JP 5977346 B2 2016.8.24

(19) B EEHEFT (UP) Wi F A HEB2) (1) 4 arE =
$SETIR59773465
(P5977346)
(45) #1TH FERZ8EE8RA24H (2016.8.24) (24) B E FH28LETH29H (2016.7.29)
(51) Int.Cl. F1
C12N 1509 (2006, 01) C12N  15/00 ZNAA
c12pP 21/08 (2006, 01) Cl12P 21/08
C12N 1721 (2006.01) Cl12N 1/21
C12N 1/19 (2006.01) Cl12N 1/19
CO7K 17/02 (2006, 01) CO7K 17/02
FRIEOK 27 (£2] H) BEAICKYS
@) HEES £ BE2014-518775 (P2014-518775) ||(73) 43 i8E 506379781
(86) (22) HEEE SERE238ETH25H (2011. 7. 25) FN—v .- a—Rhl4dayv
B ARES 1 22014-526885 (P2014-5268854) GREEN CROSS CORP.
43 &F:A SER26EE10A9H (2014.10.9) FBEE446-855Fz3F K., 3~
(36) EFEHEEES  PCT/KR2011/005477 Ay, F708, Aaryu30RIF
G EREAMBS  W02013/002449 A107E
87 EELME FERR25EE1F3H (2013.1.3) (T4 {CE A 100081422
EEERE SERG26EE2H 240 (2014, 2. 24) FEL HP XE
Bl EEEERES  10-2011-0064671 (T4) {CHE A 100084146
(32) 5= H SERR234E6 8 300 (2011. 6. 30) #EL LK FE
(33) B SEiEEERE BE (R) (74 LA 100122201
1+ EH =F
FIEEE FHE A 100157956

HET MHE ££

BRI

64 [REAOEMR] BERRY A NVARERBEOLY 7B L2 OER

(57O
0

O

O O

Ooooooo0DooooooooooQgdg
Ooooocoooooooogoooood

OO0 oooo4o0oooogogogoooogdg
Ooooooo0oooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
OOo0ooDoo4odooooo4ggooooogd

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

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

od

10

20



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

OO0 oDoooogogoooooggogo
Oo0ooooooooooogQgoo
OoooooooooooooQgogoao
OO0 oo ooogogoooooggogo
Oo0ooooooooooogogogoo

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

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoog

OooooooooooooooDoooogogogooao

Oo0ooooUooooDooUgUogoDoDoogogooao

Oooooooooooogogooao

O O

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

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

O
O
O
O
O
O

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

O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao

|

|

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

(2)

O
O

O
O

OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

JP

5977346 B2 2016.8.24

O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

10

20

30

40

50



e e e e s ey e
[y R ) ey ey [ [

OO0 Ooooo Qo0 oDoDooUoo U0 oDoDoDoUggUoooDooogogoao
OO0 oooooQo0 oo oo o0 oo oo o oDooogogoao

Ooooooooogooooao

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

OoDoooo4ogooooogogogoao
Oooooooooooogooao
Ooooooooooooogogooao
OOoDoDooogogooooogogoao
Oooooooooooogooao

O
O

O
O

O
O

OoooooooQgooao
OO0 oooooggogooao

OO0 ooooogogogoooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo.o
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

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

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

oo oooooQgoooo

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

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

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

OoooooooQgooooao

O

|

Ooooooooogooogano

oo oooooQgoooo

oo oooooQgoooo

OooooooooOooOoooao

OO0 ooooogoQgoooo

oo oooooQgooooo

OoooooooogooOoooao

OO0 ooooogogoooo

oo oooooQgoooo

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogogogoooao

3)

ooao

oo oooooQgoooo

Ooooooooogooooao

OO0 Oooooogogogoooao

oo oooooQgoooo

OoooooooQgooooo

|

]

OoooDooooogooogano

OO0 ooooogoooo

oo oooooQgoooo

OoooooooooOoooao

JP

o

O
O

O
O

OO0 ooooogogoooao
oo oooooQgoooo

5977346 B2 2016.8.24

oooooooooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooao
oo oooooQgoooo
Oo0oooooOogooooaoo
OO0 oooogogdQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OO0 oDooogodQgoooao
Oooooogoooao
Oo0ooooQogoooaoo

10

20

30

40

50



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

Ooo0oooooo o0 oo ooo o oo ooogQgoo
OO0 Ooooo4Qo0ooDoogg g ooDoogoQgoao

OOoooood
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0goooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoOoo0oood
OO0Oooooogod
OOoo0oooao

