JP 5917913 B2 2016.5.18

(19) B FEHSEF T (JP) % F A ]E2 1) EHEs
$SETEES9179135
(P5917913)
(45) 381TH IER28LESH 18H (2016, 5. 18) (24) BFE FHR28FE4H 150 (2016.4.15)
(51) Int.CL. F 1
C12N 9/26 {2006.01) Cl2N 9/28 ZNAZ
CO7K 19/00 {2006.01) CO7K 18/00
CO7K 14/33 (2006.01) CO7K 14/33
C12N 15/09 (2006.01) C12N 15/00 A
A6 1K 38/43 (2006.01) AB1K 37/48
FERIEOCE 4 (20 H) BEFICHKS
2 HEES 1 RE2011-290148 (P2011-290148) [|(73) 95 3F 1R 000173924
(22) HERE SERR23£E12H 280 (2011.12.28) LB EE AT OR R
(65) LIES 15 392013-138640 (P2013-1386404) RESERENE—TESHE 15
43) &M E SERE254ETH 18H (2013.7. 18) (72) #EAE HH Wi
EEFERA SER265E12H 260 (2014.12.26) RE#EEEME—TESE 18 Lxff
HiE AFOWRMA
FHEHIOFHF I EEA HIOEBEEBEEZFESE (D RHAE LA AT
EEfE (P2 3HF6H28H) BRBEEREERITEL RESERENE—TESE 1§ L&l
12— RE & A O RN
(72)RAE #F BT
FRAEFEIORFLIFEBA GlycoTOKYO 2 RESMRBENE—TESE 18 L%
011 ¥YRYDLEES (ERZ23F12R9H) & A O RN
RRBHARE (GlycoTOKYO) ¥ETH21-%
—DILRE EEE /hEH F
BREIHRS
(64) [READER] BEMERFORRE
GHOODOODO0ODDODn
oooooo
0000000000000 DO0OD0O0OD0D0ODO0ODO0OD0DO0ODO0ODO0OO0DODOoODOoOD
0000000000000 D0D0D00O0D00DO0OD0O0O0D0ODO0ODO0OO0DODODOOaD
0000000000000 D00000D00D00000D0000000D00000D0O0aDn
oo
0000000000000 D000000000000000000000000000D0
0000000000000 00000e 0000000000000 D0000D0000D0
00oo0ooooon
0000000000000 D0000000000000000000000000000
ac 0000000000000 D0000000
0000000000000 000000000000000000000000000AD0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000D0
ooogoao
oooooo
0000000000000 DO0OD0O0D0D0ODO0OD0O0OO0DO0ODO0ODO0OO0DOD0OODOOD
0000000000000 DO0D0O0O0D00DO0OD0O0O0D0ODO0ODO0OO0DOD0OODOOaD
0000000000000 D00000000000000a0
oooooo

10

20



) JP 5917913 B2 2016.5.18

oooobDoooooao
O
goooogogoooan

oo o
I I o
I I
Oong o o
I o R
I I
O o o
oo o o
I R
QO O O
Oina o o
I o R
I I
O o o
oo oo
I I
O o o
O|o|ioo o
[ o R
[ I
[ I Ry

gobooboooooong

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

o o A
o o
I

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

Oo0o0Oo oojoo oo
O 0Ooo0ooiooo|o|ooo
O 0Oo0ooojojo|g|g oo
O 0Ooooiojoo|g|ig oo
O 0Ooooioioo|oi; oo
O 0Ooo0ooinoioo|oin; oo

OoOooooo4o0oooooo0 oo ooo oo oDooooooooogdg
= i e Y s [ |

OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO ooogod
OOoo0oooogod
OOoo0oooogod
I A B [
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0oo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oood
Y = S i [
OoOooooogod
OoOooooogod
OoOooO0ooood
OOoo0oooogd

OO0 ooDo0DOo0oDoDo0DOoo0oooDo0oo0oDoDo0oo0ooDoDoDooDoDoooooooooogoaoaoaol
OoOoo0oooogod

Ooo0oooooo0oooooo0 oo oooOo0 oo oooooooDoDoooooooogodg
Y O Y |
oo ooo0oo0ooooo U0 oDoDoooD oo oo oo ooDoogoooDoooggogoao

e e O e O s s Y

O
(]
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
|I:II:II:I
I I Ry |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo
Oood

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

oo
oo

OOoo0oooogoogoao
O Ooogogo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo

O
O

(coObooOoOooOooooobooDbDbOoOoo)o

OO0 ooooooooooQg-g
OoooooooooooOgodg
OO0 ooooogo4ogooooogg
OO0 oooooooooogg
OoooooooooooQgodg
OO0 oo oDogoggogoooogdg
OO0 oooooooooogg
OoooooooooooOodg
OO0 OoDoooo0oooooggogog
OoooooooooogogQgogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OoDoDooooooooggogao
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oo oooooooooogodg
oo oooooooooooogod
OO0 oDooDoooogoooooogdg
OO0 oDoDoooooooooogdg
oo oooooooooooogodg

