JP 5669056 B2 2015.2.12

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
HEr 56690565
(P5669056)
(45) %1TH WRR2TH2A12H (2015.2.12) 24 BFH FM26EI2A26H (2014.12.26)
(51) Int.Cl. Fl
CO7D 233/66 (2008. 01} CO7D 233/66 CSP
A6 1K 31/4172 (2006.01) AB61K 31/4172
AB61K 8/58 {2006.01) A61K  8/58
A61P 312 (2006, 01) AB1P  3/12
A61P 35/00 (2008. 01} A61P 35/00
ERIEOW 24 (£ 35 H BREEICKY
(21) HEEES $EE2009-282034 (P2009-282034)  (|(73) #5534 48= 501168814
(22) R E Eg21EE12F 11 (2009.12.11) WITHEANKER SRR 42—
65 AMES £ H2011-121914 (P2011-1219144) ERIEMETAERA L &5V _TH3
ER)EY: || SEEE23EE6H 230 (2011. 6. 23) E38
EBEWRA SEEE244E10H 98 (2012.10.9) THREA 110000774
SRR A LA TSRBER
FHEEI04F1ERR FR21E1 18 KREM |7 REE LT BEF

FABR I 3% B FE HEIE SR A AN TR MRS T
T. XBEFLHTHR.

(BEACLZRE) FR2O0FE., WMILTEE AREE
- ERMERBNHREHARE (14372 vFI7
NGB T O FE (ERFMARILER] 9OFROE
R%EZ T 25T HE)

HR/IRRETERRBRZ-12 -4
WILITEGE AKER SR > & — Rk
EFRATN

Wr f#EA
HR/IRRETERRBRZ-12 -4
WILITEGE AKER SR > & — Rk
EF RN

(72) FeRH&E

BARRIZA

64 (REAOEM] FHLL o EH/LED

(GHOOoODOooooon

Do0o0o0ao
000000000000 O0O00O0O00
Do0o0o00

coor

N NH E(
\(
SeR

o
goooogan

CH3)3

good
gboobooboobobobooonb
oooao

OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao

10

ooooboooooooooooboooooooboboooooao



) JP 5669056 B2 2015.2.12

coy

NYNH
Se
™~
Se

N /* NH
\_Q/I\E(:Ha)a
co,

3,3'-(2,2'-diselanediylbis(1 H-imidazole-5,2-diy]))bis(2-
(trimethylammonio)propanoate)

N*(CHj)3

oooooo
gboboooooooobooboboboooobobo

DoOoo0o
N(CH
NYNH +( 33

HSe

3-(2-hydroseleno-1 H-imidazot-5-yl)-2-(trimethylammonio)propanoate

godoooogad
N(CH
HN\\\HI/,NH MWCHala
Se

3-(2-selenoxo-2,3-dihydro-1 H-imidazol-4-yl)-2-(trimethylammonio)propanoate

gpboooog

gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa

ooooooooano

10

20

30

40

50



oo Oo0ooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoooggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogg

OO0 oDooDoo4o0oooooogoggogoooo

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

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

s e Y Iy

I

) ) e e A A A

e s e s e s Y Iy

Ooooooo0oooo|oooDoooogogogooao

Ooooooooooooo0oooooogooao

OoDoDooog|oDoooogoggoooodg

O O

O 0o o.
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O o
O oo o
O Ooin; o
O Ooino; .
O oo o
I I Ay
O Ooino; .o
O O o
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
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
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

€))

oogd

JP

O

5669056 B2 2015.2.12

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



I e e e e e [y e e e e s e [y Iy i

e e ey e [ e [ |
e s e s e e e e e s s e e e s e s [ [
S ey s e ey e e e I B
R e e ey [ e s e s [y [ |
R R [ e s [y [ |

Ooooooggoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoao
Ooooooggogao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooogoao
Ooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
Oooooogoggoao
Ooooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooggoao
Ooooooogoggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooggoao
Oooooooggoao
Oooo0ooogogoao
O0ooooogogogao
Ooooooggoao
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoao
Oooooggoao
Ooooooogoggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooggogao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooogoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoao

O

I R [ |

Oooooogogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooocoooooooOgodg
OO0 oDooogog4ogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooodg
OoDoooogoogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooodg
OO0 oDooogoogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooooooooooQgodg
Oooooooooooodg
Ooooooogoooogdg
OooDooooooooogdg
Ooooocooooooodg
OO0 oDooogog4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooooooooooOgodg
OO0 OoDooogogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooodg
OO0 oDooogogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooocoooooooOgodg

Ooooogogoao

Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooocooooooao
Oooooogooooog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooogogo= ooog

Oooooooooooao
OOooooooooooao
Oooooogogooooaog

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0O0oo0oooogod
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood

4)

gono

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O

O o0ood

O Oooo

O Oooo

JP

O O0ooo

5669056 B2 2015.2.12

gboobooooobooao

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

Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

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

O O

O 0ooo

10

20

30

40

50



e Y Iy

e I [y ey Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OO0 oooooggooao
Ooo0ooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OoooTT o0 o0ooogao
Oooooooggogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooog<=® Oooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggogooao
Oooooooogogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OooTT Oooooggogooao
Ooooooogoogooao

Oooooogogogao
Ooooooogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooooooogogogo
OooooooQgogoo
I e A O |
OoT OT 0o gogao
Ooooooogogogoo
OooooooQgoao
OooooooogoOoao
Ooooooogogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Ooooooggogao
Ooooooogoo
Oooo= o0oogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogox® oo
OooooooQgoo

O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooQgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo

Ooooogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Ooooocooooood
Oooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Oo0DoDoogoggogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooogooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
OoDoDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogogooood
Ooooooogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
OooDooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDoogoggogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Ooooocooooood
Oooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooooooood

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OoOoo0oood

~
(S]
o/

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

1vo
ago
OO
OO
go

O 0Ooo0oooao

(&
o

OooOoooOoogoao
Oo0oooggogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoo
Oo0o0ooog-gogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOooOoao
OoOoooogQgogao
Oo0ooogoQgoao

I B

O 0Ooo0ooOoo0oao

5669056 B2 2015.2.12

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgoog
oo oooooogoog-g

O 0Ooo0ooo0oao

O O0Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo

O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg

O o0Oooo
O 0Oooo

Ooooooooooooogooooo
Oooooooooooooooooao

Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
OooooogQgogao
Oooooooggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo

