JP 2009-502149 A 2009.1.29

(19) BFEHFEF(P) xWTEF QO ®A (1) SR HBARES
$332009-502149
(P2009-502149A)
) &FE EM215E1A298 (2009.1.29)
(51) Int.Cl. F=va—F (%)
C12N 15/09 (2006. 01) C12N 15/00 A 4B0O24
CO7K 16/38  (2006.01) CO7K 16/36 ZNA 4B0O64
c12pr 21/08 (2006.01) Cl12P 21/08 4B0O65
C12N /15 (2006.01) Cl12N 1/15 4C085
C12N /19 (2006. 01) Cl12N 1/19 4HO45
EERER KR THETHER B (£37TH BEEKK®RYS
@1) HEES 4 BE2008-523266 (P2008-523266) | (71) HEEA 502014363
(86) (22) HERH FEE185ETAS1HE (2006.7.31) 547 - HFALYE—F - VH—F - 8—
(85) BIERSCIEME  FEL204E3A26H (2008.3.26) [N G V=l S SRRV B2 T VR
(86) EFZ HEE®HE  PCT/EP2006/007564 4 YAN—ANE
B7) EREAMES  W02007/017154 LIFE SCIENCES RESEA
87 BRAME 19528 156 (2007. 2. 15) RCH PARTNERS VZW
(31) ESEHEER/E S 05156377 AGLHE—, R—=— 3000 Ya—7z¥
(32) % H R 175E7H 290 (2005. 7. 29) LNV ART—F, 49, FTHE—RL A
@3 EEXEE  ®=EGR) LY F TR R TA H
(31) IR IEEB/B S 0516055.1 AL AN H— e D Y a—T
(32) %R SEEY174ES8 A 4H (2005.8.4) v

(3 BEEERE EEHGB

(T4 LA

(T4 LA

100064746
HEL FR AR
100085132
HELT RE RHE
BAEE IS

G4) [EHOEN] FHRLMEV 1 1 L EFE

(57O
00
00
00
00
00
00

OOoo0oooaoo
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood

gbooboooooboobobobooooboo
uybooboooooboboboooobod
ooobOoooobobOooooboooao
gboboooooboboboooooboo
ugboboooooboobobobooonboag
ooobooooobobOooooboogoao

gbooboooooboboboo
ugboooooobobooboaoado
oooboooooooboooooao
gboboooooboboboo
ugbooboooooboobooboaoao
ooooon



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

ey e e e e e e sy [ A [

Ooooooooooooooooooogoogooao

O d

O
O

O 0Oooo

O oOooo

O
O

O oOooo O

O

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

O

|

|

[

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(2)

JP 2009-502149

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2009.1.29

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

e s ) I ey [ e sy e I B |
e s e e e e [ ey s e s e A
s s ) e [

O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

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

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

O

]

|

]

O

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

3)

[

O
O
O
O
O

O

JP 2009-502149

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2009.1.29

10

20

30

40

50



e s e e s R e e I [
e e e s e s e e e e B e [ R
e e e e R [ I i
e e e s e e e e B e [
e [ e e e B sy [ A i
e e e e e e e e B e [

Oooo0oooQgoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoo
OoooooogoQgoo
O0o0DoooogoQgogao
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooo0oooogoo
OooooooQgoo
Oo0ooooogoQgogao
OoooooogoQgoo
OooooogQgogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoo
OoooooogoQgoo
Oo0oDoooogQgogao
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo

Ooooooooooooooogodg

OOoo0ooood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O O0O0oOooood
OOoo0ooood

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

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

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoooood
OO0Oo0ooood
OOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

OO0Oo0ood

OO0Oo0ood

OO0Oo0oood

O0Oo0ood

Oo0Oo0oood

O0Oo0ood

Oo0Oo0oood

O0Oo0ood

Oo0Oo0oood

O0Oo0oo0ood

OoOoo0ood

OOoo0oo0oogaood

Oo0Oo0ood

OO0Oo0oood

Oo0Oo0ood

OOoo0ooogod

JP 2009-502149

ooooDDbD0Oano

od

Oo0Oo0ood
O0Ooo0oood

[ |
O d

O

O0Oo0oood

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

uggoano

ugogoano

gooano

Oo0Oo0oood

O0Oo0ood

OoOoo0oood

OO0Ooo0oo0oogao

OO0Oo0ood

2009.1.29

oooao

gooao

gooano

gooano

O Y o

OO0Oo0ood

OO0Oo0oood

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oo0Oo0ood

10

20

30

40

50



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

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

Ooo0ooooOooOooao
OoooooQgooao
Oooo0ooOooOooao
Ooo0oooogooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogog4gogoao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoogooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooogooao
OOo0oOoog-gogoao
Oo0oooQogooo
Ooooogoggogoao
Ooo0oooQgoooo
Oo0ooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogooao

OoooooOoooao
OoooooQgooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OO0 ooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
OooOoogog-gogoao
Ooooooogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
OooOoogogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooOoooao
OoooogoQgooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
Oo0ooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
Ooooogo-gogoao

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

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

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

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

)

|

O
O
O

O
O
O

JP 2009-502149

OOoo0oooodgd
OooooogQgdg
OO0 ooooggdg

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

O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooo-gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao

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

OooooogooQgdg

O
OJ

O
(]
O
(]
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2009.1.29

OOoooooggd

OooooogoQgdg

OoooooogoQgdg

OOoooooggdg

OoOoooooggdg

Oooo0ooogoQg-g

Oooo0ooogoQgQg

10

20

30

40

50



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

OO0 oDooogo4gogooDoogooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg

OO0 oDooo40oooooo oo oDoDoooUoooDoDooggooao
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDoDooogoogooo

OO0 ooooouooooogoooogd
Oo0oooooooooooooooogod
Oo0oooooooooogogoooogdg

OOo0oooooggogoao
OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo

O 0Ooo0ooo0oao

(]

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

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

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

oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo ooooogogo-g

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

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
OooOoooooQgod
OOoo0ooogd
OooOoo0oooQgod

O
O
O
O
OJ
O
O
O

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

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

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

|

Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
OooOoogogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooOoooao
OoooogoQgooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
Oo0ooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
Ooooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooao
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooao

(6)

|

|

JP 2009-502149

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2009.1.29

10

20

30

40

50



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

OoDoDooo4Qgoooooggogaog

OOooooogoogHXe

OO0 ooooQ0UoooDoooo oo oDoogog4gogooooogd

Oooooooo0ooDoooooDoooogoogoooao
OO0 oooooUo0oooDooggUoooDooogogooao

O 0Oooo
O Oooo

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooooogodg

Oo0ooooo4o0oo oo ooDooog4gogooooogdg

O
O

OoooocooooooogogoaoQg
OooooooooooogogaoQg

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

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooogog
OO0 oDOoooo4Qo0 oo ooo oo oooogQgoo

O OO

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O oQgogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O Y
O 0Ooogoo
O 0O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

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

O0Oo0ood

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

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

Oo0Oo0oodg

O0Oo0o0ood

Oo0Oo0ood

|

|

OOooo0ogao

OoOoo0ood

OO0Oo0ood

Oo0Oo0ood

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0ooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

OOoo0oood

A B

OoOoo0ood

I I

Oo0Oo0ooodg

€

ooao

O0Oo0ood

O

Oo0Oo0oood

O0Oo0o0ood

Oo0Oo0ood

O

|

OOoo0oo0oogao

|

Oo0Ooo0ood

O0Ooo0ood

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0ood

JP 2009-502149

oooooao

od

O O
O O

O
O

Oo0Oo0ood
Oo0Oo0oood

O
O

O

O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Oo0ood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

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

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O

O

O

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

O

|

|

|

|

[

2009.1.29

ooan

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

oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

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

O
O
O
O
O

Ooooooooooooo oD oo ooooDoDoDoDoooDooDoooQgogoooao
Oo0ooooo4oooooUooUoD oo oDoUgULUoDoDoDoooULUooDooogoggoooao
Oooooooo0ooooo oD oo ooooooDoDoooooDoDooogoooao
OoooooUooooooo oD oo ooUooUoUoDoDoDoOooUoDooDooogoggoooao

O0Oo0ood

OooooooQgodg

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOoo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oo0ooooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDooQgodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oDooogQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooQgooooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oooooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OoooooQgoooaoo
OoOooooogooOoooOoaobo
OoooooQgoooao
OO0 oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDoogo4Qgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oDooogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo

