JP 5863047 B2 2016.2.16

(19) EFEIFHFF (UP) ¥ F A B2 (1) da s =
SETHRL8630475
(P5863047)
(45) 317H FER2852F 168 (2016. 2. 16) 24) BHE FR28E1A8H (2016.1.8)
(51) Int.Cl. F 1
GO 1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 G
GO1N 33/48 (2006, 01) GO1N 33/48 B
c12Q 1/32 (2006.01) c12Q 1/32
A6 1K 31/513  (2006.01) AB1K 31/513
AG1P 35/00 (2006.01) AB1P 35/00
EREOH 2% (£2 BH)
2) HBRES £ EE2012-520842 (P2012-520842)  |[(73) 452FEE 304057634
(86) (22) WEEE ERR224ETA 196 (2010.7.19) IYTR VrFTFa4LA, A4ra—E
65 ARES 1 F2012-533739 (P2012-5337394) LA4Fw R
43 &%B SERR244E12H 270 (2012.12.27) TAVAGRE 1% 84108, Vv
(86) EIFEHEEEE  PCT/US2010/042485 Vb VA F ¥F4—, TUHT Pz
B7) ERRLMES  W02011/009140 4 320
87) ERAEAE SFERE234E1 A 208 (2011.1.20) (T4 fRE A 110001302
EEERE SER255ETA 198 (2013.7.19) FHEFEARLBLAS > 2—FaFl
(B1) ERIBEERES 61/226,589 (72) REA® HoE—3H, FATVFh—1, YA,
(32) &5l SER21EETRLITH (2009.7.17) TAVHERE ~rPAX=TFTH 18
(33) BAEETERE KE (US) 015, RALANA, VH—FRSA4TF
(1) ERBEERES 61/324,241 116
(32) &% R FEL225E4A 140 (2010, 4. 14) TOREE Or, ¥PLiv
(@3 EWAEEERE KREWS TAVAEGRE %M 84108, vV
b4 2Ty, DhHSOz4 320
BREEIIMRS
G4 [REAOEM 5—FURTv kAT 3HE
GHOOoDoOOooDOoooo
oooooo
0000000000000 D00DO0OD0O0OD0DO0ODO0ODO0ODO0OO0DOD0OO0ODOODOOO
0000000000000 D00D00000O00D00000O00D0O0O0ODoOan
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 D00DO0ODO0ODD0DO0DO0ODO0ODO0OO0DOD0OODOODODO
0000000000000 00000000000000000D0000000DOoOn
0000000000000 DO0ODO0ODO0OD0DOoODOoODOO
0000000000000 D00DO0O0O0ODO0O0DO0OD0O0DO0OO0DO0ODODODOoDODO
00000000000 OoOood
oooood
0000000000000 D00DO0OD0DO0ODDO0DO0ODO0ODO0OO0DOD0DODOOoDOooDaOo
0000000000000 D00DO0OD0O0D0D0O0DODO0ODOO0DODODOn
0000000000000 D00D00000D000000000D00000O00DoOoaog
0000000000000 D00DO0ODO0ODD0DO0DO0ODO0ODO0OO0DODO0ODOOoDOoOoDaOo
0000000000000 D00DO0OD0O0D0DO0DO0ODO0ODO0OO0DOD0DODOODODO
0000000000000 D00D0000O0D00D00D00D0O0O0DO0O0O0DOOoDoOoaOg
0000000000000 00D0000000000000000000000000
0000000000000 D0DO0DO0OD0OO0OD0DO0ODODO
000000 D0O0D0OoDoOoOood

10

20



[ i R
O O

O |
O |

O |g
[l |

O
O

O g
[y |

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

DDlDDDDDDDDDDDlDDDDDDDDDDDD
O 0Oooo

OO0 oODooodooojoooooojoog|oo ooogod
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O
O

|

O

O
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

5863047 B2 2016.2.16

gooo
goaoaao

O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O

oo |oc
OO oo
OO oo
O oo o
OO oo
oo oo
[y oy i |
[ e i |
OO oo
OO oo
[ ey i |
OO oo
[ i i |
OO0 o &
OO oo
O o oo

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

O 0Oooo

sy [ ) sy o By
s s e s e e e e ) e s e i By
e s e s e e ey

I A
O O|o|ooo dg

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

Ooooooo0ooooojojmgjmbooogogoooaog

OoOoo0ooood

O
OO ooogogoQg

O O
|
O O

odg

O

O

|

|

[

O
O

I I o R

I

ogobono

10

20

30

40

50



Oooooogogoao

O O

(3) JP 5863047 B2 2016.2.16

oooao
oooo

O
O
O
O
O
O
O

ooooooooobooogogooaon

O
O
O

oooano
oooao

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

uybooouoboogbd

O
O
O
O
O

OooOoo0oooOod
OoOoooogd
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

Ooooooooooooooogoogoao
Ooooooogdg

OO0 oDoooogogoooooggogoog
Oo0oooooooooooggoo

O
O

O

Oooooooooooodg
O

OooooooQgdg

OOooooogg
Oooooooooooogodg

O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo

O 0Ooo0ooo
O O0OoQgoo
[ |

O Ooo0oooo

O

Oooo0oooQgodg
OO0 oooogoogg
Ooooooogdg
OooooooQgg

Oo0oooooooooQgdg
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O O0oo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo

OO0 oooogQgoooao

O

Iy e e e ey e e R e s s [y
OO0 ooooogoQgooooao

Ooo0ooooooo0 oo oo o0o oo oD oD oo o0o oo o oo oo oDooogQgogoo
e e e e e Ry e s s Y [ o
Oooooooooooooooooogodg

O
O

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

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

gbooooboboboooooobobobooboooogobobao
gbooobooboobao

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O d
O O
[ |
O d
O O
[ |
[ |
O d
[ |
0O O
O d
O Od
O
]
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O

O

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

O

O

O

O

O

O

O

O

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



s s e [y I

OooooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoDoooooDoooooooondo
s e e s e o A
[ sy e B
Oooooooooooo oo ooDoooo0DoDoDoooo0ooDoDoooooDoooooooogdg
e s e [ e e e

OoooooogoOgoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo

O0od
Oooo
ooo
ooo
Ooood
ooo
ooo
ooo

O
O
O

O

O O

OoooooQogoooog
Ooooooooooodg
OO0 oDooogog4Qgooood
OooooooQogoooog
Ooooooooooodg
OO0 oDooogog4Qgoooodg
Oooooogoogooood

Oo0oooogodooao

O
O

O
(]

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0OoOooog
O Ooooo

ooooaon
oooono

Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oocoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oocoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
OOo0ooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
OooOoo0oocoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oocoogooao
Ooooogogoao

good

oooao

|

[

O

O O

Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooggooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooggogooao
Ooooooogoogoooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDooggogogoao
Ooooooogogogooao
Oooooooogoogooao
OoooooooOgoOooao
OoooooogoQgooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OOooooooggooao
OooooooogogoQgooao
Ooooooooogooao
OOo0ooooggogooao
Oooooooogoogooao
Oooooooogoogooao
OO0 ooDoooggogogoao
OoooooogoQgooao
Ooooooooogooao

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 Oooo
O Oooo

|

JP

5863047 B2 2016.2.16

oogd
oood

ood
oogd

OoooooooQgg
OoOoo0ooooQgodg
OOooooogoogdg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
O0ooooogoogdg
Ooooooogogg
OooooooQgdg

O
O

O O

oooooao

O

goo

ooo
ooao

goao

O O

10

20

30

40

50



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

OoOoooood
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OoOooO0oood
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoooood

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOooao
O Ooooao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooao

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

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

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
OOooooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O 0o oo

O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0goao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O 0Ooooo

O O oo

O
O
O
O

O
O
O
O

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

O Oooo

O 0o oo

I [ o [

O

)

O O Oooo
O O 0o oo

O
O

O
O

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
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O

|

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

JP

O Oooo

5863047 B2 2016.2.16

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O Oooo O O O
O 0Oooo O O O
O 0Oooo O (] O
O O O
O O O

O Oooo
O Oooo

O Ooooao
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

I s e ) Ry e ey ) e ey R I ) s [y Iy
e s e s ey e e e e ) s s [
I e e ) e s ey ) e e s s [y
Iy sy e ) ey ey ) [ R s [y Ay
e e e e e e e ey e e e ) e s s Y [

OO0 ooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogog
OO0 Do ooogogooooogdg
OO0 ooooogooooooogdg
OO0 ooooooooooooQgodg
Ooo0ooooooooooooogodg
OO0 oDoooooooooogoogdg
oo oooooooooooogodg
Ooooooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
Ooo0oooooooooooodg
OO0 oDoooogoogooooogogdg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogooooogogdg
OO0 oooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogooooogdg
OO0 oDoooooooooogoogdg
oo oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooood
OO0 ooooooooooogoogdg
oo oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooodg
OO0 ooooogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 oo ooogogoooooggdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogooooogogdg
OO0 oooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg

O 0ooo
O Oooo
O

O
OJ

Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao

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

Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OO0 o0o0ooodogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
OOoo0oooogooOooOoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OOoo0ooogogooOoao
Oooooodgogoao
Oooooogogoao
Ooo0oooogoogooao
OO0 oooogogoao
Oooooogogoao
Ooo0ooogogooao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0o0ooodgogogao
Oo0ooooogogoao
Ooooooogogoao
OoOo0oo0o0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoaoo
Oooo0oooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo

OooOooooogdg
OoO0o0oooodg
Ooo0Oo0oooOoad
OoOoo0ooogdg
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O
O

O
O
O
O
O

O Oooo

O O0ooo

O O oo

(6)

O
O

O Oooo
O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogo

O Oooo

O O0ooo

O

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

JP

O Oooo

5863047 B2 2016.2.16

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooQgadg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OO0oo0oooogogdg
Oooooogdg
Oooo0oooQgdg

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

10

20

30

40

50



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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogo
OooooooQgogoo
OooooooogooOgoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQogogoao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgoogoao
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogo
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo

OoooooQgogoao

OOoooood
OOoo0ooood
O 0O0oooodg
OOoo0ooood
OOoooood
O O0Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Ooooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOooooodg
OOooOooood
O 0O0oOooood
OOooooodg
O Oooooodg
O 0O0o0ooood
O Ooooood
OOoooood
OO0Ooo0ooood
OO0Oooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOooooodg
OOooOooood
O O0Ooooood
O Ooo0oooodg
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood

OoOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O oOoooo

OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogd
OOoooood
OoOoo0oood

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

€

ooao

O

JP

o

5863047 B2 2016.2.16

oooooooooao

OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQgogao
Ooo0oooQgogoao

Oo0Ooo0oood

O oOooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e ey e e e ey ey s e s I R

O O0Oo0ooood

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

Ooooooogogs

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Ooooooo0oooooo0ooDooogoggoooao
Ooooooo0oooooo0ooooogogoooao
OO0 o0ooDoodooDooo4dooDooggoooao
Ooooooo0oooooo0ooDooogoggoooao
Ooooocoo0oooooooooooogogoooaoo
OO0 o0oDoodoooDooodooDooggogoooao
OooDooo4o0ooooo4ogoooogoggoooao
Ooooooooooooo0ooDooogoogoooao

Ooooooodgooao

OoooooodQgooao

Ooooooogd

Ooo0ooogoooogogoo

OO0 oooogse

OO0 oooooo0oooooogoggogoooo
Oo0oooooooooooooooo
OO0 Do ooooUo0oooDooggoooao

oo oooogogogRe
oo ooooQgoge
oo ooogoaos

Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao

Do o0ooQgooogo

OOooooo4o0ooooo4ogooDooggoooao
Ooooooo0oooooo0ooooogogogoooao
Ooooocoooooooooooooogoooao
OO0 oOooDoo40ogooooo4ggooDooggoooao
Ooooooo0oooooo0ooooogogogoooao
Ooooocoo0oooooooooooogoooao
OO0 o0ooDoo4d0dooooo4dooDooggoooao
Ooooooo0oooooo4o0oooooogogogoooao
Ooooooo0oooooooooooogogoooao

Ooooooooooood

O Oooo

OO0 oDoooo4gogooDoogoggoooo
Oo0ooDoooo0ooooogoogoooo
Oooooooooooooogogoooao
OO0 oo ooo4U0ogooDooggogoooao
Oo0oooooo0oooooogogogogoooao
Oooooooooooooogogoooao
OO0 Do oogog4UggooDooggoooao
Oo0oooooo0ooooogogogoooo

OooooooQgoge
oo oooogge @
oo oooogge B

O 0Oooo

O O0ooo

O Oooo

(3)

O Oooo
O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O 0Oooo

Oooo0ooogoogoao
O0oo0ooogogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgooao

O o0ood

OO0 0O ooggUoooDooggUgogoooogogooao
OO0 ooDoooo0ooDooog o oooogogogoao
Oo0oooDoooo0 oo ooo o0 oooogogooo
Ooo0ooooooooooooooooogoogooao
OO0 ooDooo4ooooooogooooogogoao
OO0 ooDoooo0 oo ooo o0 oooogogooo
Oo0oooooooooooooooooogogogooao
OO0 o0ooDooo4ooooDoogog4ogoooogogoao
Oo0ooDoooo0oooDoooo0oooogogooao
Ooo0ooooooooooooooooogogooo
OO0 ODoogog4QooooDooggUgogoooogogoao
OO0 oooooo0ooDoooooooogogooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o oooogogooo
OO0 0O oogg4QogoDoDooggUogoooogogoao

O Oooo

O 0Oooo

OooooooQgs

O 0ooo

Ooo0ooooooooooooogoooaobo
OO0 ooooo4gogooooogoggogoooao
Oo0oooooo0oooooogogogoooo
Ooooooooooooooogoooao
OO0 oDoooogo4gogooDooggogoooao
Oo0oooooo0oooooogoogoooo
Oooooooooooooogogoooao
OO0 oDoDoogogUooooDooggoooao

oo oooogQgogRe
OooooooQgoge
oo oooogogoge
Ooooooogs

O Oooo

JP

O Oooo

5863047 B2 2016.2.16

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

OO0 ooDooo0oooooDoooooooogogogoao
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oooogogoo

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0ooogogoao
Oooooodgooao
OooooooQgooao

Ooooooogse

10

20

30

40

50



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

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

OO0 oooo4QooDoooo4gooUooDoDoogogogoooao

OO0 ooo4dodoooooUoooDoogoggogoooogod

Ooooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogogoooodg
OO0 o0Dooo4dooooog4gooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooooooooooogogoooodg
OOo0ooooooooooooooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooooooooooogoooodg
Oooooooooooooooood
OoDoDooooooooogooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogoooood
OO0 ooooogooooogoggooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocooooooooooood
OO0 oDooo4gogoooooggooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogooooodg
OO0 o0Dooodooooogoggooood
Oooooooooooogogoooodg
Oooooooooooogogoooodg
Ooo0ooooooooooooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooooooooooogoooodg
Oooooooooooooooood
OOoDoDooooooooogogooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocooooooooooood
OO0 oDoDooooooooggooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocooooooooooood
OO0 oDoDoo4oooDoooggooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooooooooooogooooodg

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

Oooooogooao
OoooooogoOooao
OO0 ooo-gogoao
Oooooogooao
OoooooQgooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooQgogooo
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooo-gogoao
Oooooogooao
OooooooOooOooao
OOo0ooo-gogoao
Oooooogooao
OoooooQgooao
OooooocOoogooOoao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
Ooooooogooao

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

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

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

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O oQgooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0O o0Ogooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OooOgooo

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

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

€))

[ Ry
O 0O O

O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

JP

5863047 B2 2016.2.16

O oOooo
O 0Oooo

Oooo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OooooogoQgdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg

O 0O O
O O o
[ i Ry
O O O
O O o
O OO
O O O
O O o
[ i R
[ Ry

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

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

O Ooogo

e s e e e e e e s e [ o

OoooooQogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Oooooogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OooooogogQgooood
Ooooooogoooodg
Oooooooooood
OO0 oooogogooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oooogogooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDoooOo4Qgooood
Oooooogooood
Oooooooooood
OooooooOoooood
Oooooogooood
Oooooogogoooodg
OoooooOoooood
Oooooogogooood
Oooooogogooood
OoooooOoooood
OO0 oooogo4Qgooood
Oooooogogooood
OoooooOoooood
OO0 oDooogo4gooood
OoooooQogooood
Oooooogogooood

Ooooogogoao
Ooooogogao
OoooooogooQgao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OoooooQgoogao
OooOooooOoogano
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogo
OoooooOooQgao
Ooooogogaog
Ooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Ooooogogao
OoooooOoogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OooooQgoogao
OooOooooOoogoao
Ooooogogaog
Ooooooogogao
OooOooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OOoooogogaog
Oooooogogao
OoooooOgoogao

Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Ooooooogoogg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgoadg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
Oooooogogdg
OoooooooQgdg
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogoogg
Oooo0oooQgdg
O0o0Doooogoogdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooogoadg
OOooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgodg
Oooooogogg
OoooooooQgg
OoOoo0ooooQgodg
OOooooogoogdg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
O0ooooogoogdg

Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooooooaoo
OoO0OoOoooo0gooOoooabo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0oo0ooo0gooOoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoDoooogogoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogog4goooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0ooooooooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0OoO0ooo0ooOoooaobo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooooQooooaoo
Oo0oooogooOoooao

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

|

(10)

O
O
O

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

[

JP

5863047 B2 2016.2.16

OooooogoQgoao
Oooooogogoo
Oooo0oooogoogoao
OOooooogogoao
Oooooogogoo
Oooo0oooogogogoao
OO0 oooogogoao
OooooogoQgoao
Ooooooogoogoo

O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao

10

20

30

40

50



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

Ooo0oooooooooooogooao
OO0 oDoooo4gogoooooggogogoao
Oo0oooooo0ooooogogQgooao
Oooooooooooooogooao
OO0 oDoooo4QogooDooggogoao

O Oooo

OoOoooooooooooo oo ooooooDoooooooooQgoOgoao
Oo0ooooo0oUoooooUoUoDoDooUUUUoDoDoDooooooDooogogaog
OoOooooooooooo0o00oDoDooo0ooooDooooooDooogogoao
OoOoooooooooooo o0 oDoDooo0ooooDooooooDoooQgogoao
Oo0Ooooo0o40oooDooUggUoDoDooUUUUoDoDoDoggLooDooogogaog

Ooo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogo-gogaog
OooooQgogoao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogogo
OooooQgogoao
OoooooQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogao
OooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0ooogogao
Oo0oooQgogao
OooOooooOoogoao
OoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooogogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogogogao
OooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao

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

OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O Ooooao
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oOgoao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OO0oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0Oo0oood

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

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

O
O
O
O

O 0Oooo

Ooo0ood

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

(11)

O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo

O O
O O
O g

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0ood

O oOooo

O Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0ooo

O oOooo

O Ooo0oooao

O Oooo

[
el

oo oooogogoo
OoooooooOgoogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
oo oooooQgogoo

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

5863047 B2 2016.2.16

O o0Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0Oooo

O oOooo

O Oooooao

O Oooo

O oOooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

O 0Oooo

O oOooo

O Ooo0oooao

O Ooogoo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O oOooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O o0Ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oo0oooaog

O Ooogo

O oOooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

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 e ey s s s [ A A
Iy e e e ey s s s [ A
Iy Ry ey sy [ I
e e s e e e e ey e e s s [ A

O Ooogooao

OooDoogogooooogod

Ooooooooooodg

Oo0ooooooooodg

OoDoDoogogogoooogod

Ooooooooooogodg

Oo0oooooo0oooooo0oooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg
e e
Oo0oooooo0ooooogogooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooood
OO0 oooooooooogogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooood
OO0 ooooooooDoogooooogdg
Oo0oooooooooogoooooogodg
Ooooooooooooooooood
OO0 ooooooUoooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooodg
I s s e A s
Oooooooo0ooooooooooogodg
Oo0ooooo o oooooooooogodg
e e
OO0 oooooo0ooDooogogooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooood

OooooooogQgoao
OoooooooQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgogoao
OooooooogoQgoao
OoOooooooOgooOoao
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgoao
OoOooooooQgoOoao
OOooooooggogoao
OooooooogoQgoao
OoOooooooQgogoao
OOo0oooooggogao

Oo0ooooooooodg

O 0Ooo0ooo

Ooooooooogogoog

Ooo0oo0ogao

Ooooooooooogodg

O Ooooo

Oo0ooooooooodg

O 0Ooo0ooo

Oo0ooocooooood

O 0Ooo0ooo

Ooooooooooogod

O Ooogooo
O 0Oooo

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooood

O 0Oooo

Oo0oDoogogooooogod

O Oooo

Ooooooooooogodg

O 0Oooo

Oo0oooooooood

O 0Oooo

Oo0oDooogoogoooogod

O Oooo

(12)

Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooodg
Oo0DoDoogogogoooogod

OooooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogo
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQogogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoogoao
OO0 oooogogao
oo oooogogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

Ooooooooooogodg

O Oooo

Oo0ooooooooodg

[
O o0ood

Ooooooooogogoog

Ooooooooooogodg

O Oooo

Oo0ooooooooodg

O Oooo

Oo0oooocooooood

O 0ooo

Oooooogoooooogod

OoooooooDooogogooooogodg
Ooooooooooooooooogdg
OoooooooDoooooooood
OooDoooooDooogogooooogd
OoooooooDooooooooogodg
Oooooooooooooooood
OooDooooooDoogogooooogd
OoooooooDooooooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDooo0oUooDoDoogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooogodg

O Oooo

[
el

Ooooooooooodg

O Oooo

5863047 B2 2016.2.16

Oo0oooooooooOod

O 0Oooo

OooDoogogooooogod

O Oooo

Ooooooooooodg

O Oooo

Oo0oooooooood

O 0Oooo

OooDoogogogoooogod

O Ooogoo

Ooooooooooogodg

O Oooo

Oo0ooooooooodg

O 0Oooo

Oo0DoDoogogoooogod

O Ooogo

Ooooooooooogodg

O Oooo

Oo0ooooooooodg

O Oooo

10

20

30

40

50



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

Ooo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oo oo o0o oo o oo o0 oo oooQgooo

OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4gogoooooggogaog
OooooooooooogogQgoao
OooooocoooooooQgoao
OoDoDooo4gogooooogoggogaog
Ooooooo0ooooogogoao
OoooooooooooogoQgoao
Oo0oDooodooooogogogog
Ooooooo0oooooggogoao
OooooooooooooQgoao
OoooooooooooQgoOoao

Ooooogogogooao

Oo0oooooggooao

OO0 ooooogoggoooo
oo oooooQgoooo
Oooooooogooooao

Oo0ooooooooDoooooooogoQgoQg
Oo0ooooooooooooooooogoQgoo-g
OO0 oDoooo4ooooDoogogUgogooooggog

OoooooooooogQgaoQg

O Ooogoao

O Oo0ogooao

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

Oooooooogg
Oooo0oooQgodg
OO0 oooogoogg
Ooooooogdg
OooooooQgg
OoOoooooOgoadg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OoOooooogodg
OOooooogooggdg
OooooooQgg
Ooooo0ooogodg
Oooooogogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgg
OOooooogogg
Oooooooogg
OoooooooQgodg
O0o0Doooogoogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooooogoadg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoooooOgodg

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

OoocooooooooOooOood
OoOoooooooooogoodg

O

Ooooooogogogooao

O O

OoooooooooogQgaoQg
Oo0ooooooooooodgaog
OoooDoooooooggog
OoooooooooogQgoQg

O d

Oooooogogogooood

OoooooooooooQgoao
OoooooooooooQgogoao
OooDooo4gogoooooggogoaog
Ooooooo0oooooggoao
OooooocoooooooQgogoao
OooDooo4goooooggogaog
Ooooooo0ooooogogoao
OooooocoooooooQgogoao
OoDoooo4dgooooogoggogaog
Ooooooo0ooooogoao
OooooocoooooooQgoao
OO0 oDooo4doooooggogaog
Oooooooooooogoggogoao
OoooooooooooQgoao
OoooooooooooOgogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao
OooooooooooogQgogoao
OoooooooooooQgogoao
OooDooo4gogooooogoggogoaog
Ooooooooooooggoao
OooooooooooooQgoao
OoDoDooo4gooooogoggogaog
Ooooooo0ooooogoggoao
OooooooooooooQgoao
Oo0DoDooo4dgooooogogogaog
Ooooooo0ooooogoggoao
OooooooooooooQgoao

[ I |

OoooooooOgoogoao

O 0Oooo

Oo0ooDoogogoooooggog
OoooooooooogQgoQg
OoooooooooooogoQgaoQg

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O O

OO0 oooooggooao

(13)

OoooooooooogQgoQg
OoooooooooooogoQgaoQo
OO0 o0ooDoogogooooggog
OoooooooooogQgoQg
OoooooooooooogQgao
OO0 o0oDoogogooooggog
OooooooooooggoQg