(oooo)

OO0 ooooogoooooogogdg
OO0 ooooooooooogoogdg
Ooo0ooooooooooogooQgodg
OO0 Do ooogogggooooogogdg
Oo0ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooooogogoQgodg
Oo0oooooooooooooQgodg
Oo0ooooogoooooogogdg
Oo0ooooooooooogogodg
OoooooooooooooQodg
OO0 oo ooogogooooogogdg
Oo0ooooooooooogogdg

O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

0O O
Q
O
O
O
O
O
O
O
O

oooooooooaon
-00000pB 0 -0 -0
oooooOoooboboooo0obba0obooOOoOoOoan

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

-00
OO

O
OJ
O
O
O
™
O
O
OJ
O
O
O
O
O
Q
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O



3) JP 5917913 B2 2016.5.18
0000000000000 O000000000000000000000000000
00000000000 (@O0OO00OD00)I0DON0DON0ON0DONO0ONO0ONODOoOoooonO
0(@O00OeO0O00)I0OOD0DO00OOD0DODOODODODODONODONODONOONOONODOOOODOOO
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 O0000O000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
00000000 eO00O00O000000000000000000000000000
0000000000000 O00O00O00O000000000000000000000
0000000000000 O00eO0O000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O000000000000000000000000000
000000000 0O00O0000000000000000000000000000
00000000eO0000O0000O00000000000000000000000
0000000000000 0000000000000@O00000000000
0000000000000 O0000000000000000000000000000
0)DO0O0OO0DOO0DO0OOO0OO0O0OO0O0OO0O0OO00OO00eO0O00O000000000000000
0000000000000 00000000e0 -0000p0 000000000
0000000000000 O00000000000000000000a0 -0000
0000000000000 O0000000000000000000000000000
000000000000 0O000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000 «a
0000000000000 O0000O000000000000000000000000
000000000000 000000000000
oooooo
0000000000000 O00O00O00O000000000000000000000
0000000000000 000000000000000R0 -000000000
OB0-0000000000000000000000000000000O00O000O
0000000000000 O000000000000000000000000000
000D0000000000000000
oooooo
0000000000 eO00O00O00O00000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 00000000000000000000000000a O
0000000000000 O00O00O00O0000000000O0oO0oooooond
000000000000 0O00O00O00O000
0000000000000 O00000000000000e000000000000
ooooooooooon
DoooooQ
0000000000000 O0000O00e000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
D00 0000000000000 O0O0OO0O0O0O0OO0OO0OROOOOOOODOODO
DO0pOOO0DODOOODDODOODDOODOODONDOOONDODOOOODOODODOOO
0000000000000 O0000000000000000000000000000
0000000000000 00O00eO000000000000000000a 000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O0000O000000000000000000000000
oooooo

10

20

30

40

50



e e e e e e e e e e s e e e e s e s = e e s [ o Y i [

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

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo

OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooe oogo

O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OO0 0OooOoooge
OoOoo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0O0oo0oooogod

I [ o [

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O o0ooOooo

Ooooogogaog

O Oooo

Oooooogogao

O 0o oo

OooooooOoogoao

I [ o [

Oo0ooodgogaog

OO0 ooooogoogooooodg
oo oooooooooodg

O Oooo

Ooooooogogao

O 0o oo

OoooooQogogao

Oo0ooooooooood
Oooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
OoT oo ooooogaoao
Oo0DoDoogoggogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooood
Oooooogogogoooogod
OoOooooogooe Oooaog

O 0o oo

OoooooOoogoao

O O oo

Ooooogogaog

O Oooo

Oooooogogoao

O 0o oo

OoooooOoogao

O O oo

Ooooogogaog

O Oooo

Oooooogogoao

O Oooo

OooooooQgoogoao

4)

O 0o oo

[y [ i B o A
Ooooogogo

O 0o oo

O Oooo

Oooooogogao

Ooooocooooood
OoDoDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
o000 oUooodgaoao
OO0 oDooogogogogooood

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O

OoooooOoogoao

Ooooogogaog

Oooooogogoao

Oooooooogao

|

OoOooo0oogooodg

O0Ooo0ooood
Ooooooe oogoaoa

Ooooy

O Ooo0oooao

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

Ooooogogao

O 0Ooo0oooao

OoooooQgogoao

JP

Ooooooooge Oooog
Oo0ooogogogao

O 0Ooo0oo0oo0oao

OoooooOoogao

5917913 B2 2016.5.18

Oooooooooooodg
OO0 oDooogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooodg
Oo0ooooooooood
Oooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooood

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

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Ooooogogaog
Oooooogogoao
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OOooooogod
OoOoo0oood

