JP 2008-513542 A 2008.5.1

(19) EFEIFHFF (UP) R T F L AW (1) 135 A R
$5&R2008-513542
{P2008-5135424)
43) &k E TR204E5H1H (2008.5.1)
(51) Int.Cl. F 1 F—va—F (%)
AB 1K 45/00  (2006.01) A61K 45/00 4C084
AB1P 13/12  (2006.01) A61P 13/12 4C0O85
A6 1K 39/395 (2006.01) AG 1K 39/39% D
A61P 37/00 (2006.01) AG 1K 39/39% N
GO1N 33/53  (2006.01) AG61P 37/00
EEFER RER THEEER £FER (& 37 H BREICRS
CHHEES $FEE2007-533623 (P2007-533623) | (71) HERA 593119583
(86) (22) HERE ERR17EOR22H (2005. 9. 22) P HL L a—Rrfiay
(85) BIRR IR A SERE 194G H 220 (2007, 5. 22) Genzvme Corporation
(36) EFE L FEEE PCT/US2005/033942 TAVAEREO2142vHFa—tw
@7 BEERELHES W02006/036729 Wil A VeP FrRE—l AR
@7 ERAHE FERE185F4H6H (2006.4.6) — 5008
@Bl ESTEEESES 60/612, 187 (71) HEE A 507092104
(32) 5B SERL16EE9H 221 (2004, 9, 22) PCLAY=EF ) a— - VH—F . T
(33) B ERE HKE (US) B Fivary - A2 —=RrA{fFv K

THE MCW RESEARCH FO
UNDATION, |INC.
TAVHERESIZ2269 4223
MINTt—F— Urx—K—2w -7
7 -0—F8701%&

BRI

54) [EHOEN] REHHNACEREEFRT2200TGF - 8722 0FER

G7)0000
0000000000000000000000000
000000000000R 000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000 =
0000000000000000000000000
000000000000RDO0O000OO0O0OOO0O oave
00000RO000O00O0DNONO00OONONONONOO
00000000000000000p0O000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000

000

PERCENT SURVIVAL




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 I ey [ Ay

Oooowoo®™oODowWooo®OoODoWoUooooooooooooooo©wooogogoao

O oDoooooooooooooooooooooodg

OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

(2)

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

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

JP 2008-513542 A 2008.

10

20

30

40

50



e e e s e
e ) e e ) R e e ) e e s e e ) e oy i A
e
e e e e R e e e e [ s e i Ay
e Ry e R ey i

™ O ogod

ey e e s [ [ Y Iy

OooooogQgooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooogogogoao
OO0 oooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooggoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooo0ooogogogoao
Oo0oo0ooogogoao
Oooo0ooogogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooogogogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo

O O0ooo

OoOooooooooooooDoooooooooogooao

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

O™ Oooo
@™ O

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

O™ oOooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O O o0gogog
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

|

I e I [ I B

N I [ S B
i e R |
0O 0o

O Oooo

O
O

i R R |

[ R

i R i R |

L R i
O Ooooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgoao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo

O
O
O
O

3)

O

Ooo0Oood

O Oooo

O O ogo

JP 2008-513542 A 2008.

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

O O oo

O Oooo

10

20

30

40

50



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

OO0 UoDoDooUoU oo ooUoU LU oDoDoooUUooDoDoogogooao

OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
Oo0ooooogooooooggogoo

OooooooQgoogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
O ooooogogo
OooooooQogogoao
Oooooogogo
Oooooooogoogoao
Ooooooogogoo
OooooooogooOgoao
oo oooogogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
O oo ooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgoogoao
Ooooooogogo
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo

Iy e R ey ) e sy s [y
ey e e ey s e s [ s Y [ o
Iy e Ry ey sy s [y
OO0 oooo4oooDooQo oo oo oooo oo oDoDooooDoooggogoaog

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

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

Ooo0oooogoogooOoao
OOo0ooOoog©oao
OOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodogogao
Oooooogogoao

Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
OOoooocooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooooooooaog
OOooooooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oDoDoogooo™wg
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog

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

]

Oooooogogogogao
OOoo0ooog@©ogo
Ooooooggogao
Oooo0oooogoao
OOoooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogogoo
OoOoo0oooogoo
OoooooogoQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogogogao
OoOoo0o©wodQgoao

[

Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OOoooo®©gogao
OooooooQgoao
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo

JP 2008-513542 A 2008.

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

oooao

O

O

O

Ooooooooogooao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
oo ooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogoooao

O

ooooao

O

|

10

20

30

40

50



Iy e ey ey s [ e e s sy

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

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

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

Ooooooooooowooooooogogoo
OOo0oooooooooooogoooogogo-g

Ooo0ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo
OO0 ooooo4oooDoooggog©woDoogQg™©w™o

OOoooood
OOooooodg
Ooo0Oo0o®©wogo

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

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 Ooogooo
O 0Ooo0oono
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

O 0Ooo0oo0ooao

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

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

O O0ooo
™

OoooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogao

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0ooo

O Ooo0oooao

O Oooo

OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OO0 ood

OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood

] OooOoo0oogoogDo

O o0ood

O Ooo0oooao

O Oooo

O O0Oo0oooao

O O oo

O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0ooQg™
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoooood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0ooo©™wd
O0Ooo0oo®©wod
OOoo0ooood
OOooooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
O0OooO0o©ood

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O O0Oo0ooogoao

O Oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O O0ooo

O Ooo0oooao

O Oooo

OOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg

O 0Ooo0oo0oo0oao

O O0ooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O O0ooo

e S R
e S R i
e S R
e S R
OO0oOo0oodg

O O

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooogoo

O Oooo

O O

O
O
OJ
O
O
O
O

0O O

O
OJ
O
OJ
O
O

O O

|

|

[ I B
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Oo©oo

O
O
O
O

OoOoo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ood
OOoo0ooodg
O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OO0Oo0oodg

JP 2008-513542 A 2008.

ooooboDboood

O
O
O
O
O
O
OJ
O

O 0Oooo
O oOooo
O0o©Qg
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ
O

OOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OO0oo0oog™
O0Ooo0oo©wd
OO oOo™wod
OoOoo0oood

OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood

OJ
O
O
O

O
O
O
O

O O

O
O

O ™ 0O

10

20

30

40

50



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

JL-- TN sy [y e B s e I

ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Ooo0oooOoooo0o0 oo ooo0 o0 oo ooWwoDoooooooDoooooooDowooooovwoooooooooao
ey e s e e ey e e e T e s s [y

Ooooooooogoogo
oo ooooogogooQg

O o0Oooo

O
O

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

(|
|

OooooocooooooOgoogao
Ooooooooooogogoao
OoooooooooooOgoogao
Ooooooooooogogao
OO0 oDoooggog©©> ooogogaog
OooDooooooooQgogao
OO0 ooDoo4gogoooogd
Oooooooooooogd
OO0 oDoDoogogoooog™
Oooooooooooogod
Oooooo4gogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooooooogd
Oooooooooooogod
Ooooooooooogd
Oo®ooooooooogo
Ooooooooo®©woogod
OO0 oDoooo4gogooooogd
Ooo>oooooooogd
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd
OOooooooooooogod
Oooo>wooooooogd
OO0 o0oooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 ooo4gogooooogd

Oooooooooooogoogooao

O 0Oooo

Oooooooooogogoao

O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O

OooooooooooogoQgoao

OoooooQogoo Qg™
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
O oooooogogoog

OooDooooooooogdg
OO0 oDooog4ogooooogdg
OoDooooooooo™wd
OO0 oDooDogogoo®©woogdg
Oooooooooooogdg
OoDoDooDogg© oooogd
OoooooooooooQgodg
OoDoDooo4gogooo™©wQgd
oo Oooooooogogogoo
OooDooo4ogooooogdg
Ooooow®ooooooQg
OooDoooog©woooogdg
OooooDo©> oo ooog™

OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
O oOoooooogogooQg

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

(6)

Ooo0OoooQg®©wogao
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 o> ooogogog

OooDooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oo0ooooOog©™o®©™wooOodg
OoDoDooo4gogooooogdg
Ooooo®®oooooOodg

|

JP 2008-513542 A 2008.