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

Oooooooooood

O
O

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

OoooooooogooOgoo

[ |

OO0 o0OogoQgog

O Ooo0oooao

[
el

O Ooo0ooo

OoooooooQgdg

5863047 B2 2016.2.16

OoooooooooooogoQgao
OO0 ooDoogogooooggaog
OoooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgao
OO0 o0ooDoogogooooggaog
OoooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgao

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

OO0 ooooogogooao

O d

OoooooooooogQgaoQg
OoooooooooooogQgo

10

20

30

40

50



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

Ooooooogdg
OoOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOo0o0oooodg
OOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0oooodg
OOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OO0O0ooood
O O0Oo0oooo

Ooooooooooogodg

oo ooooogogoog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
oo oooooogogoog

Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo
OoooooooQgogoo
Ooooooooogoao
Ooooooogogao

OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoooOoT o0ogo

Oo0ooooooooodg

Ooooooooogogoog

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooodg

Oo0ooocooooood

Ooooooooooogod

Ooooooogogoooaoo
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oo0ooooogogogooao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoaoo
Oo0oooogogooao
Oooooogoooao
OoooooogooooOoaoo
OO0 oooodgogoooao
Oooooogoooaoo
Ooooooogooooao
OO0 o0ooodogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0oooOooOoooOoao
Oooooogogooao
OoooooQgoooao
OOoo0oooooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0ooogooooOoao
OO0 oooodgogooao
Oooooogoooaoo
Ooo0ooogooooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo

Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogogo
OooooQgogoao
OoooooQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogao
OooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0ooogogao
Oo0oooQgogao
OooOooooOoogoao
OoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooogogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogogogao
OooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao

OooO0OoooOooOooao
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0oooQogooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgoooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0o0ooogoQgogoao
OoooooQgooao
Ooo0oooQoooao
Oo0o0oogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooao
OooO0OoooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0ooogoQgooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0o0oogoQgogoao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0oooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQoooao

OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oood

(14)

O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Oo*T oOooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

Oooo0oOogano

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Oo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

[
el

O Ooo0oooao

5863047 B2 2016.2.16

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Oooooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooogo=T O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oo0oooaog

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

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 [
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 oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oo oogoggogooood
OO0 oooooogooooodg
oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 ooooogoogoooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgooooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoggQgoooao
OO0 ooooogogQgoooo

O
O
O
O
O
O

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

Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogoogogao
Ooooooogogoao
OoooooooQgoo
Ooo0oooooOgooOoo
Ooooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogoao
OOooooogoggogoao
Ooooooogoo
Ooooooogoao
OoooT ooggogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OO0 ooooggogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
O0o0Doooogogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgoao
OoooooogoOoao
Oooooogogogoao
OooooooQgoao

OooooooooooQgoao
OoooooooooooQgoogoao
OO0 oDooogoooooogogogao
OooooooooooQgogoo
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OoooooooooogogQgoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
OooDoocooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OoDoDooogooooooggogao
Oooooooooooogs

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooOoo0ooao
O Oo0ooooaog
O O0oo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao

(15)

O
O
O

O

OooooooooooQgoogoao
OoDoDooogooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooQgooao
OO0 o*T o4gogooooogogogaog
OooT=ToTT dOdoooogogQgogao
OooooooooooQgoogoao
OooooooooooOoogoao
OoooooooooogogQgogao
OooooooooooQgogoao

O

Ooooooooogooooao
T OO0 Q0o ooooggogo
OooT=T ooogogogogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
OooooooogooOoooao
OO0 ooooogogogoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQogoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoggQgogoooao
oo oooooQgoooao
OooT o040 ooogooodg
OO0 ooooogogQgogoooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

JP

5863047 B2 2016.2.16

OooOooooOoogoao
OoOoooogoggogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0oooggogao
Ooo0ooooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0ooogogQgogao
OooooogoQgoao
Ooo0oooQgogoao

Ooooooooogooooao

OOoooooogQgogao

OoooT oOodgoao

OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
R B
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
O0Ooo0oooaoo

OoOo*T o0ooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

OO0 ooooogoQgoooo
OoooooooQgooooo

10

20

30

40

50



(16) JP 5863047 B2 2016.2.16
gooooobooobooboo0oooboooDboUob oo UoboooDboooDbooao
oo ooooooooobo oo oo oo oo oooooooOoon
oo b o000 b oo oo UoOooOoOooOodg
gooooooooooooooboob oo oo b oo b oo oooooooodg
gooboooboobobodpo0boooDbOoUobboUoboobDbOoUobODppOoOoo
oo oo boob oo oo oo ooooooOood
goodooooooooooobooob oo oo oo oo oooooooodg
goboooobooboboobooooobuoooboUob oo UoboooDbooboDoboooao
gfddooooooooooooooob oo oo b oo oo oooooooOoon
goooooooooobbobbob oo ooooooooonoan
gooooobooobooboo0oooboooDboUob oo UoboooDboooDbooao
gobooobdooboboobtooobuooobouob bbb ooboDboobDboono
oo b o000 b oo oo UoOooOoOooOodg
oo oob oo oo b oo b oo oooooooodd
goooon

