoooDoogogdg
OoooooT= oooogdg

Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
Ooo0oo0ooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogogoogoao
Oo0oooQgo= o
Oo0oOoogoQgogoao
Ooo0ooooooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOog= oo
Ooooogoogogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao

O oOooo

Oooooooooood
OoooooQogooood

O
O

O
O
O
O
OJ

OoooooooogoOooao
Oooooooogogogooao
OO0 ooDoogQgogoao
OoooooogoQgooao
OO0 oooooggooao
OooooooogoQgooao
OOo0ooooggooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooOgoOooao
OooooooogooQogooo
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggooao
Oooooooogoogooao
Oo0oooooggooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooogoOooao
Oooooooogogogooao
OO0 ooooggogoao
OoooooogoQgooao
OO0 ooooggooao
OooooooogooQogooo
OOo0ooooggooao
OoooooooQgooao

O

Oo0oDoogogoooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Oo0ooooooooooogx
Oo0ooooooooogdg

OoOoo0ooodg

(18)

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ood
OoOoo0ooogdg
OO0oOo0ooogdg
OoOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg

O

O0Oo0oood

OoOoo0ooodg

O Oooo0ogao

O

OoOoo0ooodg

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
Oo0ooQg=

OOoo0ooogodg

O 0Oooo

[ B B

O 0Oooo

OOoo0ooodg

O 0Oooo

JP 2011-517556

ooooDDbD0Oano

O 0Oooo
O
O
O
O

OooOoo0oo=T= O
OoOoooox
O0Ooo0oood
Oo0Ooo0ooodg
O0Oo0oood
[ B
OO0Oo0ooodg

O Oooo
O 0O oo
O Oooo
OO oo
O OoT= 0O

O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
[ i R |
O 0O O
[ i R |
[ o R

O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

OoOoo0ooodg
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

O

[ |

2011.6.16

oooao

O
O
O
O

OO oo
O 0Oooo

O d
[ |
O d
[ |

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

Oo0ooooo4o0ooDooo oo oDoDooogogooooao

O 0Ooo0ooo

OO0 o0oooo0ooooooooooogogogoooogodg

OoOoo0oood
OOoooood

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OooOgoao
O Ooooao

O
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 Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oooo0ooogoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoao
OO0 oooogoQgogao
OooooooQgoao
OOooooogoQgogao
Oooooooogoo
Oooooogogogao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
OoOoo0oooogoo
OooooooQgoo
OOooooogogogao
OoooooogoQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
cCoOoooo
fﬁDI:II:II:I

O Ooooo

O 0Ooo0ooO0oo0oao
O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

Ooo0oogao

O

|

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O 0Ooooo

O Ooogoo

O oOooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O OoogooQg
[ 2 i R R R

O Ooo0ooo

O Ooogooo

O Ooooo

(19)

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O Ooooao

Ooo0oo0ogao

O

O

Ooo0oo0ogao

a

O 0Ooooo

O 0Ooooo

O Oogoao

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O o0Ooo

O 0Ooooo

O Ooogoo

O O o
I Ry |
O oOooo

n 617028,

O O oo

O Oooooogdg
OooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooOodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooogg
O 40D oooogdg
Oooooooogdg

O Ooogoo

JP 2011-517556

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

O 0o oo
O O oo
O 0o oo

O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O O o
O o0Oooo

O

O Oooo

O
O
O
O
O

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo O 0Ooooo

O Oooo

O 0Ooooo

O Oooo Ooo0oo0ogao

O oOood

|

O

Ooo0oogao

O o0Oooo O 0Ooooo

O Oooo

O 0Ooooo

2011.6.16
gooao
gooano
gooao
gooao
gooao
gooao
gooano
oooao
gooao

050 0 000000

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

O
O
O
O

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooQod
OoOoo0oooogd
Oooooooogodg