OOo0oooooQg©d™g
O oOooooogogoQg

Oooooo4gogoooogdg
Oooooooooooodg
O oooooooooogdg
Oooooooooooodg
OoDoDoooQg®©wo©woogodg
OO0 OoDooogoooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 ooo4gogoooogdg
Ooooooooooo™wd
OoDoDooogooooogdg

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
OO0 oooo®©w4gogog

OO0 oo oodgogog

>

oo ooooooQogoooo

L OoOoOOoOooooodg

OO0 ooooogoggoooao

OO0 ooooo®©®wgog
oo oooooogoogoo

OoooooooQgooooao

OoooooooooooQgodg

10

20

30

40

50



Iy I ey ey e 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
o000 OoOooQo0Qo0owooUoUoooooUooooDooo4oo oo oo oo oDoDoUoo LoD oDoDo4ooogoooogogao

Iy e [ [y
ey e e e ey e e e e e s " ) [ |

Oo0oooooo0oooDooooooooogogogoo-g
Oo0ooooo4o0ooDooo oo oDooogoQgog
Oooooooooo0ooo0oooOoo®wo Qoo
Oo0oooooo0ooDooo 4o ooooogoQgog
e ) s e e e e sy [
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgog
OO0 Do ooo4g0ooDooog Qoo ooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o oo ooogoQgog
OO0 oo ooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoog
OO0 ooooo4Qo0ooDooogogooooooggog
Ooooooocoo0 oo ooo o ooooogogQgooQg
Oo0oooooo0ooDooo oo oooogogog
Oooooooooo oo oooOoo®wooQgoaog
Oo0oooooo0oooDooo oo oooogQgog
Oooooo0 oo ooooooooo Qoo™
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooooogoQgog
e e s e e e e sy [
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgo-g
OO0 Do ooo4ddooDooogoooooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooDooogoQgo-g
OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
Oo0oooooo0ooDooogoooooogogog
Oo0oooooo0oooDooooooooogogogoo-g
Oo0oooooo0ooDooo 4o ooDooogoQgog
Oo0ooooooooooooooooooQgog
Oo0oooooo0ooDooo 4o ooooogoQgog
e e ) s e e e e sy [ |
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgog
e e s e e e sy [
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgo-g
OO0 oo ooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0oooooo0ooDooooooDoog Qg™

Oooooooo0oooooo0oooooooooooQgg
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogogg
OooooooooooooDooooooooooogdg
Ooooooo0ooooo4o0ooDooo4o0oooooogoggg

OO0 O0Dooo4dooDooogog4dgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo40gooooogogdgoooao

Ooo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
OO0oo0oood
OOoOo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod

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

O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OO0ooooogogg

Ooooo™
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo

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

OooooooQgoo
Ooooooggoao
OoooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooooogoo
OoooooogogQgoo
Oo0oooooggogo
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao

€

O

O
O
O
O
O

O 0Ooooo

[ |

JP 2008-513542 A 2008.

O
O

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooo0 oo oooo00 oo oooo0D oo oDooo0UooDoDooogogogogooao

oo ooooQgoge

e e e e e s e e e s Y [
Ooo0oo0oOoOooOo0o0 oo oo o0 oo oo LoooD oo oLo0 LoD oo o0DwWoDoooooDoDooooooooogoao

OO0 ooooogogHe

OoO0oooooUoooooU oD oDoDooUD oo ooooUUoooDoDoogULUoDoDoogogooao

Iy e e [y
ey - A e e e e ey e e e e e e s s [y |

oo oooooooooooooooodg

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
Ooo0oQoo™

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

™
O

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

Oooo0oooOoogooao

oo ooogoaos

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

Oooooooooooogogooooog
Oo0ooooooooooooooooao

O Oo0oooo

OooooooooooowoQgoogao
OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

Oooooooooooaog

OoOoooooDhooooooogoooogoogoo

Do ooD>wodUooooogogoooaog

O

Oooooooooooooooooo OO0 oDooooo0ooooogoooooogodg

OO0 ooDoogogUoooDoogogoooaog

OO0 Do oDoo4ggooDoog4gogoooogodg

OO0 oDoDoooo0oooooooooodg

Oo0oooogodQgooao

O

OO0 Oood

OO0 oDooDoo4Qo0ooDoog4gogoooogodg

OO0 ooooooooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogogooooaog
Oo0ooooooooooooooooao
Ooooooooooooogogooooog

OO0 oooooo0oooooooooodg

OO0 oDooooo0ooooogog4gogoooogodg

Oo0oooooo0oooooooooodg
OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

O
O

OB

Oooooooooooooooooodg

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

™

O
O
O

™

O
O

O

(3)

OO0 oDooooo0oooogoooooogodg

Ooooooooooooooooood

OOooooooooooao

I I [

OO0 oDooooo0oooooooooodg

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

OO0 oDoooooooooogogooao
OO0 o™ ooo4ogooooogogoao
oo oo ooooooooooQgooo
OO0 Do oDoogoooDooogogogoao
oo oooooooooooogooo
OO0 oDooDoooooooogogogogoao
O oooooooooooogoooao
OO0 ooooooooooogogooao
oo oooooooooooogoogooao

oo oooogoge

OoOooOoooDooooooogoooogoogoo

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

|

OO0 oDoDoooo0oooooooooodg

OO0 Do oDoo4Qooooog4gogoooogodg

OO0 oDooooo0oooooooooodg

gl

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

JP 2008-513542 A 2008.

OO0 oooooo0oooooooooodg

OO0 oDooooo0oooogogogooooogodg

oo oooooooooooooooodg

OO0 oDooooo0oooogoogooooogodg

Ooooooogoogg

Ooooooooooooooooood

oo oooooooooooogogooao
OO0 oD oooooooooogogooo

O 0O O0OoOooogo

OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

OoOooooooooooooogoogooog

OoOo0ooogooogoo

|

Ooooooooooooooooogodg

oo oo oooooooooogooo
OO0 Do oDoo4gogooDooogogogoao
oo oo ooooooooooQgoooao
OO0 oDooDoogogooDooogogogoo
OO0 oooooooooooogooo

OoDoDoooUogoooogoggogoooogod

Ooooooooooooooooodg

OoDoooo4ooooogoggogoooogod

Ooooooooooooooooodg

10

20

30

40

50



b oo OoDoOooooooooogoQgogoo
b OO0 OoDoDoo4gogooooogogogog

Oo0oooooo0ooooo0®oDoDoooooooooooDooogoQgoOo©wao

OO0 Ooooo0o4Uo0ooDooUUoUoDoDoo>»wUUoODooo4oooooooogogoao

Iy s ey Ry e [ e [y

OoOo0o0oOoooOo0Qo0ooooUo U0 oDoDooUDL0D>wWoDoDoUoooooDoooooooooDoooooooooogogog

OO oOoooo

Iy sy e [ T e [ [y |

OO oOoooo
L I [ A |
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao

b O oo ooogogodg

oo

I e e ey e ey e Y [y

O O™ O0Od™d

Ooooooo0ooooogoggoao

OoOooOooood

OooooooooooOoogoao

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

O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg

OooooooooooQgogoao

oo oooQgoodg

O0Oo0oood

OooooooooooOoogoao

DO oo oooogodg

OO0 oDooo4Qogoooooggogaog
Ooooooo0ooooogogQgoao
OoDoDooo4Qogogog®©»w©oooggogao

[ B

Oo0ooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
OooDooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Ooooooooooooogodg
Oo0ooDooogogooooogod
Ooooooooooood
OO0 oooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
Oooo0ooo0ooo oo g™
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Oo0ooooooooooodg
Ooooooogogooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oo0ooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 oDooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooodg

O

OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
OooOooow
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0OoO0o©™0o
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
S R [ [ |
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

[ [ [ e R e B

OoOoo0oood

DO oo oooogodg

Oo0oooo0odoo®©®w™ooogoao

OO0Oo0ooogodg

DO oo oooogdg

OoOoo0ooodg

0o oo ooQgoodg
Oooooo4o0ooooogoggogoao
Oo0oO0Oo0oo©o>g

I B B
OoOoo0oooogdg

O 0Ooo

O B

o oOoooQgoao
O O0ooogw

OooooooooooooQgogoao
Ooooocoo0oooooogoQgoao
OO0 oDoooQo0ooDo®©w™©™dOgo

€))

O Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0OoOo0oooao

>

L [ Y
O oOoooo

O

O

L [ [ B - B |
DO oo oooogdg

OoOoo0ooodg

L [ B Y |

OOoo0ooogodg

L [ I |
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
Ooo0oooo

O Oooooodg

Oo0O0o0oo™©wd

b bogooooogd
oo ooQgwod
OooDoooo0ooDoogQgoOgo™w

OooooooooooooQgoao

OOoo0ooodg

JP 2008-513542 A 2008.