=1
S—'7yk 5-FU FAZUIL WBC 15 5-FU % %1k
R = B E (EAx 24 8%5R9)
(ng/mL) LA 2485
w/
2000 WBC 465.8 478.6 2.7%
NO
500 ng/mL 2000 ‘\X/BC 488.3 474.3 -2.9%
6000 WBC 473.7 478.6 1.0%
NO
6000 WBC 479.1 487.3 1.7%
w/
2000 WBC 1377.7 | 1418.1 2.9%
NO
1500 ng/mL. 2000 ‘\://BC 1434.9 1427.3 -0.5%
6000 WBC 1402.9 1390.1 -0.9%
NO
6000 WBC 1430.3 1458.3 2.0%
0 w/WBC 1267.4 856 -32.5%
goooon
ooooooooobooooboodouo,b0b000oo0obooo0o0ooobObooOoobood
oo b o000 b oo oo UoOooOoOooOodg
goooooooooooooobooobooboob oo ooooooooooodd
gooboooboobobo0obtoooboooboUob oo UobopbboOobobOoOono
oo oo boob oo oo oo ooooooOood
goooooooooooooobooob oo oo b oo oo oooooooodd
goboooobooboboobooooobuoooboUob oo UoboooDbooboDoboooao
gfddooooooooooooooob oo oo b oo oo oooooooOoon
oo b oo b oo oo oo oo ooOooOoodg
gooooobooobooboo0oooboooDboUob oo UoboooDboooDbooao
gobooobdooboboobtooobuooobouob bbb ooboDboobDboono
oo b o000 b oo oo UoOooOoOooOodg
oo oob oo oo b oo b oo oooooooodd
goboooobooboboobooobop 000D ooboDbOooboDbooao
oo oo boob oo oo oo ooooooOood

10

20

30

40

50



O oOoooo
O o0Ooooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao

Ooooooo0oooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooooooOgodg
OO0 oooo4o0oooogogogoooogg
Ooooooo0Dooooooooooogdg
OooooooooooooooooQgdg

OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

(17) JP 5863047 B2 2016.2.16

ogooooobooboooibo o000 ooooooooao
gododooooooboobooobooboobooboooboOooooooaa
gddooodoooboobouooboob oo oo UooboboboOooUuUoooaa
gododoooooobooboobooboobooboboobooooooaa
Oo0oooooooooano
x2

AT LRI oM | 2485

200ng/mL 518.7 | 523.4

400ng/mL 523.0 | 521.6

600ng/mL 519.5 | 523.3
O
goodooobooobuoobuooooooooooouoooooodd
goooooooooooobo,0o00oobobOooooboboooobood
gododooooooboobooboobooboobUoobobooouooOoooao
godoooooobooboooboob oo oo Uoboboboobouooooaa
ogooooooobooobo o000 oboooooao
gododooooooboobooobooboobooboooboOooooooaa
gddooodoooboobouooboob oo oo UooboboboOooUuUoooaa
gododoooooobooboobooboobooboboobooooooaa
0o0ooooobooOobo o000 ooooooooooan
goddodoodoooobooooooboobooboobooobobOooUooOoooao
goodoooooobooboobooboob oo oobobooboooooaa
Oo0ooooobooobO o000 ooooooooonan
gododooooooboobooob0ooboobooboooboOooooooao
gododooooooboobooboobuoob oo oobbooboouooooaa
ooooooboobooob0odpw0DD DO OD0ODU0ODU0DU0OUOOOooOoOoooOoDoOao
ooooooobooboofb o000 oooooooobao
gddooodoooboobouooboob oo oo UooboboboOooUuUoooaa
ogdono

=3
mEH® 5-FU EE (ng/ml)
A% 2_R—3y Mz Mm% 5B % 24 B
BE

45 53 533.3 538.1
24 BfE 551.8 551.9
48 Bl 581.3 578.4
0
0o0ooooobooOobo o000 ooooooooooan
goddodooooobooooboooboobuoob oo ooboOooUooooaa
goodooooooboobuoobooboobooooaa
0
gododooooooooooao
gbooobooooooobooboobooooobobo, 0y 00ob0O0obODbOn



Ooooooo0oooooo0DooDoooooDoooogoogooao

Ooooooooo0oooooooooooooooooQgogoao
Oo0ooODoogogUoooooUooooDoDoo4ggooooogogogaog
OoOoooooo0oooooo0ooooDooogogooooogogoao
Oooooooo0o0ooooooooooooooooogogoao
OO0o0ooDoogogUoooDooUUoooDoDoo4ddooooogogaog

OoOoooood
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod

Oooooogogooao
Oooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
Oooooogooao
OoOoo0o0oooogoOooOoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogogooao
Oooooogogoao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
Oo0oooodgogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogogooao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogogogooao
Oooooogogoao
Oooooogogooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo.o
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

[

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

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

(18)

]

JP

5863047 B2 2016.2.16

Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooooQgoo
Oo0ooooogogogao
Ooooooogoggoo
Oooo0ooogoo