~
O
|
v/

gooao
gooano
gooao
gooao
gooao

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

OO0 oooooo0oooDooooUooDooogogoooog

OO0 ooooogQgogoo

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

Oooooooooooggoao
Ooooooooooooogoao
OoooooooooogogQgoao

OooOoo0ooood

O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OooooooooooOoogoao

O 0o oo

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

Ooooooooooogogoao
OOoooocooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogogoao

O Oooo

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
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao

O 0o oo

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

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

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

O Oooo

O oOood

O 0o oo

O O oo

O Oooo

I [ o [

O 0Oooo

O
O
O
O
O

O 0o oo

O 0o oo

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

O 0o oo

(20)

OooooooOodg

O 0o oo

Oooooooogdg
O 0Oo0ooo

O Oooo

O

O
O
OJ
O
O
O
O

]

JP 2011-517556

O O
O O
O O
O d
0O O
O O
O d

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

2011.6.16

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

Oo0oooooo0oooDooooogooooodg

O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

OO0 oooo0o oo oooo0ooDooogoggooao

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

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

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

OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogod

O O0ooo

O Oooo

O Ooooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Ooooo

|

Ooo0ood

Ooo0oo0ogao

O Oooo

O 0Ooooo

O O oo

O O0Oogoao

O Oooo

O 0Ooooo

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O Ooogoao

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogooo

O O0ooo

O Ooo0ooo

O Oooo

O Ooooo

(21)

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Ooooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooooao

|

Ooo0ood

Ooo0oo0ogao

O 0Oooo

O 0Ooooo

O O oo

O O0Oogoao

O Oooo

O 0Ooooo

O Oooo

O Ooogoo

JP 2011-517556

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ

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

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Ooooo

2011.6.16

O O ogoo

O O0Oogoo

O

O Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

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 ooooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogog4gogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogooood

(22)

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

Oooooooooo<*® oo oooogod
OooooooQgooao
Oooooodgooao
Ooooooodgooao
Ooooooodgooao
OO0 oooodogoao
OooooodQgooao
OO0 oooodogoao
Ooo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OooooooQgooao
Oooooodgooao
OoooooodQgooao
Oooooodgooao
Ooooooodgooao
Oooooogooao
OoooooodgoOooao
OoooooQgooao
OO0 oooodogoao
OooooodQgooao
Oo0oooodogoao
OooooooQgooao
Oo0ooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooo0oooogooao
OO0 ooogoQgogoao

O
O
O
O

OoooooooooooooDoooogoogoooao
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 0OooQgooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo

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

o000 ooo0oQooDoDooUo0 U0 oDoDooUUULUoDoDoDogogooDoooggogaog
O
O
O
O
O
O
O
O

oo oooooogogo

O
O

ooocoobooboooooooobbooood
oo
iboooooooooooboooooooooooao
gooocooboobooooooao
goobbOebOO0OO0OO0O0OO0OO0OOO
0

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

O
O
O
O
O

Oooooogogoooaoo
O
O
O
O
O
O

Oooooggdg
OoooooogQgQg
Oooooggdg
OoooooogodgQg
Oooooggdg
OoooooogoQgQd
OoooogQgQg
OoOooooodgao
OooooogQgQg

O

JP 2011-517556

O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O

OooooogooQgdg

2011.6.16

OOoooooggd

OooooogoQgdg

OOoooooggdg

Q OO0 O0OooOodgao

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 [

Oo0ooooooooDoooOogxoooooooooao

OO0 oo ooo o0 oo ooo o0 o oDoooogooooo

e e e e e ey e e e [ e s s [y
Ooo0ooooo o0 oo oo0 x gooooo0 oo oooo0o0 oo xoooooDooooooDoDo oo ooDoooQgogo

ey e e [ e e e sy e sy e ) s e i

OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

O oOoooo

OOoo0ooood

O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo

O o0Ooo

OooooooooooooogooQgoao

Oo0ooooogooooaoo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooaoo

OO0 o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooT= o0o0googoao
OoOoooogogogao
OooOooooQooQgao
Ooooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOooOgoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQoogoao
Oo0ooogogogo
oo oogoogoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOoo0oooOoogao
OoOoo0ooogdg