Oooooooogg

Oo0Oo0oodg

Oooooooogodg

O0Oo0o0ood

Oooooooogg

Oo0Oo0ood

O

Oooo0ogoood

OOooo0ogao

Ooooooogdg

OoOoo0ood

OOo0Doooogdg

OO0Oo0ood

OoooooooQgodg

Oo0Oo0ood

Oooooogdg

OOoo0oood

OooooooQgdg

A B

O OO

Ooooooogdg

OoOoo0ood

O
O
O
O
O
O

OooooooQgodg

I I

Oooooooogdg

Oo0Oo0ooodg

OooooooOodg

O0Oo0ood

(3)

Oooooooogdg

Oo0Oo0oood

Ooooooogoadg

O0Oo0o0ood

Oooooooogdg

Oo0Oo0ood

O

Oooo0ogoood

OOoo0oo0oogao

[ Ry |

Ooooooogdg

Oo0Ooo0ood

O
O
O

OoOooooogdg

O0Ooo0ood

OooooooQgdg

Oo0Oo0ood

Oooooogdg

Oo0Oo0ood

JP 2009-502149

O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooQgodg
OO0o0o0oooogdg
OooOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
OooO0o0oooQodg

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

Oo0Oo0ood
Oo0Oo0oood
O0Oo0ood
Oo0Oo0oodg
O0Oo0o0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0oood

O
O
O
O
O

OoOoo0ood

2009.1.29

OO0Oo0oood

Oo0Ooo0ood

OOoo0oood

A

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

O 0Oooo

Ooooooooooooodg

Ooooooogogooooogodg

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

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

OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDooooooooogg
Oo0oooooooooooQgodg

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

Ooo0oooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodgogoao
Oooooogogogoao
OO0 oo0ooogogoao
Ooooooogogooao
OOo0oooodogoao
Ooooooogogooao
Oooooogogoao
Ooo0oooogogogogoao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao

O Oooo

O 0ooo

OooDooooooooogdg
OO0 oODooogoogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgdg

O Oooo

]

O

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O O

Ooooogogoao

O Oooo

OooooooooooQgodg
Ooooooogooooogdg
OoooocooooooOgodg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooodg
OooDooooooooogdg
Oooooooooooodg

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

€))

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

OoOoo0oooogoo
OooooooQgoo
OOooooogogogao
OoooooogoQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoao
O0ooooogoQgogao
OooooooQgoao
Oooooogogogao
Oooooooogoo
Oooooogogogao
Oooo0oooQgoo

O 0ooo

O O

Oooooogogogoao

O Oooo

]

O

Ooooooooooogoo

OoooooogoQgoo

|

O

O o0ood

O OO

O Oooo

OO0 oDoooogoooogdg
OoooooooooooQgodg
OooDoooogooooogdg
OoooocooooooOodg
Oooooo4ogooooogdg
Ooooocooooooodg
OooDooooooooogdg
Oo0ooooooooooodg
OooDooooooooogdg
OO0 oODoooogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgodg

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2009-502149

O 0ood
O o0ood

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo

O
O
O
O
O

O 0Oooo

2009.1.29

O O oo

O 0O oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

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

OOo0ooooo4Uo0ooDoogogUooDooogogooao
Oooooooo0ooDooo o ooooogoogooao

OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo

OO0 Ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoogoooooogogdg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogog
OO0 oooo4o0 oo oo oo oo oDoogogooooogogdg

Oooooogoooao
Ooo0oooOooooOoao
OooooodQgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgooooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodogooao
Oooooogooooaoo
Oooooodgogogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogoooao
Ooo0ooooOoogoooOoaoo
Oooooodgoooaoo
Ooo0oooOooOoooOoao
OooooodQgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoao
OoooooQgoooaoo
OO0 oOoooodgogooao
OoooooQgoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooodgogooao
Ooooooogooooaoo

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo

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

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(10)

JP 2009-502149

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

O
O
O
O
O
O
O

O d

Ooo0oooOooooOoao
Oooooodgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgooooaoo
OO0 o0Dooodogooao

OoooooggoQg

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

[ |

OoooooggoQg

2009.1.29

OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

OO0 oooodogooao
Ooooooogogoo

[ |

OOooooodgogooao
OooooooOooooOoaoo

10

20

30

40

50



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

OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogog4gogoooodg

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

e e s e [ e sy e e e s e Y i Ay
Iy e e e e sy e e i
e e s e e e sy e e s e Yy o Ay
Iy e [ e e e sy e Iy
e e e e e sy e e s e i Ay

Ooooooogodg
O oooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oooooooogdg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogod
O Oo0ooooogdg
OoOooooood
O o0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oo0oooogdg
O oo ooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg

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

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooao
O Oo0ogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooao

Ooooooooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDooogogogogoooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0oDooogogooooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0oooogooooood
Oo0ooooooooodg
Ooooooooooodg
Oo0ooocooooood
Ooooooooooodg
Ooo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OOo0DoDoogogogooood
Ooooooooooodg
Ooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0ooogogooooogod

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

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

|

O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0OoOooog
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao

(11)

ooao

O
O
O
O
O
O
O

|

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

JP 2009-502149

oooooao

O

Ooooooooooao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoao
Ooooooogogoooaoo
OOoo0oooooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodgogooao
Ooooooogogoooaoo
OOooooodgogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogogooao
Ooooooooooao

O

O

O

O
O
O
O

O

|

O
|

|

O

2009.1.29

oooao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooogog
OO0 ooooo4oooooogoggooao

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
oo oooooogooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgoooo

Oooooooo o0 ooDooo o ooooogoogoooo
Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao

Ooooooooogooooao

Oo0ooogogao

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Oooooo+W+oogoao

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooaog

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O Ooooo

OO0 ooooogoQgoooo

Ooooooooogooooao

oo ooooogoQgoooo

Ooooooooogooogao

oo oooooQgooooo

OO0 ooooogogQgogoooao

oo oooooQgooooo

OO0 ooooogoggoooao

oo oooooQgooooo

OO0 ooooogoQgoooo

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogogQgoooo

(12)

Ooooooooogogoooao

oo ooooogoQgooooo

OoOo0ooooooOooOoao

OooooooogooOoooao

OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

oo oooooQgoooo

OoooDooooogooodgdano

oo oooooQgoooo

OO0 ooooogoQgogoooao

oo oooooogooooo

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

OO0 ooooogoggoooo

JP 2009-502149

Ooooooooogooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgoooo
OO0 Oooooogo4Qgoooao

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

oo oooooQgooooo

2009.1.29

OO0 ooooogo4Qgogoooao

oo ooooooQogoooo

OO0 ooooogoggoooao

OoooooooQgooooao

10

20

30

40

50



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

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

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

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

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0oooogd
OooooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogd
OOoo0ooogdg

oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogoQgooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogoog
Ooooooooogoogod
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 oooooggog

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

O
O
O
O
O

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

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 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O Oooo

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

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(13)

|

|

O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0Oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao

O
O
O

OoooooQogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooOoooao
OoooogoQgooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
Oo0ooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
Ooooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

JP 2009-502149

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2009.1.29

10

20

30

40

50



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

OoOoo0oooQgd O o0Ooooo

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooooQgdg
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0ooooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood

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
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao

Oooo0ooogoQgaQ

OooooooQgodg
Oooooooogg

O
O

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

OooooogoQgdg

OooooogogoQg

OOoo0oooodgd

I |

O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

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

OooooogQgdg

OoooooggaQg

Oooo0oo0oogoood

Ooooo0oogoood

O

OooooogooQgdg

OoooooggoQg

OOoooooggd

OoOoooogogdg

OooooogogQg-g

OooooogoQgaQg

OOoooooggdg

OoOooooggdg

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OoOoooood

OoooooogoQgaQg

OooooggQg

Oooo0ooogoQgaQ

OoooooggaQg

(14)

I s Iy |

OooooogogaoQg

I Iy |

OOoo0oooaoo
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOooooao
O0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooao
O0Ooo0oooaoo

Oooooogogadg

Ooooo0oogoood

O
O
O
O
O

OooooogQgaQg

OoOooooggdg

I B s |

OoOooooggQg

JP 2009-502149

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

I |
OoooooggoQg
Oooo0ooogoQgaQ
OooooogogQg
I |
OoooooggaQg
O 0O0oO0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O

