JP 2014-533372 A 2014.12.11

(19) BFEHFEF(P) WARRBITFLEAN (1) SR HBARES
15%2014-533372
{P2014-533372A)
43 AERE FRBE12H11H (2014, 12.11)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
GO1N 33/68 (2006. 01) GO1N 33/68 2G045
GO1N 33/%0 (2006. 01) GO1N 33/50 P 4B0OB3
GO1N 33/53 (2006.01) GO1N 33/50 G
GO1N 33/569 (2006.01) GO1N 33/53 D
GO 1N 33/574 (2006.01) GO1N 33/569 L
ELTFER RFER THEDER RER (338 H BEEIHRS
@1) HEES £ EE2014-542462 (P2014-542462) | (71) HEEA 513046814
(86) (22) HEEH FRg244E11 B 150 (2012.11.15) AP —2F g AT AT
(85) BIERSCIEME  FHE26EETH14H (2014.7.14) TAVAERET7OYXINI3IL36, ©
(86) EFZ HEE®EE  PCT/US2012/065282 AT, /=AY AL FUA T
B EREAMES  W02013/074793 —a2— 1400, boPIATA-70O
87) EpELHAE FRL258E5H 230 (2013. 5. 23) 7, ATAA AT Fr/OY— - D
B EEEERES 61/559,974 YATT—
(32) % H SER234E11AI5H 2011.11.15) | (74 {RE A 100099623
(33) B ERE HKE (US) #ELT B H—
31) R IEXB/BE  61/654,5% (74) I A 100096769
(32) % H FRL245E6H 1 H (2012.6.1) #E+ BFE =—
@) EEEEEE  RE QS (74) fRE A 100107319
HET BE BE
(74) fRE A 100114591
HFEL W BX
BRE IR
64 [(BEAOEMR] e b Oo—7of AR LRSS RELEREEZTHTAT2H5E
(GNHOODOD0
000000000000 0D00000000DO00D00D0ONDO0ONDO0ODOooODaOaOn
000000000000 O0D0O0D00O000O0D0DO0ODO0O0D0O0OO0ODOO0OD0OO0O0OODOODOnOn
000000000000 D0O0O0OD0O0O0D0O0O0ODO0ODOO0DO0DDOODOO0DDOOODOGOnOn
000000000000 000000000D00000000000000000000
000000000000 0D0000D000O0D0O0D0O0O0D0O0O0ODOO0OD0OO0O0OODOODOnOn
000000000000 D0D0O0D00O00O0O0OD0O0DO0O0DO0OD0ODOO0ODOO0O0OODOODOnOn
000000000000 000000



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

Oo0oDoooogogooDooogoggoUgooooodg

e e s e e ) e e e Y Y Ay
e e s e ey R
e e e s e e ) ey e e o Ay
I e s e
e e e e ) e ey o R

O 0o oo

OoooooooooooooooogogQgQg
Oo0oooooooDooo4ogoooooggg

e S R W R
e S R R

O

L [ I |

DO Ooo0gooo
O Ooooo
L I [ A i I

O o0Oooo

Lo [ I Y |

]

O oOooo

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oo0ooao
OoOoo0oooaog

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

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

O OO

B Ry |

O o0Oooo

u I [ [

O

O 0o oo

O Oooo

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

O

Ooo0Oood

O 0o oo

O
O
O
O
O

I Y o [

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

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

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

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 Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O 0o oo

(2)

O Oooo

O 0O oo

O Oooo

O

O

Ooo0Oood

O 0o oo

I [ o [

O 0o oo

JP

O
O

I [ o [
O 0o oo

2014-533372 A 2014.

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

O o0ood

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

12.11

O O oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



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

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

Ooooooooooooooooooooooodg
OoooDooooooooo0oooDoooogoooodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
Ooooooo0ooooooooooooooooog

O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
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

OoOooodd

Ooooooooooooooogogoogao

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

Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0ooDoodgoooDooUooooDooggUogoooodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0ooDoo40ooooooUogooooogogogoooodg
Oo0oooooo0ooooooooooooooooodg
OOo0ooDooo0ooooooo0oooooogogogoooodg
Ooooooooooooooooooooooodg
Oo0ooDooo0oooooooooooogooooodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooooooooogoooodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
Ooooooo0ooooooooooooooooogdg
OO0 o0oDoodooDoDooUooooDooggUogoooodg
Ooooooo0oooooooooooooooodg
OO0 o0ooDoo0ooooooUooooDoogoggogoooodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OOo0o0ooDoo0oooooo4ogoooooogogoooodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OOo0ooDooo0ooooooooooooogogogoooodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OOooooooooooooooooogooooodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
Ooooooo0ooooooooooooooooog
OO0 0oDoodooDoDooUooDoogogUgogoooodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0o0ooDoo4doooDooUooooDooggUogoooodg
Ooooooo0oooooooooooooooodg
OO0ooDoo40ooooooUogooooogogogoooodg
Ooooooooooooooooooooooodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

3)

JP

O
O

O
O

2014-533372 A 2014.

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

|

12.11

10

20

30

40

50



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

OO0 oDoooo4gogoooooggogooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4oooooogoggooao

O 0Ooo0ooo

Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooooooooooQgogoao

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

Oo0oDooo4gogoooooggooao
OoooooooooooQgooao

O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo

O o0oooogogoog

O

OO0 ooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
Oooooood

I I I o
Ooo0Ooo0ogao

OoOoo0oood

OoOoo0ooood

(]

O
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 Ooo0oooao

Oo0Oo0oodg

O Ooooo

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
O

O 0Ooo0ooo

O
O

O 0Ooooo

(|

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

(4)

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooao

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

2014-533372 A 2014.