Ooooooooooooooooogodg

OO0 0o ooo4Q0gooDooggogoooao

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

Oooooodgooao

O Ooooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
OJ
O
O

O

O0Ooo0oooaoo

Oooooooodg

O 0Ooo0ooo

OoOoo0oo0odgdao

|

O

I o [y Oooo0oogoood

O

OOoo0oooao

Oooooooogdg

O Ooooo

O0Ooo0oooao

Oooooooogg

O 0Ooo0ooo

OoOoo0oo0ogao

|

(]

I I o Iy Oooo0ogoood

O

O Ooo0oooao

Oooooooogdg

O Ooogooo

OOoo0oooaoo

Oooooooogdg

O 0Ooooo

O 0Oo0oo0ooao

Oooooooodg

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

Oooooogdg

O Ooogoo

O
O
O
O

O
O
O
O

OOoo0oooao

Oooooooogdg

O Ooooo

O0Ooo0oo0ooao

Oooooooodg

O 0Ooo0ooo

O Oooooao

O Oooooogdg

O Ooogoo

(4)

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O

Oooooooogg
OoooooooQgodg

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

[ |
O O

O OooO0oooo

OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O

OOooooogdg

O O0Oogoao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooo

Ooooooogg

O oOooo

O0Ooo0oooao

OoooooooQgodg

O o0Oooo

O OoOoo0oo0odgao

Oooo0oogoood

O Odooo

|

OOoo0oooao

Ooooooogg

O oOooo

OOoo0oooao

Oooooooogodg

O 0Oooo

O 0Oo0oo0ooao

Ooooooooadg

O 0Ooo

O Oooooao

Oooooooogdg

O oOooo

JP

OOoo0oooo

Oooooooogdg

O 0Oooo

5977346 B2 2016.8.24

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

O
O
O

Oooooooodg
OoOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooogg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Ooooooogdg
Ooo0o0oooodg

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

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

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

O

O0Ooo0oooao
I I o B
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oo0oogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooo

Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0oo0oogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
O0o0o0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Ooo0oogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao

OoooooogoQgooao

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

O oooooogdg
Ooooooogodg
O O0Doooogd
O oo ooogdg
Ooooooogodg
O O0Dooooogd
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
OOooooood
O Oo0oooogd
O oo ooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooogd
Oooooogdg
Ooooooogod
OO0 oooogd

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

OooooooQgooao

O

OoOo0ooogooogoao

Ooooooodgooao

OooooooQgooao

(]

Ooo0ooogooogogoo

Oooooogodgooao

Ooooooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoao
Ooo0oogogoao
Ooooooogogoo
Ooooooogoogoo
Oo0ooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoogoo
OooOoo0oooogooao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooo0oogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo

)

O
O

Oooooooogg
Oooo0oooQgodg
OOooooogogdg

O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo

O o

O

OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OOo0o0oooogd
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Oooo0oood

OooooooQgodg
O0o0Dooooogdg
Oooooogoogg
OoooooooQgdg
OoOoooooogoadg

O

[

O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O Ooooo

O o

O

JP

Oooooooogg
OoOoooooQgadg
Oooooogoogg
OooooooQgg
OoOoooooQgodg
OOooooogogdg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogg
Ooooooogoogg
OooooooQgg

5977346 B2 2016.8.24

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

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

OO0 oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oo oogoggogooood
OO0 oooooogooooodg
oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 ooooogoogoooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogogoooodg
oo oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooogoggogooood
OO0 oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogooood
OO0 oooooooooodg
oo oooooooooodg
Oooooooooooood
OO0 ooooogogogoooodg
oo oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogooooodg
OO0 oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooogogogogoooodg
OO0 oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
oo oooooooooodg
oo oooooooooodg

OOo0oooooggogao
Ooo0ooooogQgoo
O ooooogoQooao

OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogogQgogoo
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OooooooogoQgoo
OoOooooooOooOgoao
Ooo0ooooogQgogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OoooooooOoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogQgoo
OoOooooooOoogoao
OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgoo
OooooooogoQgoogoao
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OoOo0ooooooOooOoao
Oo0oooooggogoao
Ooo0ooooogQgoo
OoooooooQgoogoao

Oooooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
OooooooooQgooao
OooooooooOoooOoao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
OoooooooQgooao

OO0 oooooQgoooo
oo ooooooOgooooo
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgoooo
oo oooooQgooooo
OooooooooOooOoooOoao
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgooooo

OooooogooooOoao
Oooooodgoooao
OoooooQgoooao
OooooogogoooOoao
OooooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooaoo
OO0 oooogodQgogooao
OooooodQgoooao
OoooooQogoooaoo
OO0 oooodogooao
OooooodQgoooao
I o Y Y I Y
Ooo0ooo0gooOoooOoaoo
OooooodQgoooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooogooooOoaoo
Oo0Doooogooogoao
OoooooQgoooao
Oooooogooooao
OOoO>00000000
OooooodQgoooao
Oo0ooooogogoooao
OO0 oooogodQgogooao
OooooodQgoooao
OoooooQogoooao