O0Ooo0ooodg

OoOoo0ooogdg

OOoo0ooodg

OO oooooogdg

oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oDoDoooooooooogdg
OO0 Do oDooogogogooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 Do oDooogoggogooooogdg
oo oooooooooooogodg

O 0Ooo0oooo

|
|

O
O

O
O
O
O
O

|

OO0 oo ooogoooog

oo oooooooooooogodg
OO0 oo ooooogoooooogdg
oo ooooooooooood

(23)

|

O OooOoooog

oo ooooooooooood
OO0 oDooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 Do oDoogoggogooooogdg
oo oo oooooooooogodg

O Ooogoo

Ooooooogogooooogod

O o

JP 2011-517556

O Ooo0oooao
O o
O O
0O O
|
O d

oo oooooooooooogodg

O Oo0ooooogd
Ooooooodg
O oo oooogdg
Oooooood
O oo oooogdg
O 0o oooogd
O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O O0ooooogd
Ooooooogodg

X
O

A 2011.6.16

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

Iy e [ I
I s e e e e ey e e Y [
Iy R Iy

Oo0ooooo4QoooDooo*®E 0o oogogoooooggog

Ooooooooogooooao

OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo

O 0Oo0ooo
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
O
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

OoOoo0ooodg

O o0Ooooo

O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooog

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 0ooo

Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo

O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O o= oo

O Oooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
OoOoooo
O 0Ooooo

O

I Y o

O Ooo0oooao
Oo0ooOQgoox=

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
T Oo0ooOgodg

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 Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

O Ooooo
OoT OT O
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O 0Oooo

O d

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(24)

O

O Ooo0ooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

JP 2011-517556

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ

O

2011.6.16

oooao

OJ
O
O
O

O OooOooo
O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

OoooocooooooQgogoao

Ooooocoo0ooooooooooogoQgdg

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao

O
O
O
O

OooDoooogooooogogao

OO0 ooooogoooooogoogg
Oo0ooooooooooooQgodg
Oo0ooooooooooogogg

OoooocooooooQgoogoao

Ooooooooooogogao
Oooo0ooooogoooao
OooooogoQogooao
OOoo0ooooogoogogoOooOoao
OoooooogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogogQgoo
OOoooooggogao
Oooo0oooogogoQgoao
Ooooo<T ogogoao
Oooo0oooogoQgoao
OoooooogQgoo
OoOoo0oooooQgoo
OoooooogQgoao
OoOoo0o0ooogooOoao
OoooooogQgoo

O 0O oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
I i = |

O
O
O

Oooooooooooaoo
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooaoo

OoooooogoQgoo
OO0 oooogoQgogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggx®E O
Oooo0oooogoao
OOoooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooog<=® oo
Oooo0ooogoao
Ooooooogogoo
OoOoo0oooogoo
OoooooogoQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogogogao
Oooo0oooQgoo

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

O
O
O

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

oo oooooogoog-g
oo oooooogogog
Ooooooooog-g
oo oooooogoQgog
OO0 oo ooogogdg
oo oooooogoQgoo-g
OO0 oooooggg
oo oooooogoQgo-g
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo ooooooogo-g
OO0 oooooogoQgog
OOoooooooogodg
oo oooooogoQgo-g
OO0 oo ooogogodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg

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
OJ
O
O
O
O

(25)

ooao

O

O

O Y
O 0Ooogoo
O 0O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
I Y W =

|

|

Ooooooogogooo
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 ooo-gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao

O oOooo

JP 2011-517556

ooooDDbD0Oano

od

O O
O O

O o0Oooo
O oOooo

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

O o0Oooo

O

O oOooo

O

Oo0oog=

O o0Ooo

O

O 0Ooogoo

Y Y

O 0OooQgoo

O O ogogo

O 0Ooogooo

O Ooogoo
O

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

O oOooo

O Oooo

I

O O

2011.6.16

oooao

O

O

O O
O O
O O
O O

O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo

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

Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooo
Oo0ooooo4o0ooDooo oo oDoDooogogooooao

Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0oooo0ooooooooooogogogoooogodg

Ooooooooogooao

OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O OoO0oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

O o0Ooo

OoooooooooooooooooooooOgodg

O oOooo

O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
(]
O

OoooooooDoooo0oooDooo4ooooogg

O o0Oooo

OoooooooDoooooooooooooooOgodg
Oooooo4oooooooooooogQgog

O o0Oooo

|
|

|
]

O
|

O Oooo

OooDoooooooogooogao

O O

O
O
O
O
O
O

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

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

O
O

Dooooo
(000 0)O
Dooooo
Dooooo
O

Dooooo

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

OoOoo0oooao
O 0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog

(]
O

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

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

O
O

O
O

O
O

O o0Oooo

O
O

O o0Ooo

[ |

O o0Oooo

O oOooo

(26)

O
O
O
O

0O O
O O
O
O

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O O

OJ

O

O

O

O

O
O
O
O

0000
(0 O )O
0o0O
0o00O

O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo

|

O O

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

JP 2011-517556

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ

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

O
O
O
O
O

O 0Oooo

2011.6.16

O
O
O

O 0Ooo

O oOooo

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 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg

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

OOo0ooooo4o0ooooo4ogoooooogogog

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

OoooogogaoQg

OooooocOooOgao

OoooooOoogao
Ooooogogao

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

I B
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O

O
O

O
O

O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

O
O

Ooooogogao

OooooocOoogao
Oooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogod
Oooooogdg
OoOoo0ooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
O 0Ooo0ooao

O Ooooo

O 0Oo0ooao

O Ooooo

O 0Oo0oo0oao

O oOooo x
OO oO0ooo

O

O
O
O
O
O
O
O

DO Oooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog

|

|

|

]

|

O
O
O

O
O

g
g
oad
g

O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
X
O
O
O
O
O
O

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

O
O

27)

O

O

O

ooao

O
O

O
O

O

0

O

ooao

O
O

JP 2011-517556

O
O

O

O

O

O

O

goooao

O
O

O
O

2011.6.16

0

O

0

ogoan

O
O

gogooboooooboogoobobooobboo
uooobboooooooooobobobooooooooadao

oooobODboOoO0ooooooobbooooooooooao
ocoooooobOOoobOooOO0o0D,0b0o0ooo00o0DbDOon

uogboboouooobbouoobbooooboooooao
0000000000 DOOD0OO0OO0ODODOxDOO0" 000

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooggoao

98 Nov;5(6):804-70 O

Iy e ey e ey e [ Iy
I e = e e s ey e Y Iy

Iy e R ey ) e sy s [y

|

Oo0oDooogogooooggg

OooooooooooQgogoao

O

O

OooDoooogooooogogao

O

O

O Ooo0oooao

OOo0oOoooo4ddooooo4oooDoDoogog4gogooooogd
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4odooooooooDoDoogogogooooogd

OoooocooooooQgoogao
Oooooco4ogooooogoggogoao

O

O

O 0Ooo0oo0ooao

OOooOoooodg
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO ogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OoooooooQgooao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogogQgoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogao
OO0 x ooogogogooao
Oo0oooooggogoao