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

10

20

30

40

50



oooDoo
ooooboooooobOooooobooooooboobooooobobooobobOboc0oaoa0bOOO
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
os/00000000000O0DOOOODOOOO0DOOODODDODOODODDDOOOOOOO

oooooooooobooooooboooobobooobobbooooboodg
ooooao

O

sy s e e ey [
e e

O

[ ) A Y I A |

e s s e ) e e e e s s e s [ Y I Y

OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
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

Ooo0ooooo0o0oDoDooo4o0D oo oooo0D oo oo oo oDooo0oooogoQgaoQg

Oooooooooooooooooooo0ooDooooooDoooogogoooono

OOo0ooDoo0ooooooUogooooooggoooodg
Oo0oooooo0ooooooooooooooooogdg

Ooooooooooooooooooogodg

OOooooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
I [ [y |
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
OooooooQg-g
OoOoo0ooodgad

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oO0ooo

O

O OooOooo
O Ooooo

O d

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

OO0 oooodoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooQgoooao

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

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

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
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
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
OJ

O

O
O
O
OJ
O

JP 5917913 B2 2016.5.18

gbooooboobobao
ooooooooboooo
g oboooobogobobo

O
O
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

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy
[ e e [ |
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0 o0 oD oDooo0o oo oDoDoo0ooooDoDooo0ooDoDoDoooooooogodg

OoDoooogoggooood

Ooooogogaog O Ooogoo

OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg

OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogogao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
Oooooooooogooo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
OoDODoDooOooe oogoao

OoooooQgogoao

Ooooooooooodg

OooooooOoogao

Oooooooooood

Oo0Dooo-gogaog

OO0 oDoogoggooood

Oooooogogao

Ooooooogooood

O O00oodao
OooooocOooOgano

Oooooooooood

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

OO0Ooo0oo0oood
O Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
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

Ooooogogoaog

O Oooooog
OOooooog
OOoo0ooood
O O0oooodg
OOoo0oooog
OOoooood
OOooOooOoooo
OOooooog
OOooooog
OoOoo0oooood
O Ooo0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OO0 oOoooodg
OOooooog
OOooooogdg
OOooOooooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooog
OOooooodg
O 0O0o0oooodg
OOooooog
OOooooodg
OOoOoo0ooood
O Oooooog
OOooooog
OOoo0ooood

OoOoo0ooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
I Y s A R |

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

O
O
O
O
O
O
O
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
OJ

(6

gono

OOoo0oooogod

O OO

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood

o

OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
oo oooQOgoe Oooao

OO0 o0o0ooodogogao
Oo0ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OOoo0oooogoogooOoao
OOo0oooogogoao
Oo0oooogogoao
Ooo0oooogoogooao
OO0 o0o0ooodgogogao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OOoo0ooogoogooao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Ooo0ooogogogooao

JP

5917913 B2 2016.5.18

gboobooooobooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Ooooo
O Ooo0ooao

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

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OO0 OoOooo0o0ddooDoouooUdUoooDoogoggogoooood
Oo0ooOooo4o0ooooo4o0ooDooo4ogooooogodg
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood

Oo0oooogodQgoooao
OooOooooOooooOog e
Oo0ooooOogoooaoo
OoDooooggogoaoy
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
Oo0oooogogQgoooao

Ooooooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OooooooDho0ooD oo o oo oooooogoooogao

OO0 oooooo0ooDoooUoooDooogooooo

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OoooooooooooooooDoooooooo.o

OO0 oO00O0ooggao
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoQgog
OOoooooooogodg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
oo ooooooog-g
OO0 ooooooggg
OO0 OoooOooge oogao

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

Oo0ooogoQgooao
Q O O0Oooogaoaog
Ooo0oooQgooao
Oo0o0ooogoQgoQgoao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooogoooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooogoooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooogooo
OooOo0ooOooOooOoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgoooao
Ooo0oooooOooOooao
Oo0o0ooogQgogooao
Oo0oooogoooao
Oo0ooO0oe oodaoaog
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooQgooo
OooOoo0oooOodg

OoOoo0oooogdg

OoOoo0oooogdg

Ooo0O0o0oooOodg

OO0oo0oooogdg

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

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

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo

O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
I = S B Y

O Ooooo

O

Oooooo4Qo0ooo™
Oo0oooooOogogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OoOooOoooo0ooOoooaobo
OooooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OO0 oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oooogdgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OooooogooOoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
OoooOooogoe oogo
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooooOogogoooaoo

| 0O 0

O

O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooo
O Oo©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 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

~
~
A

O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
[ B B =

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O OO0
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo

O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo

O
O

JP

O

5917913 B2 2016.5.18

gboobooooobooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0o oo

O

O

(]

O
O
O
O
O
(]

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

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

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

[ sy [ |
o s e e e e ) e s e [ e R s [ [
e e e e e ) e e s [ [ |

O
OJ
O

= e s [ s e e e e s e e e [ i [
OoOoo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oo o0 oo oD oo o0 oo o o oo oo oooQgogooo

