JP W02014/129411 Al 2014.8.28

(19) BFREREHFT (JP) BARK TN (1) DRSS

BITH FRR20F2H2H (2017.2.2)

102014/129411

43) EFAME R26£8F 28H (2014.8.28)

61) Int.Cl. Fl
A61K 45/00 (2006. 01} AB1K
A61K 31/63 (2006. 01} AB1K
A61K 31/505 (200601} AB1K
A6 1K 31/835  (2006.01) AB1K
A61P 25/28 (2006. 01} AB61P

Fova— (%)

45/00 ZNA 4C084
31/63 4C0O86
31/505
31/635
25/28

FHEER RBER FPREEWRKF (230 R BERICHES

HEES #7EE2015-501434 (P2015-501434) |(71) BEE A 504258527

EFELEES  PCT/JP2014/053559

EMARZFEN BRERZE
BERERERETIHA—-THZ1%&24%

1 ESETRES /H2013-32631 (P2013-32631) (T4 RE A 100091096

21)

(22) ERXHEE FRR265F2A 14 (2014.2.14)
(31)

3

2)&%R ER25E2A21H (2013.2.21) EL ¥R HH
(33) IWTIEERE BHEE (JP) (74 {REA 100118773
EL HA M

(74) LA 100101904

#ET BT ECQ

(74 LI A 100176197

HELT FR TF

(72) 3AAE AEVIE (&

BERERERETIHA—-THZ1%&24%
EMXAFEAERERFEN

BARRIZA

64 [RAOEH] MEA %S TEEERN

(GHoooo

ooooo

000000000000 0000000000000
0000000000 O0C0O0O0O0O0000000
ooooooo

000000000000 0000000000000
00000000C0C0C0C0O00O00000000000
0000000O00O0O0O0O0O0O0000000
ooooooo




e e e Y Iy

OOo0ooooooOoooDooooogooogoo

Oooooooooooogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog

e s e e e R e e |
OOoooooooooooo0Dooooo0o0DoDoDoooooooao
e s e s e e e e B
Ooooooooooooo0ooooo0 o oDoDoooooooao
e s e e e e s e A

OooooogQgoQg
OOooooggdg

O Oooo

OooOood

O Oooo

O O oo

O
O
O

O Ooooo

O O

O
O

O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

(2) JP W02014/129411 Al 2014.8.28

O

ooocoobooao

goooogao

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

gooooooobooand

goooooooboooooboooooboobooboad

O
ooocooObOooooooooobbooood

10

20

30

40



I e e e e ey e e ey e ey e s e e e s e I B

I A [y
OoooOoooOooooooooooooooooooooDooDooooooooooooQgooOobo
I e e A Iy
OoooOoooOooooooooooOooooooooooDooooooooooooooQgooOo.o

e e e e e e sy e A [

OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog

O 0Oooo

O d

O O

O

OoooooogQgdg

OoooooogoQgoo
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Ooooooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoQgoao
OooooogoQgoo
Oooo0oooogoao
OooooogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OoOoooooogoo
OoooooogogoQgoo

OOoooooggdg

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

Oooo0ooogoQgdg

Ooooooggdg

OoooooogoQgdg

OOoooooggdg

Oooo0ooogoQgdg

Ooooooggdg

OoOoo0ooogoQgdg

OOoooooggdg

OoOoo0oooodgd

OooooogQgdg

OoOoo0ooodgdg

Ooooooggdg

€))

OoOoo0oooodgd

OooooogQgdg

OoOoo0oooodgdg

OooooogQgdg

OoOoo0ooodgad

OooooogQgdg

JP W02014/129411 Al
gooooooooan
ooooOoboooood
ooobODbOO0O000d

ooooODboOoO0oood
ooobODDbOO0O000d

ooooOoao

OO0 oooogogdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogQdgdg
OOoooooggdg
Oooo0ooogoQg-g
OOooooogQgdg
Oooo0ooogoQgdg

OO0 oooogg
Oooooooogdg
O Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oooooogg
OoooooooQgodg
O Oooooogg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
Ooooooogdg
OOoooooogdg
OoooooooOodg