Oo0Ooo0oood

DO Oooooogodg
Ooooooooog®©wwogoao

OooOoo0oooogd

DO Ooo0ooood
DO Q0o ooogod

Ooooooo0oooooogogQgoao
Oo0oDooo4o0ooDooggQg™®
Oo0oooo0odowooogQgoao

OooOoo0ooooQgd
OoOoo0oooogdg

O O

DO O0oOoooogod
Ooooooooooooogoao

OoOoo0oooogdg

10

20

30

40

50



DO o ooooogodg

Do oo ooooogogogooao
oo oo oooogoooo

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

e e s e e [ e e e sy e e [ e e ) s e Y
Iy e ey e sy ) s A |

DO OooOoooo

e e e e e ey e s e I

0O 0O0ooQgo

Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
OO0 oDooo4dooooogogdgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo4dgooooogdQgoooao

Oooo0ooogogooao

Oooooooooooao
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogoooooaog
OO0 oDoDoogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooogooooaog
Oooooooooooaono
Oooooogooooaog
Ooooocooooooo
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooooooooaog
OOooooooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
OoooDoogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogoooooaog

O Ooo0ooao
O™ oOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
I R B i
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O oOooo

Ooooooogoo
Ooooooogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
OoDooDogQgo™
OooooooQgoo
Oooooogoggoao
OOoo0ooo©ogo

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

O

O o0oooooogoooo
DO OooOoooo

O OO
O O o

(]

DO OoOoooo

e [ [y
e [ i Y

(]

0O oOooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

OO oOoooo

OO0 o0oo0oo0oooo

OoooooOoogao
Oooooogogao

oo Qoo oooo

Oooooooooooogogoooao

O Ooooooogdg
Ooooooogod
O o0ooooogdg
OoOooooood
Ooooooogdg
OO0 ooooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
O oooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O ooooogdg
OoOoooooogod
O oooooogdg
O 0o ooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg

(10)

Ooooooo0ooooo4Qogooo™w
OooooooooooogoOoooabo
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDooo4Qgoooogdgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OoDoooo4ogoooogdgoooao

|

O Oooo

I Y o [ |

e [ [y
O ogoogoo

Ooooooogogoooao

O Oooo

|

Ooooogogoao

O O oo

JP 2008-513542 A 2008.

OO ooooogodg

e [ B [ |

O 0Oooo

O 0o oo

Do 0o oooogoooo

Oooooooooooooogogogoao

O OO

O Oooo

O 0o oo

O o0oooDoooogoooo
o o0ooo0ooQgooogoao

Oooooooooooogogoao

O O
0O O

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

OO0 ooDoogg4gogoooogogogao
Oooooooooooogogoao

OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooggogogoao
OooooooooQgooao
OoDoooooggogooao
OooooooooQgoooao

O o0ood

|

O Oooo

L I i Y

OO0 ooooogogooao
Oooooooogoogooo

O Ooooo
O Ooo0ooo

O O ogo

0O Oooo
Do oo ooogogoo

o i R |

O 0Oooo

O O oo

5.

DO Ooo0oooo

O 0Oooo

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 [

oo ooooogogoo

Iy v e e [y Iy Ay |

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

b ODOoDooDoDoo4Oo0ooDooo4oooDooooooooogod

OO0 oooooo0oooDooooUooDooogogoooog

Oooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
oo oooooooooodg

Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogogooao
OoooooooooooogoogoooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 0DoDooggooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
OOooooooooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
Oooooooooooogogooao
OOoooocoooooooogoogoooOoao
Oooooooooooogoooao
Oo0oooooooooooogoogooOooOoao
Oooooooooooogogoooao

Oo0oooocoooooooogogoooao
OO0 oDooooo0ooooogoQgoooo
Oo0ooooooooooogogoooao

DO Ooo0oooo
OO o oooogdg

OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo
OO0 Do ooo4Qo0ooDoog4Qgogoooao
OO0 oo oooo0oooooQgoooo
OO0 Do ooo4o0oooDooggoooo

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogog

b oo oooogdg
OO0 oo oooo0oooooogogQgoooo

OO0 oooocoooooooogogoooo

oo oooooogoQgoQg

OooooooooooogogdQgoooao

(11)

0O 0O0ooQgQo
DO ooooogdg

Oooo0ooogogooao
Oo0oooooo0oooooogoOoooaobo
Oooooooooooogoooao

O

OoOoo0ooogdg

O

OO0 oo ooogQgoooooggogog
OoooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogQogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
OO0 ooooogooooooggogoo
OO oDooooDooooooge o

DO OoOoooo

Ooooooo0oooooQgoooao

Ooo0oogooogoo

DO ooooogdg

Ooooooo0ooooogoooaoo
OoDoDooo4o0oooooogogdQgoooao
Oooooooooooogoooaoo

Ooooogogoao

Oo0oDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooogogooooogod
Oooooooooooodg
Oooooogoogoooogodg
Oooooocooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogoooogod
Oo0ooooooooodg

JP 2008-513542 A 2008.

O OooOoooo
oo o0oooogoo

Ooooooo0oooooogogQgoooao

Oooooooooooogoooao

Oooooodgogooao
OoooooOooOooao

Oo0ooooooooooogoggogoo
Ooooooooooooooogogoao
Oo0ooooooooooogoggoo
OO0 Do ooo4dgoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgogoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
OoooooooooooogogoQgoo

DO Ooo0oooo
Ooooooooooooogooogoo

Oooooooooooogoooao

Oooooogogooao

DO o oooogdg

Ooooogogoao

DO Ooo0oooo
OoDoDooo4ogooooggoooao

Oooooooooooogoooao

Ooooooogogoao

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 - A e e ) e e e e e s s [y

OOo0oo0oooogoogoao

O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

O
O
O
O

OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood

OooOoo0ooood
Oooooogod
OooOoo0ooood

O oOoOooQgdg

O
O
O
O
O

Oooooogogoao

OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogd

OOoo0o0ooogoogoao

OooooogoQgoao

OOoo0oooaoo

Ooooooooogoo

OoOoo0oo0ogao

O

Oooooogogoao

OOoo0oooaoo

OOooooog
O O0Oo0oooodg
OOooooogdg
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OoOooOooood
OOooooog
OOooOooood
OOooooog
OOooOooOoo0ooo
OOooooog
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooogdg
O O0OoOoooodg
OOoooood
O Oooooog
OoOoooooQd
O Oooooog
OOooOooood
O Oooooog
OOoo0ooooo
OOooooog
O 0O0oOoooog
OOooooog
O 0O0oOoooodg
OOooooogdg
O Oooooodg
OOoo0ooood

OO0 oooodgoQgoao

O Oo0oooog

OoooooogogoQgoao

OOoo0oooaoo

OOo0ooooodgogoao

O Ooo0ooogoao

Oooooogogogoao

O0Ooo0oooao

Oooooogogoao

O Oooooao

O

Oooo0ooogogaoQ

O0Ooo0oo0ooao

OooooogoQgoao

O Ooo0oooao

(12)

OOoo0oooogogogoao

O 0Ooo0oo0ooao

OooooogoQgoao

OOooooao

OOoo0o0oooogoogooao

O 0Oo0oo0ooao

OooooogoQgoao

OOoo0ooooo

Ooooogooogoo

O

O Oo0oooao
O Oo0oooo
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

OoOoo0oo0odgdao

|

OoooooogoQgoao

OOooooaoo

OO0 oooodogoao

O OoOoooao

Oooooogogoao

OOoo0oooao

OOooooogoQgoao

O Oooooao

JP 2008-513542 A 2008.