2009.1.29

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

e e e e e sy e e s e i Ay

O O

OO0 ooooogogog

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

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

Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogoogoao
Ooo0oogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoOoo0ooooogoao
Ooooooogogoao
Oo0ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0o0ooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0oogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao

Oo0oooooo0oooDooooooooogogogoo-g
Oo0ooooo4o0ooDooo oo oDooogoQgog
Oo0ooooooooooooooooooQgog
Oo0oooooo0ooDooo 4o ooooogoQgog
e ) s e e e e sy [

O Ooo0ooooaog

OO0 oooooooooodg

OO0 Do ooo4g0ooDooog Qoo ooooggog

O Oo0o0ooooao

[

OO0 oooo4Qo0ooDooogogooooggog

OooooooooQgooo

O

oo oooooogogooQg

Ooo0ooooQgooao

OO0 ooooo4Qo0ooDooogogooooooggog
Oooooooo0 oo ooo o ooooogogQgoo-g
OO0 oooooo0ooDooo 4o ooooogoQgog
Oo0oooooooooooooooooogoQgoog
Oo0oooooo0oooDooo o ooooogoQgog
Oo0ooooooooooooooooooQgo-g
OO0 oooooo0 oo ooo o0 ooooogoQgog
e e s e e e sy [
Oo0ooDoDoO< oooooooDoogooooogooao
OO0 Do ooo4ddooDooogogoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgo-g
OO0 oooo4o0ooDooogogooooogogog
Ooooooo o0 oo ooo o ooooogoQgoo-g
OO0 oooooo0oooDooo4oooooogogog
Oo0ooooooooooooooooogogoQgoog
Oo0oooooo0oooDooo 4o ooooogoQgog
Ooooooooooooooooooog-g
Oo0oooooo0ooDooo 4o ooDooogoQgog
e e s e e e e sy [
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgoQg
OO0 Do ooo4QdooDoooggooooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgog
OO0 Do ooo4Qo0ooDooo g oooooggg
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoog

(15)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

]

JP 2009-502149

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

Oooooogogdg
OoOoooooQgodg
Oooooogoogg
OoOooo0oooQgodg
Oooooooogdg
Oo0Dooooogg
OooooooQgg
OO0 oooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo

O
O
O

O
O
O
O
O

2009.1.29

O 0Ooooo
O oOoooo

10

20

30

40

50



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

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

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

OOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogod
OoOooooogod
O0O0oo0oooogod

Oooooooooooogooao

O 0Ooo0ooo0oao O O0ooo

Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogo-gogao

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

OooDooooooooogooao

O Oooo

O Ooo0oooao

Oooooooooooogooao

O 0ooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

Oooooooooooogooao

O Oooo

O Ooo0oooao

Oooooooooooogooogoo

O o0ood

OoOoo0oOgoogano

Oooooooooooogooao

O Oooo

O Ooo0oooao

OO0 oDoDoo4gooooodgogoao

O O oo

O O0Oo0ooogoao

Oooooooooooogooao

O Oooo

O Ooo0oooao

OoDoDooo4ogooooogogogoao

O Oooo

O Ooo0oooao

Oooooooooooogooao

O O0ooo

O 0Ooo0oooao

Oooooooooooogooao

O Oooo

O Ooo0oooao

Oooooooooooogooao

O O0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooooooooooogooao

O Oooo

O Oooooao

(16)

Oooooooooooogooao

O O0ooo

O 0Ooo0ooo0oao

Oooooooooooogooao

O Oooo

O Ooo0oooao

Oo0ooooooooooogooao

O 0ooo

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

OooDooooooooogooao

O Oooo

O

Oooooooooooogoooogoo

O o0ood

O Oooo Ooooooo0ooooogooao

O
O
O
O

O
O
O
O

Oo0DoDooo4gogooooogogogoao

O Oooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

Oooooooooooogooao

O 0Oooo

OOo0ooooo4ogoooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooogogg
OOoooooooooooogogogodg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoogodg
Oo0ooooooooooogoQgg
OO0 0DoDooogogogogoooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogog4gogooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgg
OO0 oooogog4gogooooogogg
Oo0ooooooooooogogoQgodg

O Oooo

JP 2009-502149

oooooao

od

O 0Oooo
O Oooo

[ |
O d

O

O O0ooo

(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O Oooo

O

O 0ooo

O

O
OJ
O
OJ
O
O
O

O

O

|

2009.1.29

ooan

O

O

O

O

10

20

30

40

50



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

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

OoooocooooooQgodg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDooogogoooooogdg
OoooooooooooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgdg
Oo0ooooooooogogg
OoooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OoooocooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDooogo4gogoooogoogdg
OoooooooooooQgdg
Oo0oDooo4gogoooogogdg
OooooooooooQgg
Ooooooogoooogogg
OooooooooooQgdg

Oo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
OoooooooooogoQg-g
OooDooogoooooggdg
OoooooooooogogQgdg
OooDoogogoooooggdg
Oo0ooooooooogogQgQg
Oooooooooooggg
Ooo0ooooooooogoQgdg

OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O O0O0oO0Ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O Oogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO oOgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo

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

a7

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

|

JP 2009-502149

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

Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaso
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

2009.1.29

10

20

30

40

50



I ey e e e e sy e

oo oooooooooodg

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

Oooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogdg
OooooooooooooooOodg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogog
OO0 oDoooogogooooogoogdg
OoooooooooooooQgodg
OO0 ooooogooooooogdg
Oooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
Oooooooooooooood
Oo0oooooooooooogdg
OO0 Do ooogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogdg
OooooooooooooooOodg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogooooogoogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogoogdg
OO0 ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg

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

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

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

O
O
O
O
OJ
O
O

O O0ooo

Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogoQgogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooogoao
OOoooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogogoo
OoOoo0oooogoo
OoooooogoQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogogogao
Oooo0oooQgoo

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

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

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0ood

O

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

(18)

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOood

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
OOoooooogodg
Ooooooogdg
Oooooood
Oo0ooooogdg
O 0O0Dooooogdg
O oo oooogdg
O OoDooooogdg
Ooooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogdg

JP 2009-502149

ooooDDbD0Oano

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

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

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

2009.1.29

oooao

O O oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O oo
O 0Oooo
O Oooo
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
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

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

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

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod

I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaoo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaoo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao

OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OO0 ooo-gogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogoao
OoooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooooOooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
OooooQgogooao

O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0oo.o
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog

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

B I A o |

O O

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(19)

B o R i

O O

Oooooogod

Ooo0Oood O

O Oood

O o

O

OOooooogogdg
OoooooogQgdg
OoOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OOoo0ooooQgdg
OooooogQgog
OoOoo0ooodgadg
OoooooogQgo-g
O0o0oooogogdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgQg

O Oooo

Oooooogod

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

O O oo

O Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O Oooo

O 0o oo

JP 2009-502149

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O

2009.1.29

I Y o [

O 0Oooo

O O oo

O OoOooo
O Ooo0ooo

O Oooo

10

20

30

40

50



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

(20)

Ooo0Oo0oooo|ig
Oo0Oo0oooog|ig
O0Oo0oooo|ig
O0Oo0oooog|ig
OO0Oo0oooog|g
Oo0Oo0oooog|ig
OO0Oo0ooogoog|g
Oo0Oo0oooo|ig
O O0Oo0ooogoog|g
Oo0Oo0oooo|ig
Oo0Oo0oooog|g
Oo0Oo0ooo|ig
Oo0Oo0ooogoog|g
Oo0Oo0ooo|ig
Oo0Oo0oooog|ig
Oo0Oo0oooo|ig
O0Oo0oooog|g
OO0Oo0oood

Ooooooogoooood

OOoo0ooooQgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgadg
OoooooogQgo-g
O0o0oooogogdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgoQg
OOoooooggdg
Oooo0ooooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogoQgdg
[y |

O o0Ooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogooood

O oOooo

Oo0oooooOoooood

O o0Oooo

OooooogogoooxTr ™

O o0Oooo

Oooogooooooogoo

O Oooo

Ooooooooooodg

O o0Oooo

OO0 oDooogog4gooood

O 0Ooo

Oooooooooood

O o0Oooo

Oooooogoggooood

O oOooo

Ooooooogoooood

O o0Oooo

Oooooogogooao
Ooooooooogoooo
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogoooao
OoooooooogoOooao
Oo0ooooogogoQogooao

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O

O
O
OJ
O
O
O
O

OOooooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O 0O0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
OOoo0oooodg
OOooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Ooooood
OoOoooood