Oo0oooogodogooao

Oo0oooodQgooaoo

Oooo0ooodgooaoo

OoOo0oooogodogooao

(6)

Oo0oooodgooao

Ooo0ooooQgooao

OOo0o0ooogodogoao

Oo0oooodooao

Ooo0oooodQgooaoo

OoOo0ooooogoo

Oo0oooodgooao

Ooo0ooooQgooao

OooO0Oo0ooodooano

Oo0oooogodooao

[
el

Oo0ooooQgooaoo

5977346 B2 2016.8.24

Ooo0oo0ooodgooao

OOoo0oooogod
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

OOooooogod

OoOoooood

OoOoo0oood

O0Ooo0oooogod

OOoooood

OoOoo0oood

O

RSVODDODOOO

O

gboobooogno
gboobooooogan

Oo0oooogodogooao
Oo0oooodQgooao

Ooo0oooodgooao

OoOo0oooogodgogooao

Oo0oooodQgooao

Ooo0ooooQgooao

OOo0o0ooogodogooao

Oo0oooogodgooao

Ooo0oooodQgooao

10

20

30

40

50



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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoDooooo0ooooooooDoDoo4ogoooooogodg

OoooooooooooooooooQgoo

Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Ooooooo0ooooooooooogogQg-g
Oo0oDoooo4ddooDooogogUogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogogg
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0oooooooooooooooooQgdg
Oooooo4oooooo4gogoooooggg
Ooooooo0ooooooooooogQg-g
OoooooooooooooooooQgodg

O 0Oooo

OO0 o0ooooU0oooDooUoouUoUoDoDooUgogooooogodg
OOoooooo0ooooooooDoDooogooooogodg
OoooooooooooooDooooooooogodg

Oo0oooooooooooooooooogod
OOoooooooooooogogoooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
OOo0ooDoooooooogogoooooogd
Ooooooo0oooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
OOo0ooDoo4ogooDoDoogogoooooogd
OOoooooo0oooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
OO0 ooDooggUoooooggoooooogd
Ooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
OO0 o0oDoodgdUoooDooggoooooogd
OOoooooooooooogoooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooooogod
Ooooooooooooogoooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg

OooooooooooooooogoB

(c0DOOOO0OO0DO0DO0OO0OOODOODODDODOOODODOOODODOODO
ooooobOooooobooooooboog)oDobooooooo

O
O

O
O

uono

O

O

O

OOooDoooo0ooooooooooggg
OoooooooooooooooogoQgdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OOo0oDooo4o0oooogogoooooggdg
Ooooooo0oooooooooogogoQgdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 oDooo4doooogoggogooooggdg
OoooooooooooooooogogoQgg
Ooooooo0ooooooooooQgodg
OO0 o0Dooo4doooogogogoooogdg
Ooooooooooooooooogogogg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
OooooooooooooooooOgdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0DoooooooooogogoQgdg
OooooooooooooooooQgdg
Oooooo4o0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OooooooooooooooooQgdg
OOo0oDooo4o0oooogogoooooggdg
OooooooDoooooooooogogoQgg
OoooocoooooooooooogogQgdg
OO0 o0Dooo40doooogggogoooogoggdg
OooooooDoooooooooogogogg
Ooooooo0ooooooooooQgdg

€

ooao

O

|

O

JP

O

5977346 B2 2016.8.24

O 0O O

goo

O

OOo0ooDoooooooogogoooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
OO0 ooDoogogUooooogogoooooogd
OOoooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogUoooooogogogoooooogd

O

O

goo

O

O

O

goao

O

O

Ooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg

O

gbooboooboobobooboooboobobooboao

O

O

10

20

30

40

50



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

OoooooooQgoogoao

OoOoo0ooooooo0 oo oo oo oo o o0 oo oD oD oo o0o oo oo o o0 oo ooogoQgoo

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

OO0 ooooogogoog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogooQg
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OooooooooQgoogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogooQg
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogooQg
oo oooooogogoo

Oooooooooooogogogooao
Ooooooooooooogooooao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OOo0ooooooooooooOoogooOooOoao

Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDooo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
OOoooocoooooood
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooooooooood
Oooooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OooDoDoog4gogooooogd
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oDooogo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDooog4ogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
OOoooooooooood
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogod
Oooooo4ogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OooDoDoog4ogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDooo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg

I R

I R

OOoo0oo0oogao

Oo0Oo0ooodg

Oo0Oo0ood

O0Oo0oo0ood

OO0 ooooogooooooggogoo
Oo0ooooooooooogogQgoo
Ooooooooooooooogoogoao
OO0 oDoooogogoooooggogoog
Oo0ooooooooooogogQgoao
Oooooooooooooogoogoao
OO0 Do ooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogQgoo
Oo0oooooooooooQgoao
OO0 oo ooogogoooooggogog
Ooooooooooooogogoo
OoooooooooooogoQgoo
OO0 Do ooogogoooooggogog
OO0 ooooogooooooggogoo
Oo0ooooooooooogogoQgoo
Ooooooooooooooogoao
OO0 ooooogoooooogoggogoo
Oo0ooooooooooogogQgoo
Oooooooooooooogogoao
OO0 oDoooogogoooooggogoog
Oo0ooooooooooogoggogoo
OoooooooooooogoQgoogoao
OO0 oo ooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoggogoo
OoooooooooooogoQgoo
OO0 Do ooogQgoooooggogaog
Oo0ooooooooooogoggogoo
Oo0oooooooooooQgoao

OoOoo0oood

OO0Oo0oood

O0Oo0o0ood

Oo0Oo0ood

OoOoo0ood

O0Oo0ood

OO0Oo0ooogod

(3)

OoOoo0ood
I B

OO0Oo0oood

OoOoo0oood

Oo0Oo0ood

OOoo0oo0oogao

Oo0Oo0oood

Oo0Oo0ood

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog

[
el

5977346 B2 2016.8.24

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

[y ey e
e s e e e e s ey e s e s e e Y o Ay

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

]
O

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

oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
oo oooooogooo
OoooooooogoogooOoao
OO0 oooooogoogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoogooao

oo oooooogoogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oo oDoogogooao
OO0 oooooogogogooo
oo oooooogoogoooo
OooooooooogooOooao
OO0 oooooogogoooo

OoooooogogoQogooao

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogogoQg
OooooooooQgogoo
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogogoog
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooggogog

Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooogoooao
OooooodQgoooaoo
OooooogooOoooOoaoo
OO0 oooogogogooao
OoooooQgoooaoo
OoooooogooooOoao
OO0 oooodQgogooao
OoooooQgoooao
OooooooOooooaoo
OO0 o0DooodQgogooao
Oooooogoooao
Ooooooogogoooao
OOo0ooO0ooooOooOoooOoao
Oooooogoooao
OoooooQgoooaoo
OooooooOooOoooOoaoo
Oo0oooodQgogoooao
OoooooQgoooao
OooooooOooooaoo
OO0 oooodQgogooao
Oooooogoooaoo
OooooogooooOoaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogoooaoo
Oooooogooooao

Oo0oooogodgogooao

OooooodQgooao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

€))

OooooodQgooao
OooooooQgooao

Ooo0oooogoooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0ooogQgogoao
Oo0oooogoooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQoooo
Ooo0oooooOooOooao
Oo0o0oogoQgooao
Oo0oooQogooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooogooo
Ooo0oooogooo
Oo0o0ooogoQgogoao

Oo0oooogodogoao

OooooodQgooao

O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgooao

O

Ooo0ooogooogoao

Oooooogodgooao

OooooooQgooao

OoOooooodgooao

Oooooogodgooao

JP

OooooooQgooao

5977346 B2 2016.8.24

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooodgooao
Oooooogodgogooao
OoooooodQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
Oooooodgooao
OooooodQgooao
OO0 oooogodogoao
Oooooogodgooao
Ooo0ooooQgooao

Oo0oooQgooao
Ooo0oooQogooao

O Oooo
O Oooo

10

20

30

40

50



(10)

oooooooooboooooooboooooao

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

Oo0ooooUooooooddUooDooUoUUUoooDoDoogogUooooogogdg
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

Iy I R [y o

O

Ooooooooooooooo0o0 oo ooo oo oDoooooDoooQgoao
Ooooooooooooooo0o oo oo oooooDoooooooooQgogoao
Ooo0oooooU0ooooogUDoDoDooooUoooDoDoDogogoooDooogoggogaog
Ooooooooooooooo0o0oDoDoooo oo oDoooooDooogogoao

[#1] 2 b—THEOEDICHNTA 77 ) —ORE

JP

5977346 B2 2016.8.24

oooooooooao

FAT 7V —HoIu—0¥

441

FRHBVEAGHEOT X /JBEE (AA)

223 (&=C¢226)

Za—WUEDOAATEROELEH 1.2
AAFRILYT- Y OERO T 2.4

Bl L H 1EOAAEROE (BHF)

223 (99%)

Pl b 2BOAAZROE (B45%F)

216 (96%)

1BOAAZR &Y n—- O (G45%F)

357 (81%)

2EDAAEREGRZ 0 — O (G5F) 76 (17%)
2HERAZDAAEREGL 7 v— 0¥ (BHF) 8 (2%)

000000

0000000000000 000000000000000000000000000

gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
gbobooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan

10

20

30

40

50



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

OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOo0o0oooodg
OOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0oooodg
OOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OO0O0ooood
OOooooodg
OoOoooood
O 0O0o0ooood
OOo0oooodg
OoOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OO0Ooooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O Oo0oooodg
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0oooodg
OoOoo0ooood
O 0O0oooodg
O Ooo0oooodg
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O o0ooOooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0goooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo

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

OOo0o0oooogod
I B [
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
I B [
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOooooogod
I B [
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
I B [
O0O0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OOo0oo0oooogod

OoOoo0oooao
I B B

OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oo0ooO
OoOoooog
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooog
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooogdg
OoOoo0ooog

O

OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(11)

ooao

O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao

JP

o

O O
O O

5977346 B2 2016.8.24

oooooooooao

O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooo0 oo oo oD ooDoooo0ooooogdg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oo0ooooooo0ooooogQgoo
Oooooooooooooogogogooao
OO0 ooooogogoooooggogo

Ooooooogoo
OooooooQgoo
Oooooogogaog
Ooooooogoo
Oooooooogogoo
Oooooooogoo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogoao
Oooooogogoog
OooooooQgoo
OooooooQgogoo
Oooooogogog
OooooooQgogoo
OooooooQgoao
Oooooogogog
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OoDoooogogaog
Ooooooogogoog
OooooooQgoo
OooooooogooOoo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
O ooooogogoao
OooooooQgogoo
OooooooQgoo
Oooooogogo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OoDoooogogog
Ooooooogoo
OooooooQgoo

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo ooooooooogog

OO0 ooooQo0UoooooUoogUUoooDoDogog4gogoooogd

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

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

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

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

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

OooooogooQgdg
Oooo0ooooQgdg
O0ooooogogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogdg

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

(12)

[ |
[ |
O d

O O
[ |
O d

OOooooog
OOoo0ooood
O O0o0oooodg
OOooooog
OOoooooQd
O 0O0o0oooog
OOoo0oooog
OOoooood
O OooOooOoooo
OOooooodg
OOooooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOooooogdg
OOooOooood
O Ooo0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0ooood
O 0O0oooodg
OOoo0oooog
OOoooooQd

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

|

JP

5977346 B2 2016.8.24

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(13) JP 5977346 B2 2016.8.24
0000000000000 O0O0O0OO0O0ODO0ODOODOOODOOODOOOoOoOoOn
O0o0o0ooo0ooooooo0oo0o0oooo oo oo oo o oo oooooooooan
Oo0oooooooooooooooooooooooboonooonoooooonononan
oo oototooooootoonotoonoooonoonnOan
0000000000000 O00D0OO00ODOODOODOOOOOOoOooOoooon
O0o0o0o0ooo0oooo0oooo0ooo0nooooooooo0ooooooooooononoan
goooooooooooooooooooootooooonooonooooononnan
0000000000000 O00D0O00ODOODOOODOOOoOOoODOn
Oo0oogogao
Ogoooooooooooooobooooooooooboonooonoooonoononan
0000000000000 O0O0O0OO0O0ODO0ODOODOOODOOODOOOoOoOoOn
0000000000000 O00D0O00ODO0ODOODOOOoOOOoOoOoOoOooooon
Oo0oooooooooooooooooooooooboonooonoooooonononan
oo oooooooootooooooooooononan
ooooooo
Oo0oo0oo0oogao
gooooooooooooooooooooooooboonooonooooononnan
0000000000000 O00OD0OO0O0ODOODOODOODOOODOOOoOooon
Oo0o0oo0oooooooooo0oo0ooooo oo oo oo o oo oooooooonoan
Oo0oooooooooooooooooooooooboonooonoooooonononan
0000000000000 O00O0O00DO0ODO0ODO0ODOO0DOOOoOoOooOn
0000000000000 O00D0OO00ODOODOODOOOOOOoOooOoooon
O0o0oo0oooooooooo0ooo0oooooooooo0oooooooooononan
oo oooooooootooooooooooononan
0000000000000 O00OD0OO0O0ODOODOODOODOOOoOOOoOooOoon
O0oo0o0o0ooooooooooononoan
Oooooogano
0ooo
[X2]- HBVAI) A 7 VEREKOEBMEBB L CRNANNy I — D 7Rk

ERE RNARyr— DN A#*
HBVARD AZ7—¥ | Kh03A + +

1504A +++ ++

M506A + -

G60TA + —

V5()9A +4 ++

V508L ++H ++

(k)EAR L D, +H:70~100% ;  ++:30~70%; +:10~30%;:3 L (R 1%

ooooon
ooooon
obooooag
gbooood
ooooon
oboooooooo
gbooooadg
ooooooogoao
gobooogoobognob
oboooooanb
ugbooogoodan

uyboobooooobooboboooonbdg

O 0Ooooao OoOoo0oood

Ooo0oooOoooao

goooooooobOoboooooboooooboobooooobooooaon
gboboooooooboboboooooboboboboooono
gboobooooobooboboobooooobobobobooooan
uybdobodoooobuobobooooouobuoboboobooooonn