Ooo0ooogogogooao

O0Ooo0oo0ooao

OooooogoQgoao

O Oooooao

Oooo0oooQgoao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoao
OoooooogoQgoo
Oo0oDoooogQgogao
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooaoo

|

OoOoo0oo0ogao

OOoo0oooaoo

O Oo0oooaog

OOoo0oooao

O Ooo0ooogoao

5.

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



O

OoOoo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod

Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooooOgooooaoo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 ooooggoooao
Oo0ooooooooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOooOooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
OO0 ooooQgoooao
Oo0oooooQgoooao
OO0 oooogoggoooao

Oooooooo o0 ooDooo o ooooogoogoooo
Oo0ooooOooQooooao

I s v [ [ A i |
e ) s s s e [ A |
oo oooooD oo ooo o0 oo oo oo oooog
e ) e ey e e [ A (|
Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao

#F1

(13)

OO0 ooooggoao
Oooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OO0 oooodgogogao
Oooooogogoao
OO0 oooogogogao
Oooooooogogoao
OOooooogogoao
Ooooooogogogoao

JP 2008-513542 A 2008.

ooocooObOO0oO0oooooan

O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0ogooo
O 0Oo0oooo

7 LT F= eyl (mg/dl)

HEES L BREEDERT

EER D

0.6~1.5

25%F T

BT O T 7 TR

>1.5

> 50%

EERRE T2

4.8

5%

BT

10

90%

AEE KA

Oooo0ooogoo
Ooooooogoogoo
Oooo0ooogoao
OoooooogoQgoo
OO0 oooogoQgogao
OooooooQgoao
Oooooogogogao
Oooooooogoo
Oooooogogoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoo
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoao
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
Oooo0oooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoo
OoooooogogoQgoao
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo

Oooooooooooogoooao
OO0 ooDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OOo0oDoDooogooooogogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OOoooDoooooooogoooao

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O OoO0oooo
OOoo0oooao
O Oo0oooao

O0Ooo0oooao

O Oooooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O O0Oo0Oooo
O0Oooooao
O OoO0oooo
OOoo0oooao

O Ooo0oooo

OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oo0Oooo

OOoo0oooao

O Oo0oooao

OOoo0oooao

Oooooogdg
OoooooooQgodg

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



I e ey ey e e e s [y
e A e e e e e e ) ) s s [ o
I ey ey ey e R s [y

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

e e e e e sy e e e Y o Ay

OOoooooogodg
O Oo0oooogdg
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0o0ooooao
OO0 oOooOo®©wog
O OoOoooog
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
Ooo0oOo®©woogo

OoOooooooooDooooooDoDooooooooQgogoao
Oo0oooooooooooooooDoDoogogooooogogaog

O OoOooo

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

OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0Oo0ooooOodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0oo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oooOod
OoOoo0ooooQgdg
OoOo0o0oooogdg

OO0Ooo0oo0oood
OO0O0o0ooo©™wd
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OoooooQg™
O O0Oo0oooogod

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

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

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

OOoooo™
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

(14)

O Oo0o0ooooaog
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O OoOoooog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
OO oOooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0o0ooooao
O O0O0o0ooooog
O Ooo0ooooaog
O Oo0ooooaog
OO oooo
O Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao

OOoo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oooao

JP 2008-513542 A 2008.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

10

20

30

40



(15) JP 2008-513542 A 2008.5.1

oooao
#£2

AL A Zw bk L A K R

(20 g) (150 g} | (3.5 kg) (8 kg) (60 kg)

LT
w7 A 1 1/2 1/4 1/6 1/12
Z v b 2 1 1/2 1/4 1/7
e 4 2 1 3/5 1/3
A X 6 4 3/5 1 1/2
[ 12 7 3 2 1
oooooao
0000000000000 D000000D0O00DO00D0O0DO0DO0o0DO0o0DOoooDoOooGOan
0000000000000 000000000000000000000000a0
0000000000000 D0D0D00D00D0DO0D0O00D00D0DO0D0D0oDo0DooDoooOaDn
0000000000000 D0D00000D0O00DO00D0O0DO0DO0o0DO0oDoooDoOooGOan
0000000000000 00000000000000000000000G0a0n
0000000000000 D0D00D0D0DO00O00D0D0DO0DO0OD0oDO0oDOoDooDoOoQoOaDn
0000000000000 D0D000D00D000DO00D0o0DO0DO0oDO0o0Do0o0oDoOooGoan
0' 0000000000000 0000000000O000000DO0o0oDoOooGOaon
0000000000000 000000000000000000000000a0
0000000000000 D0D00000D000D00D00DO0DO00oD0oDo0ooDoooan
0000000000000 D000000D0O00DO00D0O0DO0DO0o0DO0o0DOoooDoOooGOan
0000000000000 000000000000a0
oooo0oo
0000000000000 D0D00000D000D00D0O0DO0DO0o0DO0o0DOoooDoOooGoOan
0000000000000 000000000D000O0D0O00D0o0DO0ooDoOooGOan
0000000000000 D0D00D0D0DO00O00D0D0DO0DO0OD0oDO0oDOoDooDoOoQoOaDn
000000000000 pO0O000D00D0O0DO0O0D0DO0DO0ODO0ODO0DODDOOGOnDn
000000000000 O0O00OD0O0D0O0DO0OO0D0OODO0DO0ODO0ODNODODOOGOnn
0000000000000 000000000000000000000000a0
0000000000000 D0D0D00D00D0DO0D0O00D00D0DO0D0D0oDo0DooDoooOaDn
0000000000000 D000000D000D00D0O0D0DO0o0DO0o0Do0ooDooGoOan
0000000000000 00000000000000000000000G0a0n
0000pUOO0O0DD0OO0O0DODOOODODOOODODOOODOOOOOODOGOaO
0000000000000 D0D00000D000DO00D00D0O0o0D0o0DoooDoOoGoOan
oooon
oooooao
000O00OpO00D0DD0D0O00DO0O0ODO0DO0DO0ODNO0OO0DO0ODO0DO0ODO0ODO0DDODOOGOnDn
0000000000000 0D00000D0O00DO00D0o0DoDo0oDOopeOOODOOODn
0000000000000 000000000000000000000000a0
0000000000000 D0D0D00D00D0DO0D0O00D00D0DO0D0D0oDo0DooDoooOaDn
U000’ 0000000000000 0000000O0D000D0o0D0DooDoOoGoOan
0o0o0o00oOooooooao
oooo0oo
0000000000000 D0D000D00D000DO00D0o0D0DO0o0DO0o0Do0ooDoOooGoOan
0000000000000 000000000000O0D0O00D0o0DO0ooDooGOan
0000000000000 000000000000000000000000a0
ooo0ooDoOooDooooopOoOoOOoOoDooooo®PPP?fgoooooO0ooOn

OOooooogogooao
Oooooooogooooao

Oo0oooooggooao
Ooooo©woooQoooao

O Ooo0ooao
O Ooo0ooo

O 0Oooo
O 0Oooo

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 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgogoo
Oo0oooooooooooggogoo

O 0Oooo

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

OO0 oooogoggogoooodg
Oo0oooooooooodg

O Oooo

OO0 oooooo0oooooooooodg

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0oooo
O 0Ooo0oooo
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

OoooogogoQg

O 0Oooo
O oOooo

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

OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg

O
O

O
O

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O0Oooooogod
O Ooooo

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
O

O

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

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

S S [ o R |

O O
O O
O O
O O

e S R W [ o= R |

|

|

i S R i R |

e S [ o R |
OooOoo0ooQgodg
OoOoo0oogogdg
Ooo0O0o0oooOodg

O Oooo
O Oooo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
I e > S
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooo

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

™

(16)

O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo

JP 2008-513542 A 2008.5.