O 0Ooo0ooao

O O o0
i R |
O 0O O
O oOooo
O 0Ooo

O

O

O

goooand

O 0Oooo

O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O

Oooooooooooodg

oo oooogoge

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo

Oo0oooooooooood
oo oooo Xx Oooood
OO0 oD ooDoogogooao
oo ooooooQgooxog

|

[ |

O
= ] OO0
O
O
O

gooano

O d
[ |
O d
[ |

OJ
O
O
O

|

OO0 oooDoogogooo
oo oooooogooooo
oo oooooogoogoooo

OO0 ooooogogog

O
O
O
O

O
O

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

O

0O

B Ry |

O

(28)

O Ooo0ooOoao
OO x Ooo

O

000
ooooo
1988 Jan;34(1):110-3;

O
O

O 0o oo

O
O

O Oooo

O
O

O O
O 0o oo

O
O

O
O

gadagao

X O Ogodg
O Oooo

O
g
u

O
a
u

goooooooooad

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

Oooooodgoooao
OooooogogoooOoao
Ooooo<T doooao

Ooo0oooQgoOox oo
OoooooQgoooao
OOoo0oooOooOoooOoaoo

=

O

|

Oooooogogao

|

OO0 o0ooodgogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
Oooooogogoooao
Oooooogoooao
OoooooQgooooOoao
Oooooogoooao
OoooooOooOoooOoao
OO0 x oodgoooao
OOoo0ooo0ooOoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodogooao
OooooodQgoooao
OO0 oooodgogooao
OooooooQooooao
Oo0oooogoooao
Oooooogogoooao

|

JP 2011-517556

O 0o oo
Lol S i R |
O Oooo

g
g

O 0o oo

O oOooo
O 0Ooo

O Oooo

Oo0oo
ooooao
Clin Diagn Lab Immunol.

O

O OO

O 0o oo
O Oooo

oad

OO oo
O oOooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0o o X

Ooo0ood

O Oooo

2011.6.16

O O oo

O 0o oo

O 0o oo

goooan
gooboand

gbobooOxgooooodd

O
O

O
O

O
O
O

O
O
O

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O

[

O 0Oooo

O 0Oooo

19

10

20

30

40

50



oo oo0 oo ooo o0 oo oo oo0ooDoooogoogooo

Ooooooooooooooooogod

(29)

JP 2011-517556 A 2011.6.16

OoooQoOo
000000

0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0000O0000000000000000000000
0000000000000 00DO0O0O0O0O0O0OO0O0O0O000000oNDoDooooao
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 000D0O0O0O000O0000000000000O00OoOaO
00000000000 0000000000e00000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0000O0000000000000000000000
0000000000000 00D0DO0O0O0OpO000O00000000000000
0000000000000 0p000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00D000000000000000000000(@O)
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000

00000

0000000000000 00000000000000000000000000
00000000000 0000000000000

oooQoO

0000000000000 00000000000000000000000000
0o

000

EAOENE  * 602 * 1000 uL * ]

EREQE T AFa—avii () BEANEHE QL) & B (meg/mL)
oooQooOo

00000000000 0000000000000e00000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0000O0O000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 000000000

Oooo0QoO

O

0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0000O0O0O000000O000000000000O0O0
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0000O0O000000000000000000000
0000000000000 0D0DDOO0O0O0O0O0O0O0O0O00O000oNoDoooooo
0000000000000 000000000000000

Ooo0QoO

0000000000000 000000000000000Fan et al., Nat Med. 1

10

20

30

40

50



(30) JP 2011-517556 A 2011.6.16

999; 5(1), 112-1150 00000000000 D0OFan, O0ODOO ; Mayes et al., Clin
1981; 112(2), 247-251)0 000000000 0OOOODODDOOOOOOO
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban

Chim Acta.

od
ud
oo
ogd
ud
o0
gd
ad
OO
oo
ag
ud
0O
ogd
ad
00
gd
od
00
oo
ogd

O

OO0 oooogogooooogogooao

O
O

Oo0oooooo0 oo ooo o ooDooogoQgoQg

U.S. Provisional Application 61/028,

o0
od
ad
OO
od
od
ud
oo
ogd
ud
o0
gd
ad
OO
oo
agd
ud
o0
ogd
ad
00
gd
od
ud
oo
ogd