2014.8.28

oooao
oooao
gooao

oooao
gooao

Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg

OoOoooood

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd
OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog

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

Iy I
OoOooooooooooOoooooooooooooOoooOooooooooooooooo.o

OO0 ooDoogooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaoo
Ooooooogooooaog
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
OOooooooooobooaobo
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogooooao

Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

O

O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

Oo0Ooo0oooo

O Ooooo

O OO

O Oooo

O OoOooo

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
OJ
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

4)

O

JP

W02014/129411 A1l

O
O
O
O
]
O
]
O

]
O
[
O
O
O
O
O

]
O
[
O
O
O
O
O

OOo0oooogodgogoao
OooooodQgooao
OO0 oooogodgogoao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao

OOooooogdg

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

2014.8.28

O
O
O
O

O
O
O
(]

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

e s ey ) s e ey e e I

OO0 oDooo40oDoo*®oggooood

O
O
O
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

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

oo oooooogoQgoo-g
OO0 oooooggg
oo oooooogoQgoo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgo-g
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogoQg-g
OO0 oooooogogog
Oooooooogoogo-g
oo oooooogoQgoog

O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao

Ooooocoo0oooooogoooodg
OO0 oDooo4doooogoggooood
Ooooooooooooooooodg
OOoDoDooo4ogoooogoggooood
Ooooocoo0oooooooooodg

Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooOoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooooogooao
Oooooogogoao
Oooo0oooogooao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogogoao
OOoooogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoaoo
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo

O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo

O
O
O

O
OJ
O
O

O
O
O
O

O Ooogoao

OOooooggdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
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

OooooogoQgoQ

OOoo0ooogogdg

Ooooooogoogao

OoOooooogogoQg

s |

OooooogogQg

OoooooogoQgaQd

Oooooogogodg

OooOoo0ooogooQgaod

OooooogogoQg

)

OooOoo0oooogaod

OooooogogoQg

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

I |

OooooogogoQg

I [y |

OooooogogaoQg

OoOooo0oogoood

[

JP

OooooogogQg

W02014/129411 A1l

O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

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

OO0 ooogogdg
OooooogogQg
OOoooogogodg
OooooogogoQg
OOo0oooggodg
OooooogoQgaoQo
OOo0o0ooogogdg
I s [ |

O
O
O
O
O
O
O
O

2014.8.28

O Oooo
O 0Oooo

O O
O O
O O
O O

OoOooooogogdg O OooOgoooo
I sy | O 0Ooo0oooao

Ooooogogdg
I [ |

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

s s s e e e ) e s [ [ o
OoOooooooooooo0o o0 oDoDooooUoooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0odooDooUUdUooDoooUUUoDoDoDoUoULoDooogogaog
Oooooooo0ooooo0o o0 oo oooooooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

OO0 0D Oo0ooDoo4dgooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoogogooao
OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

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

O
O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O
O
O
O
O

OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
O Oo0ooood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oo0ood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO0 o0oood
OOoooood
O O0O0oO0ooood
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

oo oooooogogooo

O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0oooao

OO0 ooooogogoo

O Oo0oooao

oo oooooogogooo

O 0Ooo0oooao

OO0 ooooogogoao

O Ooooo
O o0oo0ooo
O 0Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo

oo oooooogoogooo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogogooo

OO0 oooooogogoo

O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
OoOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

oo oooooogogooo

OO0 oooooogogooo

Ooooooooogoogooao

OO0 oooooogogoo

Ooooooooogogogoao

(6

oono
oo

oo oooooogogooo

Ooooooooogogogoao

oo oooooogogooo

Ooooooooogoogooao

Ooo0oO0oo™
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

oo oooooogogooo

Ooooooooogoogooao

oo oooooogogoo

O
|

|

Ooooooogogood

JP

oo oooooogogooo

W02014/129411 A1l

O

OO0 ooooogogoao

ggoooano

O

oo oooooogogooo

O

OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooao

OO0 ooooogogoao

O

oo oooooogogooo

O

OO0 ooooogogoo

O

oo oooooogoogooo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogoogooo

2014.8.28

oo

O

OO0 ooooogogoo

O

Oooo0ooogogooao

O

Oooooodgogooao

Oooo0ooogogooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog

OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OooooocOoogooao

OOoo0oooodg
O O0O0oooodg
OOoo0oooogdg

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogao
OooooooogooQgooo
OOo0ooooogQgogao
Oooo0oooogogoQgoao
OOo0oooooogQgogoao
OooooooogoQgooao
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgoao
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoao
OoOooooooQgoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooogooao
OooooooogQgoao
OoOooooooOgooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogooQgoao
OOo0oooooogQgogao
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogoao
OooooooogoQgooao

OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao

OOoo0ooog
O0Ooo0oood
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooogdg
O0Ooo0Ooo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoooogdg
Oo0Ooo0oood

O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

P

Oooooogogdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgodg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogQgH

JP

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o

W02014/129411 A1l

Ooooooggdg
OoooooogoQgoQg
OOooooogogdg
OoooooogogH

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo

2014.8.28

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OOooooogg-g
OooooooQg™g
OOooooogogdg
Oooo0oooodgdg

Oooooogogoao
Oooooooogogoao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0oooooo0ooooDoDooo0oooDooogogooao
OOo0oDoo0o0U0oDoDooUUDoDoDooUUoooDooogogooao
Ooooooo0oooooooDoDoDooo0ooDoooogogoooao
OOo0oooo0oU00oDoDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgog
e ) e e e e e s [
Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogQgoQg

O Oogoao
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 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0oo o
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0 oDoDooogogooooooggdg

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

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooOoooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo

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

O Ooooo
O OooOgoao
O 0Ooooo
O Ooogooao
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooog4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOoogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oooooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaobo
OoooooQgoooaoo
OooooogooOoooOoaoo
OoooooQgoooaoo
Oooooo0gooOoooOoaoo

C))

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

OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogogoQgoo
OOooooogogogao
OoooooogooQgoo
OOoooooggoao
Oooo0= ooogoogoao
OOoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogooQgoao

O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

JP

W02014/129411 A1l

2014.8.28

O Oooo
O 0Oooo

I [ o [
O 0o oo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOooooooooooo0o o0 oDoDooooUoooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0odooDooUUdUooDoooUUUoDoDoDoUoULoDooogogaog
Oooooooo0ooooo0o o0 oo oooooooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

OO0 oDoooooooooogoogogooao
OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

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

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

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooooo

Oooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0ooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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

OOooooodg
O O0Oo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
O OoOoooood
OOoooood
OOo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOooOooood
OOoooood
OOooOooood

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

O
O
O

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 0Oooo

O 0o oo

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

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

€))

O 0o oo

O Oooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooood
OoOooood
OO0oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OooOoo0oood

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Ooo0Oood

O

JP

O 0o oo

W02014/129411 A1l

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

2014.8.28

O Oooo
O 0Oooo

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

OO ogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
]

10

20

30

40

50



sy e e
e s e R e e e A [ e s e A
sy
e s e e
s e

OO0 oDooogUoooDooggoooao
OooooooooooogoQgooao

OO0 oDoDooogogooooooggdg

O 0Oo0Oooo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo

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

Oo0DoDooo4Qgoooooggooao

OoooooooooooQgooao

Oo0oDooo4gogooooogoggooao
Ooooooo*®=ooooogoao
OooDooo4gogooooogogogoaog
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoaog
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooooooooggogoao
Oooooooo*T®og0oogoao

O Oooo

O 0o oo

(10)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Oooooooooooogogoaog
OooooooooooooQgogoao
Ooooocooooooogogoao
OooooooooooooOgoogoao
OoooocoooooooQgoao
OO0 oDooo4dogoooooggogog
Ooooooo0oooooQgoao
Oo0oDooo4gooooogoggogaog
OoooocooooooogQgoao
Oo0oDooo4gogoooooggogog
OoooooooooooQgoao
OooDooo4gQgoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogoaog
OooooocoooooooQgoao
OooDooo4gogoooooggogoaog
OoooooooooooQgoao