O Oooo

]
O
]

OO0 oDoooogogogoooogg
OO0 oooooooooogg
oo ooooooooooQgg

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

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
I o [ =

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0o0oo0oooogod

O Oooo

O 0Oooo

OO0 oDooogo4gogoooogdg
Ooooocooooooogg
OoooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooooooogg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogdg
Oo0DoDooogoogooooogdg
Oooooooooooogg
OoooooooooooQgg
Oooooe oooooogoaog
Ooooooooooogdg
OooDooo-oooooQgdg

O 0O oo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O Oooo

Q OO O
O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

W O Ogoog

[ W A =

O O0ooo

C))

gono

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 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0ooo

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

O Oooo

O Oooo

Ooooooooooogdg

O 0Oooo

OOoo0oooaog

Oooooooooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooooooooogdg
Ooooooooooogg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
OoDoDoooogooooogg
OoOoooOoe oo ooogoog

e e O o O A s

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

O Oooo

JP

O O0ooo

5917913 B2 2016.5.18

gboobooooobooao

Ooooooooooogodg
OO0 oDooogoogooooogdg
Ooooocooooooogg
OoooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooooooogg
OoooooooooooQgg
Ooooooooooogdg

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O

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

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

Oo0ooDooouooDooog4gogooooogd

OOo0ooDooogooooogogogoooogogaog
OOooooooooooooooooogogaog
Oooooooooooooooooogogoao
OO0 ooDooggUoooDoDoogogggoooogogoQg
OooooooooooooogoooogogaoQg
OooooooooooooooooogogaoQo
Oo0oooooooooooooooooogogoao
OOo0ooDooooooooogogogooooggoQg
OooooooooooooooooogogaoQg
Oooooooooooooooooogogoao
OO0 ooDooggUoooDoDooogggoooogogog
Oooooooooooooooooogogaog
OooooooooooooooooogogaoQo
Oo0oooooooooooooooooogoQgoao
Oo0oooooooooooogogoooogogaoQg
OooooooooooooooooogogaoQg
Ooooooooooooooooooogogao
OOo0ooDooggUooooDoogoggogoooogogaog
OooooooooooooooooogogaoQg
Oooooooooooooooooogogoao
OO0 o0oDooggUoooDoDoodggogoooogogog
Oo0ooooooooooooogoooogogaoQg
OooooooooooooooooogogaoQg
Ooooooooooooooooooogogoao
OOo0ooDoogogoooooogogogoooogogaog
OooooooooooooooooogogaoQg

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

Ooooooooooooooooogdg

Oooooooooooooooooogod

Oo0ooDoo40oUooDoDoo4gogooooogd

OooDoooooDooooooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooooogod

Oo0ooDoooooDoooogooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

Ooooocooooooogoooao
OO0 oDooo4o0gooooogog4gQgoooao
OooDoooo0ooooogogoooao
OoooocoooooooQgoooao
OOooooooooooogoOoooaoo
Oooooooooooogogoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 oDooo4ogooooogogdgoooao
Ooooocoo0ooooo4Qgoooao
OoooocoooooooQgoooao
OO0 O0DoDoo4d0gooooogog4Qgoooao
Oooooooooooogodgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
Oooooooooooogoooao
OOoDoDooo4ogooooogogdgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
OO0 OoDoDoo4Qgooooogodgoooao
Ooooocoo0oooooogoQgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OOooooooooooogoOoooao
OooDooooooooogogoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
Ooooocooooooogoooao

€))

JP

5917913 B2 2016.5.18

Oo0oooooooooooooooooofdg
OO0 Do ooogogoooDoDooggoUgoooodg
Oo0oooooooooDooooooooodg
Oo0ooooooooDooo oo oooogdg
Oooooooooooooooooood
OO0 ooooogoooDoooogogogoooodg
Oo0ooooooooDooooooooodg
Ooooooooooooooooooofdg