O

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooooogodg
OO0 oooo4Qo0 oo ooo oo oDoDoogogogoooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooo
Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao

O 0Ooo0ooo

Oooooooooooooooooao

OOo0ooooogogooooogogdg

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
O
O

O
O

O

gooodoaoaoan
O

O Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo

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

O

goooooooboogoao

ooocoboObOOooooooao
ooooDbDDbOOooooao

O

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

O 0Ooogoo
O O Qoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0o oo

Ooooocoooooood
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogod

OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
O O0ooo

O
O

O Ooooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O

O

O
(]

O

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

O 0Oooo
O o0Oooo

O
O
O

gooooooobobboooobboooobboo
o0 0ooooooobobbboooooooooan
ooocooboboooooooocobobbooood
goooooooboobao

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
I Y o [
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

10

20

30

40

50



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

OO0 oo ooo4dQgoooooggogo
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgogoo
Oo0oooooooooooggogoo

O 0Ooo0ooo

e ) e e e ey e ) e s s ) [
Iy e A e s [y |
o000 ooo0oQooDoDooUo0 U0 oDoDooUUULUoDoDoDogogooDoooggogaog
OoOo0oooooo o0 oo oo oo oo oo oo0ooDoDoDooo0oo0oooogodg

(0000000 O0O00O00)

OoOo0oooooooooooo 0o oDooUog oo oDoDoogog4ogooooogdg

Oo0oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogod
OO0 oooooooooooogdg

OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo

O 0Ooo0ooo

OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgoao
OoOooooooogogoao
OooooooogogQgoao
OO0 ooooggogao
OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogooQgoao
OOo0oooooggogao
OooooooogogQgoo
OO oOooDogooe O

OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgoo
OoOooooooOogoOoao
OOoooooogQgogoo
OO0 oooogoQgogao
OooooooQgoao
OOooooogoQgogao

O
O
O
O

O Ooooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O 0Ooooo
O 0O oo

Ooo0oogao

(|

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
(]
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo

O 0Oooo

O O0Oogoao

O 0O oo

O
O
O
O

OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O

O Oooo

g
U
O
U
u
O
U
g
U
O
g
U

O Oooo

Ooooooooooooao

O
O
O
O

O Oooo

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

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

O
O
O
O
O

[ I B

OooooooogoQgoogoao
Oo0ooooogQgogao
OoOooooooQgoo
OooooooogQgoo
OoOo0ooooooOoogoao
OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogoao
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgogoao
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoao
Oo0ooooogoQgogao
Ooooooogoo
Oooooogogogao
Ooooooogoo
Ooooooggogao
Oooo0oooogoo

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

(31)

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

od

uogoboooaad
oooooao

goobooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
O

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

JP 2011-517556

O
O
O
O
O

2011.6.16

gooao

gooao

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

Oo0oooooooooooogodg

Oooooooo0ooooooooDoooo0oooDooooooooogodg
Oo0oooooooooooooDoooooooDoooogoogogo x oogod

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Ooooooogoggogoooao
Oooooooogogoooao
OoooooT googooT o
Oooooooogoooao
Ooooooogoogogoooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooT o0o0ood
oo oooogT®E >»
Oooooooogoogo
Oo0oooooogdg

(|

OOo0ooooo xooooooooooooQgogoo
Ooooooo0ooooooooDooogx=®E >»
Oooooooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooooooooogogogoao

O Oo0Ooooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OoOooOoooDoooogooogogoogoogoo
OooOoOoooooobooooboOooOood

OO0 oo oDoogogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooogoooo
OO0 ooooogogooxoog

(|

OJ
O
O

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O
O

O
O

O

O

O
O
O
(]
O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

(32)