Ooo0oooooooooooooooooooooooogodg
Oo0ooDoouo4ooooooogUoDoDoDoogogggoooogdg

Oo0oooooooooooooooog
Oooooooooooooooooo
OO0 o0DoDoogogUoooDoogogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooooao
OOo0ooDoooooooogooooaog

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

O Oooo
O Oooo

O d

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

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

(6) JP 5669056 B2 2015.2.12

oooobooooooOooooobooooooooboooooDoao
ooooOooooobooooooobooooooooooooao

-0Do0ooooooao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogd
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo

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

O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

OoooooooooogogQgg
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OooooooooooQgdg
Oo0DoDoooogooooggg
Ooooooooooogogogg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
OooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgdg
Ooooooooooogdg
OoDoDooogoooooogoggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgg
OO0 oDooooooooogdg

OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooQod
OooOoo0ooood
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O O0ooo

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

10

20

30

40

50



Oo0ooDooooooooggdg
Ooo0ooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggogooao
Oooooooogogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao

O
O

O
O
O

O
O
O

OOooooogogoao
OoooooogogoQgoao
Ooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OoooooogogoQgoao

O 0Oo0ooOoo

O
O
O

Oooooooo0ooooo0o oo oDooUoo oo oDooo0oooDooogooao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo oooooooDooooooDooogooao
O
O
O

s s s e e e e Y I Y
OOoooooU0oooooUo04UoDoDoDooUoUoUoDoDooooooDooogooao
Oooooooo0oooooo0o o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooo0oooDooooooooogooao

¥

SeR

O
O
O

H

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

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

O
O
O
O
O

O

god

COO

N(CH
+( 3)3

~
~
A

gboboooooooboboboboooobooboboo

gboooaod

JP

O Ooo0oo0oooao

O

O
O
O

5669056 B2 2015.2.12

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

O
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O

10

20

30

40



(8) JP 5669056 B2 2015.2.12

COO

<§§§]//’,TQH
HSe

3-(2-hydroselenc-1H-imidazol-5-yl)-2-(trimethylammonio)propanoate

N(CH
HNTNH +( 3)3

Se

N{CH
X +( 3)3

oooooao

3-(2-selenoxo-2,3-dihydro-1H-imidazol-4-yl)-2-(trimethylammonio)propanoate
0000000000000 O0O00O000O00

OoOoogogao
C'Oz'
\ \H N*(CH3)a
Y
Se
™~
j\
N 7 NH
N™(CHs),

Coy

3,3'-(2,2'-diselanediylbis(1 H-imidazole-35,2-diyl))bis(2-
(trimethylammonio)propanoate)

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OOo0Oooogo0g4dooDoogogUooDooggogao
Oo0ooooo4o0ooooo4o0oooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao

Ooo0oo0ogoood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oo oooooooooooooogoogoodg

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

Oo0oooooooooDooogoooooogodg

Oo0oooooo0ooDooooooooogodg

Ooo0ooooooooooooogodg
OO0 ooooogogooooogogdg
Oo0ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooooogoogog
OO0 oo ooogoggogogooooogogdg
Oo0ooooogoooooogogdg
Ooo0oooooooooooogoQgodg
Oo0ooooooooooooogdg

O
O
O
O
O

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

O
O
O
OJ
O
O

O O ogoo

OOooooogogogooao
Oooooodgoooao
OoooooOgooooOoao
OO0 oooodogooao

O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O

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

Ooo0ooooogQgogoo
OooooooogogQgoo
OoooooooOgoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogogQgogoo

OooDooogoogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OoDoDooogoogoooogdg
Oooooooooooogdg

OoooooQgoogao
OoooooOoogao

Oooooooogogoo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoo
oo oooooQgogoo
OooooooogooOgoo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
Oooooooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
OoooooooQgogoo
O oD oooogogog
O o0 oooogogo
oo oooogogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgogo
O oD oooogogog
oo oooogogog
oo ooooQgogoo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
Oooooooogogoo

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O

€))

gono

O
O
O

O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O oOoooo

O

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

O

|

JP

5669056 B2 2015.2.12

gboobooooobooao

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oD oDoDooooooDoDoDooo0ooDoDooogogoooao

Oooo0oooQgdg
O 0O oo
O Oooo
O Oooo

OJ
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

I
O
O

OoOooOoooOhOo0ooDh oo o oo oooooDOooooooogao

Oooooooooooogoo

s s e e e ) e sy e [ I B
s ey e e vy I B

OooOooooOoogoao

[}
|

Ooo0ooooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 oD oD oo o oo oDoooogogoooofdg

O O0Oogoao

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OO oQgooo

O
O
O
OJ
O
O
O

Oooooogg

OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 o0ooDoogogooooogod
OooDooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OoooDooogogooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OOoooooooooood
Ooooooogoooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
OO0 o0ooDoogogooooogod
Ooooooogoooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 o0ooDooogogooooogod
OooDooooooooogodg

O Ooooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooog

O
O
O
OJ

Ooooooogdg

O 0Ooooo

OooooooQgodg

O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O OoOooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

O
O
O
O

O O0Oogoo

O Ooogooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

(10)

JP 5669056 B2 2015.2.12

oooobooooooOooooobooooooooboooooDoao
ooooOoooooooooooao
0000000000000 0000000000000

O Ooogoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoog

ugboood
goooao
gbooobod
gboooad
ooooao
-000-0

-0do-d

gboooao

O
O
O
O
O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo

O 0Ooo0oo0ooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oO0oogoo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Oogoo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

Ooo0oo0ogao

|

O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

uod

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

0

O O0Oogoao

uod

O

O Ooogooo

O

OO0 oooooQgooooo

O 0Ooooo
[ I |

ooo
oooao

Ooo0ooooooogooooao
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgoooo
oo oooooogooooo

"0Odo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Ooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e S e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OO0 oDoDoogogoooooggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog

OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogog
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood

OO0 oooooooooDooo oo oDooogogogoooao
Oo0oooooo0 oo ooo oD ooDooooooooao
Oo0oooooo0 oo ooo o ooDooooooooao
OO0 ooooogooooDooooUoDUooDoDoogogogoooao
OO0 ooooooo oo ooo oo oDoDooogoooooao
Ooo0oooooo0 oo ooo oD ooDooooooooo