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

12.11

O Oooo
O 0Oooo

O oOooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

Ooooooooo0ooooo o oDoDooo0oooDooogooao
Oo0ooooo04o0ooDoooo oo oDooooooDooogooao
Ooooooooo0oooooooDooooooooogooao
OOo0ooooo04o0oooooo oo oDoDoooooDooogooao
OO0 ooggddooDooUUoUoDoDooUdooDooogogoao
Oo0ooooo0o0ooooo0o oD oDoDoooooDooogooao
OO0 OoDoogg4QoooDooUUoUoDoDoogooDooogogoao
Ooo0ooooooo0 oo ooo0o oD oDoDooo0oooDooogooao
OO0 oDoogog4UogooDooUUoooDoDoogooDooogogogoao
Ooo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oD oDoo o0 oo ooogooao
Oo0oooogog4oooDooogoooDoooogooDooogooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oD oDoo o0 oo ooogooao
Oo0ooooo4oooDooo oo oooooooDooogooao
Ooo0oooooo0ooooo oo ooooooooogooao
Oo0ooooooooooo0 oo oDoDooo0oooDooogooao
OooooooooDoooooooooooooooogooao
Ooo0ooooo0o0ooooo0 oo oDoDooo0oooDooogooao

Ooooocoooooood
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogod

O
O
O
O
O
O
O
O

O

L [ I |

el B R |
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg

O Oooo

OO0 ooooogoQgoooo

oo oooooQgooooo

OO0 ooooogogoooo

Oooooogogoooaoo
OooooogodQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
OoooooQgoooao

OooOoooood
Ooooooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0ooogd
Oooo0oooQod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

)

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O

DO 0o oooggg

Oo0ooooo0oo0ooooo0o o oDoDoooooDooogooao
OO0 oDoogg4QooDooUoUoooDoDooUogooDooogogoao
OoOo0ooooooo0 oo ooo0o oo oD oDooo0oooDooogooao
OOo0ooDoogog4ooooooUoooDoDooogooDooogogooao

OoooooDooooooogoogao

JP

DO oo oooogogQgg

Oo0ooooo4oooDooo oo oDooooooDooogooao
Ooooooooo0 oo ooo0o oo oDooo0oooooogooao
OOo0oooooo0oooooo oo oDoDoogogooDooogooao

O
O Oooooooooooooooooo

O O
O O

2014-533372 A 2014.

O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

Oo0ooooooooooooooooogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao
OO0 0o oodooDoDooggogoooogogogogoao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao

OO0 ooDoo4gogooooogoggooood
Ooooooooooooogoooodg
OO0 ooooogooooogooood
Ooooocoooooooooooodg

O
OJ
O
OJ
O
O
O

OJ
O
O
O

O
O
O
O

12.11

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 oD oo oooo0oooooogogoQg
Oo0ooooo4QooooooUooooDoogogoooooggoQg

OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo

Oo0ooooOgooooaoo
Oo0oooogogQgoooao

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

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

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O oQgogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

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

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

Ooooooo0ooooooooooQgdg
OooooooDoooooooooogogogg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Ooooooo0DoooooooooogogoQgdg
OO0 o0Dooodfdoooogoggogoooogoogdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
OO0 oDooogo40oooooggooooogogdg
OoooooooooooooooogQgdg
OOo0oooo4o0oooogogoooooggdg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
Ooooooo0ooooogooooooggg
OooooooooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogg
Ooooooo0ooooooooooQgodg
Ooooooo0DoooooooooogogoQgg
OooooooooooooooooOgdg
OoooooooooooooooogogoQgdg

O d

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

(6)

|

|

[

OO0 oDoDoogogUoooDoogogoooaog
Oo0ooooooooooooooooao
OO0 ooDoogogUoooDoogogogoooaog
Oooooooooooooooooao
OO0 oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0oooooooooogogooooaog
Oo0ooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooogogooooog
Ooo0ooooooooooooooooao
Ooooooooooooogogooooo
OO0 o0oDooggUogoooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooo
OO0 oDoDoogogoooDoogooooaog
Ooooooooooooogoooooo
OO0 ooDoogog4oooDoogooooaog
Oooooooooooooooooao

JP

2014-533372 A 2014.

oooOao

O

|

]

O

O

O

12.11

(]

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 Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

O
O
O
O
OJ

O o0Ooo

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

Ooooooooooooogooao
OO0 oooooo0ooooooggooo
Ooo0ooooooooooooogooao
OO0 oooooo0oooooogogQgooo
OO0 Do ooo4gQ0ooDooggogoao
Oo0oooooooooooogoQgooao
OO0 Do ooo4Qo0ooDoooggogoao
Oo0oooooooooooQgooo
OO0 oDoooo4oooDooggogoao
Oo0oooooooooooogoooo
OO0 oDoooogoooooogoggooao
Ooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4o0oooooggooo
Oo0oooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogoggooao
Oo0ooooooooooooogoOooao
Oooooooo0ooooogoQgooao

OooooooQgoogoao
Ooooooogogoo
OooooooQogogoao
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo

O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

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

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

OoOoooogogogao
OooOooooQooQgao
Ooooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOooOgoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQoogoao
Oo0ooogogogo
Ooo0ooooQoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOoo0oooOoogao
OooooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0o0ooOoogoao

€

|

OO0 oDoooo4gogooDooogodgogogoao
OooooooooooogoQgooao
Oo0oDooo4Qgoooooggooao
OoooooooooooQgooao
Oo0oDooo4gogoooooggooao
OoooooooooooQgooao
Ooooooo0ooooogoggooao
OoooooooooooQgooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogogooao
OO0 ODoogog4dogooDoooggogooao
Oooooooooooogogooao
Oo0DoDooo4Qgooooogogdgogoao
OoooooooooooQgooao
Oo0oDooo4gogoooooggooao
Oooooooooooogooao

2014-533372 A 2014.