O

OoooooooogoQg

|

|

O

[ B

Ooooooogog<*T= ooo
OO0 oooogogooao
Oooooooogoooo
Oooooogogooao
Ooooooooogoooo
Oooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
ODoo=oo0ogoogao
Ooooooogogogooo
OO0 oooogogooao
OoooooogogoQogooo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooo
Oooooogogooao
Oooooooogoogoooo

OO0Oo0oood

Oo0Oo0ood

OoOoo0ood

JP 2009-502149

Oo0Oo0ood
OoOoo0oood
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
OJ

O 0Oooo
O
(]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2009.1.29

10

20

30

40

50



Iy e e ey e o VY R s s [y

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao

Oooo0oooQgooao

Oo0oooodgooao

Ooo0oo0ooodgooao

Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

Oo0oooodgooaoo

OoOo0ooooogoo

Oo0oooodQgooaoo

OO0 o0ooogodogoao

Oo0oooodQgooao

Oo0oooogodogooao

Ooo0ooooQgooaoo

Oo0oooogodogooao

Ooo0o0oooQgooao

Oooooogodooao

(21)

Ooo0ooooodgooao

Oo0oooogodooao

OooOoo0ooodooao

Oo0oooodQgooaoo

OoOo0ooooogoo

Oo0oooodQgooaoo

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

OoT Oooogao
OOooooodg
OOoo0ooood
OoooooT ™o
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood

O 0O oOoo;o
OO ooo
O 0O oOoo;
OO ooo
O O 0O oo
OO oOoo;o
O OO oo
OO oo.o
O O o oo

OooooooooooQgdg
Ooooooooooogogg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogogoQgg

OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooooooooaog
OOooooooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
OOoooocooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 oDoDoogogoooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

O 0o o.
O 0o oo
O 0o oo;
O 0o o;
O 0o oo;
O 0o o.
O 0o oo;
O 0o o;
O O oo
O 0o o.

O googodg

O d
0O O

0|0 0Oog
OOoooood
OOooOooood
OOoooood
T Oo0oOO0OoQgoog
OOooooodg
O 0O0ooood
OOoooood
O O0O0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0o0ooood
O O0O0ooood
OOoo0oooodg
O 0O0oooodg
OOoo0ooood
O Oo0ooood
OoOooooT d

Oo0o0ooogodogooao

O
O
O

Ooo0ooooQgooaoo

OOooOo< Oooogoogoaog

JP 2009-502149

Ooo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodooao
Oooo0oooQgooao
Oo0oooodgooao
Ooo0oo0ooodgooao
Oo0oooodgooaoo
OOo0o0ooodogoao

O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooodQgooaoo

O
O
O
O
O

2009.1.29

Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

10

20

30

40

50



Ll e e e s e e A s s [y

e e e e e s ey e e e e e s Y [

O Oooo

Ly e e e e e [y
[t ) e s e s e e ) e e A s s [

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

Ooooocooooooogogao

Ooooooooooooao
OoooooogoQgoooo
OooooooogooOoooao
OoooooogooQooooo
OO0 OooDooogog4goooao
OoooooogogQooooo
OO0 ooDooog4Qgoooao
OooooooooQooooao
OO0 oooooggoooao
Oooooooogogoooao
OoDooooogQgoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooogoggoooao
OooooooooOoooao

Ooooooooogooooao

O
O
O
O

)

OoooooooooooggaoQg

OO0 oooooQgoooo

Oooooooooooogogaog

OoooooooogooOoooao

OoooooooooooggaoQg

oo ooooT® 0ooooo

|

Ooooooooooogoodg

OO0 ooogodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao

OooDooooooooogQgaoQg

O

OO0 ooDoogogooooggog

O

OoooooooooooggaoQg

O

OO0 ooDooogoooooggog

OooooooooooogQgao

OoooDoooooooggoQg

OoooocooooooogogaoQo

[ S i |
S e R |
Oo0ooooogooooaoo

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg

OoooDoooooooggaoQg

I I

I I R

I 1y ey ey e [ e [ [y
e e e e e e ey e e e [ e [ s s [y

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

(22)

ooao

O oOoooogooao
O O0oOoooodg
Oo0ooooooooooogao
OooooooooooogogaoQg

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

oo oooooogoogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo

Ooooooogooao

OoOoo0ooogooOoooaobo
OoooooQgoooao
OO0 ooogdQgoooao
OoooooOoQgoooao
OO0 oooogogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooOogooooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
OooooogodQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
OooooT Oodoooao
OO0 oDooogodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo

O
O
O
O

|

Ooooooooooogogoodg

OO0 ooooo4Qogoooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 ooooogo4Qgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogo4Qgoooodg
Ooooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
Oo0ooooooogooood
oo oooooQooooodg
OO0 oo ooogog4Qgooood
oo oooooQooooog
OO0 oo ooogog4Qgoooodg
OO0 ooooo4Qooooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg

JP 2009-502149

ooooDDbD0Oano

2009.1.29

oooao

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooogogoo=2e o

[ e i R |
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OO oo

O

Oo0oooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooggoo
OO0 Do ooogQgoooooggogog

O Ooooo
OoOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OO 00O

Oooooooo0ooooogogQgoao

Oooooggog:e

O0Oooooogod

OooooooooooogQgoao
Oo0ooDooo4gQgoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogooooogoggogoaog
OooooooooooooQgogoao
Oooooco4oooooogoggogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OoOoooooooogoooogs

(23)

O

Ooooocoo0oooooggoao
OO0 oDooo4dooooogogogaog
OooooooooooogogQgoao
OoDoDooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogooooogoggogoaog
OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4ogoooooggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Ooooooo0ooooogogoao
Ooooooooooooogoao
Ooooocooooooogogoao
OO0 oDooo4doooooggogog
OoooooooooooogogQgoao
OO0 oDooo4doooooggogaog
OoooooooooooQgoao
ODOoooooDoDoooooo=< o
OooooooooooooQgoao

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

e s e e s e e ) ey e e e I o A

Oo0oooooo0oooDooogog oo oooodg

Iy e e R [y

Oo0ooooo4o0ooDoooooooogogXe

e e e s e e ) e ey o A

Ooo0oo0ooOooolo
Oo0oooogogooio

OoOoo0ooood

(]

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

Oo0Oo0oodg

Oo0Ooo0ooogoog|iQo
OOoo0oooogog|ig
O0Oo0oooogog|g
Oo0oo0oooogog|ig
OO0Oo0ooogg|g
O0oo0oooogog|o
OO0Oo0ooogg|g
O0Ooo0ooogog|o
O0Ooo0ooogog|g
O0Ooo0oo0ooogog|iQo
OOoo0oooogog|g
I B s [y Iy |
Oo0oo0ooogog|ig
B [y Iy |
Oo0oo0ooogog|ig
OO0Oo0ooogg|g

O0Oo0o0ood

Oo0Oo0ood

OOooo0ogao

|

OoOoo0ood

OO0Oo0ood

Oo0Oo0ood

OOoo0oood

A B

OoOoo0ood

I I

Oo0Oo0ooodg

O0Oo0ood

Oo0Oo0oood

O0Oo0o0ood

Oo0Oo0ood

OOoo0oo0oogao

|

Oo0oo0oooogog|g
OO0Oo0ooogg|g
O0oo0ooogoQg|io
OOoo0oooogd
< OOoogooadg
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood

Oo0Ooo0ood

O0Ooo0ood

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0ood

JP 2009-502149

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

Oo0Oo0ood
Oo0Oo0oood
O0Oo0ood
Oo0Oo0oodg
O0Oo0o0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0oood

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ood

2009.1.29

OO0Oo0oood

Oo0Ooo0ood

OOoo0oood

A

10

20

30

40

50



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

OO0 oooo4Q00ooDooo oo oDoDoo oo oDoDooggooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogogooo
Oo0oDoOoooo*®T 0o ooo o0 oo oDoo oo ooDoDooggooao

Oooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
OO0 oooooooooodg
oo oooogoggogo®E oodg

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

OO0 oDoooo4Qo0ooobogog4gogoooogodg

Oo0ooooooooomoooooooodg

OO0 oDoooo4Qoooobogog4gogoooogodg

O
O
O
O
O
O

Oo0Ooo0oooo|g
O0Ooo0oooog|g
O0Ooo0oooo|ig
O0Oo0oooog|g
OO0Oo0oooog|g
O0Ooo0ooooQg|g
OO0Oo0oooog|g
O0Oo0ooooOo|ig
O 0Ooo0oooog|g
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ood
OoOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