Oooooooooooooooooood

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

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 Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0o oo

O Ooo0oooao

O O oo

Oooooo4gogooooogoggogoQg
Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogoQg
Oooooooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
Oooooo4ogooooogogogo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0o oo

O Oo0gooao

O O oo

O Ooo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

1)

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0o oo

O Ooo0oooao

O 0o oo

O Oooo O Ooo0oooao

oo oooogogo
Oooooooogogo
O oD ooooggog
oo oooogogo
oo ooooogogo
OO0 oooogogog

O
O
O

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0o oo

O Ooo0oooao

O O ogo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

OoOoo0oOgoogano

O oOood

O Ooo0oooao

O Oooo

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
T Oo0ooQgoo
O Oo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O 0Ooo0oooao

O Oooo

JP

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0o oo

5669056 B2 2015.2.12

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

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

O oOoooo
O oOoooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

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

|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

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

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
Oo0o0ooodUooooodUoDooDUoUdUoooDoDooUooUooooogogdg
Oooooo4oooooo4o0oooDooooo oo oooooooDooogogg
OoOoooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooooogoQgdg
Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg

O
O
O
OJ
O

Ooooooooooooaoo

O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo

OoDoooo4gogooooogogogooao

OO0 ooooogoggogooao

O

O
O
O
O
O

Oo0oooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogogooooogogdg
Oo0oooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogooQgdg
Oo0ooDoooogoooooggg
Oo0ooooooo=ooogogog

OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod

OO0 oooooogoQgog
oo oooooogogoQg-g
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OOoooooooogo-g
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogog-g
OO0 oooooggog
OO0 oooooogogoog
oo oooooogoQgo-g
Oooooooooogo-g
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogoQgog
Oo0ooooooogdg
OO0 ooooogogg
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQgo-g
OO0 ooooogogog

O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O OoOo0ooooao

(12) JP 5669056 B2 2015.2.12

O

O

OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao

O 0O oo
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
0O O
O O
O O
O O
O 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 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
O
O

O
O
O
O
O

gooao

O

O O0ooo

ooobooooooboOooooobooooboooooao

ubobooouobuobobooboooobobobooboooao

goad

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O O0ooo

ooobooOooooboooooobooocoooboooobooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

OOoDoDooo4ogooooogodgQgoooao
OooDoooo0oooooQgoooao
Ooooocoo0ooooogoooao

O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0oooag
OoOooooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oooao

O
O
O

OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgog
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogogog
oo oooooogQgog
oo oooooogodg
OO0 ooooooggog
OO0 oooooogoQgg
oo ooooooog-g
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogogog
oo o ooooogogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
oo ooooooQg-g
OO0 ooooooggg
OO0 oooooogogog
oo oooooooQgg
OO0 oo ooogogog
OO0 oooooogogog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogdg

O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Oo0oooogod

O
O
O
O
O
O

OO0 o0ooDooogog4gogoooogogogao

Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Ooo0oooooooooood
Oooooogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogd
OO0 oooooooooogodg
Oo0oooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogogooooogodg

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

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

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

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

(13)

O

O

OJ
O
O

O

JP

5669056 B2 2015.2.12

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogao
OOo0ooogogogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

gboobooooobooao
ooooocooooao
o

gboboooboood
ugboooooood
ooooocooooao
gboboobooooboood
ugboobopb0Oobooo
ooooocooooao
ubobooooaood
gooooooooao
gboboooboood
gboobooooaood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

I

Oooooo4oooooo4ooooooggg

OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooogdg

OoOoo0oooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0ooooogodg
Ooo0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOo0o0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0oo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Ooo0oooogodg
OooOoo0ooood
Oo0o0o0oooogd
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0o0ooooQodg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0ooooogodg
Ooo0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0ooooogdg
OooOoo0ooood

Oooooooooooogogodg
Oooooooooooogogodg
Ooooooooooooogoogadg

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg

OooooooooooooooooooQgdg

Oo0oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogoQgoooao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo

O Oooooogogoooao

OOooooogdg
Ooooooogg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoooooOgodg
Ooooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OOo0ooooogdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoooooogoadg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOgodg
OOooooogg
Oooooooogdg

O 0Ooo0ooo
OO oOgooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo

OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

OooooooogogQgoo
OoOoo0o0oooQgoOoao
OOoooooogQgoao
OoooooogQgoo
OoOoo0oooogoQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo
OooooooogooQgoo

O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

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

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

(14)

Oo0Ooo0Ooood
OOooooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O

|

JP

5669056 B2 2015.2.12

O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Ooo

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



Oo0ooo0 X Oooohoooooooo4ooooooooooooo oo oo oooo oo oDoo4ooooDoooogooao

OoooooooooooQgooao

OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao

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

Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo oooooooDooooooDooogooao
s s s e e e e Y I Y
OOoooooU0oooooUo04UoDoDoDooUoUoUoDoDooooooDooogooao

Ooooooo0ooooooooDooogQgoo

Oooo0ooodgogooao

O 0O0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Oogoao

OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao

OOoo0ooooQgooOoao

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

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

O

O
O
O
O
O
O

Oo0oooodgogoao

Oooooodgogooao

O 0Ooooo

T Oo0oOQ0ooQgoog
OO0 oooodogoao

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

Oooooodgogooao

O Ooogooo

OoooooOoooox

O 0Ooooo

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooo0ooodgogooao

O 0Ooo0ooo

Oooooodgogoao

O Ooogoo

OoooooQgogogoao

O Ooooo

Ooo0oo0ooogogooao

O 0Ooo0ooo

Oo0oo0ooodogoao

O O0Oogoog

Oooooodgogooao

O Ooogoo

Ooooooogogooao

O 0Ooo0ooo

(15)