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

O
O

12.11

O
O

O
O

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 [ I e ey ey [ e s
e e ey e s e R

OoOoo0oooQgodg
Ooooooogoogdg
OoOoo0oooQgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
O0ooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0ooooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooQgadg
Ooooooogoogdg
OoOoo0ooooOgoadg
OooooooQgg
OOooooogoogdg
Oooo0ooogdg
Oooooogoogg
Oooo0oooQgg
OOooooogogdg

Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo

O
O

O
O

OooooooooooOoogoao

O
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

Ooooooogoogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogo
Oo0ooogogaog
Ooooooogogo
OoOoooogogoQg
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao

Ooooooooooogogoao

OoooocooooooOoogoao

Ooooooooooogogoao

Oooooooooooogooodg

|

OooooooooooQgogoao

OO0 oDoooogooooogogo

OooooooooooQgogoao

OOooDoooooooogogaog

OooooooooooQgogoao

OooDoooooooogogoao

OoooocooooooQgoogao

OooDoooooooogogoao

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
O0OooOooood
OoOoo0ooood

OoooocooooooOgoogao

(3)

Ooooooooooogogoao

OooooooooooOoogoao

OooDooooooooQgogoao

Oooooooooooogoogogodg

[

|

OooooooooooQgogoao

OOoDoDoooogooooogogaog

Ooooooooooogogoao

[
e}

OooDoooogooooogogao
OoooooooooooQgoogoao

O
O

0O 00 o0oooo
Oooooogoogdg
OooooooQgodg
Oooooogoogdg
OoOoo0ooooOgoadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogg
OoooooooQgg
OOo0ooooogogdg
OooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg

2014-533372 A 2014.

OooDoooooooogogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoocoooooogogoao
OoooocooooooOoogoao
Ooooooooooogogoao
OO0 o0Doooo0ooooogogaog
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogooooogogog
OoooocooooooQgogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

12.11

OO0 oooogogooooogodg
Ooooooooooooodg

OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

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 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

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

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

OOooooooooooooooooogoooao
OOo0ooooouooooooooooogoooao
Oo0oooooooooooooooooogoOoooOoao
OOoooooo0oooooooooooogoooao
OO0 0oDoodUooDoDoodUooooodJgoooao
Oooooooooooooooooogoooao
OO0 ooDoodgdUooooDooggooooodgoooao
OoooooooooooooooooQgoooao
OO0ooDoogogUooooogogooooogoooao
Ooooooooooooooooooogogoooao
OOo0ooDooouooooooooooogoooao
Oooooooooooooooooogogoooao
OOoooDoooooooooooooogoooao
OooooooooooooooooogogoOoooao
OOoooooo0ooooooooooogoooao
OooooooooooooooooogoOoooOoao
Oo0ooooooooooooooooogoooao
OO0 o0oDoogdgUoooDoogguUooooogoooao
OoooooooooooooooooQgoooao
OO0 oDoogogUooooo4ggooooogoooao
OoooooooooooooooooQgoooao
OOo0ooDoooguoooooogooooogoooao
Oooooooooooooooooogogoooao
OOo0ooDooo0ouooooooooooogoooao
OOooooooooooooooooogoooao
OOoooDooouooooooooooogoooao
Oo0oooooooooooooooooogoOoooOoao

Oooooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogg
OO0 Do oDoogooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do oDoogogogooooogdg
oo oooooooooooogdg
OO0 oDoooogogogogoooogdg
oo oooooooooooogog
OO0 oDooooogooooooogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooogod
OO0 oDooooooooooogg
OO0 Do oDoogogogooooogdg
Oo0oooooooooooogdg
OO0 oDoooogogooooogdg
oo oooooooooooogg
OO0 oDoooogogooooooggdg
oo oooooooooooogog

€))

JP

2014-533372 A 2014.

goooao

O

OoooooooooogQgoao

O

OoooooooooooQgoao

O

OoooooooooogQgoao

O

OoooooooooooOgoao

O

OO0 oo oooo0 oo ooo o0 ooDooogQgoo
e e A e e e e sy Y [
OO0 oDoOooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
e e s e e e e e A sy [ [ o
OO0 oDoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
e e [ e A sy [ [
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo

OoooooooooogogQgoao

oooOao

O

Ooooooooooooogoo

O

OoooooooooogogQgoao

O

OoDoDoo4ooooooggogao

O

OoooooooooogoQgoao

12.11

(]

Oooooogoooooggogao

OoooooooooogooQgoao

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooogogog

s e ey [ I

Ooo0o0ooodQgooaoo

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo

Oooooooooooogoooao
OooDoooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0Ooo0gooo
[ Y
O 0OooOgooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
OO oQgogog
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