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

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

e s e e e e e e e ) e e e ) [ Y Iy
s e e e e ) [ Y Iy
Oooooooo0ooooo0o oo oo ooo0D oo oooo00 oo oooo0ooDoooogooao
e s e e s e e e e e e ) e Y Y I Y
e s e e e e e e ) [ A Iy
Ooooooooooooo0 oo oDoDooo0D oo oooo0 oo oooo0oDoDooogoggooao
Ooooooooooooo0oo0ooDoooo0DooDoooo0ooDoooooooooogooao
e s s e s e e ) e e [ [ A Y I
Ooooooooooooo0Uo0oDooooD oo oooo0 oo oooo0oDoDooogoggooao
Oooooooo0ooooo0o oo onDoooo00 o0 oo ooo00 oo oooo0ooDoooogooao
e s e e e e e e e e ) s [ Y I
s Y Iy
Ooooooooooooo0 oo oDoDooo0D oo oooo0 oo oooo0ooDooogoggooao
OooooooooooooooDoooo0DooDoooo0ooDoooooooooogoOooao
e s s e e e e ) e [ ) [ A Y Iy
Oooooooooooooo0 oo oDooo0D oo oooo0 oo oDooo0oDoDooogoggooao
Ooooooooooooo0o oo oooo0D oo oDoooo00 oo oooo0ooooooogooao
s s s e s e e e e ) e e e ) [ Y I
s e [ Y Iy
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0D oo oDooo0 oo oDooo0ooDoooogooao
e s e e A e e e e e e A s Y Y I Y
e s s e e e e e e e e ) [ A Y Iy
Ooooooooooooo0 oo oDooo0D oo oooo0 oo oooo0oDoDooogoggooao
Ooooooooooooo0o oo oooo0D oo oooo0ooDoooooooooogooao
e s s e e e e e e e e ) [ Y I
e s e e e e ) [ Y Iy
Oooooooo0ooooo0o oo oo ooo0D oo oooo00 oo oooo0ooDoooogooao
s e e e e e e e e e ) Y Y I Y
e s e e e e e e ) [ A Iy
Ooooooooooooo0 oo oDoDooo0D oo oooo0 oo oooo0oDoDooogoggooao
e A e [ e [ e e Y = O B
e s s e s e e ) e e [ [ A Y I
v e e ) e e ) [ [ Iy
Oooooooo0ooooo0o oo onDoooo00 o0 oo ooo00 oo oooo0ooDoooogooao

OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoQgog
OOoooooooogodg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
oo ooooooog-g
OO0 ooooooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogooQgg
OO0 oo oooggg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgog
oo ooooooogog
OO0 O0ooOoo0oooOoge

(10)

(&
o

5917913 B2 2016.5.18

Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

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

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

OooooogooOoooaoo

Ooooooogogy
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg

(&
o

(11) 5917913 B2 2016.5.18

Oo0ooDoooooooogooooaog
Ooooooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooo
OO0 o0DoDoogogUoooDoogogoooaog
Oooooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
Ooo0ooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooogooooaog
Oo0ooooooooooogooooog
oo oooocoooooooogooao
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogoogogooao
QO O0Do0ooUo0oooooooooQg
Ooo0ooooooooooooogooOooao
OO0 oDoooooooooogoggogogoao
OO0 oo ooooooooogoQgogooo
oo oooooooooooogoooao
OO0 oo ooo4gogooDoooggogoao
OO0 oo ooooooooogoogooao
oo ooooooooooooQgooao
OO0 Do oDoo4QgooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogogoao
OO0 ooooooooooogoQgogooao
oo ooooooooooogoogooao
OO0 oDoooo4goooooogoggogoao
OO0 ooooooooooogogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 Do ooogQogooDooogogogoao
OO0 ooooooooDooogoggogooo
OO0 oDooooooooooQgooo
Ooo0ooooooooooooogogooao
OO0 oDooooooooooggogogoo
OO0 ooooooooooogogogooo
oo oooocoooooooogooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

l0ooo0o0oobooocoooobooooboooooboon
gbobooooobooboboboogoboboboboog
oboooobooboobao

Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0Doooogogogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Ooooooggoao

ooobOooooboocooooobooooboooooao
gbooboooooboboboobooobooboboboo
ubooboooboobobobooboouoboobobooboodo
ooobOooooboocoooooboooobooooan

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

oo oooooo0 oo oo o o0 o0 oD oo o0oo0ooD oD oo o0oo0oo0ooogogooo
O 0Ooo
O oOooo

ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
TOooooooooboooboobooooogogbgoboboboboooooboao
gooooogan

O

oo
OB
0B
oo

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

00
00
OO
00
00
00

OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

I B |

Oo0ooooooooooooooooogoaog

e s e e e [ e s Y Iy

Y > e [ Y O

Oooooooo0oooooo0ooDooooooDooooooDooooogoooao

Oooooooooooao
Ooooo<*® 4doooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog

O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

OOo0oOooo0oUooooouUoo U oDoDooogUUooDoooggoooog
OooooooooDooo oD oD+®=ToooooooDoooooooog
Ooooooo0ooooo oo oDooooooDoooooooog
e s e e e e e )
e s e e e e e |
OoooooooooooooDoooo0oooo o =-00a0a0

Oooooooooooooo+®=oo0oooooog
Oo0ooDoooooDoDooooooDooo4goooodg

Ooooooogoggooao

(12) JP 5917913 B2 2016.5.18
oboobooobooboboboooobooboboboooboonn
oooobooOoooobooooopOOCO0OO0ObOppbOO0OOoODOOO
oooobooOoooobooooooboobocoooboooobooo
obooboooboobobobooooboboboboobognn
uboobooobobobobooouoboobobobooobonb
ooobooOooooboooooobooocoooboooobooo
pooboobobobobooooboboboboobognn
uboobooobooboboboooobooboboboooboonn
oooooOooooooooooboobooooboooobooo
oboobooooboboboboooobobobobooobognn
oboobooobooboboboooobooboboboooboonn