O

Oooo0o0ooogoOooOoao

O 0Ooo0ooo

[ B Ry |

oo
o

Oooooodgogoao
Oooooodgogooao

O Ooogooo
O 0Ooooo

o Ry |
O O o

Oooo0ooogogooao

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

OOo0oooodgogoao

OOoo0ooooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooaog
OOoo0oooaoo

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

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

JP

5669056 B2 2015.2.12

aood

O

O

0

O
O
O
O
O
O
O

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



OooooooooXxooooooooooooo+®Too4o0ooDooo oo oDoDoooo oo oDoooooooDoooogooao
ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Ooooooooooooooooogdg

ey e e s e e e sy e s [ o B |

OO0 oooooo0 oo ooo o oooogoQgoo
Ooo0oooooo0ooooooooooogogoo

OO0 ooooogogooao
oo oooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
T OO0 Oo4QOooooodg
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogooQg
oo oooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
oo ooooogogooQg
T OooOooOoooogoaog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogooQg

Oooooooodg

OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogod
Oooooo4gogooooogoggogaog
Oooooooooooogogoao
OooooocoooooooQgogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Ooooooo0ooooogogoao
OoooooooooooQgoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4gogooooogoggogoaog
Ooooocoo0ooooogQgogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0oDooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogogoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo® oooooggogoao
Ooooocoo0ooooogQgogoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0oDooo4gooooogoggogaog
Ooooocooooooogoao
OooooooooooooQgoao

O Ooo x O
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

OOooooodgogoao

OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
OooooogQgogao
Oooooooggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo

O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooo0ooOoao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

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

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

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

(16)

X Ooogoogd
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
OO0 x oo

O oD oooogogog
O o0 oooogogo
oo oooogogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooogogog

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

JP

5669056 B2 2015.2.12

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O OO
O OO
O O O
O O o
O OO
[ Ry |
O 0O O
[ o R |
O OO
O O O

O Ooooao
O Ooo0ooao

OOooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg

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

10

20

30

40

50



e sy I o B

N
o]
e e e [ [ e e e B [ e e [ s i [

OoooooQgooao

I e e ) e A I A

OooooooooooooooDooogogogooao

O 0OoOooogo

O
O
O

OJ
O
O

OO0 ooooooooooogoggogooao

oo oooooogogooo

O
N

O Ooooo

O Ooooo

Ooooooo0oooooo0Doooooo0ooooogoogooao

(17) JP 5669056 B2 2015.2.12

gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooocooobooooobooooan
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gboooobobobobop00o0obobOoboboooobobgp
ubooooboobobooboopbO0obOobOobO0ob0O0oobobobop 0o
g
gooaod
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
goboooobgobobo-0obo0obooooboboboboooboooboo
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ubooouobobobooouobuobobobooouoboboboobooo
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gboooogppobobOoboOoobobobobooooboboboboo
ubooogobogobobooboouobuobobobooooboboboobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gboooooboooboobotboooooogoboboboboooobobo
-oooboaoobooao
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
oooooboooo
g
gbooooboobaoboood
ooooobOoooooboooooobOobooooboboOoooboboooobood
0000000000000 O0000DO00O0O00DO0ODOoOoooooooag
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooooooobooooooboooobobooobobobo—00boo0o
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
0000000000000 0000000000000D0O00D000aO
ocoobsOO0O0OOOODOOOODOOOODODOOOSdSDOODODODODOOOOO
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
oooDoOoO0o0ooOoooooooDoDOoooooooooosdDDOOOd
ocopoos 0O0O0OOOOOOODOOOOODOOOODSdODODODODOOOOO
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
oOOooopDOOoO0OoDbDOOoDOoOobOoODOoOoUooOoDbDOoOoOooDbDbOoOooDs OO
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooobOoooobooooboooooooooonn
gobooooobogobobooboooobogobobobooooboboboboo
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
oooobOoooobooooobobOooooboboOoooboobooOooDban,gd
0,000 0000000000000000000000DO0DO0DD0DO0DODDOOO
gboooogooboaoboood
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
gbooooobooboboobooobooboboboooobooboboboo
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
oooooOoooobood

10

20

30

40

50



(18) JP 5669056 B2 2015.2.12

ooogood
oood
L EESmOERS (B— 2 BERHE)
m,/ z BiRE (1408 BHSIN A A
FEEEH BT
553. 0584 553, 06562
551. 0594 551. 06543
549, 0607 549, 0677
550. 06260 550. 0588
555, 087 558, 0540
552. 0619 552. 0627
554, 0611 554, 0626
547. 0625 547. 0573
548, 0630 548, 0602
OoOooogoogao
OoOogod
MS /" MSHRic X B 75 XA A F - DERIF
BHEREA T SF=
553, 0562 C,sH,sNsO,Se,
233. 0422 CsH,;N; Se
173. 9692 C;:H;N, Se
79. 9165 Se
59. 0730 C;H,N
ooogood
gogooouooocoobooooooogao
Oo00oo0oooo0ooooooo0ooo o000 oo oooooooooooooooanoao
goooooooggooggoogooygg ooy ooy oDy oo ooy oooao
gooooooocoooooofooocg oo oo oot oot o oD oyooo oo
Oo0o0o0oo0ooo0ooooooooo oo o oo o oo oooooooooooooanoao
gooooogoogooogogooggoDoygooooooy oDyt pobDoygoooao
goooouooocoboogbo
0000000000000 o oo oo oo oo ooooooooooooao
Oo00oo0oooo0ooooooo0ooo o000 oo oooooooooooooooanoao
gooooooocgoooggooofoogg oo oo ooy ooy o oo ouooooao
gogooouooocoooooooogao
OoOooogaod



O

oono

(19) JP 5669056 B2 2015.2.12

L raFed (kFEX4) OBERFERMER

HE

AR

lH NMR (D,
0)
SFE M+H) *
-6/

FA BT
=X

B
=
HE

§3. 08 (d, J]=3. 4 Hz, 2H), §3. 16 (s, 9H), ¢

3. 80 (dd, J=38. 7, 11. 2Hz, 1H), 87. 00 (s, 1

H}

EHgEfm z2=278. 0 . _&#fm z=553. 06

AR BIEER
240/405nm (EAENFEKO. 823X103%cm™ "mo 171!
280,/405nm (EAEXELEL. 51X10° cm !l mol™?
337/405nm CE/LENEFREL. 46X10° cm ! mol™?
BRERERE 260nm (FAEXFEES525 cm !'+mol™h)
B

K, TF =N, AFJ—AVZEE, Ty, T MY ACER

)
)
)