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Ooo0Oood

O

JP

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

O 0o oo

W02014/129411 A1l

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

O
O
O
O
O
O
O
O

2014.8.28

O Oooo
O 0Oooo

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

Ooooooooooogogao
OooooooooooOoogao

10

20

30

40



JP W02014/129411 Al 2014.8.28

1)

ogogoano

10

20

30

40

621/668 €21/98 ori/ty a0/ 9y (O ) (/3w) gt
Gy | £2 ¥é- 99 8¢ (ov-SI :8)&ET) (p/Aw) BE
t £9 ve 12| (Go:@ET) (W) ELma
UHEHBE
J=4=FF W > i 14
g WHAFA Y HOEY HaAS Al TN
SEE so®E B somEd B somEd B
81 VG —£ Vi V£ ERIEZISAN
. T’ . . 1HERIGE L1500 SEE0e
A~ LY BRGNS (2R
TR TER N N .
AEYO—5C) BB | A¥IO0—-57) BH wel el B
2% BE| INBIRLILS 0@ B
EXTERE - EXTERE -
SO WBIE ERGE ERNZ | o)) wyle 2Rus SR e o RO 2
TORsH L MY SHG =\ H (7 (2 W2 gl L RZOGRE
BEEE P Hask BREE EREUL 2
X TTECTTET EXTIET vE-nos
e BT A VE Y "D e unE
g I P/ B s &
89 9q 0t Ly oI EEL $.
%/01 %/16 %/3L /1Ly 155 %
VR T T | %
L2

gooooao

goobooooobbooooao

ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao

50

gooooooooboogoooboogoboboboooboboooobbooobobooooobno



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

OoooooooooogogQgoao

Oooooooooooooo0 oo oooo0D oo oooooooDoDooogooooaog
O0o0oDoo40dUoooDooUdoooDoDoDUUoDoDoDoUUUUoooDooggogoooaog

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

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

OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Oooooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd

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 Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogog
Ooooooogdg
Oooooooodg

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

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

Ooooooogoogoaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
OoooooogodgQd

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

Ooooooggdg

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

OoooooogodgQd

Oo0oo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Ooooooogodg
OooOoo0oooodg
Ooooooogdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooadg
Oo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oooo0oooogdg
OOo0o0oooogd
Oo0o0oooogodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooodg
Ooo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod

OoooooggQg

I |

(12)

OoooooggQg

I sy |

OoooooggQg

I |

OooooogQgQg

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

OooOoo0oooogad

OooooogQgQg

|

O O

O

Ooooo0oogoood

JP

OooooogQgdg

W02014/129411 A1l

O
O
O
O
]
O
]
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogdg
OooooogQg™g
Oooooggdg
OooooogQgdg
OOooooggdg
OooooogoQgQg
Oooooggdg
OoooooogoQgQd

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

2014.8.28

O
O
O
O

O =
O O
O O
O O

O
O
O
O

OOooooggdg
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood

O O
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao

I ) e e e e sy e s I Iy
e ) s e e ey e s e e e e Y Y I

oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 oooooggog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQo
OO0 ooooogogog
Ooo0oooooogogoQo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogog
Oooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
OoooooooogogooQo

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg

OoooooooooogoQgoao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

Oo0DoODoogooooooggogao

OoooooooooogoQgoao

Oo0oDoogooooooggogao

OoooooooooogoQgoao

OooDoooooooogQgoao

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo

OoooooooooogoQgoao

OooDooooooooggoao
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgodg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooQgodg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooOgodg
OoooooooooogogoQgg
Oo0ooooooooooOodg
OoooooooooogogoQgdg
OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgg
OO0 oDooogoooooogogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDoogogoooooggg
OoooooooooooQgg

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

(13)

(&
o

W02014/129411 A1l

O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao

OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
Ooooocooooooao

2014.8.28

O Ooooooaog
OOoo0ooooao

O Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
e = e I e e [ Y Iy

I e A A A
OooooooooooOooooOoooOoooOoooOhooooDoooOoooOooohoooooooooooOooOooOod

Oo0DoDooo4gogooooogogogog
OoooooooooogogQgoao

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

oo oooooQogoooo
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogoQgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooo

Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4ogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oo0ooDoooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OoooDoooooooogogooao
Ooooooooooooogogogogoao
Oo0oooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogooao
Oooooooooooogogogoao

OoDoooooooooggogao

OoooooooooogoQgoao

Oo0oDooooooooggogao

Oooooooooooogoao

OooDoooooooogQgoao

OoooooooooogoQgoao

Oooooooooooggoao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Oo0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOgooo

(14)

OoooooooooooooOodg
OO0 oooooooooooogdg
Ooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooogod
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogooooogdg

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

OooOooooodgooao

OoooooodQgooao

OoOo0ooogooogono

JP

OooooooQgooao

Ooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooDoDoo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
OooDooo4gogoooogdg
OoooooooooooOgodg
OooDooo4gogoooogdg

Oooo0ooogoogoao

W02014/129411 A1l

OO0 oooogodogooao
OooooodQgooao
Oo0oooogodgogooao
OoooooodQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao

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

2014.8.28

Oooooogodgooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgooao
Oooo0oooQgooao

O O
O O
O O

Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoggQgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgogoooao
OoooooooQooooo
OO0 ooooogogQgoooao
Oooooooogogoooao
OO0 ooooogogQgoooao
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao
Ooooooooogogoooao

OoooocooooooogoQgoao
Oo0oDooo4Qgoooooggogo
OoooocooooooogoQgoao
Oo0oDooo4gogoooooggogao
OooooocoooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogao
OooooocoooooooQgoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoao
Ooooooooooogogogogoao
Oo0ooooooooooogooao

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

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

OooooogogQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
OoooooOooooaobo
OoooooQgoooaoo
Oooooo0gooooaoo
OoooooQgoooaoo

O
O

(15)

Oooooogogooao
OoOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
OO0 oo0ooodogoao
Oooooogogooao
OO0 oooodgogoao
Ooooooogogoao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogogoao
Oooooodgogoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao

O
O
O
O
O

O
O

S I [ s O o R

O 0Ooo0oo0oao

OoooooOoQgoooao
OO0 oDooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OOo0oooogodogoao

[

JP

W02014/129411 A1l

OooooodQgooao
Oo0oooogodgogoao
OoooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
Ooo0oooQgooo

Oo0oooogodQgooao
OooooooQgooao

O
O
O
O
O
O
O
O

2014.8.28

Oooooogodgooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgooao
OooooooQgooao

O
O
O
O

10

20

30



JP W02014/129411 A1 2014.8.28

(16)