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
oo o o
[ |
oo oo
oo o o
oo o o
|
oo o o
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
I i Y > |
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

gbobobooooobobgoboboboooboobobonb

OoOoo0ooodg

OoooooooooooooDooogogoooodg
Oo0oDoo0oDUooDoDooUogoUooDoDoo4gogooodg
Oooooooooooo0oooDooo4gogoooog
OoooooooooooooDoooogogoooogdg
Oo0ooooooooooooooooogoooood
Oo0ooDoooooDoooooooDooogoooodg
OoooooooDoooo0oooDooo4gogoooodg
Oooooooooooooooooogoooogdg
Oo0ooDoo0oUooDoDooUogooDoDoo4gogooodg
Oooooooooooo0oooDooogogoooodg
OoooooooooooooDooogogoooogdg
Oo0oDoo0dUooDoDooUgUooDoDoogoooodg
Oo0oooooooDoooo0ooDooogoooodg
OoooooooDooooooDoooogooooodg
Oooooooooooooooooooooogdg
Oo0ooDooo0oUooDoDooogooDoDoogoooodg
Oooooooooooo0oooDooo4gogoooog
OoooooooooooooDoooogooooogdg
Oo0oDoo4-0UoooDoDooUgUooDoDoo4goooodg
OoooooooDoooo0oooDooogogoooodg
OoooooooooooooDooogogoooodg
Oo0ooooooOoxoooooooooogooood
Oo0ooDoooooDoDooooooDooo4goooodg
OoooooooDoooo0oooDooo4gogoooodg
OoooooooooooooDooogogoooodg

Oooooooooooogogooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) [y s ey Iy

) e e A A A

Oooooogogooooaog

Oo0ooOooooooooooo oo oooUoo Do oDoDooo oo oDoogoooooooggg

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

Oo0oooogogUooooDooUUoooDoDooggooDooogogogoao
Oo0ooooo0ooooDooo0 oo ooo4oooDooogooao

OoDoDooogooooooggogao

OOoo0ooog

Ooooooo0ooooo4oooooogQgoo
OoooooooooooooooogogoQgQg
OO0 oDoo4o0o0ooDoDoogogoooooggdg
OoooooooDoooooooooggQg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooooooooooooinomooogogadg
Oo0ooDooooooooogo|obojoogoogog
Ooooooooooooooboijoogogdg
Oooooooooooooinooiocogdg
e s e e s e s [ |
Ooooooooooooo|obojoogogogg
Oooooooooooooiomoioogogdg
Oooooooooooooinooiocogad
Oo0ooDoooooDoooogoooooggg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0oOooo4oooDoDoo4gogooooggdg
Oooooooooooo0oooooogQgQg
OooooooooooooooooogogoQgQg
Oo0o0ooo40o0o0oooDooUgooooogogdg
OoooooooooooooooogQgg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
Oo0oooooooDoo4gogooooggg
OoooooooooooooooogoQgQg
OoooooooooooooooogogoQgQg
Oo0ooo40o0ooDoDooogoooooggdg
OoooooooDoooooooooggQg

oo oo oooo0 oo ooo o0 oo oo o0 ooooogg
e e st e e e e e ey e s [ [ |
e e e [y [ s [ [ |
OO0 o0ooDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogoggg
OoOoooooooo0 oo ooo o oo ooooooooogog
OO0 Ooooo4Qo0 oo oooo0 oo oo QooOoobooogoggg
OO0 oOoDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo Qoo oiocoogog
oo oooooo0 oo oo o o0 oo ooo oo oiocogg
e e st e e s e ey e O s s [ |
e e e e [y e s [y s [ |
OO0 oooooo0o0 oo ooo o0 oo ooo oo oiocogg
oo oooooo0 oo oooooooooooooiocogndg
OO0 oooo4Qo0 oo ooo o0 oo oo Qoo oiocogoggg
OO0 OoDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo Qo0 oooiocogg
oo oooooo0 oo oo o o0 oo ooo o ooooogg
OO0 0o ooogQgUoooDoooo0 oo oo Qoo oDoooggg
OO0 OooooO0o0 oo oooo00 oo oo Qo0 ooDoooggg
Oo0ooo0 x oo oo ooo o oo ooo o ooooogog
e s e s e e ey e s [ [ |
OO0 oooo4o0 oo ooo4o00 oo oo oo ooooggg
OO0 o0ooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDooogogQgg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogg
e e e e e ey s [ [ |
OO0 Ooooo4o0 oo oooo0o oo oo Qoo oDoooggg