O
O
O
O
O
O

O
O
O

O

O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Oo0oooao
OO ooog

O O

O

O

O
O
O
O

O0Ooo0oo0ooao

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo

O
O
O
O

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
Ooo0oooOoooo0Oo0 oo oo o0WwoDoDoooooDoooo oo oo oo oo oD oD oo oD oD oo o0ooDoooQgogoo

OO0 oDoooo4o0ooDoooooooog™©oo

OoooooooooooQgog
Oo0oooooooo®©®wogdgog
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 ooDoogg®E ooodg

OOoooD>woooooooooooooogogoooooggogoao

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Oo0oooog
OooOoo0ooo™
O0Ooo0oooog
O oOo0ooo.o

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogoood

]

OoooooQogogoao

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oono
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O™ Oooo

Oo0ooogogaog

OoooooQgogoo

Ooooogogaog

OooooooOoogao

Ooooogogao

OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
OO oOoog

OoooooOoogao

Oooooogogao

a7

OoooooOoogao

Oooooogogoao

OooooocOoogoao

OoooooQgogoao

OoOoooogoood

OoooooQogogoo

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo

OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg

Ooooogogaog

JP 2008-513542 A 2008.

OoooooOoogoao

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

Ooooogogaog

OooooocOooOgao

Oooooogogao

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

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogooodg

OoooooQogogoao

Oo0ooo-gogaog

O Oooooodg
DO QO0oooogod
OooooooQoogoao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

™

10

20

30

40

50



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

b oo oD oooOoooooogoQgogoo
b OO0 OoDoooOoooooogogogo

Oooooooooooooooooogoogoooao

O0Ooo0oood

O

OOoo0ooodg

OooDoooooooooUooDooogogooao

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

Oooooooooood
OooooooQogoooodg
Ooooooogoooood

™

]
O
O
O
OJ
O
(]

O
O
O
O

|
[

O

OoooooooOooono
Oooooogooogoao

(]

OooooooogoQgooao
OO0 ooooggooao
OooooooogooQogooo
Ooo= oogogooao
Ooooooooogooo
Ooooooogogogooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooOgoOooOoao
Oooooooogogogooo
OO0 ooDooggogoao
OooooooogooQogooao
Oo0ooooggooao
OoooooooQgooo
Oo0oooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooogoOooOoao
OoooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao

(18)

O
O

()

O O

(]

O O

JP 2008-513542 A 2008.

O oOoo0ooo

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

L S [ |

OOoo0oooao
O Oo0oooao

L [ |

OooooooooQgooo
OOo0ooooggooao
OoOooooooQgoo

10

20

30

40

50



oo ooooogooQgogoo

Ooo0ooooOoQo0 oo ooo0o o oDoDoowWODoDooooooDooooooooogoQgoao

Do oo ooooggogog

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

I sy e ) ey ) ey sy [y Iy

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

OoO0oo0oooogdg
O0Oo0ood

O

O
O
O
O

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O™ O oOoodg

Oooo0ooogogooao

OOoo0o0o0oo©™d
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O 0Ooo0ooo

Oo0Oo0oood

Oooooogogooao

O Ooooo

O0Oo0ood

Oooo0ooogogooao

O 0Ooo0ooo

Oo0Oo0ood

OOoo0oooao
O OoO0oooo
OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
OO ooo

Oooooogogooao

O 0Ooooo

OOoo0oo0oogao

Ooooogooogoo

Ooo0oo0ogao

OO0Oo0ood

OoooooogogQgoao
Ooooogogoao
Ooooo©wooQgoao

O 0Ooooo

OO0Oo0ood

I+

O O0Oogoao

OO0Oo0ood

O 0Ooooo

OO0Oo0oood

Oooooggoao
Oooo0ooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OOoooogogogao
OoooooogoQgoo
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
OOoooog© oo
Oooo0oooQgoo
Ooooooogogoo
L OO0 ooooo

O Ooogoao

Oo0Oo0ood

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

O 0Ooo0ooo

Oo0Oo0oood

O OoOoodg
T OOoOooogdg

O Ooogooo

O0Oo0ood

O Ooo0ooo

Oo0Oo0ooodg

OOooooog
OOooOooood
OOooooog
OOooOooOoo0ooo
OOooooog
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooogdg
O 0OoOo©oodg

O Ooooo

(19)

O0Oo0oood

O 0Ooo0ooo

OoOoo0oood

O Ooooo

T Ooogo

0O

[ I |

O 0Ooo0ooo

OoOoo0oood

O Ooooo
O O0Oogoao
O O0oo0ooOo™
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oooo

O Oooo

O Ooooao

OOoo0oo0oogaoo

I [ o R e
O 0Ooooo

Oo0Oo0oood

OO0Oo0ood

O O0Oogoao

O0Oo0ood

OOoooood
O Oooooog
OoOoooooQd
O Oooooog
O OoOoooo
O Oooooog
OOoo0ooooo
OOooooog
OO ogooogo+H+ O
OOooooog
O 0O0oOoooodg
OOooooogdg
O Oooooodg
OOoo0ooood

O O0OoO0o©no
O Ooogoo

Oo0Oo0ood

JP 2008-513542 A 2008.

O0Oo0ood

O 0Ooo0ooo
O Oooo

OoOoo0oood

O0Oo0ood

O 0Oooo

Oo0Oo0ooodg

O Oooo

O0Oo0ood

O

[ I |

O 0ooo

OO0Oo0ood

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

OoooooogQgoo
Oo0ooooogoQgogao
OO+ ooooogr

O Oooo

OOoo0oo0oogao

O o0ood

OO0Oo0ood

I I [ e B
O 0O oo

OO0Oo0ood

OoooogoQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo

O0Oo0ood

O 0Oooo

OO0Oo0oood

O Oooo

Oo0Oo0ood

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

e s e e e e e sy e e s e

OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg

Iy s ey e e s s [y

O IO0To0oo4ooooooo oo oooUo oo oDoDoUoo U UoooDooD oo oD oo oDooggogoao

O
O
O

O
O
O

Ooo0ooooooo0 oo oo o LoD oo oo o0 oD oD oo oL o0DWwWoDooowoDpDoooooooooogoao

OOoooood Ooo>wooooooooooooogod

Oo0oooooooooogooooogdg

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

Ooooooooogooooao

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

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0OooQgoooo
O0OO0o©od
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O O©ooo

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 0Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

OO0 ooooogoQgoooo

OoooooooogooOoooao

OO oDoooo+W+oooaog

Ooooooooooogao

oo oooooQgoooo

oo oooog++woo0ooodg

OoooooOoQgoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao
O oOoooOogooooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
Ooo+F oooogoooo-g
Oo0ooooogooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oooogdQgoooao
Ooooo+Ww ooogoooog
OO0 oooog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0oooogQgoooao

O oo W

OB

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

[ s R R |

(20)

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

O OoQgoo™
O 0Oo0oo0o©=o
O OooOgooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao

O
™

JP 2008-513542 A 2008.

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0ooood

OooooogodQgoooao
O+ Ooo0oooooooQg
OoooooQgoooao
OO0 oDooogodgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
+H OO0 O0oooOo©oogo
Ooooooo+xrooog

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

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

OO0 oDoooo4o0oooooggoooo
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooao

OooDoooogooooogogao

Oo0ooDooogooooogogoao
Ooooooooooooogogooao
Oooooooooooogogogoao

T OoOOoOo0D-oDoooQgoOo®woao

Ooooooooooogogao

O 0Ooo0ooOoao
O 0OoO0o©wno
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooog
I B B

OoooooooQgooao
OOooooog©ooao
OoooooooQgoOooao

O
O
O

O0Ooo0o0ooao O

O O

O 0Oooo

O

O
O
O
OJ
O
OJ
O

O
I Ry |

]

O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogo-g
O O0Ooooogogog

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

|

|

O

™

OO0 ooooogQggw
OO0 oooooggog
oo oooooogoQgooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
Ooooooogogo
O oo oooogogooQg
OooooooQgogoo
O o0 oooogogoo
O oo ooogogog
O oo ooogogoo
O oo ooogogog
O oo oooQgogoo
OO0 oooogogog
OooooooQgogoo
O ooooogogoog
Ooooooogoogoo
Oo0ooooogogo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogoo
O 0o ooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo

O
O

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

O
O
O
O
O

(21)

O
O
O

OoOooow
OO oOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

OOooo™
S N R [ |
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Oo o
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oog™
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

JP 2008-513542 A 2008.