Ooooooooooooogo0*®T oo ooo0oooDooooooDooogogoao
OoOoooooooooooo0 oo oDoDoooo oo ooooooDoooQgogoao

Oo0oDoo0U0ooDoDooUgUooDoDoo4goooodg
OoooooooDoooooooDooo4gogoooodg
Oooooooooooo0oooDooo4gogoooodg

O o0Oooo

OOo0ooogo-gogaog
OoooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogao
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOooooogod
Oo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0ooooQgod
OooOoo0ooood
OOo0o0ooogdg
OoOooooogdg
Oo0oo0oood
O0Oo0ooodg
OOoo0oood
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

oo ooooogogog
oo oooooogogo-g

OOo0ooooggooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo

OO0 oooooooooogdg

O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0o x O

O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo

OOoo0ooodg
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

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

O 0Oo0oo0ooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O 0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Ooo
X O Ogod
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O 0Oooo

O
(]

O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooooooooooooo oo oDooo00 oo oooo0 oo ooooooDoDoooooooaono
e s e e e A e e Y o A
e s e e e e
OoOooooOooooooo oo oDooo0D oo oooo0oDoDo x oo ooooogogooooaog
Oooooooo0ooooo0o oo oDoDooo0 oo oooo0oooDoooooooooogoao

Oo0oooodogooao

Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
I B [
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
R B [
I
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd

O

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

OOooooogdg
Oooooogdg
OoooooooQgodg

Ooooooooooogoggogaog
OooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
OO0 oDooogogogooooogogogaog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogao
Ooooooooooogoggogao
OooDooooooooQgogao
OooooooooooOoogoao
OO0 oDooogogooooogogogaog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogao
OooooooooooOoogao
Ooooooooooogogogao
OooDooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
Ooooooooooogoggogaog
OooDoooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 o0Dooo4gogooooogdg

OoooooggQg
OooooogQg™g
|
OOooooggdg
OooooogQgQg
s [ [ |
OOo0o0oooogogdg
OooooogogQg
OooooogoQgQg
O0Oo0oo0ooao

O Ooo0oooaog

OoooooQgooao

OoooooodQgooao

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

OoOoo0ooogdg
Oooo0oooogd

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

O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O o0Ooo

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

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

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

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

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

(20)

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O Oooo

O

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

JP

O o0Oooo

O o0Oooo

5669056 B2 2015.2.12

gboobooooobooao

OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood

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

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

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O Ooooo
O Ooo0ooao

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

10

20

30

40

50



OoOooooooDooooooDoooogogooooog

(1)

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

OoooooQgoooao
OooooodgoooOoao
OooooogQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOgooooaoo
OOo0DoooodQgogooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oDooodoooao
OooooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OooooogogoooOoaoo

O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooo0oooDoDogogooooogogaoQg
O
O
O
O
(]
[
O
O
(]
O
O

OoooooooDoooooooogogao
OooooooooooooooooogoQgao

Ooo0oooooooogogoooood

Oo0oooooQogxOoooooooooogogogog
Oooooo4o0ooooogoggoao

OooOoooooooooooooooooooono
Oo0ooooo0oooo0oooooooooooog
OoOooooooooooooDooogogooooaog
Oooooooooooooooooooog-g

[ |

O

JP 5669056 B2 2015.2.12

X
O
O
O
O
O
O
O
O

O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0oo0ooo
O 0o oQgoao
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

Se (ug)

Fe (vg) Heg

(ug)

amm#sma L 3. 8
DTT (50mM) 4. 7
ANAET bz /=L (1 0mM) 1.
Bk 2.
e (pH3. 0) 5.

o R S

14 0.
201 0.

15 0.

33 <0,

21 0.

009

700

032

001

125

Oo0ooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgodg
OO0 oDoDoogoggogooooogogdg
Oo0oooooooooogogg
Oo0ooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogooQgodg
OO0 ooDooogogooooogod
OooDooooooooogodg
Ooooocoooooood
OO0 oDoDoo4gogooooogodg
OooDooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OoooDooogogooooogod
OooDooooooooogodg
Oooooooooooogod
OO0 oDoDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
OO0 o0DoDoogogooooogod

Ooooooogogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Ooooooggogao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Oooooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgdg

O O
[ |

[ |

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

[ |
O d
O O

O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

Oooooooogodg

Oooooogdg

Oooooooogdg
O 0Ooo0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Oooooogooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oooooooooQgodg
OO0 oDoogogooooogogg
Ooooooooooogogogg
OoooooooooogooQgdg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogooQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDoogogoooooggdg
OoooooooooogogoQgg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
OooooooooooQgdg
OoDoDoogogogoooogoggdg
OoooooooooogogoQgdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooggogooood

Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
O0Oo0oo0ooog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O 0Oooo

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

OOo0oDooo4o0oooooogooooooggdg
Ooooooo0oooooooooogogoQgdg
OoooooooooooooooogoQgdg
OO0 O0Dooo0o40o0ooDoogogooooogogdg
Ooooooo0ooooooooooogogogg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg
Oo0oDooo4o0oooogogoooooggdg
OooDoooo0oooooooooogogQgdg
OooooooooooooooooQgdg

O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooaoo
O0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O 0Oo0ooogoaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
OO0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

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

O
O
]
O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
0O x 0O 0O
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooogod
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogd

O
]
O
O
O
O
O
O
O

(22)

gono

O0Ooo0oooaoo

[
O
O
OJ
O

OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
O O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao.o
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O

OoooooQogooood
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog

O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O x OO O

JP

5669056 B2 2015.2.12

aood

O

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O
O
O

-0o0oboobooon

O

O
O

0

0
0

goad

O

O
O

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O

oooao

O

goad

O

O

O

ooooooooao
ooooooooano

10

20

30

40

50



e e e e [ e e e [ Oy

Ooo0oooooo o0 oo ooooDoDoDooooooooogodg

Oooooooooooooooooao
OO0 0DoDoogogUooDoDoogogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogooooo

Oooo0oooQgdg

O Oooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O OoOooo
O x O oo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooo0ooOoao

OO0 o0ooo0o0U0ooDoDooUggUoooDoDooUogooooogd
Ooooooo0ooooooooDoDoo4gogoooogdg
OoooooooooooooDoooo0oooogdg

Oooo0ooogoogogoao

O OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooooo
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OoOoo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd

O O

Ow
o O
w
oo

O

Oo0ooooooooogdg
OooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooogoogdg
Oooooooooooggg
OooooooooooQgg
Oo0ooooooooogdg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg

Oo0oooogodQgogooao

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

O
O
O
O

]
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

Oooooogooao

OooooooQgooao

(23) JP 5669056 B2 2015.2.12

O

OooOooooodgooano
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OO0 ooogoQgogaog
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogogogao
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
OooooQgogoao
OoooooOoogoao

gboboooooboobobobooooonn
ooooOoooobppOooobOOoOoOonn

O oOooo
O 0Oooo

gbobooooboobobobooooboonn
ugboboooooboobooboobooooonn
gooobooooooboOoooooboooooao
gbobooooobobobobooognn
gboobooooboobooboboooooan
gooboboooooboOoooooooooao
gbobooooobooboboboooogan
ugbdobooooobobooboboooooan
gooboooooooOoooooboooooao
goo,000o0oo0oboooooooboooons,
gboboooobobooboboooooan

oooobooooooobooooooooboooao
gooooooooboOoooooboooooao

gbobooooboobobobooooboonn
000000000000 OO0ooODoOOoOOo

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

10

20

30

40



O

oono

(24)

T L UEFILEOLRERT X S EREDORE

JP 5669056 B2 2015.2.12

Oo0ooooo40o0ooDooo oD oo ooo oo oDooogogooao

O 0Oood

-boooooooocoooobobocooobooooobooooooobDboooooDoon
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao

ooooboooooboooooooboobooooobooooobooooooobooooooao
goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao
gooobobobooooboooooooboboooobobooooobooooooobooboooooboao
ooooboooooobooooooobobooooboooooooboooobDoooooDoao

m,” z EigiE BmHE A F LXK

(A Z )
553. 1, 551, 1. 553. 1. 551. 1, |V RA_EHE
549. 1 (1+A42) 549. 1
277 (2+47) 277. 25
505. 1., 508. 1. 505. 4., 503. 4, |xAIFxRA MM
506. 1, 507. 1 506. 4, 507. 4 )
336. 0, 334. 0, 336. 2., 334, 2, |BEETALRFVAFL
332. 0. 338. 0 332. 3. 338. 3 1%
280. 0, 278. 0, 280. 1, 278. 0, |&-HERK
276. 0, 275. 0, 276. 1. 275. 1, 2
274. 0 74. 1
OooQoQono
googao
go0oooooooodg
gooooooouogoocopbooooootoooo oo bt oo oo bDoyooDuouoog
Oo0o0o0oooooooooooo oo o oo oo o oo ooooooooooooboaoao
Ogo0oopoooognoao
gooogao
O0o00o0oooooooooooooooooooao
gooooogoooogooggobgogogooygbUo ooy by oo oo
go0oo0oooououooopboooououooooao
0000000000000 oo oo o o o oo oo oooooooooooao
0000000 ooooooooooo oo oo oo oooooooooooooboaoao
gooooogooogooggooygoobuogooo ooy oo ooy oo og
gooooooouogoocopbooooootoooo oo bt oo oo bDoyooDuouoog
0000000000000 o oo oo o oo ooooooooooooboaoao
gooooogoogoogooyggobuogogoooygo by oo oo oDy oo oo
go0ooooooouooocuoooooooao
OooQoQono
gooooogoooogooggobgogogooygbUo ooy by oo oo
gfodoooogooogoocgopoogoooooooo oo poDotooooo LoD-uooopoboogoo
goooooooogoocggpooooouoogooo oo oot oo oo ooy oDuouoog
dodooooooooobob oo oo o000 oooooooou O
goooooooooobo bbb bpp0Dp0000bopooooooooo
0o
00
]
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(25)

JP 5669056 B2 2015.2.12

Oo0ooogan
oooooao
O0ogod
I CP—MSHBHICBIT ALV EFILEHB LU LV 2FEGOIN

v'— 2 Em

EHIRER (43
(Se pmol™1)

TNBEFA 2N FIT—F 5. 4 3492
Tt L AkIERIR 7. 4 5006
L) AFY 7. 8 2954
L) AFF = 9. 8 2789
ELvrEFLEYy (BEX4) 10. 5 3480
oooooao
O00oo0ooooooonoooooononooonoooooooooooonoaonan
o000t ootobooooooooobooooooooononan
godooooooooooooooooooooootoooooooooooonoao
O000o0o0oo0oo0ooooooo0oo0o0oooooo oo o ooooooooooonan
Oo0oooooooonoooooonobonooooonoonnan
gooooooooooooooooooooooo oo ooooooooonoao
O00o0o0o0ooo0ooo0ooooo0ooo o oo oo oo ooooooooooonoaon
Oo0o0oooooooonoooooooonooooooooonoononoooooononan
oot otoooooooooobooooooooononan
goooo0ooooooooooooooooooooootooooooooonoan
O000o0oo0oo0o0ooo0oooo0ooooooooo0ooooooooooooononan
Oo0ooooooooooototoootooooooooooooonooooononan
Ooo0o0oooOooonoano
OoO0o0og0ogaod
Oo0oooooooonoooooooooooooooooooooooooonoanan
goooooooooooooooooooooooooooooooooooOonoao
gooooooooooooooooooooooo oo oooooooooonoan
Oo0o0oooooooonoooooooonooooooooonoononoooooononan
o000t ootobooooooooobooooooooononan
gooooooooooooooooooooooo oo ooooooooonan
O000o0oo0oo0o0ooo0oooo0ooooooooo0ooooooooooooononan
Oo0ooooooooooooooooobonoooonononnan
goooooooooooooooooooooootooooooooooooOonano
O00oo0ooooooooooongoann
Oo0ooooooooooootboooooooooooooooooooO0dnfan
oooooao
goooo0ooooooooooooooooooooootooooooooonoan
O00o0o0oooooonooooo0oooooooooooooooooooononan
o000t ootobooooooooobooooooooononan
godooooooooooooooooooooootoooooooooooonoao
O000o0o0ooo0oo0ooooooo0o0oooooo o oo oooooooooooonan
Oo0ooooooooooooonononan
goooooooooooooooooooooooooooooooooooOonoao
O00o0o0oooo0oo0oooo0o0ooo oo oo o oo oo ooooooooooaon