(13)

O

(&
o

5917913 B2 2016.5.18

ToO o0 oOooooOooogoog

e s e e e e ey e s [ [ |
e e e [y [ s [ [ |
OO0 o0ooDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogoggg
Oooooooooo0 oo oT 0o ooooooooogoaog
OO0 Ooooo4Qo0 oo oooo0o oo oogog Qoo ooooggg
OO0 OoDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo Qo0 ooDoooggg
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 ooooogogg

oo oooooooooooogodg

Oooooooogoogooao

OoooooooooooooooogoQgadg
Oo0ooooooooDoo4ogoooooggdg
Oo0oooooooooooooooogQgQg
OooooTT 0ooooooooooogdg

OooOoo0oooQod

10

20

30

40

50



Oooooooooooo0oooDoDoooooDooogogoQg-g

(14) JP 5917913 B2 2016.5.18

Oooooooooooaog

gooooooooooooooooooooooooooooobDooboooooao
Oo0oooooooboooooooooooooooooobooboooboobooan
O0do0ooooooboooooo0ooooooo0ooooooOxoobooboobooao
oo0-00o0ooo0ooooooooootboootboootoooboooooooooooaa
oo oooooooooboooboooboooboobooboobDooDoao
Ofdooooooooooooooooooooooooobo0ooboooboobooan
goooooooooooooooooooooooooooooobooooboooooan
goooofoooooooooooouoooooooboooDoobDoobDooobooao
Oo0ooooooboao
OoooOooao
oooOooao
goddoootdooooooootdootdboide 0000 oo0oooUano
doooooooooobo bbb oo dpwd0p0000opoooooooao
0dodo0dodbo 000000 D0ODODDODpp O 0ODO0O0ODU0ODODODODODODODOOUOUOOOOOOOO
gooooooooobobbbbtbppybb0bbbboooooboobobooo
Ofdooooooooooooooooooooooooobo0ooboooboobooan
go0ooo0ooooooooooooo0oo0oo0 o0 00000000 O0OO0OOOO
goooofdoooooooooooooooooooboooobooobDoobDooobooao
Ofodoooooooboooooo0ooooooooooooobooboooboobooan
Ofdoooooooboooooooooooooooooobooboobooboan
oodoooooobooooooooan
gogtdootdootooidbDoe 000000000000 ooooogtano
Oooon
Oo0ood
GlcNAcupNP
Kinetic Soeci
pecific

parameters \Jm% nlfm i n? gﬁx:g;g

AgnC (Kcagg.:sfs) (Km;i;fo.m) 0.1

AgnBT1 (KEB?=£5641’5) (K39611 ) 0.29

AgnBT1-CBM2 (szz';fs) (KE:K::% . 3.54
AgNBT1-CBM2-6 (Kca?:-?fm) (chfﬂ-:l_w 0.38
oooOooao
O0oo0ooao
0000000000 DO0O0OD00000D0DO0D0D0dDcO0O0O0DO0OOBODODODODODODOOO
0
0o0o0o0o0o0oDo0ooDd0DbDdoe0O0O0O0OOBOODOD0OOpwDOODODODODODOOO
dodooooooobopw0ObOppy OO0 ODppO 00000000 ooooooao
p 0000000000000y ooooooDooDbobbobboobood
0ooo0oooDooDooobooooooDooDooDoooooooDooDoooooopO
Ofodoooooooboooooo0ooooooooooooobooboooboobooan
go0d0d0oOx dooooooooooooooooooooooooobooooboooooao
0ooo0ooopeOOD0DO0OD0DO0OO0OO0DO0ODODODOO0DOoOODOoDODOOoDODODOODOoOOOg
goddoodooooooooooooooooooooooodn

10

20

30

40

50



(15)

oooooo
00000000 O0DODOBOODODODODOODOOO
gobooobooobooobuoobobobooboopp 00D
oooDoooooooooooDoOoooDoupO0oOooOooan
0oo0ooooooDooDOobOooooopeoODOODOOOO
I I A A I R 0 I W o
0o0o0DooooDooooOoOooDoOoOooDoooooooan
gooooobooooboooDbuoooDoooooooao
gobooooboooboooDboooboobooooao
oooDoooooooao
0o0o0o0oo0oDooDooDO0bDab0O0O0O0OOpBOOODOOO
oo
goboooo
gooao
GlcNAcu1,4GalppMP
Kinetic v K Spgc_ifig
parameters U;:]:a; ml\mﬂ actlv!ty*
pmol/min/mg
AgnC (Kmféjze;s) (Kcat?K.m2=822.1 ) 2.82
AgnBT1 (ng';r?e;s) (Kcat%::?z.e) 0.16
AgnBT1-CBM2 (Ktag-fm) (Kcmﬁfj’m 1.11
AgnBT1-CBM2-6 (Kcag-gm) (Kcat/zK-igz_“ 0.54
gooooo
goboooo
0000 O00O0OOO0ODODOODODDODOODODOODODOOOO
gooooobooobooopboooboboobooooao
gobooooboooboooDbuooboDbooboboooao
p 000000 oDooooODoOooDoODoOooDoODooou oo
oooopO0O0OO0DO0OO0DD0OOO0ODDODO0OO0DDOOpwODOOO
gobooooboooboooDbuoooDboobooooao
0o00DooooOooooDoooooooooonoao
oooooo
gooooo
gobooobooobooopbuooboDboobooooao
0000000 oOoooOo0ooDbOOo0ooDoDodxoooao
gooooobooooboooopboooDoooooooan
gobooooboooboooDbuooboDbooboboooao
0o0oo0DooooooooOoOooDbOoooDoooooooan
gooooobooooboooDbuoooDoooooooao
goobooooaa
oooooao
oooooo
Jooooob0ooobo00obboe 0o obobooono
bbb 0OD0O0O0O0ODDODOODDOODODDOODODDODOOO