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

Oo0ooooooooooogoQgogoo
OO0 oooooogooo®©wg™™ oo
Oooooooooooooogodg
Oo0ooooooooDooogQg™
OooooooooooooooOodg

O Ooogoo

Iy I e R e [ [y

OO0 oooogog4gogoooodg
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooao
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogoQgoooao
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Oooooooooooao
OO0 ooooogoQgoooo
OoooooooooOoooao
oo ooooogoQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoggoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooao
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo oooooogooao

Ooooooooogoooao

oo oooooogooao

OO0 ooooogogoao

oo oooooogooo

OO0 ooooogogoao

oo oooooogogooo

OO0 ooooogogooao

oo oooooogoooao

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

O 0o oo

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

OoOoo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0oo0oooogod
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Oooooogogoao

O oOood

OoOooDoDoooDooooogooogao

O Ooogoo

O Oooo

Oooooogogogoao

O O oo

OO0 Do ooogogooooogogdg
OT ODooooooooooogodg
OO0 oDoooogogoooooggdg
oo oooooooooooogog
OO0 oDoooogogooooogogdg
Ooooooooooooooogodg
OO0 ooooogoooooogoogdg
Oooooooooooooodg
OO0 oooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooodg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoggdg
OoooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogog
OO0 ooooooooooggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 O0DoDoogogooooogogdg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 Do oogooooogogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog
Oo0ooooooooooQgoQg

O 0o oo

O O ogo

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

(22)

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 0Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

JP 2008-513542 A 2008.

10

20

30

40

50



T [ [ e e e e e e O
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

OoOooooooooooo0DooDo»woooooooooooooooooooogogogogooao
s e ey [ I

oo oooooogogoo
oo oooog+Wwoogoao

O 0Ooo0ooo

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 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

oo oooooooooooogodg
DT OoOOoOoooDooooooooogodg
Ooo0oooooooooooogod
OO0 oDoooooooooogdg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do oDoogogogooooogdg
oo oDooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDooooogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
Oo0oooooooooooQgg

Ooo0oooOooooOoao
OooooodQgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgooooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodogoao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
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 Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
I B ~
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

OooooogogoQgoao

O 0Ooooo

OOooooodgogoao

O Ooogoao

Oooooogogooao

O 0Ooo0ooo

Oooooogogoao

O Ooogooo

Ooo0oooogoogoao

O Ooo0ooo

Oooooogogoao

O Ooooo

(23)

OoOoo0oooogoogoao

O 0Ooo0ooo

OooooogoQgoao OO0 ooDoooooooogogg

O Ooooo

OOo0oo0oooogoogooao Ooo0ooooooooooogadg

O 0Ooo0ooo

OO0 oDooooooooogoQgog Ooooo d-

Oooooogx® oo

O Ooooao

(]

Oooooooogooogoodg O 0o O

OO0 oooogQgogaog
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogoQgoo
O0o0DoooogQgogaog
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo

Ooo0oo0ogao

O Oooo

]

OO0 oooooQgooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg

O 0Ooooo

O O ogo

(]

O™ Ooo

O Oooo

OO0 ooooooooooQgg

O 0Ooooo

O 0o oo

OO0 ooooogogogoooogogg

O Ooogoo

JP 2008-513542 A 2008.

O 0o oo

OO0 ooooooooooQgg

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

OO0 oooooooooogogg

O O0Oo0ooOo™
O 0Ooo0ooo

O 0o oo

OO0 ooooooooooQgg

O Oooo

OO0 oooooooooogogg

O o+ Oog
O 0ooo

I+

O 0o oo

Oo0ooooooooooogodg

O Oooo

OoooooooooooQgg
OO0 oDooogooooooogg
OoooooooooooQgdg
Oo0oDooogog4ogooooogogdg
OoooooooooooQgg
Oooooogoooooogogg
OoooooooooooQgdg

+ O O

O

O o0Oood

O o0ood

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O 0O oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O oo

O Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Ly s e e e ey s [ [y

Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 oo ooo4Qgooooggogoao
Ooooowoooooooogooao

Ll s e e e A e s [ [ o

Ly e e I e ey s [ [y |

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

I e [ Y O .

[ |

ey e s e e ey e e [ e s 2> [ [ |

O 0Ooo0ooo0oao

OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgoao
OoOooooooogogoao
OoooD©woQoQooOo™®
OO0 ooooggogao
OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogooQgoao
OOo0oooooggogao
OooooooogogQgoo
OOo0ooooooggogoao
OooooooogoQgoogoao
Oo0ooooogQgogao

OOoooooogodg
Ooooooogdg
Oooooood
OO0 oooog®
O 0O0Dooooogdg
O oo oooogdg
O oo oooogdg
O o0ooooogdg

O
O

O
O
O
O

]

[ I |
[ I R |
[ I |
[ I R |

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

O
O
O
O

Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogoo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
oo ooooogogooao
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
Ooooowooogoooao
OO0 o> ooogogooao
oo ooooooQgoooo

O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
o+ Oogoo
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 00O
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
o A s

O

]

]

O

()

(]

Ooo0oogao

]

O

O 0Ooooo

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

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oogoooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OooOoo0oogoogDo

OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogd
T OoOoooQgoo

(24)

OOooOooooo
OOooooog
OOooOooOoooao
OOooooog
O O0O0o0oooodg
OOoo0oooog
O Oooooodg
Ooooood
O Oooooog
OOooooogd
OOooooodg
OOooOooood
OOooooog
OOoo0ooOoooo
OOooooog
O 0O0oooodg
Ooooooo™
O 0O0o0Oooo®™wgd
OOooooogdg
O Oo0oooodg
OOoooood

O

(]

O

Ooooooogod
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogod
I B
OoOoo0oooaoo

I e i Y B

O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oooooao

(]

]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

JP 2008-513542 A 2008.

oo o od
OO oooo
oo o
[ |

O
|

™

O

|

O

O O0OoOgoaog

]

OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0O©oog
Oo0Ooo0oooao

O 0Ooooo

O
O
O
O

O

O O0Oogoao

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

o R R |

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 R e e e s e e e e o e e e e e e e e O e A s [

Iy e I s I R
ey e s e e ey e e e e e - B e [ s 2> [ [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
OO Qgogoo

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

OooooooQgoogoao
Oooo©oogogoao
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0ooQg™

I+

OooOoo0ooood
OoO0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OOo0o0oooogd
Oooooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg

Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogoog
oo oooooogogoo-g

OooOoo0oogoogDo

OO0 ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Oo0oooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao

OoOoooood
oo+ oOo0ogo
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
I O Y & A R |

Ooo0ooooQgQgo™
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
O ooooogogo
OooooooQogogoao
Oooooogogo
Oooooooogoogoao
Ooooooogogoo
OooooooogooOgoao
oo oooogogoo

O0Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
O oOoood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
i O I &

O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo

(25)

O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoOoooo
OooOoooOow
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 oOooo

OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoOoo0ooogd
A [
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0o0oooogd
OooooooQgod
OOo0o0ooogd
T OOoOoooo
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood

O O

Ooooo0oogoood

OoOoo0ooood
OOooooogod
OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
Ooogog W

OooooogoQg-g

OOoooooggdg

Ooo0ooogoQgQg

OOoooooggdg

OoOoooo™
O O0Oo0o©oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

JP 2008-513542 A 2008.