O
(]

O
O

OoT Ooood
OoOoo0oood

OOoooood
OOoooood

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
(]

10

20

30

40

50



Oo0ooDooooooooogogg
oo oo ooo o ooooogoQgg
OO0 0o oogoguooooogg
OO0 oo ooogogoo x ogogodg
OoooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog
Oo0oooog4Qgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OO0 oOooogo4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Ooooooogogogoo
OO0 oo0ooogoQgogao
Oooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooo0o0ooogoogoao
OOooooogQgogao
OoooooogoQgoao
OOoo0oooXx Ogooo

O
HPLC—1CP-—MSHaFoBIESRKE

(26) JP

OO0 o0o0ooogogogao
OoooooogoQgoao
OooooooogoQgoo
OoOoo0oooogooQgoao
OOooo0ooog x Ogo

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

OoooooogoQgoo
Ooooooogoogooo
O R B [
O I
O OOoo0oooogd
O OoOoo0oooogod
O O0Ooo0oox Ood
O OO0oo0oooogd
O OoOoo0oooogd
O OoOoo0ooogod
O OO0o0oooogd
O OO0Ooo0oooogd
O OoOoo0oooogod

OooOoo0ooood

OO0 oOoooox »gogao
OoooooogoQgoao

5669056 B2 2015.2.12

O

BIETR
RFHA (kW)
RTFGAYF—H2AFE (Ar L/ min)
HEBYHAFHE (Ar L/min)
T Xz HAHE (At L/min)
AT v T HARE
VoXEBE (V)
BT A
HEH (amu)
PRVART —VEE
RPg
HP L C&#
AT b
B8
PR

1050

0. 25
Ultrahydrogel 120

7. 8X300 mm

0. 1M ¥EgE7.E=vAL(pH 7.0)
1. 0 mL/min

gbooooao

10

20

30

40



(27) JP 5669056 B2 2015.2.12

ooono
EEERTFoOEL SR
EYTE L AR YLrER | RREAOELVUER | ARBOELVUEFHEESY (BFEX
FuonsE | {bEH (EFEX1) 1) st v EREEYMOLEE
(nmo 1 (hmol. g) AT A EIE (%)
/g)
VA=A A=Y iRy ] 44. 7 2018. 9 2. 5
7 =y ngiEG 13. 1 26. 8 11. 6
7 v/ v mik 23, 6 609 0. 0
=7 F U.0hig 20. 2 1. 1 44
=7 kY P 66. 7 3. 0 26
=9 N 26. 8 0. 0 39
7 & BT iR 80. 0 0. 0 38
A A A F7 B 50. 3 93. 1 21
000000
o000
Wit L oESE{keoERANRBELE
AR LR TLEE | AEAOELVER | ARBORLUEH{LEY (i
HOARE FonRgHB | ke ((BEXK1) 2X1) BAOELVERLE
(hmol (nmo 1,/mL) BO2¥ LT RS (%)
S mL)
A=A A==y
MREES 17. 34 28. 87 0. 01
T ruay—LEHY 2. 41 0. 35 01
I raFYTES 0. 40 0. 20 0. 02
ruaw s adiEs
HRAR T E 4y 0. 71 1. 04 0. 00
I uY—AESY 0. 11 16 02
SkaryKYTES| 0. 10 16 0. 04
0ooooaon
0000000000000 D000O0D0O000
0000000000000 D00D00D0O00DO0D0D0O0OO0DO0DO0OD0ODOO0DO0DO0O
0000000000000 00000O0000000000000000000000«0
0000000000000 00D0O000
000000000000 D00O000D0DO0DO0O0DO0ODO0O0D0DO0DOpO0000000O
0000000000000 D0000O0O0000000000000000000000«0
0000000000000 000000000000000000000000000«0
0000000000000 D0000D0O00D0000D00000000000000000
0000000000000 D0000D0O00DO0ODOO0DOO0DO0ODO
0000000000000 000000000000000000000000000«0

10

20

30

40

50



Oo0ooDooooooooogogg

Oo0ooooo0ooooooooooDooo4oooooogogao

(28) JP 5669056 B2 2015.2.12
goooooooobobobob b oo oooop bbbobbon
gooooooooooooooobooooooooooooooooooooonoao
dodoooooooboofbo b b o000 oopboboobn
Oo0o0oo0ooooooooooooooooooo oo o ooooooooonononOan
o000t oooooooooooooooonooononan
gooooooooooooooboooooooooooOooooooooobooooao
ooobobOooobobbogsp0boo0oooooon
gooooooooooooooooooooooooooooooonooonononan
godoooooooooooooobooooooooooobooooooooooonoao
0000000000000 oo oo oo oo oo oo oo oo oooooooan
gooooooooooooooon
oot ooooooooooooooooononan
goooo0ooooooooooooooooooooao
Oooo0ooano
Oogooog
LU EHEEMODPPHT VANEERE

RS, (uM)
KEMHEE S I EFHENE (Trol ox (BREEE ) 880
L— (+) —xzAIdFFFA 1700
L rEFHkew 1.9
ooooao
Oo00o0o0ooooooooooooooogoo
Ooooooooooooooooooooooooooooonooooononnan
oot oooooooooooooononooOonan
godooo0oooo0ooooooo0ooooooooooooOooooooobooonoao
Oo0o0oo0oooooooogo
gooooooooooooooooooooooooooooooonooononan
gooooooooooooooboooooooooooOooooooooobooooao
0000000000000 oo oo oo oo oo oo oo oo ooooogooan
gooooooooooooooooooooooooooooooonooonononan
godoooooooooooooobooooooooooobooooooooooonoao
Ooooooooooao
ooooano
o000t oooooooooooooooonooononan
godoooooooooooooboooooooooooOoooooooobooonoano
O0o0o0o0oo0oo0ooooooooooooo oo o oo o oooooooooononOan
gooooooooooooooooooooooooooooooonooonononan
Ooooooooooao
0000000000000 oo oo oo oo oo oo oo oo ooooogooan
Ooooooooooooooooooooooooooooooboonoonononan
godoooooooooooooobooooooooooobooooooooooonoao
godooo0oooo0ooooooo0ooooooooooooOooooooobooonoao
Oo0oooooooooooooooooo oo o oo ooooonooooonononan
o000t oooooooooooooooonooononan
Ooooooooooao
Oooooao
gooooooooooooooooooooooooooooooonooonononan