10

20

30

40

50



(14)

JP

5977346 B2 2016.8.24

I B

goooo0oooO0oooooooooooooooooOooooOoo oo ooooooonoao
0000000000000 o000 o oo oo oo oo o oooooonOooan
Oo0oooooooooooooooooooooooooooooooononononnan
oo ooooooooootoooooonoononoOan
godooo0o0ooo0ooo0ooooooooooooo oo oo o oo oooOoooooOonoao
0000000000 ooooooooooooooonononon
gooogogao
Ooooaod

(%3] HBs AgDZERKBITHILETAHBVARY 27 —FDER

Rk HBsAgZR HBVKRY A5 —VFOER

M5-1 WE AA MGV SRL

M52 AA SRV

M5-3 AA SGL

M5—4 AA SGV

M5-5 AE SRV

M5-6 AE SGV

M5-7 WA MGL

M5-8 WA MGM

M5-9 WA MGV

M6-1 WD MGL
OoOooggao
gooooooooooooooooooooooooboonooonooooononnan
oo
Oogoogogogao
Oo0oooooooooooooooooooooooboonooonoooooonononan
oo oooooooootooooooooooononan
goooo0oooO0ooo0o0ooooooooooooooooooooooooooaOodno
O0o0o0o0ooo0oooo0oooo0ooo0nooooooooo0ooooooooooononoan
gooooooooooooooooooooooooboonooonooooononnan
go0ooo0ooo0ooo0ooooooooooooooooooooboooobooooodo
00
Ooooooano

10

20

30



oooano

(15)

(k4] C57BL6<%7A%HOARBREM:

JP 5977346 B2 2016.8.24

*H&R

12328

ABAERR LR GER

A BV

PBS. IV

A RHBY

0.1gDIRHADHLK,

M5—1

0.1gD3RH OB,

Mb5-2

0.1gDRRH OBk,

Mb-3

0.1gDIRH OB,

M5—4

0.1gDRRH OBk,

M55

0.1gDIRH OB,

Mb-6

0.1gOFRW DhuE,

Mb5—7

0.1gDIRH OB,

MbH—8

0.1gOFRW DhuE,

Mb—9

0.1gDIRH OB,

Mb6-1

= S =S I =S S L R B0 R L L

<|I<|2|<|<|<|< 2| <<

0.1gDFHA D HuiE,

OoOooooo4o0ooooo4fooDoooo oo oDoDooooDoDooogooao
Oooooooo0oooooo0ooooooooDooooooooogogooao
OO0Ooooo40oooooo4ddooooU oD oDoDooooooDooogogoao
Oooooooo0ooooo4o0ooDoooo oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0o0ooooo o0 oo ooo0o o0 oo oooooDooogogooao
OO0Oo0oooo40dooooUogo4dooooUUUoDoDooUgggoDooogogoao

OO0 oooooQgooooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oDoooo4goooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 o0Doooo4gogooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQooooodg
Oo0ooooooooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 ooooooooood
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooogooooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oDoooo4Qgoooodg
OO0 oooooQogoooodg
OO0 ooooooOooooodg

Oooooogogao
Ooooooogoogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OooooooQoogao
OO0 ooogogaog
Ooooogogaog
OoooooQgoogao
OoooooOooOgao
Ooooogogaog
OooooQgoogao
Oooo0oooOoogao
Oo0ooogogog
Oooooogogoao
OoooooOoogao
OOoooogogaog
Oooooogogoao
OoooooOooQgao
OOo0ooo-gogaog
Ooooogogao
OoooooQgoogao
OO0 ooogogaog
Ooooogogao
Ooooooogogao
OooOoo0oooOoogao
Ooooogogaog
OooooQgogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooOoogao

OooooogoQgdg
Oooo0oooQgdg
OO0ooooogoogdg
Oooooogoogg
Oooo0oooQgg
O0o0Doooogoogdg
OOooooogoogg

O Oo0o0ooooo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O OoOo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Oo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

OoDoDooogoo= od

Ooooooogogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogo4Qgooood
OooooogoQgooood
Oooooooooood
OoooooOoooood
OoDoooogoQgooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoDoooogog4gooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogoggooood
Oooooogogooood
Oooooooooood