Ooooooooogoooo
OO0 oooooogogogogooo
Oooooooooogoooao

I I Iy
I Iy

O
|

|

JP 2011-517556

2011.6.16

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 [

Oo0ooooooo0 oo ooo o oDooo4ooooo-o
OO0 oooo4o0oooDooUogUoooDoDoogogoooog
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooo0oooDooooogooooodg

oo o0ooQgoTE »
Ooooooogogoo

(33)

JP 2011-517556

ooooODobOoOOoooooooobObboooooooobODbobboboooooan

gooboooobobooooobobobooooobooooboboodo
ugoboboooooboooagdo
ooobObO0O0oO0oooooobbOoooooooobbobOoogao

O

ugogoboboooooboooooboobooopbbb0oobobbood

oooao

*Dooooooobooooobooboo0ooooboboooobboooao

Oooo0oooQgdg

Oooooogogoooog
Ooooooooogooao
OoTT O0Ooooogogooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao

O
O

OoDoDooo4ogooooogoggooao
O
O

OoooooooooooQgooao
OoooooQogogse

u
O
g
u
O

O 0Oooo
O Oooo

O
O

O
O

oo oooooogoQgoo-g

O
O

Ooooo<*® »doodg

0

OooooooQgdg
OOooooogogdg

O

0

ogoan

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

(]
O
(]
O

O
O
O
O
O

O
O

O
O

O
O

O
O
O
O

O
O

goobooooooood

ooao

O
O

O

O

O

ooao

oooooao

O
O

O
O

O

O

0

O

Odmu

O O

O

O

O

O

O

O

O

O O

goooao

oo

*MoOooo0oooobobboocoobobooo0oobpyb0O0oOobObOOO0OO0OO0ODbODOO

ooooODbOO0oDooooboobObobobooooooobobbooooooan
oogoobooooobobooogooobooooobbooobboogo
*DMooooooooooobooboooooboooobbooOoooboooooban

2011.6.16

oooao

oooao

ugogobobooooobboooooboooobboooobboooooboobooad

O
O
O
OJ
O
OJ
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 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0Ooo0gooo
[ Y
O 0OooOgooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
I = I [ o B
O Ooogoo
T OoQgo
O 0OooOgooo
OO oQgogog
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

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

=

|

|

|

10

20

30

40

50



I e e e [y sy [ Iy

OoooooooooooogogQg x o
OooooooooDooo®E gooxs
Ooooooooooooooogogoao
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 Do ooogQgoooooggogog

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

O
O
O

Ooooooo0o0oooooo0oooDooooooooodg
O
O
O

I e e e e s sy s s ) [
OoooooDooooooDoooDooeR Uooogoogao
I e e e e e s sy s [ [y o

Oo0ooOoooo4odooooo4ooooDooogoooooogodg

30 HEATS LR

RLER

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
T OO0 oQgogo

Oo0ooooooooodg

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
Oooo=T O
O 0Ooo0ooao
OoOoooo

Oo0oDoogogooooogod
O O0Oooog

Ooooooooooogodg
Oo0DoDoogogogoooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0oDooogogooooogod
Oo0ooooooooodg

[ I |
[ O o R |
[ I |
[ O o R |
I |
[ O R |
I I |
[ I |

O
O
O
O

O O
OO
O O
O O
O O
O g
O O
|
O O
O O

®1

FEATFAAEE LR
+

EREURER

GAAGH
(nmot 4-MU/mg5 128/ 8)
o

05

I

PRI ELELTS
LT f‘; 9

SIS,

o

& ée éa

S ﬁ

- RnE
3 30, 100% = [£300uMDAT2220(5 B )

* BERAREOOPM)TOHIEE,

(34)

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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 Oooo
O

O
O
O
O

JP 2011-517556

O
|

O
O
O
O
O
O
O

O

2011.6.16

oooao

O
O
O
O

10

20



(35) JP 2011-517556 A 2011.6.16

gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application Na,
PCT/US 09/36988