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

OoOoo0ooood

OoOoooood

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O O o0ooOooao
O O0Oo0oooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O 0Oo0ooo
O 0OooOooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O O oOgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
Y I Y
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

Ooo0oo0ogao

|

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg
Oooooooooooodg
oo oooT®T ogooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

(24)

O 0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

O o0Oooo

|

O Odooo

O oOooo

Ooooooooooodg
OoDoDoo*® gogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooogogooooogod
Oooooooooooodg
Oooooogoogoooogodg
Oooooocooooood
T OooOooOooooogogoo
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogooood
Ooooooooooodg
OooDoogog= 0oooogod

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

JP 2009-502149

O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

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

O
OJ
O

O
O
O
O
O

O 0Oooo

2009.1.29

O 0Oooo

O oOooo

Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogoooogod
Oo0ooooooooodg

O Oooo
O O0ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



Oooooooodg
O oooooogdg
Ooooooood
Oo0oooooogdg
O 0o oooogdg
O o0 ooooogdg
O O0Doooogdg
O oooooogodg
O oo ooogdg
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oooooaog

O 0Ooo0ooao

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

]

(25)

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooog
I B B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
Oo0Ooo0Oooao

[

JP 2009-502149

2009.1.29

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

oo oooooooooooogoooio|o

OO0 oDooooo0oooooogoQgoooo
Oooooooooooooogooooao
OO0 oDooooo0ooooogoQgooooo
OO0 Do ooo4g0ooDoog4Qgogoooao
Oo0oDoDoooo0ooTog® o0oooo

O
O
O
O
OJ
O
O

|

OO0 Do ooo4QoDooDoog4Qgogooao

Ooooooo0oooooQgoooao
OoDoDooo4o0oooooggoooao
Oooooooooooogoooaoo

o0 oo oooooooogogoo

o0 oo0o0ooo0ooogoooogoao
OooooooooooogogdQgoooao
Oooooooooooogoooaoo
Ooooooo0oooooogogoooao
Ooooooooogogoo® ooogo
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 OoDooo4dogoooogdJgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
Oo0DoDooo40ogooooogogdQgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OooDooo4oooooogog4goooao
Ooooocooooooogoooaoo
Oooooo4oooooogogdgoooao
Oooooooooooogoooaoo
Ooooooo0ooooogogQgoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 OoDooo4dooDoogdJgoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDooo40goooogdQgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OoDoDooo4ogoooogQgoooao
Oooooooooooogoooaoo

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

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
OOoo= 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
O
O
O

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
OoooT odg

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

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

O
O
O
O

10

20

30

40

50



Ooo0ooOoooOo0oooooo0 oD oo ooo0D oo oo oo0DoooDoDoooooDoDooogogT® ooao

e e e e s e e e e e Yy o Ay

I v e ey

OoOo0oooooUoooooUUoDoDoDooUD oo ooooUUoooDoDoogULUoDoDoogogooao

OoooooooooooogoQgoQg
OO0 ooooogogogoQg
Ooooooooogoogoo
oo oooT ogoogogoog

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0oooo4ddooooo4ooooDooogoooooogodg

Oooo0ooogogooao

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
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 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

OoOoo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood

Oooooogogooao

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

Oooo0ooodgogooao

Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OO0 oooooggogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogoo

Oooooodgogooao

Oooo0ogoogno

Ooooogoooogogoo

O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooo0ooo

Oooooogogooao

OOo0oooodogoao

Oooooogogooao

Ooo0ooodgogoao

Ooooooogogooao
OoOooooog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Ooo0ooao.o
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaoo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O

-

Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoogooao
OoooooOooOooao
Oo0oooogooao
OooOoooOooOooao
Oo0oooQgooao
Oo0o0ooogQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogQgogoao
Ooo0ooooooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogooao
Oo0ooogoogooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
T OoOQ0oogoao

O o0Oooo

(26)

O
O
O

O
O
O

JP 2009-502149

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

I I |
[ o R |
I B |
[ B R |
O O
O O
O OJ

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

O Oooo

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

O o0Oooo

2009.1.29

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40



ooono

%)

©.001
RE wom)

0.01

gooooao

BorIn2 B :

Font

21
61

41
21

1=
181

I3y
241

101
EH

121
61

142
421

161
a1

181
S41

201
601

221
661

241
721

261
781

281
841

301
201

Tor alignment:

Monoco B

Figure 1

MoK oW Lo® F R
ATG aAA CAC CTG TGC TIC TTC

v o L @
GV CAG CTG CAG

© T v s
TOC ACT GTC TCT

¢ K G ot
GGG AAG GGA CTG

[

S L K &
TEC CTC AAG AGT

L6 s v
€¥6 GGC TCT GTG

Y b
TAT TAC CTG GAC

G6C
L
<53
a
ace
L
cre
v
223
3
cca
»
cca
b
[

"
€At

s
agc
o
GaT
3
TGC
3
An

v
Gl

N
aaT

-constante
Pos v

TG GTC
<
r6¢ €T
ht s
ACC AGC
s v
AGC GTG
W
CAC aAG
P 5
e Tea
P 13
CCC ARG
s g
a6c cac

A K
GCC A8G

£ s G
GAG TCG GGE

G o s
6GT GAC TCC

GAG TGG ATT

R v T
€A GTC ACT

T oA A
ACC GCT GCG

v v &
GTC YGG GGC

part start

F
e
v
eTC
©
G6e
v
[413

»
cce

P
ccc
x
ABG
v
6To
T
acc
s
AGC
P
cea

T
act

L
cT6
0}
Gac
"
CAC

v
6T

Leader peptide

v

CTT €1C €76 6YG

o
(434

A
24
¥
Tac
T
AcC
3
ccc
T
acc
»
cer
M
aTG
&
GAG

R
€66

o
GGA

s
TCa
v
g6
4
566
»
cce
¥
e
E
e
s
e
®
46
€
GAG
1
aTC
v
are

E
GAG

L
TG

v
GTa
A
(224
T
acc
3
e
»
e
I3
239
s
a6C
v
616
3
T
H
e
Q
€AG

3
[7%3

[
GaC
v
GTC
T
ACG
5
vee
Gaa
a
(a3
s
aGC
o
%3
L
(377
L3
249
3
TIe

Q
[

.
aca
Y
TaT

v
aTe

¢
253

T
acc

u
aac

F
hatd

Figure 3

s
T
Y
Tac
T
acc
s
a6¢
v
€76
o
cra
G
29
R
aGA

G
GG

13
aac
<
761
v
are
T
acC
T
acc
Q
cAG
T
aco
v
61T
o
A
3
6AG

2
1AC

3
[

v
66
G
(274
~
aaC
a
33
s
e
s
Tec
v
576
s
(334
x
aG
GAG
s
TCA
v
616

.
ace

5
AcC
1
AT
AGC
Q
cas
®
AGR
5
TC6
3
Gac
s
Teo
s
Tca
acc
s
L33
v
24
T
ACG
o
Gar

Y
TAC

e

s
AGC
"
66
3
23
TAC
ana
F
e
3
T6C
G
a6C

R
333

voL
6TC €76

s
<@

T
aca
»
aac
L
(314
b
acc
¥
TAT
L
ere
v
@16
v
a6

v
a6

A
239
s
TCa
v
TAC
<
yeC

9
66T

v
GG
3
3

v
(144

s
¥
AnT

»
244
e

v
6TG

s
AGC

20
29

45
120
o0
180
20
240

100
300

12e
360

130
420

150
pres

180
54

208
3
220
660

240
720

280
84¢

300
900

320
960

JP 2009-502149 A 2009.1.29

@ BolIB2
woELo
ot k¥

plg & 4

379-546 379-546Mut 461-531

Figure 2

gooooo

32 v L T v L H Q D ¥ L N Y K K v §
961 GYC CTC ACC GTC CTG CAC CAG GAC T6G (TG AAC GGC AAG GAG TAC AAG TGC AAG GTC TCC

% N X G L P S S 1 E K T I S K a k ¢ Q P R
1021 AAC A& GGC CTC CCG TCC TCC ATC GAG AAA ACC ATC TCC AAA GCC AAA GGG CAG C(CC CGA