10

20



(19) JP 5863047 B2 2016.2.16

oooo
RO BFUIHTIRBAFa—av ELOHR
\ (RLGDHRE. DMSOFETOMBEPDIT=ILIFIL)
DPDEEMOBE | =~
\\__;!!;__,/‘...‘~.'-~q;. e | [
§52° Izzi:m
[ savonons | B Bt
TN o —
. EDSRER OB
DPD BE#I& Figure 2
HUTIWEDEE
ogooao
\________/\ l i< FME+-DPDIEEH
SHBRIUF2/—ay
R DI=hD
mFOKRE
g -0—5-5*#"7?“/!!4-4!
5FU LLO S " £ |
E . S = ¥ AT
Figure 1
24851 ] 48B 7211% 9685t
ORI
Figure 3
gooao gooo
MERDFATLILOIERE 600 600’

660 /

~ 610
£
2 620
5
¢ 630
640 f 670
SBOARE O
650
| 200ng/mL —m—400ng/mL 600ng/m | \E
Figure 4
gogooao Figure 6

MIESBDFHDFASL L FMERLSEEDRDEN
(& T —A2 R Ln=3; 8—4 Yk [5-FU] = 500ng/mL)

| |—e—45%
—m— 24509
—A— 48 51

BB OB

Figure 5



goooad
700
610
620
640
710
Figure 7A
agooad
800

810

Figure 8

Figure 7B

JP 5863047 B2 2016.2.16

740

710

710



(21) JP 5863047 B2 2016.2.16

oooooooooon

(000 DOooooooooo
vbdubdboboobooboboboogoobobooooooobooboaoao

(72) 000 DOO0O0OO0O000oOoDDoObooO
gboobobobooobooboboboooooobobooooobooboboooo

(000 DOoOoooooooo
oobooooboobooooboooboobooooboooboooboooboooooooobooaoon
gooood

ooo ooogo

(G6e)DOO0O OoOoooooooopooocooooooooo
oo0o00000oooooOOoOoOoooooooooooooo
ooooooooooooooooooooon
000000000oooooooooooon
O0o0o0O0oooooooooooooooooo
JOSEPH BERTINO et aldHighlights from: 5-Fluorouracil Drug Management Pharmacokinetics
and Pharmacogenomics Workshop; Orlando, Florida; January 2007.0CClin Colorectal Cance
r.0000000000000Vol.6,No.600Page.407-422

(58)000000(Int.Cl.O0O0)
000000000000ooooon
oooo



TRAFROE) MES-FURN A
NIF(2E)E JP5863047B2
HiES JP2012520842

FRIRB(EFRN)AGE) EHEBEPIELF

RF(EFR)AGE) B BEEF QT

1]

HARBEEAR)AGE) THOBEZLQF

I

patsnap

2016-02-16

RiEHR 2010-07-19

GO01N33/53 GO1N33/48 C12Q1/32 A61K31/513 A61P35/00

A61B5/15003 A61B5/150236 A61B5/150244 A61B5/150351 A61B5/150389 A61B5/150503 A61B5

/150717 A61B5/150755 A61B5/153 A61B5/154 A61K31/505 A61K31/513 A61P35/00 C12Q1/32

4RI K B8 A HYOE—XHLIFR—LT T4
O7RDY I
T4 Fv1)—
F—=N—T 1 —=ILRIATI
NUOZIRNT—R

KBAA HYOFT—FX,HINT7h—L,2TA.
A7 RS v¥ 3y
dNJa>,Fv1)—
F—=N—T 1 —=ILRIXATIL
IUOZIRND—R

IPCH %5

CPCHRF
GO01N33/94

FIo ks

£ £ 61/226589 2009-07-17 US
61/324241 2010-04-14 US

H N FF sk JP2012533739A

SAEREESE Espacenet

FEOF)

RRB\RHETATNES-FUNTSE , a9 , FEMRAI =,

GO1N33/53.G GO1N33/48.B C12Q1/32 A61K31/513 A61P35/00

QUHEES  EDI-518 L5080
B QEER  FARETALA IO
[

W)2EA FRUEDAYE (12.12.2)
B0 RS PCT/US2010/04485

B ERAREE  W0N1L/009140
FRBELAANA QIL. L 2)
EERTE  TRSETAIA Q0B.7.19
| BRELRES 61,205,500

) R FHIAETRITE Y. 7.17)
) EEETRD  KE ()
)
)

:
)
JRRES RIS RI2-ET
)
)
)

{
B E%A FRNERLLR 010.4.19
DYERETRD  KE(S)

(1) 04057634
UTY YiAF4oa, Ava-f
VAT K
PAVRERE 14 84108, Y
Wb VA2 YRa- TRT Y
£ 320

TREA 110001302
SR BN V2t aty

M)EWE Fo=3, W7 b=V, V24
TAVHERE <yywaz?h 18
015, AAVAL, U=¢247
116

()%ME 07, Avyeiv
TAVRERE 14H 84108, V
WhA2YTA, ThIYaL 320

BHELRS



https://share-analytics.zhihuiya.com/view/e355ea50-266e-4b28-a3fb-dc801348d0bf
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/043449866/publication/JP5863047B2?q=JP5863047B2