ogogoano

o o o o
— N ™ =
T s [r0-H00°8 [60L 089 of Ll 0 [ 601 0€/6Z| Sp2 M9dwoa sauad (DEIw) HEIN PUE (JEIW) BN VT UIEIS SUBIOANIDE BUIMESOUEIIW [1'bH061£1VIG
T ¢ [FO-H00°R [968LT6l STOLT6L  |oF Ll 0 I 601 0£/6T IWOUIT IO *YT ) NS SUBIOANIIOR BULMBSOUBYIDI |1°66T0 109
1 ¢ [PO-H00S [T9€950T  [LES9SOT |08 c¢ 0 0 08 9T/9T IWOUIT 212[dIO *gg 1[E109] SNI0ENR[RH [1°T90T00d DG
1 ve  [FO-H00'T [8TITHY T09TH9 8¢ Tl 0 0 68 LTLT auwouad 19|duwod 41§ *ds 133030144 [1°pES£00d D9
1 vs  [FO-H00'T [68599¢ 655995 [Tl 78 0 I 611 1€/0€ auiouas 212[duwod "gps 11 NI SHUOJIPI[ED WNNoRqoIA] |
1 ve  [P0-300°1T [TE009L1  [8666SLT [6€ 5 0 T [ I awouas 212]dwod Y “ds snasosouay |
1 ve  [co-H00°L 0106881  [9€06881 [8F [ 0 0 €¢ LTILT
1 9¢  [S0-1009 [L6TT96 997296 [8¢S LT 0 | 9Z1 ze/1g U
1 9¢ C0-9009 [L6TT96 997196  |EL Th 0 1 €el TE/ 1€ auiouad a(dwion *¢ 1 suapuad wnjounay L |
1 9¢ S0-400°S  [L6TT96 99TC96 L9 9¢ 0 1 €11 Te/le auiouad ala(duiod °¢ Y suapuad wnjyounay | |
| 9¢ SO-100°F  [L6TT96 997096 |9 [ 0 | €6 Te/1€ awouad a2[duiod °g i suapuad wnjyouuay . |
1 9¢ SO-400t  [L6TT96 997796  |£9 3 0 1 16 TE/1E awouas apa[duwios °¢ i suapuad wnjyouuay | |
1 ve  [S0-H00°F [60S8FTS  [6ESRPTS |IE | 0 1 [ 1€£/0€ awouad 21a]dwod *y ) WIS SUBIOATIAOE BUIDIESOUBIAY
1 9 [S0-H00°€ [L6TT96 997796 |09 67 0 ] bL Te/1g AUIOUIT 212[dund °¢ Y suapuad wnjijouLay
1 9¢  [s0-H00°€ [L6TT96 997796  |LE 9 0 1 <9 Te/l€ awouas 2[duiod °g y1H suapuad wnjyouLay
1 9¢ SO-H00°E |L6TT96 997796  |OF 6 0 I 99 Te/le awouas Aa[dwiod °¢ NI suapuad wnjyouuay
1 9¢ S0-400°€ |L6TT96 997796 Lt 91 0 1 bL Te/lE 5 919]dwiod *¢ i suapuad wnjijouuay ],
1 9¢ SO-H00°T  |L6TT96 997796 bt €1 0 1 L TE/1E AWOUAE 212[dWod *¢ Hif] sudpusd W|LOULAY ]
I 8¢ C0-900°C [9T8EELT  [bSSEELT |96 39 0 0 [ 6T/6T JMOUAT MPJALL0D E Y IEIOA SNOX0IOUBHIANN |
1 95 S0-900T [L6TT96 997196  |FS €T 0 1 79 Te/l€ WOLAE 232[dW0d *g Y}] suapuad Wwn|jouLay] |
1 9¢  [S0-H00°T [€EIS€IT  [9L1SEIT [8F < 0 q 3t +t/0F S51IU0D PAIIPIOLN [~ NNV UOILYIIE paIminaun [|"Lp[ 595 Aqua
1 8¢ [90-00°L [BSSHLS sisvis  |or 1 | 1 69 1+/6€ SUouaT 12| dUod HISEE DDV IPUELNIPI XEIO[RH |1'898 (00400
1 8¢ [90-700°¢ JOLBREET  [BERREEl  [8F 91 0 1 [ £E/TE SWOUST 919103 "0 1L | NSO Sno1UR|[aY snuuaiojAuders 11715020040/
1 09 [90-700°1 [L9TIR PETIS 6F 9] 0 1 S PE/EE 2woudd 22]dwod “W-pury suminba wnaeyaseoueN [1°661L109V9
1 L'16 [91-900°t [F09S897  [SSS€89T |<€ 9 0 1 < 0S/6F awouad 23| dwod “osesn | NS LUAYIEq BUIIESOUEIAN [1°660000d /T
1 €01 [61-900°T [FP8FELFI 10FELE] |58 T 0 8 <8 .%Eﬁ 2duanbas 21a1dwod | AWOSOWOIYD 6ET6E DLV IPunjoadsnoe] wnigriofeH [1°S9£ 1004019
I5
M 05 | oneaca [ puasoofans | M | puo pros | wes pras | AU | W0 | Uy %2&_? walqns uy
Jo Jaquinu . 1algns ded -l | peas i :_._.“ﬁ_ ¥ "