OOoo0oooQgQg

Ooooooggdg

O

OoOoo0oooQgdg

O Ooo0oooo

Oooooogogdg

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgogao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O0Ooo0ooOo™
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OoOoo0oooodga-g

OooooogQgdg

Oooo0oo0oogoood

OooooogooQg-g

Oo0ooooogogdg

OooooogoQg-g

OOoooooggdg

Ooo0ooogoQgoQg

10

20

30

40

50



oo oo oooogoooo
Do oo o oooogogogooao

Iy e [y e s e e e o

Do gOgwoooogod

O O ogogo
O 0Ooo0goo

Oo0oDoooogogooDooogoggoUgooooodg
Oo0ooooooo0ooDooo oo oooogdg
Oo0oooooo0oooDooogog oo oooodg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooo0oooDooooogooooodg
Oooooooooooooooooooofdg
O oDoooooooDoooooo®©woodg
OooowoooooooooooogogooQgao

o0 o o0ooooOo0 oo ooo o0 ooooogoogooo

e s e e s e ) ey e ey o
I e R Ay
e e e s e )y e ey I
OO0 oooOooo0 oo oo o o0 oo oo o o0 oo ooogogogooo
OO0 ooooo0ooDoowUOoooooooooooooogooao
oo™ oooooooooD oo oooDoooooooOooogao
OO0 Do oOoDooo0 oo oooUo0D oo oDoo o0 oDwoDoogoogooao
O 000D oo0UQ0UoDoDoooUoUUooDoo©»wUoOoooogogogooao
O oDoooooD oo oooo00 oo ooo o oDoDooogogogooao
e e s e e s e ) ey e ) e Y A
I s e e e ey Ay
e e e e s e ) ey e e Y o A
OO0 oo oOoowoDoooooooDooo o oDoooogoogooo

OO0 Do ooo4o0 oo ooo o0 oo ooggoooo

Oo0ooooooo0oooDooooooooog
OO0 0o ooddooooo oo ooood

Oo0ooooooo0oooDooooooooog
OO0 oDoooo4ggooDoooggoUgogoooodg
Oo0oooooooooDooooooooogdg
OO0 ooooooooDoo®©w4Odg©®©oOoood
Oo0ooooooo0 oo ooo oo oooogdg
Oooooow4Ooooooooooooodg

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
™ O Ogod

oo oooooo0 oo oo o o0 oo oooogooooo

Ooooooooooooooooooofdg
Oo0ooooooo0oooDooooooooodg

o000 oDooOo0oooDooo o0 oo ooogoggoooo
oo oooooo0 oo ooo o0 oo oooogooooo

(26)

SO0 O oo o0oo0ooooOoooogoaog

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

I e e s e ey o A

oo 0o o0oooocoooooogogoog

O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
[ o~
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
OO ™0
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Ooo0oo0owooooooooooooo0ooogooQgoog

oD oo ooooooooogoao

I e e e v e e I o B

oo oo ooocoooooogogog

OoOoooooDooooooooooogooodg

e e s e e e ) s e s 2y Y o A
O oDoooooDoooooo0 oo ooo0oooo™
OO0 Do oDoo4Q0ooDoooUoDooDoogg©wooao
I e ) s ) B

O ooooooooooooooooodg

OO0 oooogogooDooogoggoUgogoooodg
Oo0ooooooo oo ooo oo oooogdg
Oo0ooooo4o0oooDooogog oo oooodg
OoooooooooDooooooooogdg
Oo0oooooo0oooDooooooooodg
Oooooooooooooooooooofdg
Oo0ooooooo0oooDooooooooodg
Oooooooooooooooooood
Oo0ooooooooDooooooooog
OO0 Do ooo4gdgoooDooogoggoUgoooood

e e s e e ) s e ) ey Y o A

OO0 ooooooooooQgg

JP 2008-513542 A 2008.

Oooo0ooogoogoao
O oOooogogoao

OO ooooogg
o0 ooo0oooOoooogooo
Do oDooDoooogoogogoooo
OoooooooooooQgog
OO0 oDooooooooogg
OO0 Do oDoogogoooogdg

O Ooogoooao

oo o0oooogooo
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0oooogogogao
Ooo0ooogQg©wno
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O

OO0 ooDooooooooQgog
OO0 ODoDoDoogogoooogdg

O 0OooOooo
O 0o ogogo
I [ B~

OooooooooooogogaoQg
OO0 o0ooDoo4odooooogogg™®
OoooocoooooooogogoaoQg
OO0 oooo4ogooooogogog
OoooocooooooogogaoQg

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Oooooooogodg

OOooooogdg

Oooooooogdg

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooodg
OoDoDooo4ogoooDoogogogoooogodg
Ooooooooooooooooodg
OooDoooooooogoggogoooogodg
Ooooooooooooooooodg
Ooo>wooooooooogoooogod
Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooogogoooao
Oooooo©>- ooogooooogao
Oooooooooooogoooao
OO0 O0DoDooggooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OOoDooDow4Ooooooodgogogooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
OOoooDoooooooogogooao
Ooooooooooooogooooao

oggoao

27)

OOoooDooo>™oDooodQogw®oo™®
OoooooooooooogoogoooOoao
Oooooooooooogoooao

OO0 oDoDoogooooao
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogoooaog
Oooooooooooao
Do oo ooooogodg
OooooooogoQgoao
OOo0ooooogQgogoao
OoooooooQgoao
O oDoooogogQgooao
OO0 OO do
OoooooogogoQg-g

OO0 oooogogdg
OoooooogoQgdg
OOo0ooooogogdg

BIEF/ B—TFHF UL

0 [EFRisE
CsA
BCsA+ C—Hilk

BCsA+ TGF - BHH

OO oo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oo-d

RMEF/B-FoFUH

JP 2008-513542 A 2008.

O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO ™0
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

00O
0 O
20O
.

o
O o
O o

O
O

MMP-2 TIMP-2

O O o
O O o
O O o
O O o
O O o

DO oo ooog
DO OoOgooog
OoooooQgdg

O ERBE
7CsA
ECsA+C- it

MCSA+TGF - 8KIF

[ i Ry

10



(28) JP 2008-513542 A 2008.5.1

Oo0ogao ooooao
o5 35 -
* 30 B
20 R
25
— )
E o0
= 15 E204
g ki 3 I
«©. é 15
i 10 1 Z
) o
o 10 -
54 L. 5 |
0 ;
0 . : ; BRBE
[5EZ:373 CsA CsA+ C—Jiff CSA+TGF ~ #1iid
Ooo0ooao
1-
0.9
% 0.8 -
E 07
§ 0.6 -
3 06-
041
INIREE
S 0.2
0.1 -
0 BRBE TAC
RKTGF -8
Ooo0ooao Ooo0ooaod
g 45
& 40 | p<oo p<0.04
E 35
w30 p<0.03 BTAC
D o5 | p<0.08 — GELE EHERE
BTAC+ av O3 7 > ElEsE+TAC
20 - i
KRR BTACH poddo
T GF -8k
£ 10
T} 5 | 70
E 0¥ @ — 3 69 1 #
N i + e
n . 8§ & g 50
o 2 .g
- 540 .
DooQ T3
" % 20 ExY
g 40 | p<0.001 10 -
: o m
E 2. 04 !
# p<0.02 p<0.0001 < 2 2
£, 3&_! g b <
@ ‘ = T b
= TGF-8 » R 5
& 20 ¥ N 2% 50
id ER 3
5 @: J\\ ?\n o ;
T 40 A CmE B+
g SOD
N 0]
m
80 -

TRX



ooooao
2008513542000001 . xml

(29)

O

OooooogogoQg
O Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

O

O

O

O

O

O

O

O

190 50 220 (2007.5.22)

gogooano
goooao
g

2008513542000001 . app

JP 2008-513542 A 2008.5.1



gogooodoagdo

(30) JP 2008-513542 A 2008.5.1

PCT/US2005/033942

INBBRNATIONAL SEARCH REPORT lmna‘ application No

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
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EPO-Internal, WPI Pata, PAJ, BIOSIS

¢, DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
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M; PANDEY, ANJAL)

22 July 2004 (2004-07-22)

page 5, 1ine 19 - page 7,
“~page— 35, lines 24-28

page 38, lines 6-16

paragraph [0004]
paragraph [0022]
paragraph [0073]

X Wo 20047060362 A (MILLEWNIUM
PHARMACEUTICALS, INC; SCARBOROUGH, ROBERT,

Tine 13

1-22

X US 2003/069248 Al (CHAKRAYARTY SARVAJIT ET i-22
AL) 10 april 2003 (2003-04-10)

m Further documsnts ara Tistad inthe continuation of Box €.

E See patent famlly ennex.