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

Oo0oooogdooao

Ooo0o0ooodooao

Oo0oooogodQgooao

OO0 O0DoDoog4ogoooogogogao
Ooooooooooooogogoao
OO0 oDoDoogog4gogoooogogogao
Ooo0ooooooooooogogoao
OO0 ooDoogogooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OOo0oooooogoooogogoao
Ooooooooooooogogogogoao
Oo0oooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogogoao
OOo0ooooooooooooogooao
Oo0oooooooooooogogoao
OO0 o0ooDoogg4gogoooogogogao
Ooooooooooooogogoao
OO0 ooDoogog4gogoooogogogao
Ooooooooooooogogoo
OOo0ooDooo4ogoooogogoao
Ooooooooooooogoogoao
Oo0ooooo4ogooooogogoao
Oooooooooooooogoogoao
Oooooooo0oooogogoao
Oo0oooooooooooogoogoao
Ooooooooooooogogoao
OO0 o0oDoogog4gogoooogogogao
Ooooooooooooogogoao
OO0 oDoDoogog4gogoooogogogao
Ooo0oooooooooooogogoao
OO0 ooDoogogooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao

OOo0ooooogoo

Oo0oooogodQgooaoo

OOo0o0ooogdogoao

Oo0oooodQgooao

OOo0o0ooogdogooao

Ooo0ooooQgooao

Oo0oooogdooao

Ooo0o0ooodQgooao

Oo0oooogdgooao

(10)

OooooooogoOgoao
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

Ooo0ooooodgooao
Oo0oooogogdooao
OooO0oo0ooodooao

O O
O O
0O O

Oo0oooogodQgooao

O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0ooooogoo

Oo0oooogodQgooaoo

OOo0o0ooogdogoao

Oo0ooooQgooaoo

[
e}

Oo0oooogdgooao

Ooo0ooooQgooao

2014-533372 A 2014.

Oo0oooogdooao

Ooo0o0ooodQgooaoo

O

Oo0oooogogdQgooao

O

Ooo0o0ooodooao

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

Oo0oooogodQgooao

Ooo0oogooogoo

Oo0oooogodQgooaoo

O
O
O
O
O

OO0 o0ooogdogoao

Oo0oooodQgooaoo

12.11

OOo0o0ooogdogooao

Ooo0ooooQgooao

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

o oo oooooQgogoo
OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

Ooooooogodg

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogogooo
OO0 oooo4o0ooDooo oo oDoDoo oo ooDoDooggooao

OooooocOooOgao

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

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

Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogoo
Ooo0oooooooQgoogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
Ooo0ooooogogoQgogoo
O Oo0oooooggogog
Ooo0ooooooQgoogoo
Oo0oooooggogo
OooooooogooQgoogo
OO0 ooooogoggogo
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogogogogoo
Ooo0oooooooOgooOgoao
Oo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog

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

Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0ooooogoao
OoooooogoQgoao
OO0 oo0ooogoQgogao
OoooooogoQgoao
OOoooooggogao
OoooooogogoQgoao
OOooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Ooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0oooooQgoao
OoooooogoQgoao
OOoo0o0oooogooOoao
Ooooooogogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoao
Oooooogogogao
Oooooooogogogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooooogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0ooooogoao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoao
OOooooogogogao
OooooooogogoQgoao

Ooooogogao

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogoood

OoooooQogogoao

Oo0ooogogaog

OoooooQgogoo

Ooooogogaog

OooooooOoogao

Ooooogogao

OoooooOoogao

(]

O O o
O OO
O O o
O O o
O 0O o

Oooooogogao

O

(11)

OoooooOoogao
Oooooogogoao
OooooocOoogoao

(]
O
(]

OoooooQgogoao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoooogoood

OoooooQogogoo

OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
oo ooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogogo
OO0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogo
O 0D ooooggog
O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
O o ooooogogo
O oo ooogogog
oo ooooogogo

2014-533372 A 2014.

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo

12.11

Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo

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

Oooooooooooooooooogooao

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

Ooooooooogoogo-g
oo ooooogogoo-g
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogodg
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog

OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOoo0oooOoogao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQoogao
OoOoooogogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooooogogao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog

Ooooooo0ooooo4o0oooooogoggooao

Oo0ooooooooooooooooogooao

Ooooooo0oooooo0ooooogoggooao

OoooooooooobDoooooooooogao

Ooooooo0oooooo0oooooogogQgooao

OO0 o0DoDoodooooo4ddooooogoggogogoao

OoooooooooooooooooQgooao

OO0 oDoDoo4o0dooooo4ggoooooggooao

Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoogooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooogooao
OOo0oOoog-gogoao
Oo0oooQogooo
Ooooogoggogoao
Ooo0oooQgoooo
Oo0ooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooo0oooogooao
OO0 ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogogogoao
Ooo0oooQgooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

Ooooooo0oooooo0oooooQgooao

OOo0ooDoo4odooooo4ogooooogoggooao

Ooooooo0oooooooooooQgooao

Ooooooo0ooooo4ogooooogoggooao

(12)

Oooooooooooooooooogooao
Ooooooo0ooooooo0ooooogogooao
Oo0ooooooooooooooooogoOooao

Ooooooo0ooooooooooogoQgooao

OoOoooooooooboooooooogooogao

OoOoo0ooood
OOooooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OO0 o0DoDoo4gogooooo4ggooooogoggogooao

Ooooooooooooo0ooooogooao

OOo0ooDoo4odooooo4ogooooogoggooao

OoooocoooooooooooooQgooao

2014-533372 A 2014.