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(8) - C12Q 1/00 (2010.01)
USPC - 435/4

According to Internaticnal Patent Classification (IPC) or to both nationa! classification and 1PC

B. FIELDS SEARCHED

IPC{8): C12Q 1400 {2010.01}
LISPC: 435/4

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

USPC: 4356

Documentation searched other than minimum documentation 1o the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the infenational search (name of data base and, where practicable, search terms used)

USPTO PubWast, Google Scholar: treat$s, pharmacological chaperone, specific pharmacological chaperone, SPC, protaln$2, activity,
cell$2, contact§d, protein activity, responsa, respond, separate, wash, enzyme$2, missense, lysesomal, storage, disorder$2, a-
glucosidase, glucosidase, whita bleod celts, WBC, in vivo, In vitro, T-cells, Aucrometric, 1-d

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X US 2008/0056954 A1 (KANESKI, et al.) 06 March 2008 {06.03.2008), ebstract; para [0002], 1-5, 35

=emmenmaneas | [0008], [0015), [0019], [0024), [0030], [0048], [0051), {00SE), [0067]-[00GS], [0071]. [0OT7). ————————————
Y [0078]), [0080], [00&4]-[0086), [0088], [0004], [0099), [0157], [G167], [0170], [0183] 6-34, 36-43

Y US 2006/0264467 A1 (MUGRAGE, et al.) 23 November 2006 (23.11.20086), abstract 6-34, 36-43

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

[

*  Special caicg of cited d “T"  later document publishedafier the mtemnllnnal filing date or pricrity
“A" document defining the general state of the art which is not considered date and not in conflict with the application but cited to
to be of particular relevance the principle or theory underlying the i mvenuon
“E” earlier application or patent but published on or after the inter ] uye g of parficular relevance; the claimed invention cannot be
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Box No, 1 Observations where certain ¢laims were found unsearchable (Coantinuation of item 2 of first sheet)

This intemational search report has not been established in respect of cerain claims under Article 17(2)(8) for the following reasons:

1. D Claims Nos.:

‘because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2, D Claims Nos.:
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful intemational search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:

becawse they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. Il Observations where onity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:
This application contains the following inventions or groups of inventions which are not so linked as to form a single general Inventive
concept under PCT Rule 13.1.

Group ): Claims 1-43 are directed lo a method for determining whether a patient having a daficlency in activity of a proteln with respond
to trestment with a speclific pharmacologleal chaperons for the protein.

Group |I: Claim 44 |3 directad to a method for Increasing the sensitivity and accuracy of GAA aclivity measurement in DNJ treated
patient tissue hemogenate samples, which mathod comprises using lectin (concanavalin A)-bound matrix to capture GAA and other
glycoproteins and washing DNJ prior to measuring GAA anzyme activity.

The inventions listed as Groups |-l do not relate to a single general inventive concept under PCT Ruls 13.1 becauss, under PCT Rule
13,2, they lack tha same or comasponding speclal tachnlcal featuras for the following reasons:
**Continued in Supplemantal Box****

1 D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search report covers all searchable
claims.

2 I:] As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report govers
only those claims for which fees were paid, specifically claimg Nos.:

4. No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Claims 1-43

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

D The additional search fees were panied by the applicant’s protest but the applicable protest
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D No protest accompanied the payment of additional search fees.
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Confinuation of Box Il

The spedial technical faature of Group | Is a method for determining whether a patient having a deficiency in activity of a protein with
respond to treatment with a specific phammacological chaperone for the protein, which Is not prasent in Group Il that has a special
technical feature of a methad for Increasing the sansitivity and accuracy of GAA activity measurement in DNJ treated patient issua
hornogenate samples, which method comprises using lectin (concanavalin A}-bound matrix to capture GAA and othar glycoprotelns and
washing DNJ prior to measuring GAA anzymae activity. Accordingly, unity of Invantion is lacking under PCT Rute 12.1,
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