* SBpaciel categories of sited documents

"A" document deflning the general atate of the art whioh |s not
considarad to ba of paricular relevance

‘E" earfier document but published on or after the Intermational
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*|* docyment which may throw doulits on priority claims] or
which is cllad ‘o establish tha publication d&te of another
cliztion er ether special reason (s epecifiad)

*O" document refeziing o an oral disclosure, use, exhibition or
other meana

"P" dooument published prior to the internationet filing date but
later than the priority date claimed

'T" leter documenit published afterthe Intamalional filing date
or pricrity date and not In confilct with tha applisation but
chad 1o undersiand the principle or theory underying the
Invantion

X" dacumant of particular ralevance; the clalmed invention
gannot be cansidered novel or gannot be considered to
involva an invantiva step when the document is {aken alone

"™ document of paricular relavance; the clalmed Inventlon
cannot be conslderad to Involva aninventive stap when the
documant |6 combined with cne or more athar such docu~
{11%’1\15, sﬂuch combination being obvious to a person skilled
n the art.

*&" documsnt mamber of tha same patent family

Date of the aciual completion of the mtemefional search

13 February 2006

Dete of mailing of the intemational search repott

38, 05. 2006

Name and mailling address of the ISA/
Eurgpgan Patent Office, F.6. 6613 Patentiaan 2
ML - 2280 HV Rljswijk
Tal. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 eponl,
Fax: {+31-70) 340-3018

Authetized officer

Engl, B
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column 13, iine 66 — column 14, line 3
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Growth Factor Antibody at Tow but not high
doses limits Cyclosporine-mediated
nephrotoxicity without altering rat
cardiac allograft survival"

CIRCULATION,

vol. 110, no. 25,

21 December 2004 (2004-12-21), pages
3822-3829, XP002367170

the whole document

X JING XIN; TOSHIO HOMMA; TAIJI MATSUSAKA; 1-22
JI MA; YOSHITAKA ISAKA; ENYU IMAI; IEKUNI
ICHIKAWA: "Suppression of Cyclosporine A
“nephrotoxicity in vive by Transforming
Growth Facter beta Receptor-Immunogiobulin
G chimeric protein"

TRANSPLANTATION,

vol. 77, no. 9, 15 May 2004 (2004-05-15),
pages 1433-1442, XP002367171

page 1439, left-hand column, Tine 1 - page
1440, right-hand column, line 6
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X HONG LING, XUEMEI LI; SHARDA JHA; MEI 1-22
WANG; LINA KARETSKAYA; BRUCE PRATT; STEVEN
LECBETTER: "Therapeutic role of
TGF-beta-neutralizing antibody in mouse
Cyclosporin A nephropathy: Morphologic
improvement associated with functional
preservation”

JOURNAL OF THE AMERICAN SOCIETY OF
NEPHROLOGY, WIL{IAMS AND WILKINS,
BALTIMORE, MD, US,

vol. 14, no. 2, February 2003 (2003-02),
pages 377-388, XP002289346

IS3N: 1046-6673

page 387, left-hand column, Tines 8-16
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X ISLAM M; BURKE J F JR; MCGOWAN T A; ZHU Y; 1-22

DUNN 5 R; MCCUE P; KANALAS J; SHARMA K:
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factor-beta antibedies in

cyclosporine-induced renal dysfunction”

-KIDMEY INTERNATIONAL,

vol. 59, no. 2, February 2001 {2001-02),

pages 498-b06, XP002367172

page 505, left-hand column, 1ines 37-42

X - KHANNA A K; CAIRNS V R; BECKER C G: 1-22
HOSENPUD J D: "Transforming growth factor :

(TGF)-Ebeta] mimics and anti-TGF-[beta]l

antibody abrogates the in vivo effects of

Cyclosporine”

TRANSPLANTATION,

vol. 67, no. 6,

27 March 1999 (1999-03-27), pages 882-889,

XP002367173

the whole document

Y SHIHAB F 3; BENNET W M; YI H; CHOI S 0; 1-22

ANDOH T F: "Sirolimus increases

“transforming growth factor -betal

expression and potentiates chronic

cyclosporing nephrotoxicity"

KIDNEY INTERNATIONAL,

vol. 65, no. 4, April 2004 (2004-04),

pages 1262-1271, XP00GZ367174

the whole document

Y NINOVA D; COYARRUBIAS M; REA D J; PARK W 1-22

D; GRAWDE J P; STEGALL M D: “Acute

nephrotoxicity of Tacrolimus and Sirolimus

in renal 1isografts: Differential

intragrafi expression of Transforming

Growth Factor-betal and alpha-smooth

muscTe actin®

TRANSPLANTATION (HAGERSTOWN},

vol. 78, no. 3,

15 August 2004 (2004-08-15), pages
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the whole document
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Box Il Observations where certaln claime were found unssarchable {Continuation of liem 2 of first sheet)

This Intemattonal Search Raport has not baen established in respect of cartain claims under Artisle 17{2)(a} for the foliowing reascns:

1. [:l Claims Nos.:

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

2, III Claims Nos.:
because they relate to parts of the International Application that do not comply with the preactlbed requirements to such
an extent that no meaningful Intermetional Search can be caried out, spechically: ’

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

8 D Clalms Nos.:
because they are dependent clalms and are not drafted In accordance with the second and thicd sentences of Rule 5.4(a).

Box lll Observations where unity of inventlon Is lacking (Continuation of item 3 of fIrst sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this intemational appiication, as follows:

see additional sheet

1. D As all required edditional seatch fess wers imaly pald by the applicant, this Infernational Search Report covers all
searchable claims.

2. D As all searchable clalms could be searchad without eifort justifying an addltional fee, thie Authority did not invita payment
of any additional fee.

3. D As only soms of the required additional search fess wers tmely paid by the applicant, this International Search Report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, m No regulred additional search fees were timely pald by the apglicant, Gonsaquently, this International Search Report i
restricted to the Invention first mentioned in the claims; It is covered by claims Nos.:

1-22

Remark on Protest |:| The additional search faes wara accompaied by e applicant's pratest.

D No protest accompanied the payment of addiional ssarch fees.

Form PGTASA/210 (continuation of first shest (2)) {January 2004)
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FURTHER INFORMATION CONTINUEP FROM PCTASA/ 21Q

Continuation of Box II.2

Claims Nos.: -

The expressions "TGF-beta antagonist" and "immunosuppressive agent" are
directed to an infinite number of substances and therefore cannot be
searched completely. The sald expressions are also considered to lack
support in description since while there is a huge number of known
TGF-beta antagonists and immunosuppressive agents, only anti-TGF-beta
antibodies as TGF-beta antagonist and cyclosporine A and tacrolimus as
immuncsuppressants have been explored and fested according to the
application. Furthermore, an objection to Tack of unity a posteriori
would theoretically arise for the present ¢laims since TGF-beta
antagonists are known for treating the nephrotoxic effects of
cyclosporine. The groups of inventions which cannot be unified would be
equal the number of conceivable T&F-beta antagonists multiplied by the
number of conceivable immunosuppressants, i.e. would be infinite. The
search was therefore based essentially on the substances which are
explicitly mentioned in the application, i.e. anti-TGF-beta antibodies,
cyclosporine™A and tacrolimus.

The applicant’s attention is drawn to the fact that claims relating to
inventions in respect of which no international search report has been
established need not be the subject of an international preliminary
examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant is advised that the EPO
policy when acting as an International Preliminary Examining Authority is
normally not to carry out a preliminary examination on matter which has
not been searched. This is the case irrespective of whether or not the
claims are amended following receipt of the search report or during any
Chapter II procedure. If the appiication proceeds into the regional phase
before the EPO, the applicant is reminded that a search may be carried
out during examination before the EPO (see EPO Guideline C-VI, 8.5),
should the problems which led to the Article 17{2) declaration be
overcome.
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTISA/ 210

This International Searching Authority found muitiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-22

Method of counteracting the nephrotoxic effects of an
immunosuppressant by administering a TGF-beta antagonist

2, claims: 23,24

Method of detecting nephrotoxicity of an immunosuppressant
by determining the levels of TGF-beta, NOX-1, p22phox,
RAC-1, 50D and TRX in a biclogical sample
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