% E P Q ¥V Y T L P P S Q E E M T K N Q V S
2081 GAG CCA CAG GTG TAC ACC (TG CCC CCA TCC CAG GAG GAG ATG ACC AAG AAC CAG GTC AGC
38 L 7 C L K ¢ F Y P S D I AV ¥ & S N
2141 (TG ACC TGC TG GTC AM GGC TTC TAC (CC AGC GAC ATC GCC GTG GAG TGG GAG AGC AaT

9 6 Q P E N N Y XK T T P P V L D s b G S5 F
1201 GGG CAG CCG GAG AAC AAC TAC AAG ACC ACG CCT CCC GTG (TG GAC TCC GAC 6GC TCC TTC

20 F L Y $§ R L T v D K S R W Q E G N V F §
1261 TYC CTC TAC AGC AGG CTA ACC GTG GAC ARG AGC AGG TGG CAG GAG GGG AAT GTC TTC TCa

41 C S vV M H E A L H N H Y T Q K S L S L S
1321 TGC TCC GTG ATG CAT GAG 6CT CTG CAC AAC CAC TAC ACA CAG AAG AGC CTC TCC CTG TCT

61 L 6 K * 483
1381 (TG GGT AAA TGA 1392

EaEnons.
Y=H—RTFE: MKHLWFFLLLVAAPRCVLS
CDR1: GDSISDYYWS

CDR2: YFFYSGGSNYNPSLKS

CDR3: SQLRYYLDV

EXRAOME: ASTK.

Figure 3 (%#2)

340
1020

360
1080

380
1140

400
1200

420
1260

440
1320

460
1380



(28) JP 2009-502149 A 2009.1.29

oooooao gooao

Bozinz B#
Font for Blignment: Monaco 8 BOIIB2IE h—JE#WYHFVI I 1 A2FASY
B

Font for alignawant: Monaco

_—

~Leagar pepride----

1 T A o L oL F oLt « w L P b T T G 20
1 TG Gea aCC GOk CAG €TT €TC TTC CTC CTG CTA CTC TGG CTC CCA GAT ACC ACC GGA GO 6 b Kk T ow v oM v 1 a A € b w o v a e L 08
1135 cct cae oct tgp Lo <ot toc Gte ger gek gan gag gey Yuc t@Y 9ac Lot pot ce tra 1194
22 e i v . T Q@ s ¢ & T v S L 5 P & E R a1 40
s v ¢ A » D D K S Y K S f Y L N N G P Q R 418
T T
61 GAA ATT GTG TTG ACG CAG YCT CCA GGC ACG CTG TCT TTG TCT CCA GGG GAA AGA GCC ACC 128 035 ove chc one coc oot pac aba agt tat aso ot cee et tig oac cet 9gc et cag <ge 1254

-CoRa--- -

-

- - 29 4 G R o £ T & & 1 438
41 L s ¢ R A S @ 5 v © 5 N Y L A W ¥ Q Q Kk & -
121 €TC TCC TGC AGG GCC AGT CAG AGT GYT GAC AGC AAC TAC TTA GCC TGG TAC CAG CAG aan 180 2255 okt got app oap toc cOp don gEC cgo ttt OtQ gea tec 4cA gax gaa mCC it aop ocr 1314

———- e CORZeenen a3 ® f @ m € S5 6 4 L & P L L Y G E VvV G 458
61 P 6 o A P R vV v 1 v & a S M K & T G 1 © ¥ 1315 cgt guo 9ct ott Cag cot gao Eco 990 Atc ttg gyo ot TEG CEt €At 000 904 9t Guo 1374
1B1  CCT GGC CAG GCY CCC AGG GTC GTC ATC TAT GGT GCA TCC AAC AGG GCC ACT GGC ATC CCa 24@ s b T L L 1 1 F K N @ A S K P oY N 3 Y P ou e
1375 guc cea ctg ttg Okt ata ttt A0 oat caa GCo APC GRA CCO tak GOC OfC Toc Cat cac 1434

8 v ® F S G $ G S G T E_F Y L T I 5 K L 0 128
241 GAC AGG TTC AGT GGC AGT GEG TCT GGG ACA GAG TTC ACT CTC aCC ATC AGC AGA CTG CAC 300 P - Pl mnn o8

T v R ek
- CORS. 1435 gga otc oot gat grc <@t <ct EEQ ot tce 6DY 0QA tia (IO GAA POt OO GAa Cot trg 1404

————

“--

00 P € O F A v Y Y C Q Q@ ¥ G S5 F F_ G 6 T 120
301 CCT GAA GAT TTT GCA GTG TAT TAC TGT CAG CAG TAT GGT AGC Y¥C TTC GGC CAA GGG aCa 362

499 kB F Lo w T v *t v E 518
1495 amp gat ttt Cco att ctg €CA gPo goo ote ttc ooo €Ot GO0 TG GCa g GCt gt gao 1554

--constant part start
T v

1B b S ot arT A ca % Ve S abe vhe b coa Ter Gar ase sa39 b & P T k S B P R € L T R Y Y S 5 F ¥ N 538
" X2 A T T
361 CGA CTG GAG ATT AAA CGA ACT GTG GCT GCA CCA TCT GTC TTC ATC TTC CCG CCA TCT GAT 420 825 gt 9og coo act aca tea pat cot cpg L9 CEg OcE COC tat toC ECt agt tEC get amt  18la
4 E @ L K § 6 T A & v vy ¢ L L N K E Y P R 160 . )
421 GAG CAG TTG AAA TCT GGA ACT GCC TCT GTT GTG TGC CTG CTG AAT AAC TTC TAT CCC AGA 480 5% M € R b L A § 6 L 1 6 B L L X C v Kk € S 55
Je15 atp gog 09 pot cto get tca gga CEe att gge €Ot CEC cEc At g€ tAC God goo ot 1674
61 € A K v G W K V D W & L @ S 6 N S Q & S 188 . Rk
aan A TCG GOT ARC TEC G ACT 540 sse v o @ K ¢ N Q 1 # 5 L x ® N ¥ 1 L F S Vv 58
481 Gag oce GTA CAG YGG ARG GTC GAT AAC GCC CTC CAA TCG GO G on 1675 gta gat coo aga ggn amc cog ata Gtg tco goC deg OGO AAF GEC Gtc cEg tEt tor geo 1734

82 v T E Q@ © S kK O S Y Y & L 5§ & T L T L 5 200 e E . . .
%41 GTC ACA GAG CAG GAC AGC AAG GAC AGC ACC TAC AGC CTC AGEC AGC ACC CTG ACG CTG AGC 600 574 F D € N R 5 ® Y L T € N 1 Q kK F L F N so8
1735 tek got gag ooc tga egc tge TAE CEC ACO gom GOt ota tan cgc ttt Cc coc aat <o 1794

220

00 k A D Y E K W K vV Y A C E vV 1 # Q & L S ) ) X
601 AAA GCA GAC TAC GAG AAA CAC AAA GTC TAC GCC TGC GAA GTC ACC CAT CAC GGC TG AGC 660 599 . < v Q L 3 o L4 E ¥ Q a 5 ~ 1 “ " s 1 L] 618
1795 gct pgo gty tog Cft pog gat £ca Pag tic CAO Poe ECC Gac atc otg CAC dge otc aat 185

2212 S P vV T kK S ¥ N R G € € 232 )
861 TCG CCC GTC ACA AAG AGC TTC AAC AGG GGA GAG TGT TAG 699 612 < Y F 14 3 L Q t s v 4 L * 3 v a A w v 638
1855 ggc tor gt tit gat oot tLg cog teg tea PEE 9L tep cat pag O GG EAC tgg tac 1914

RHNOES
ERENDES:, 63 i L s 1 & a o T o F L S v E £ S & v T F 6B
. . 1515 att cto ogc ott ggn otu €og OC gac tT CEt £Ct gEC TEC EEC BCE gga Lot OGC ttc 1974
Y e RS F 1 METPAQLLYLLLLWLPDTTG

SQSVDSNYLA @59 13 H K - v ¥ E o T L h L L " F s 3 E T v 678
GASNRAT 1075 aoa coc a6 Gtg GEC tat gas gat GO CIC GGC Cta TEC CEa TEC TCO gga 9e0 act grc 2034
QQYGSF 879 F “ s " £ N L4 4 s L] £ L 3 < L s o F R ear
ERESDOME: RTVA 7035 ttc otp tog Otp pod Goc cta PPt Cto tge Gtt CEQ PI9 TOC €A GOC LG GAC TET cgg 2094