OOo0oooooo0ooooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooooooooogooao

Ooooooo0oooooo0oooooogoggooao

Oo0ooooooooooooooooogooao

Ooooooo0oooooo0ooooogoggooao

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

OooooooooooboooDooooooogao

Ooooooo0oooooo0oooooogogQgooao

OO0 o0DoDoodooooodooooogoggogooao

Ooooooo0oooooo0ooooogoQgooao

12.11

OO0 oDoDoo4o0dooooo4ggoooooggooao

Ooooooo0oooooooooooQgooao

10

20

30

40

50



Ay s e e e [

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

OOooooodg
O Oooo

e s s e e e e e i

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 0Ooo0ooo0oao

Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOooooooooooogoooao
OooDooooooooogoooao
OO0 O0DoDoo4d0gooooodJdogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4odooooodgogooao
Oooooooooooogoooao

Ooooocooooooaoo
Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooaoo
Oooooooogoooao
OO0 ooDoogogooooao
Oooooooogoooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Ooooooooooooaoo
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogogoooao
OoooooooOooooaoo
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogogoooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0ooo

O Ooo0oooao

O Oooo

Oooo0ogoogno

O o0ood

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O Oo0oooao

O 0O oo

O Ooo0oooao

O Oooo

O OooOoooao

OO0 ooooogo4gogooooggogoao
Ooo0ooooooooooogooQgoo
Oo0ooooo4gogooooggoao
Oo0ooooooooooogoQgoao
Oo0ooooo4o0oooooggoo
Ooo0oooooooooooogoao
OoooooooooooogQgoo
Ooo0ooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooogQgoo
OO0 oo ooogog4Qgooooggogaog
Oo0oooooo0ooooogQgoo
OO0 ooDoogog4gQgoooooggogo
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 ooooo4ooooooggoo
Ooo0ooooooooooogoogoao
Oo0ooooo4ogoooooggoao
OooooooooooooogooQgoao
Oo0oooooo0oooooogQgoo
Ooo0oooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 o0DoDoogog4dgooooggogaog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooogog4Qogooooggogaog
OoooooooooooogQgoo
OO0 ooooogo4gogooooggogoao
Oo0ooooooooooogooQgoao

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

(13)

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao

O
O
O
O
O

)

O O0ooo
O Oooo
[ |
[ |
O d
[ |
O d

O Ooo0oooao

O

OoOoo0ooOgogano

O

O 0Ooo0oooao

oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao

O

O Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooo0ooo

O 0Oooo

2014-533372 A 2014.12.11

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

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

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O
O
O
O
O

O 0o ooooggdg
O oo oooogoQgodg
OO0 oooooggg
O oo ooooQgg

O
O
O
O

10

20

30

40

50



oo ooooogooQgogoo

o000 oocoo0 oo ooo o ooooQgoooo
o000 oo oDoDoogoUgogoDooogogooo

O OooOooo
OO ooo

ioOoT 0o oooogogoo

DO oOooQgogoo

[ I R |

Do oo ooooggogog

0O o oo

0O
0O
0O
|

O
O
O
O
O

oo ooooooQgogoo

Oooooooooooogoooao
OoDoDooo4oooooogogdQgoooao
Oooooooooooogogoooao

Ooooooogogoooodg

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
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao

0O oo o

O o0ooQgoooo

0O o oo Do oo oooogogogog

DO oOooQgooo

o Oo0oooOoooQgoao

Oooooo4ogoooooggogoao

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

oo oooOooooogoao

00O o0ooOoogao

b oo oooogooao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OoooooooQgoo

DO OooOooo
L I [ B

S |
O 0ooo

Ooo0ooooooooood

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

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

Oo0ooooooooogodg

L [ I Y |

O Oooo

Oo0ooooooooood
Ooooooooooogodg

L R I [ o B

oo ooooQgoo
OO0 oooogogog
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
OooooooQgoo
Ooooooogogo

O o0ood

Oooocoooooogogoog

Oo0ooooooooogodg

Oo0oDoogogogogoooogod

Oo0ooooooooodg

Oo0oDoogogooooogod

Ooo0ooooooooodg

A I o A o R
e [ [ [
e B o R
e S [ [
e R o A

oo oooogogoo
Oooooooogogoao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogog
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Ooo0oooogogo
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
Oooooooogogoao

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

Oo0ooogogogao Oo0oooogoooooogod

Ooo0oooOoogoao

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooao
OOo0oo0oooogooOoooOoaoo
Oooooogoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoao
OoooooQgoooaoo
OO0 o0ooodogooao

O

OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0ooood
OoOoo0ooooQgodg

(14)

O
O
O

(]
(]
(]

O

|

OOo0o0ooogoQgogo
Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogoggogao
Ooo0oooQooo
OoOoo0ooogoQgogao
Ooo0oooOoogoo
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoo
Ooo0oooQgogao

L [ |

O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

L [ B Y |

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

L [ Iy |

L [ I Y |

L [ B

OoooooQgoooao
Ooo0ooooOooooOoaoo
OoooooQgooooaoo
OOo0oo0ooooOoogoooOoao
OoooooQgoooaoo
OO0 o0ooogogooao
Ooooooogooooaoo
OO0 oooogogooao
Oooooogooooao
OOooooogogooao
OoooooOooooao

2014-533372 A 2014.12.11

O
O
O

O

O Oo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOo0oooodg
O O0Ooogoood

0O O g o
Ooo0oooQgoao
OOo0ooog-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogogQgogo
Ooo0oooQgoao
Oo0oooogoQgogo

O 0O O

(]

O

O

(]

O

(]