I B

O O

O O

O 0Oooo O 0Ooo0ooao

O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e ) ) e e e~ [ Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
O oooooo*®T ogoag

Oo0ooooo4dooooogogoooooggg

Ooooooo0ooooogogoooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDooo40gooooggoooao
Ooooooo0ooooogoggoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
Oooooooooooogogoooaobo
OoDoDooo4ogooooggoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oo0ooooooooooogoooao
OO0 oDooo4gooooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooao

O0Ooo0Ooo0ooao.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OOoo0oooao
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oooo

OO0 oooogogoooooggog

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

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

OooooooooooogQgog

OoooooooooooogogQgoQg

OO0 oooogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogoooooaog

OO0 oDoDoogguoooooggg

OO0 ooooogogog

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

O
O
O
O

oo ooooogoQgoQg

Ooooooooogoogoog

OO0 oooooggog

OO0 ooooogoQgog

oo oooooogogoo-g

OO0 oooooggog

OO0 ooooogogog

oo ooooogoQgog

(29)

OoOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao

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

Ooo0ooooooogoogoo

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogoQgog

O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgooo

oo oooooogoog-g

OO0 oooooggog

OO0 ooooogoQgog

O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

O

(&
o

5669056 B2 2015.2.12

OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

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

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Ooo

O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Oo0ooDoooooooogooooaog
Ooooooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooo
OO0 o0DoDoogogUoooDoogogoooaog
Oooooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
Ooo0ooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooogooooaog
Oo0ooooooooooogooooog
Oooooooooooooooooao
OO0 o0ooDoogogUoooDoogogoooaog
Oooooooooooogogooooog
Ooooooooooooogogooooo
Oo0ooooooooooooooooa-o

O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooao
O Ooo0ooao

OOooooogogoao
OoooooogogoQgoao
Ooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OoooooogogoQgoao
OoOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoo
OoOoo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
Oooooooogoogoao

Oo0oooogodgogooao

Oooooogooao

OooooooQgooao

Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo

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

OO0 oooogodgogoao

Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0ooooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
OoOooooggdg
OooooogoQgQg
I s [ [y |
OO0 oooogogdg
OoooooggQg
OooooogQg™g
S I A |
OOooooggdg
OooooogQgQg
s [ [ |
OOooo x goodgodg

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

(30)

Oooo0oooogoOoo
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Oo0oooooggogo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogao
Ooooooggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogo
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao

Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao

O oOood

O Oooo

O 0Oooo

(&
o

O 0o oo

5669056 B2 2015.2.12

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

OooooogogQg
OooooogoQgQg
|
OOoooooggdg
OooooogQgoQg
OoOoo0oooogodgQd

O Oooo
O O0ooo

10

20

30

40

50



(31) JP 5669056 B2 2015.2.12

ooooboooooooooobooooboooooobooboooao
ooobOooooooocooooboobooooboooooobooooano

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo

OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod

Ooooooooooogogogg
OooooooooooQgg
OoOoo0ooood

OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooogdg

Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogao
OO0 ooogo-gogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogao
Ooo0oooQoogao
OOo0ooogo-gogao

gugbodauo goaao

WA (200 o)
W20 o)

A 200 )

LU RR(%10°cps)
RITEY)
LA R(X10*cps)
e 3 B 8 o ~
_ !
HLUBR(X10'cp)
H.
. " 2 o “ ('] “ L] ” »” “w 113 u o “ 1
"

© mommn 0 £
wnmmGn

ESIRARRIRIL Rl
M+H* CigHzNg0,Se;,
553.06 553.0584

ART k1




gooao

i

gugbodauo

et

maz

AT bV 2

l FRELAHEEY

.
R AL D RER
LT DAY

20
103

P S LA L S L S S L LR HE
]

o vazdonE

E=|

R S S L S L S R P F A
ony 53
043
023

P S LA S S S S L S L PH DAL

(32)

ogoaoao

% nvdnmEBmbg

= R AP DAY ) {

FRELLAHEAY |
A

i
H

%
|
z

JP 5669056 B2 2015.2.12

FRELUEHLEABWNS

goaao

¥I574w 2 ZESRER

1 z 4 3 1 o 0

J
Caps

YT ARTG-2§HkR

S04
56
0ol

R
H

259
200
d
04

b HEK2934E S

R HU-VEG-CHlifg

bk KIG-3S$Ef3

-aorm

~10nl
350

& 100




JP 5669056 B2 2015.2.12

(33)

gooao

ABINUEROR (5 mM)

+EREAER

(50 pht)

FBAMUEROR (5 mM)

+ SRR

& R (50 M)

L - R (25 pM)

AN aR (5 mM)

1

1

8 8 R ©
St DR R R ()

R

(25 uM)

PIANuERag  (0mM)

HAINoEREE  (SmM)

FANMOFLOE

AN

f

- R

i 1 &

2 8 2

L d o

Sheb- ARG R R ()

=

(2.5 mM)

{1 mhY)

ooooao

] #@|x

BYEME

Bl 10 nMELUEE1E

71318

] 25 nMELUEEEED
50 nMELEHE{ELEYFENE

257

20

L)
i
-

KL (R)

pipEEd |

gboooad

T .

125+

L]
=
o
Bueas

HESEIK I CR(R)

|
[L2)
o

@

L]
in
™

o

250M 50 nM
Lo EELLEYENE

10 nM

o nM




(34) JP 5669056 B2 2015.2.12

goooaog
3 3§ #&Fe58
7 u
Lo 3
B

o3

a

SR EFEFRE] (min)



(35)

JP 5669056 B2 2015.2.12

gboooooooan

(51)Int.CI.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

(72000 0000
0000000000000000000000000000000000000000000

goo ooboooo

(G6)J000 DOOOoOoOoOooooooboooOooooooobooo

(s8)000000(Int.Cl.O000)

9/10
3/10
7/08
1/30
15/32

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

od

gogo
aoano
gooo
gogo
agoano

9/10
3/10
7/08
1/30
15/32

oobooooboooooooooobooooo

ooooooboobooooooooo

0

gbobooboobooboobobobooao

gogo
goano
gooo
gogo
goano

goood
godod
gooog
gooog
agoood



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