@ N K G M T A L t K v S 5 € D K & Y G O ¥ 718
2095 coc oga BEC Okg OCC QLE Eto Cig oap grt TEt egr gt gOc AAg 4ac @ct g9t gar rar 2154

28 v €& b S ¥ & D I S & ¥ t L 5 K N N & I & 738
2155 toc gop @oc aght tot goo pot Ott tco goa tmc ttg Ckg Agt @40 00T aat goc att gao 2214
7% » B S ¢ S Q N S5 M ® P S T R Q kK Q ¢ N & 758
2215 cco oge age tEC toc cop GEt tco oga coc CCt OgE OCt @gH COG AOg A KLt OOt gec 2274

80TIB2 TH h—T: 389 EEE 391 + 184 RPLYSRRLPKCVKHLKDPPILTGEI 508

Figure 3 (4% & Figure 4

oggoao

180+

160+ H
1404 l

—-— KRR

—a— SynthAsil 1/200 !
1204

1004

~— SynthAsit 1/200 + BOIB2 3 pgimi
i

804

604

404

204

BM (5)

Figure 5

oooao

160

1404

1204

| —s—innovin 17500 ‘
|

| ~—Innovin /7500 « BOIIS2 3 ut
[

1004

80

80

40

20

[ 10 2 30 40 50 &0
B ()

Figure 6



(29) JP 2009-502149 A 2009.1.29

ooooao
2009502149000001 . app
oooooao

200 40 30 (2008.4.3)

gooooagao
o0

I O B R |
O O

O
g
g
O
g
g
O

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

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

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

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
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
[j||j
O O
O O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
|I:IEJ
O O

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

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
|EII:I
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
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
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
[
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O

Iy e e s e e e e |
o s e e e e e e o s e e ) s e Y
e 1 s
o s e e e e e e e e e s e e ) s e Y
1 s s e o
e s e e e e e e e s e e ) s e O

O

O

O

O

OJ

O

(]

O

O

O

O

(]

O

O

O

O

O

]

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

(]

O

O

O

DDDDDDDDDDDD'D
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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




(30)

JP 2009-502149

2009.1.29

O
O
O
O
OJ

O
OJ
O
O
O

[y i i A

[ i O I

[y i I o

[ i A

[ i O o I

O |Og|og o

[ I o I

O |g|o o

[ O o I

O oo o

[ O I

[y i o

[ i O i

[ i O o

[ i Oy i

[ i I o I

[ i N

[ I o I

O |g|og o

[ O o I

O |g|io o

[ O I
[y i o
O
O
O
O
O

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

O
O
(]
O
O
O
O

O

|

OO0 oo ooooooooogogigoooolg

OO0 ooooogogg|ooiolooig|oioioolg

O o0 ooooogoogoiooiojocogo;;oioiooolg

OO0 ooooogogg|ooiojocogoig|ooioogolg

{1 A s s I
Oo0oo0oooogo|jg|noolioliojo|g oo
{1 I

O
O
O

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

OJ
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ



(31)

gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2009-502149 A 2009.1.29

International application No

PCT/EP2006/007564

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV. C07K16/36 A61K39/395 A61P7/02

according to International Patent Classification (IPC) or to both nallenal classifieation and IPG

B, FIELDS GEARCHED

Minimurn documenialion searched {classification sysiem followad by classification symbols)

CO7K

Documantaticn searched ciher than minlmum docwmentatlon o the extent that such documents are Included In the flaids searched

Eloctronlo data base consulted during the Internatlonal search (name of dala base and, where praclical, search terms used)

EPO-Internal, EMBASE, BIOSIS, WPI Data, Sequence Search

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of documant, with Indieation, where appropriate, of the relevant passagas Relevant io claim No.

X VAN DEN BRINK E M ET AL: "Molecular 1-17,
analysis of human anti-factor VIII
antibodies by V¥ gene phage display
identifies a new epitope in the acidic

region following the A2 domain."
BLOOD 15 JUL 2000,

pages b40-545, XP002956605
ISSN: 0006-4971
abstract

Y WO 01/04269 A (LEUVEN RES & DEV VZW [BEI; 1-35
JACQUEMIN MARC & [BE]; SAINT REMY JEAN

MARI) I8 January 2001 (2001-01-18)
examples 1-7

vol. 96, ne. 2, 15 July 2000 (2000-07-15),

-f—

25-27,
32-35

m Further documants are llstad In the continuation of Box C. IE Sea patent family annex.

* Spedcial categories of cited documents

*T* lafer document published after the international flling date

*A" document defining the general state of the art which is not
caonsidgred to be of patisular relevance

"E" aavliar documant but published on o afterthe Intermational
filing date

*L* dogumen which may throw doubts on prierlly claim{s) or
which is cited to establish the publication date of another
citalion or othar speclal reason (as specifiad)

" document referring te an oral disclosure, use, exhibition or

othetr maans ments, such combinallon belng obvicus 1o a parsen skilled
*P* document published prior to the International filing date but ] Inthe an.
latet than the prionty date claimed "&* document member of the same patent family

*X= document of particular relevance; the claimed Invention

*¥* document of particular ralevance; the claimad invention

or priority date and not in contlict with the application but
It:]!ed to understand the principle ortheary underlying the
Invantion

cannot be considered novel or cannot be considared to
nvelve an Inventive step when the docament I3 taken alone

cannot be consldared 1o involve an Inventive stap when the
documant is combined with one or more other such dosu—

Date of the actual completion of the internafional search

22 January 2007

Date of mailing of the intemational search report

30/01/2007

Name and mailing address of the ISA/
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 9402040, Tx. 31 651 apo nl,
Fax: {+31-70) 340-3016

Authorized officer

Bernhardt, Wiebke

Fom FCT/S8/210 (second sheat) (Aprll 2005)




(32)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2009-502149 A 2009.

International appllcation No

PCT/EP2006/007564

C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegony™

Ckatlon of document, with Indication, whese appropriats, of the relevant passages

Relevant to olaim No.

Y

EP 1 222 929 A2 (COLLEN RES FOUNDATION YZW
D [BE]) 17 July 2002 {2002-07-17)
paragraphs [00111 - [0013]; claims 1-10;
examples 1-16

EP 1 396 539 Al (JURIDICAL FOUNDATIOM
[JPI1) 10 March 2004 (2004-03-10)

claims 1-20; examples 1-7

HEALEY J F ET AL: "RESIDUES 484-508
CONTAIN A MAJOR DETERMINANT OF THE
INHIBITORY EPITOPE IN THE A2 DOMAIN OF
HUMAN FACTOR VIII"

JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, AMERICAN
SOCIETY OF BIOLOCHEMICAL BIOLOGISTS,
BIRMINGHAM, , US,

vel. 270, no. 24,

16 June 1995 (1995-06-16), pages
14505-14509, XP000941549

ISSN: 0021-9258

abstract; figures 1-4; table 1

WO 2005/046583 A (UNIV EMORY [US]; LOLLAR
JOHN S [US]) 26 May 2005 (2005-05-26)
pages 8-13, paragraph 43; figure 1
especially paragraph 29

SCANDELLA D ET AL: "Localization of
epitopes for human factor VIII inhibitor
antibodies by immunoblotting and- antibody
neutralization.”

BLOCD OCT 1989,

vol, 74, no. 5, October 1989 (1989-10),
pages 1618-1626, XP009077314

ISSN: 0006-4971

abstract; figure 1

STOTLOVA-MCPHIE S ET AL: "3-Dimensional
structure of membrane-bound coagulation
factor VIII: Modeling of the factor VIII
heterodimer within a 3-dimensional density
map derived by electron crystallography”
BLOOD, W.B.SAUNDERS COMPANY, ORLANDO, FL,
us,

vol. 99, no. 4,

15 February 2002 (2002-02-15), pages
1215-1223, XP002388006

ISSN: 0006-4971

abstract; figures 3-5,7

1-35

1-35

1-35

1-35

1-35

1-35

Farm PCT/SA/210 {continuation of seeond sheel) {April 200E)

1.

29



(33)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2009-502149 A 2009.1.29

International application No

PCT/EP2006/007564

C{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED T() BE RELEVANT

Catagory* | Catlon of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to clalm No.