O

OO ooooog

O

OO ooooggdg
bOoooooogdg
OO ooooggdg

O

O

0O

O o0Ooooao

oo o ooQgoodg

10

20

30

40

50



Do oo oooogoogoooo

oo ooooogQgg

(15) JP 2014-533372 A 2014.12.11
0000000000000 0D00DO00DO0DO0DO0OO0DO0O0DO0DO0ODO0DOoDODOoOooOoOan
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000D0000D000D00D0D0O0D0O0D0O0DO0ODOoOO0OoO0Oan
0000000000000 0D0DO0o0oooDoooooo®e8 88 gooooooan
0000000000000 000DO00D0DO0DO0ODO0D0OpD0D000DO0OO0DO0OOan
0000000000000 000D00000D00D00D00O0D00D0DO0DO0DOoOO0OoOan
0000000000000 000D0O0D0DO0O0DO0OD0DO0ODODO0ODO0DO0DODOoOOoOOoOan
oooDoDooooo® P8 pogooo0o0D000O00D00O0O0DD0O0O0O0ooooOOan
0000000000000 0000O000a0
ooooo
0000000000000 0D0D0O0O00D0DO0O0DO0Do0DOo0OooDoDoDooooooof®®
" pDoOoO0O000O0O0D0D0DO0O0OO0DD0DODO0OO0ODDODO0OO0ODDODOO0OODDODOOODaO
0000000000000 000D00D000D00D00D00O0D00D0D0O0DO0O0O00an
0000000000000 000D0O0D0DO0O0DO0ODO0DODO0ODO0DO0DODOOoOOoOOan
0000000000000 000DO0D0DO0DO0DO0O0DO0DODO0ODO0DOoDODOOoOoOan
oooo" P800 0ooDOoO0000000O0D00DO0O0O0O0D0DO0DO0O0ODOoOO0OOan
0000000000000 000D0O0D0DO0O0D0O0D0O0D0DO0ODO0DO0DO0ODOOOoOOan
oooootffiigooooO0O0O0D000O0O0DD00O0O0DD0O0O0O0ooooOOan
0000000000000 D0000000000000000000000an
ooooo
000
#1

BE BE =1: 3
N U/ml* ng/ml mg/ml Al A R OAHE Btk
pl6INK4a CD44 (x5) HNVH

1 0 1.6 0.63 17 UKI1CcA %% 47 HA EANZw P %
2 3.099 4.19 0.398 79 CA 65 BHA AN I F
3 16.981 2.536 0.583 167 CA 5o BHA EANZY %
4 12.554 4.29 0.716 262 UK1CA B s6 BHA Fean-—vur s
5 3.529 8.88 0.892 86 CA B &7 BHA ANV I H
6 7.758 3.355 0.781 24 UKICA Bt 6 BA AN I F
7 0 1.645 1.054 221 UKICA B 50 HA EANZY T %
8 5.687 4 1.262 239 UK1ca B ss HA EANRZY T &
9 0 10.325 1.309 273 CA B 46 HA FEANRZ YT B
10 6.896 1.13 0.604 345 CA BE 59 BA El A GARE R &3
11 5.123 0.93 0.472 367 CA B s AA FEANZw V%
12 16.752 1.18 0.469 370 CA Bt 62 BA EANS Y I %
13 8.812 4.555 0.792 374 CA B 60 BA EANZ v H &
14 9.421 2.56 1.037 377 CA 7z 63 BA ANy I %
NLI 0 1.645 0.797 UMO00I HV L 41 BA FEANZY I F&
NL2 0 1.295 0.329 UM009 HV 2 49 HA EANZ VI #
NL3  0.14] 0.545 0.378 UM030 HV w57 TITAN FEANZUIH

*1 U/ml=2.8 pg/ml @ pl6 INKda & > /X7 H.
CA B, UK1CA: RADRFEME. HY. @RS 2747
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0oo0on
2L BEOANORFET — I BIOMOKH
X N %
FH (%)
¥ (FREREE) 60.4 (9.8)
PR (R/AME~BRA) 61 (40- 83)
8
g 6 16.2
B 31 83.8
BN
EANZw IR 22 59.5
FeANZV I % 15 40.5
N#
BA 29 78.4
ZA 8 21.6
B
eI 5 13.5
AT & 8 21.6
BMIEE 24 64.9
FIa—Ib, BE
KEKGE 8 22.2
DEREKEE GHERH) 10 27.8
KEHEE GHLLE/R) 18 50.0
RNFH 1
Fla—)b, BIF
IR FE 12 37.5
LEREE 8 25.0
KERBEE 12 37.5
RiE 5
REFEETE
g 20 54.1
EN 17 45.9
TJL—F1~8 (H%EHEE) 6 16.2
TJL—Ro~11 (HHBEOEK) 5 13.5
JL—R 12 E/I13GED (BKE%) 12 32.4
KF1~3 4
(B DREREDKFEMER) 6 16.2
K¥ 4+ (KZERE) 8 21.6
¥
HERE 7 19.4
BE¥ 6 16.7
B E 8 222
HEAREE 6 16.7
I FERWDRESE 3 8.3
1 FBOKREE 6 16.7
REE 1
i
$10,000 i 16 57.1
$10,000 LA _E$15,000 Aiifi 1 3.6
$20,000 LA_E$25,000 i 2 7.1
$25,000 L4 _E$35,000 i 2 7.1
$35,000 LA _£$50,000 i 2 7.1
$50,000 LA E$75,000 i 2 7.1
$75,000 B I 3 10.7
RZH 9