O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



(16) JP 5977346 B2 2016.8.24

Ofd0oooooooooo0oooo0ooooboooobo oo b oo oo oobooooooon
god0ooo0o0ooo0ooo0o0ooooooo0oooooo oo oo oooOooooooon0onao
gooodo0ooooooooo0oooouoooooo oo oooooooOooooooOonOao
godtdoododooooooooooouooouooooooooooooooooooOonoao
Oo00oooooooooooooodd
ooOooaoao
oodoao
[%5]- HB s A g ZRICEAY 3 BAOhEOTRSE L TCHBY DNA#H®OD
BorhsoRe
ER HBsAgZE & KUY AF—F | BHOHL | Genedia | HBV DN | HPfih

AL & plate AR | R
M5-1 |WE |AA MGV | SRL - Ha - ND
M52 AA SRV |- HE - ND
M5-3 AA SGL - ey — ND
M5-4 AA SGV | - aa — ND
M5-5 AA SRV +++ Aot - ND
M5-6 AE SGV | ++ Ha - ND
M5-7 WA MGL |+ ey ++ L2
M5-8 WA MGM |+ A + )3
M5-9 WA MGV |+ ey + e
M6-1 WD MGL | +++ REa +H il

(R)FFAR L OB, +H+T0~100% ; ++:30~70%; +:10~30%;38 L U-<1%
ND: P RIBEOREBRBRIIE M S h-d° (E S hin)

OO0 oDooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo oogog4gogoooogdg
OO0 oDooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 0o oogog4gogoooogg
Ooooooogooooogdg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOodg
Oooooogoogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOodg
OO0 oDooogog4gogoooogdg
Oooooooooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogooooao
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogogoooao
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
OO0 oDoDoogogoooao
Ooooooogogogooooao
Oooooooooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogoooao
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo

OOo0oooooooooooooooooQgoooao
OoooocooooooooooooogogoOoooOoao
OO0ooDoo4oguoooDoo4ogooooogoooao
OOo0oooooo0oooooooooooogoooao
OOooooooooooooooooogoooao
OO0 ooDoogogUooooooggooooogoooao



OooDooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
OO0 oDoooooooogogao
OooDooooooooQgogoao

gooao
[Fig. 1]
200

150

GC11024itk (%)

OooooooooooOgoogoao

Oooooooooooogoogoodg

3

B

7

+*
' »

o e

»

4

ugboobooooooad

ugboooobooood

(17) JP 5977346 B2 2016.8.24

GC110208 B HEN
Khhizoa—

DHEFRYIO—F A (%ES)

150

RUADTEI—TEELIA(F—

N—T

R160 wigy )
WE 184
*
0

NH2
RIRIN
[ |

uyboobooooobuobobobooouobooboaobaoao

ooobOooooobOooooboooooooooonn

uooboooooobooooboooooooooonn

oodoan
[Fig. 3]

JL—s1

10



(18)

oooano

{Fig. 4]

SVA4OTRUA -

Neoffif #

] 1
HBV-ayw-S TCCTGGGCTTTCGGAAAATTCCTATGOBGAGTGGGCCTCAGCE

S—» @R+ s w A F o K F L WIE WA Ss a
WR+«2 P 6 L S E _N S Y ®© 8 G P @ P
Pot — MR+ 1 L 6 F R[K 1] P[M 6 ¥] 6 L s
WK 4 6 P 8 E 8 F E * P L P G * ©
@R2 R P K R F | G | P T » R L 6
MR 42D Q A K P F N R H S H A E A
gooao
[Fig. 7]
135z P
K160 CWiel Eed 428
| | !
B RNA WD KEOIA  (604A  MSOSA G074 VEUBA  VRORL (3Rol
BMsssAT1 - 4+ C T C T € 7T ¢ T ¢ 71 €CT CT
[
-~ R TR R B X X K K
12 3 4 5 6 7T 8 ¢ W ounmw o BH
TR (%) 180 58 16 TR W3 M4 1

JP 5977346 B2 2016.8.24

oooao
[Fig. 5]
HBVAY AS— TR HBVAKY A5 —E XL 1. ¥ IOV T A

b L7y

2. RNasefRiE7 vt 1
EIBS R

HepG2 #i
Ooo00o0ano
[Fig. 6]

1.3 wz P-
K160 WISS  E164 &8
e‘f}'l | r 1
& o ar r B
w ST S G
{3 RC
o b — &o
{ass
—— -
8L (%) 06 2 862 or 07 706 829

Ooo0o0ono
[Fig. 8]