A DAVIES J ET AL: “Affinity improvemeni of
single antibody VH domains: residues in
all three hypervariable regions affect
antigen binding"

IMMUNOTECHNOLOGY, ELSEVIER SCIENCE
PUBLISHERS BY, NL,

vol. 2, no. 3, September 1996 (1996-09),
pages 169-179, XP004070292

ISSN: 1380-2933

abstract

A HOLT L J ET AL: "Domain antibodies:
proteins for therapy"

TRENDS IN BIQTECHNOLOGY, ELSEVIER
PUBLICATIONS, CAMBRIDGE, &B,

vol. 21, no. 11, November 2003 (2003-11},
pages 484-490, XP004467495

ISSN: 0167-7799

abstract

6,14,15,
24,25

6,14,15,
24,25

Fetm PCTASA210 (continttion of secand shast) {(Aprl 2005)



(34) JP 2009-502149 A 2009.1.29

Intarnational application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2006/007564

Box | Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first shect)

This Inbernatlonal Search Feport has not been establlshed in respact of cartain claims under Articls 17(2)(a) for tha following reasons:

1. [ ] Craims Nos.
baecause they refats 1o subjsct matter not required to ba ssarched by thia Authorlty, namely:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

2. D Claims Nos.:
because they relate to parte of the Intemational Agplication that <o not comply wiih the prescribed requirements to such
an extent that no meaningiul Internationat Search can be carried out, specifically:

3. Clalms Nos.:
becausa they are dependent claims and are not drafted In accordance with the second and third santences of Fule 8.4(a)..

Baox ill Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of firat sheet)

This Inlernational Searching Authorlty found multiple Imventions in thls Intematlonal application, as follows:

1. |:| As all required addtional search fees were tmaly pald by the applicant, this International Search Report covers all
searchable clalms.

2. D Aas all searchable clalms coukd be searched without effort justifying an ackdtional fea, this Authority did rot Invite payment
of any additional fes,

s D As only soma of the required additional ssarch fees were imaly paid by the applicant, this Intemational Search Raport
covers only those claims for which fees were pald, specifically clalms Nos.:

4, I:I No required additional seerch feas ware timely pald by the applicant, Consaguently, this international Search Report Is
restricted to the Invention first mentionad In the claims; tis covered by dlaime Nos.:

Remark on Protest |:| The additional seareh fees were accompaniad by the applicant's protest.

D No protest accompanled the payment of additiongl search fess.

Form PCT/SA/210 (contlnuation of first sheet (2)) (January 2004}



(35) JP 2009-502149 A 2009.1.29

international Application No. PCT/EP2006 /007564

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box II.1

Although claims 18, 19 and 21 are directed to a diagnostic method
practised on the human/animal body, the search has been carried out and
based on the alleged effects of the compound/composition.

Although ciaims 28 and 29 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

Continuation of Box II1.1

Rule 39.1(iv) PCT - Diagnostic method practised on the human or animal
body .

Rule 39.1(iv) PCT - Method for treatment of the human or animal body by
therapy




(36) JP 2009-502149 A 2009.1.29

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application Ne
Information on patent tamily members

PCT/EP2006/007564
Patent document Publication Patent family Publication
¢lted In search report dale member(s) daie
Wo 0104269 A 18-91-2001 AU 781638 B2 02-06-2005
AU 6273000 A 30-01-2001
CA 2381125 Al 18-01-2001
EP 1194528 Al 10-04-2002
JP 2003504045 T 04-02-2003
EP 1222929 A2 17-07-2002  NONE
EP 1396539 Al 10-03-2004 CA 2418308 Al 19-12-2002
Wo 02101040 Al 19-12-2002
Us 2004120951 Al 24-06-2004
WO 2005046583 A 26-05-2005 EP 1682106 A2 26~-07-2006

Fomn PCT/SA/210 {patert family anhex) (April 2005}



(37) JP 2009-502149 A 2009.1.29

gooooboooood

(1) Int.CI.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

/21  (2006.01)
5/10  (2006.01)
39/395  (2006.01)
702  (2006.01)
910  (2006.01)
33/53  (2006.01)
33/577  (2006.01)

gd goooooogoo
oooo w21 goad gooon
oooo  5/00 oooo goooo
0000 39/3%5 0O0O0O0O goooo
oooo o 7/02 goag gooon
oooo  9/10 oooo goooo
ooOo0oO 33/53 ooogd goooo
O0oOoo 33/577 0O0O0OO gooon

@enHoooooono  ApP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM, AZ,BY ,KG,KZ ,MD,RU,TJ, TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,CGR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK,TR) ,0A(BF,
BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE, SN, TD, TG) , AE, AG, AL, AM, AT, AU,AZ,BA, BB, BG,BR, BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,
CR,Cu,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HN, HR,,HU, ID, IL, IN, 1S, JP,KE,KG,KM,KN,KP, KR, KZ, LA, L
C,LK,LR,LS,LT,LU,LV,LY,MA,MD,MG,MK,MN, MW, MX,MZ ,NA,NG,NI ,NO,NZ,0M,PG,PH,PL,PT,RO,RS,RU,SC,SD, SE,SG, SK
,SL,SM,SY, T3, TM, TN, TR, TT, TZ,UA,UG,US,UZ,VC, VN, ZA, ZM, ZW

7H000

H000

(74000

H000

(74000

(72000

(72000

(72000

100083703
ooooooogo
100096781
goooooboo
100098316
ooooooogo
100109162
ooooooogoo
100111246
ooooooooo

gooooooogod

ggoooboooooobbobooooobobboooooobooooo

uggooobooadagad

oboobObO0O0o0ooooooboobOobbOooooooooobboboooooooobbobooooon

ogooo

ugooobooaaooon

ooooObObO000o0oooooObObO0o0oooooooobObbOOo0oooon

OOOD@O) 48024 AAOL
oooOoO OO 4B064 AG27
ooooO OO0 4B065 AA9O
oooO OO 4C085 AA14
OO0OO0O OO 4Ho45 AALO

AA11
CA10
ABO1
CCc23
AA11

BA53
CA20
AB02
EEO1
AA20

CA02 EAO04 GAO1 HAO1
CC24 DAO1 DA13
AC14 BA02 CA25 CA44 CA46

AA30 CA42 DA76 EA24 EAS0 FA74



patsnap

ERATROF) FREARF VI
DF(RE)F JP2009502149A DF(E)A 2009-01-29
HiFs JP2008523266 RiFH 2006-07-31
BRiE (TR A(F) £ RE R A B £ Ferenigengu-ZonderuFR B T HTFE/R
[#RIZBH A SV IOIUIND
INTroFaq
HUNIT YT
LN TrYvIIVIND
TN rFIA
I N A B
IPCH =S C12N15/09 C07K16/36 C12P21/08 C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12N5/10 A61K39/395 A61P7/02
AB61P9/10 GO1N33/53 GO1N33/577
CPCH %= C07K16/36 A61K2039/505 C07K2317/21 C07K2317/56 CO7K2317/565 C07K2317/76
FInX= C12N15/00.A C07K16/36.ZNA C12P21/08 C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12N5/00.A A61K39/395.N

A61P7/02 A61P9/10 GO1N33/53.D GO1N33/577.B

F-TERMZ %S 4B024/AA01 4B024/AA11 4B024/BA53 4B024/CA02 4B024/EA04 4B024/GA01 4B024/HA01 4B064
/AG27 4B064/CA10 4B064/CA20 4B064/CC24 4B064/DA01 4B064/DA13 4B065/AA90 4B065/AB0O1
4B065/AB02 4B065/AC14 4B065/BA02 4B065/CA25 4B065/CA44 4B065/CA46 4C085/AA14 4C085
/CC23 4CO85/EE01 4H045/AA10 4H045/AA11 4H045/AA20 4H045/AA30 4H045/CA42 4H045/DAT76

4H045/EA24 4HO45/EA50 4H045/FA74

REAGF) HHRBX
WHE
TEH T
FIMER
R 2005015637 2005-07-29 GB
2005016055 2005-08-04 GB
SNEREEIE Espacenet
BWEGR)
ARERSR | ZEMHREMEFVIDRIRE (FVI) | AT EERITA
FFRVIEDFIF A EBRAVIHEE | H BE B4 RN IRAETE 5 BRFLT 00 |
EYETREAY. FERTETRFEBFERENARR, L, &K 50
KPS R BERKFNRE , S RIASITENNAYWAEY , URES 8o
ERPAH AR BATENIRANASNTHATONERE | g
B %53 w
il
B
30
20
10 +
0~ . 2
0,00001 0.0001 0.001 G.01 0.1 1

BE wpm)



https://share-analytics.zhihuiya.com/view/089f0b20-6e73-4fd5-990d-f41cfb669234
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/037606864/publication/JP2009502149A?q=JP2009502149A