goooooao
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oooo
I RKORFE, B BIUVER
R N % TR N %
ik
OB L OERE 13 35.1
[ REA T 24 649
o A
I 3 811 AR 25 67.6
Il 127 SR ETTER 12 324
1 8 216 (ZWrimka )
v 9 243
IVA 12 324 Y oINE
IVB 4 108 HD 2 167
2 zL 10 833
Tl 5 135 R|NE 25
T2 5 135
T3 11 297 PR
T4 4 108 H0 3250
T4a 10 270 AP 9 750
T4b 2 54 KE 25
N #HH
Nx 1 2.7 HME (Velos)
NO 14 378 +43 6 188
N1 3 8.1 PR 17 53.1
N2a 127 PRE~FRTS 2 63
N2b 6 162 A +5 7 219
N2c¢ 9 243 RE 5
N3 3 8.1
M R 2 (Velos)
MO 33 89.2 HD (5, 10, 15. 22 mm) 5 172
Mx 4 10.8 AQV) 24 828
RPHE 8
B A
LA #i%/RT 16 432 P
NBEIRIEAL 2 E/RT 9 243 1T/ 21 56.8
AT R0k 3T 5 135 HESEMR (Event -free) 16 432
N BB BEIE/RT 2 54
NEHERE AL Rk 27 W
L8 127 LA 16 432
RIGHE /R PFE 2 54 HF 21 568
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Oo0oQ

£ 4. HCEEIT X2 EWH P D CD44, Log2 CD44, BLU ¥ /X7 . PDIREE B L OV EMIRE

CD44 log2CD44 YNTY

N ¥#y SD SE P N ¥#¥ SD SE P N ¥#§ SD SE P
R 36 791 10.85 1.81 36 235 120 0.20 36 1.03  0.58 0.10
pl6
Bt 16 915 1432 3.58 0.578 16 247 126 031 0.603 16 1.10 0.64 0.16 0.557
f i 20 692 725 1.62 20 226 1.18 0.26 20 098 0.53 0.12
P16 DFHETE
¥/

14 606 434 1.16 0335 14 229 097 026 0811 14 112 061 0.16 0.474
o— 026 0 0.6

g

ML 0/ 22 909 1345 2.87 22 239 135 0.29 22 098 0.57 0.12
JERE
CD44
& 22 926 1342 286 22 245 131 0.28 22 105 0.64 0.14
ik 2 1069 6.52 4.61 2 327 094 0.67 2 130 0.70 049
E*"tmﬂm@ 2 353 306 217 2 148 146 1.03 2 062 034 024
YA 10 527 366 1.16 10 2.13 091 029 10 1.04 048 0.15
CD44 %5 26 893 1249 245 0.186 26 244 130 026 0.506 26 1.03 0.62 0.12 0.986
IR 10 527 366 1.16 10 213 091 029 10 1.04 048 0.15
’E@J" —H 21 958 13.67 2.9% 21 250 132 0.29 21 105 065 0.14
ZMOit 5 620 547 245 5 217 133 059 5 094 052 023
JEYetE 10 527 366 1.16 10 213 091 0.29 10 1.04 0.48 0.15
}f(w’“ o 21 958 1367 298 0219 21 250 132 029 0392 21 105 065 0.14 0.804
FOMAERE 15 558 417 1.08 15 215  1.02 026 15 1.00 048 0.12
EGFR
fE 3 355 1.83 1.06 3 1.68 083 048 3 131 085 049
iR E 8 1232 2005 7.09 8 259 162 057 8 125 071 0.25
’ghium@ 21 7.68 707 1.54 21 249 110 0.24 21 098 051 0.11
IELfa 4 357 184 092 4 166 088 044 4 067 031 0.15
EGFR %:f8 32 846 11.39 201 0.035 32 244 122 022 0223 32 1.08 059 0.10 0.186
R 4 357 184 092 4 166 0.88 044 4 067 031 0.15
ﬂﬁgﬁmg 19 690 6.10 140 19 239 103 024 19 0.94 0.51 0.12
Z D 13 10.73 16.44 4.56 13 251 149 041 13 128 0.66 0.18
e 4 357 184 092 4 166 088 044 4 067 031 0.15
%gﬁn@g 19 690 610 140 0579 19 239 103 024 0.850 19 094 051 0.12 0.314
FOM/BEREE 17 9.04 1460 354 17 231 140 034 17 1.14 0.64 0.16
Ak 14 1037 1597 427 0284 14 246 149 040 0681 14 1.04 0.67 0.18 0.949
kA 22 635 562 120 22 229 1.0l 021 22 1.03 0.53 0.11
;;;ﬁ”ﬁ 21 10.80 13.61 297 0.043 21 2.67 146 032 0.068 21 1.19 0.71 0.15 0.030
3E PD 16 434 174 0.43 16 2.01  0.59 0.15 16 082 0.18 0.04
= 16 11.17 14.75 3.69 0.118 16 2.74 141 035 0118 16 126 0.72 0.18 0.050
17 21 560 540 1.18 21 211 096 021 21 086 035 008

CD44 1 ng/ml (x5) . % 2/X7 B3 mg/ml BT
SD: =, SE: fZHEFE P Student O tRFEIZ L S P1HE,
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RS5PFSBLUOSIZMT D, BN TETHRTO—LEEE

FHRTRE T

Log2 CD44 1-BAr g

F N7 1-BALOEmMm

CD44210 *t<10

NI EZ1H <

PFS
HR (95% CI)

P

1.407 (0.989,
2.001)

3.607 (1.626,
7.999)
3.180 (1.306.
7.742)
3.243  (1.349,
7.798)

0.911 (0.155,

(O
HR (95% CI)

1.638 (1.081,
2.482)

3.897 (1.701.
8.928)
4.595 (1.601,
13.186)
3.379 (1.239,
9.214)

3.099 (0.346.