YA

En}t Enll Ent Enit
HBV 13 1068 EZO—20-—@-e—z—Z0-1 1282
X C PS8 X [

013182 RUA



(19) JP 5977346 B2 2016.8.24

ooooao
0005977346000001 . app




(20) JP 5977346 B2 2016.8.24

000o000o0o0oo

GL)Int.Cl. 00
OoOooO 14/02  (2006.01) 0000 14/02 0000 ooooo
oooOo 21/02  (2006.01) 0000 21/02 0000 0oooo
OoOooO  5/10  (2006.01) 0ogoood 510 0000 0oooo
oooo  7/00  (2006.01) oooo  7/00 0000 0oooo
oooo  1/68  (2006.01) 0000 168 0000 ooooo
OoOooO 39/29 (2006.01) 0000 3929 0000 0oooo
OoOooO 31/20 (2006.01) 0000 31720 0OOO 0oooo
oooo  1/16 (2006.01) oooo 116 0000 ooooo
oOooO 33/53  (2006.01) 0000 33/53 0000 0oooo
OoOooO 33/576  (2006.01) 0000 33/576 0000 0oooo
oooo  7/06 (2006.01) oooo 7/060 0OOO ooooo
oooo  7/08 (2006.01) oooo  7/08 0OO0O ooooo
oooo 15/02  (2006.01) 00ood  15/00 0000 0oooo
oooo 16/08  (2006.01) 0000  16/08  OOO0O 0oooo
OoOooo 67/027  (2006.01) 0ooo  67/027  0OOO ooooo
0Ooo0 397395  (2006.01) 0000 39/39%5 0000 0oooo
oooo 0000 39/39%5 0000 ooooo

(749000 100170520
0000000o0oo

(7000 00000
00000000000000000000000000000000000000000000
Oooooooo

(72000 00000000
00000000000000000000000000000000000000000000
Oooooooo

(72000 00000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00oooooo

(72000 00000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0ooooooo

(72000 000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0ooooooo

(7000 0000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0ooooooo

gog oooo

¢G6)UO0O0 OOOooOoOoooooooooooooooono
Oodooooooooooooooooooo
0000ooooooooooooooooooo
Ooooooooooooooooooooooogg
000oooopoooooooooooooo
Gastroenterology, 1997, Vol. 112, No. 6, pp. 2017-2027



(21) JP 5977346 B2 2016.8.24

(58)000000(Int.Cl.O000)
00000000000000000
00000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000



patsnap

LT RBFROF) ZERRmEREANENRURENA
DF(RE)F JP5977346B2 DF(E)A 2016-08-24
HiES JP2014518775 RiFH 2011-07-25

FRIRBE(ERFR)AGE) &KtTFH

RE(EFR)AGE) G+ FNF
HAHRBFEIRAE) F+FRF

R KB A * Ltk
i DAVE:
AT A Y
FrYOXTTY
FLIUA
A1LFa>vI

REBEA F At
KA TAY
= DAk
FY XTI
FLZUR
A ALh-FarvT

IPCH %S C12N15/09 C12P21/08 C12N1/21 C12N1/19 C07K17/02 C07K14/02 C12P21/02 C12N5/10 C12N7/00
C12Q1/68 A61K39/29 A61P31/20 A61P1/16 GO1N33/53 GO1N33/576 C07K7/06 CO7K7/08 C12N15/02
C07K16/08 A01K67/027 A61K39/395

CPCH %S AB1K39/00 A61K2039/53 C07K14/005 CO7K16/082 CO7K2317/34 CO7K2317/76 C12N2730/10122
C12N2730/10134 A01K67/027 A01K2207/05 A01K2227/105 A01K2267/0337 A61P1/16 CO7K7/06
A61K39/292 C12N7/00 C12N2730/10151

FIn3kS C12N15/00.ZNA.A C12P21/08 C12N1/21 C12N1/19 C07K17/02 C07K14/02 C12P21/02.C C12N5/10
C12N7/00 C12Q1/68.A A61K39/29 A61P31/20 A61P1/16 GO1N33/53.D GO1N33/576.B CO7K7/06
C07K7/08 C12N15/00.C C07K16/08 A0O1K67/027 A61K39/395.S A61K39/395.D

R AE) He , =X
N
EHRE=
k54X 1020110064671 2011-06-30 KR
H 4N FF 32k JP2014526885A
SNERaE Espacenet
BEGR)

ZEFXHEE (HBY ) mERHFURVURERR, FIATFHRURTRERTNRFUE , BEEEHN LRRUNWREHAED
FEARMUNEHASYRETRBETHBVRESBAA KRB, RLEXETHBVEEE R,


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/c8fd7ca0-bb3a-4da3-86bb-dde39370dfe4
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/047424324/publication/JP5977346B2?q=JP5977346B2

[&1] 2E h-TREOkDRRE 7477 ) -0kt

3477 0-0) v 0 il
FRHBVEGREOT 3 ) BEE (A4) 103 (bl
) -4k DAAE RO T 12
AABIRS D o R0 2

PRCES IHOAARSOR (5% 103 (99%)
RCEDAADAAEROY (FO%) 216 (96%)
LADAAR RS0 m-v 0k (E4%) 37 (B1%)
PEOAATR Bl n-v 0k (D) 16 (17%)
RERESANERE B u-vl (B9E) |8 (%)