CE



JP W02014/129411 A1 2014.8.28

an

ogogoano

10

20

30

40

o o o o
&)

o
=

INLAOWSLIDI DINDADOJOE]
DIUINANY DUITLAANOJOL]

stsuanpoupy 4astdopopy

ADHITDS N1 0gqo0Ep

L poupdsty poapopry
12DIDYOYNU WIGOLINUODE]

b5 U pE10al snoseaeye1or
3 (61-TAp=aneAa-2) jpunfosdsnon) wnigniopory

B YONDE D DD

L

90 D30V DD

UpRIG PANIIYJE WOLJ PAILIIXD YN (D

&

o o ©

INLAOWSIIPW PIN2ADOIO L]
L R Uu?unw._kknv..c._.a_ﬁﬂ
SISUaNpoUPY 4281dopory
WILIDUIDS W42120GO[DE]
—_ vopundsiy oo
JARIDHOYNU WRIGOLINEOI0 L]
1 1jpSioal snasoo ey B

_ (61-T=amea-2) ipuunfosdsnoo) wnignioopf

a U S 5 s T U S 1 3 5 MR |

* *

2

o

2. ¥

*

5 D D

*

2

2

2

)

o

3]

D

L

D

70 FEEN s [ S |

CEEETE) U1 PIFIYJE WOLY PAIEIXD YNAD

E¥

goocooao

goobobooooooboooooboooobooboboooobboooooboobooooboooooan

gooooao

50



e e e Y Iy

OooooooOooooooooood

OO0 ooogg4UogooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao

0

OooooooDho0oo oo ooOoooDoooD oo oDooooogooogao
OoooOoooooooooooooooooooooooOooo0ooO0oQgoao
OoooOoooDhoodo oo ooOoooDooo oo oDooooooogao
OoooOoooooooooooooooooooooooOooo0onO0oQgoao

OoDooo4oUoooDooggooooogd

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao

Ooooooooooooooooogodg
OoooooOoogao

OOoocoooooooooooooOoad
Oooooooooooooooogoood

Oooooogogo
OoOoooogogoQg
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogo
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Oooooogogao
OooOoooooogao
Ooooogogao
OooOoo0oooogoogao
Oooooogogao
OooOoo0oooogooOgao
Oooooogogao

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgdg

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

OooOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OooOoo0oood
OoOoo0ooodg

O

O

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOo0o0ooooog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaoo
O 0O0o0ooooog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0Oo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O

O

goooooao
gobooooboooobooogao

O

O

O

O

O

ooooOao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

(18)

goooao

O
O

O
O

O0Ooo0ooood
OOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod

JP

W02014/129411 A1l

ooooaon
ooooDnD

gooooOao
ogoooaono
gdoooooooboooooooocoobobboboboooooboocoboboboboooooon
ooocooObooOooo0oao

2014.8.28

Ooao
Ooao
0ooao
Oooao
>0 0O
0Ooao
Oooao

O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao

gooooan
ooooDn

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



a
O
O
g
u
O
g
a
O
g
a
u
O
g
u
O
g
a
O
O
g
u
O

OooooooooooooooooooooOooa.o

Ooooooo0ooooooooooogogooao
OO0 o0DoDoodooooodooooogogogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao

OO0 oooogooooaog

Oo0Dooogogoao
OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
R B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Oooo
O Oooo
O Oooo
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
O
O
O
O
O
O

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

(19)

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

JP

W02014/129411 A1l

OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

2014.8.28

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
(]
O
(]

O
O
O
O

10

20



(20) JP W02014/129411 A1 2014.8.28

ogogoano oggoao

*k
TMP-SMX —
3 37
—
o -
3 5
X+8
year

X+4

: :
ki) *
o~ rm
* (")
o a3 >
g " ? N oE
= =3_3 W | 2
2 “ms 3 L
g = < ¢ g
< s EE < .
b 3 = —
s B s 3%
£ 2 o o Pre =
a E ] E 8 g =<
Ooooano Ooooao
Total reads
1,104,450 reads
C_ -
Map to human genome
(Using BWA)
Mapped Unmapped
634,610 reads 469,840 reads
=S
Map to human mRNA
(Using BWA)
Mapped Unmapped
373,100 reads 96,740 reads
=3
Map to nt database
(Using NCBI blastn: e-value <= 1e-3)
B =
Domain #reads % reads
Eukaryota 79,594  82.28%
Archaea 25 0.03%
Bacteria 283 0.29%
Other 147 0.15%
Hit two or more domains 5,029 5.20%
Unmapped reads 11,662 12.05%
Total 96,740 100.00%
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