P f&

WU B E X JEMEH 4.993) 0.9148 27.738) 0.3117
WU RSB K SR iy O oeass 2T (035 03331
ggziﬁf%@%‘ Xt FEBREEE /AT ;:;(1);) (0.575. 0.4069 ;:22) (0.436. 0.6688
TV a—)b: B A SR i:iig) ©.519, 0.0759 gg; 0.659. 0.0598
P16" 3t pl6 (1):2;‘3‘) (0.268, 0.4014 g}‘g) (0.265, 0.5831
P16 #% it cyst DA/FEY (1)24213) (0.240, 0.3420 g:;ﬁé) (0261, 0.6251
me44: memb D&, —HIZ K ZD 411:;2;) (0.698. 0.2304 3:451%) (0.765. 0.1333
fmGFR: memb & cyt, —ARIZX £ D }1 ?3;) (0.686. 0.2539 ;;gg) (0.427, 0.7269
F IV ¢ 1111 zzZT) (1.005, 0.0490 ;gi‘;) (0.802, 0.1059
Fif LIV & 111 507325 )(0'367‘ 0.3268 ?61.2‘; 5)(0‘285 ‘ 0.4552
T4- Xt T1-3 ;232) (1.260, 0.0135 z:%i) (1.078, 0.0353
BEAMHEAN f 342 4)(2‘152‘ 0.0003 %5228) (2.286, 0.0005
;Et:xm:yﬁ%ia‘ EANZy Y 3:?2;) (1.254, 0.0136 ‘1‘.19224)(1'431‘ 0.0083
FEBI: Lot 1 B 2% 0 oy [T (0% 0.3801
b 1-BAZ O 1:6(11073) (0561, 0.8778 i:g;é) (0.991. 0.1046

HR (95%CD : —ZEE Cax EFNNSOTE L IENT— R BEHIET 3 95%(Z X,
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# 6. “£8 Cox [ElFET))

e e e s e e e e e o B

PFS 0S8
T T HIRT HR (95% CI) P& HR (95% CI) P&
CD44=10 %} <10 2.327 (0.891, 0.0847 (4370 (1.489, 0.0073
6.078) 12.824)
2.197 (0.675. 0.1910 |1.487 (0.188. 0.7073
3 IV % -1 7.148) 11.784)
CD442=10 3 <10 2.949 (1.195, 0.0190 [3.610 (1.164. 0.0262
7.281) 11.194)
2.014 (0.262, 0.5014 |1.894 (0.488, 0.3558
1 LIV & -1 15.498) 7.348)
FNIBE =1 %t <1 2.470 (0.956, 0.0619 |(2.710 (0.921, 0.0702
6.381) 7.974)
R IV Xt 1100 2.059 (0.630, 0.2321 |[1.886 (0.486. 0.3589
6.734) 7.319)
Z NI E21 %<1 3.018 (1.223, 0.0165 (3.256 (1.139, 0.0276
7.446) 9.305)
HEH -1V %t 1-11 1.728 (0.219, 0.6040 [1.260 (0.151. 0.8312
13.667) 10.506)
Ooo0ooao
goooooooooooo0oooboooooooo0oooobooooooooooOooan
goooooooooooogooao
O0o0oOoao
Ooo0ooao
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godoo0o0ooooogogooogogggoooog oo ooy ooy o oDoggoao
Ooo0o0o0oogao
gogooo0ogad
gooooooooooo0oooooooboooooo0ooooooooooooooodao
ggodooooooooogogooogoyggpoouUoyggtooDoyggpb ooy ooyt oogoggao
gooooooooogogooogogoopooogog oo oUooygg b oot oot ooogao
goooooooooooooooooooboooooo0ooooooooooooooodao
gogoo0ogoooogogogooogogggooUooyggUoogg ooy oD ooy obogoggao
ggooooogoooogogooouoggpoooygotoooDotooygg b ooy oo oogogao
gooooooooooooooooooooooooo0ooooooooooooooodao
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Oogdoao

R1LEBTHBLEOC AT A v IET)
B SEFIE WHREK TEFIL B OR p AUC
1 Log2 CD44  2.878 0.0457 0.853
2 Y NIHE 13.378 0.0250 0.862
BABHE 15 15 3 Log2 CD44  2.078 0.2405 0.889
&F T aso 0.1582
H
1 Log2 CD44  2.410 <.0001 0.723
2 HUNXPE 2101 0.0594 0.609
BHABHE 90 76 3 Log2CD44 2.965 <.0001 0.739
&F N7 sk 0.1768
"
17 1 Log2CD44 1.963 0.2204 0.647
2 FNPE 3796 0.2238 0.672
AL 7 3 Log2CD44  1.554  0.6705  0.689
& T IND
e 1.747 0.7916
1 Log2CD44 1.262 0.6988 0.600
2 FNDE 1.896 0.3557 0.594
AN & 19 14 3 Log2CD44 0.989 0.9823 0.594
DA
&T T 519 0.5364
g
Ooo0oo00ooao
O0oao
7 8. TR T D SolCD44, log2s0lCD44 BETN & > N7 B i
3 (N=132) xR (N=124)
N I SD SE 4l SD SE P&
CD44 132 5.83 7.19 0.63 295 1.92 0.17 <,0001
Log2 CD44 132 2.01 1.16 0.10 1.30 0.87 0.08 <0001
5 NDUHE 132 0.98 0.55 0.05 0.77 0.41 0.04 <.001
Ooo0o0o0ao

O 0Ooooo
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