OO0 ooog= »

O O0Oo0Oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0ooogoog
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0Oooog
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOoo

O Ooooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooao

O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OOoo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Ooooogogao
Ooooogogao
OooOoo0oooogoogao
OoOoooogogaoQg
I s [

JP

5917913 B2 2016.5.18

Oooooogogo
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogo
OooooOooT 0o

Ooooogx=® »

Ooooooogogao
Ooooooogoogao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey e Iy
) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

OoOooooo+®Td0ooooo0o0ooooo00 oo oooo0D oo oo oo oDoDoooDoDwoDooooooogooao
e e [

Oo0oooodogooao

Ooooogogoao
Ooooogogooao

O

OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 oooogooge odgao
Oo0ooooooooood
OO0 oo ooogog4gooood
oo ooooog® o0oooodg
OO0 ooooo4Qooooodg
OO oooe oooogooooad
OO0 ooooogog4Qgoooodg
oo ooooooQooooodg
OO oooooooogoonoe
OO0 oo ooogogQgo®E oodg
OO0 oooooQgoooodg
OoDooo©woogooood
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogQgoooodg
oo ooooo4Qooooog
OO oDooooooooe ™o
OO0 ooooogog4Qgooood

OO0 oooooggogoooao
OoooooogoQooooo
Oooooooogooooao

OoooooQgooao

OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooo©woodgdg
Ooooooogogooao
Oooo0oooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao

O 0O oO0Oo0oof

OoooooodQgooao

O

OO0 ooooogogogao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogoo
oo ooooT googoo

O oOooodogoao

O

OoooooQgooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooogodgogooao

OO0 oooOogooge o

OoooooodQgooao

oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
Oooooooooogooo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 oooDoogog®E o

OooooooQgooao

OOo0oooogodogoao

Oooooodgooao

OooooT= odgooao
Ooooooodgooao

(16)

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

Ooooooo=® oo0oo-g

Oo0oooodogooao

Oooo0Ox oooQogooood
Oooooooooood

oo oooooogoogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogogao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

O O o
Q O Od
[ i Ry

OO0 oDooggoo™©®wod
Oooooogogooood

OO0 oDoo<=® dogoao

O 0Oo0OoOoof

Oooooodgooao

O 0Oo0Oo0ood

Ooooooooooodg

OoooooQgooao

(&
o

Ooooooogoogogoao

Oooooooooood

OO ooOoooooOgoge

5917913 B2 2016.5.18

0ooOoo0oo0oOo0o0o0on
0oOo0o0O00o00o0
0000000000
0ooDOoo0oo0Ooo0o0oon
0oOoo0o0Oo0o0O0o0
0000000000
0ooOoo0oooo0o0oon
0ooOoo0o0Oo0o0o0o0
00

0oOo0oo0O0o0o0O0o0
0000000000
0OoDO00opO00O000
00O00D0O00O0pO0
pO0O00D000D00O0
0ooDOoo0oo0Ooo0o0o0on
0ooOoo0ooOoO0o0o0o0
0000000000
0000000000
0ooOoooOoo0o0oon
0oOoo0o0Oo0o0O0o0
O0OpwDOO00O000
ooopoOOOOOO0
0ooOoo0oo0oOo0o0o0on
00O00O0O00pO0
0O0O00O0O0OpO000
0ooOoo0oo0Oo0o0oon
0oOoo0o0Oo0o0o0o0
0000000000
0ooDo0o0oo0O0oo0o0oon
0ooOoo0o0Oo0o0o0o0
0000000000
0ooOoo0ooO0oo0o0oon
0ooOoo0oo0Oo0o0oon
000000000
0000000000
00O00D0a0O000
0ooOoo0ooOoO0o0o0o0
00O00O0O00O0pO0
0000000000
000000000
O,,, 0000000
0000000000

10

20

30

40

50



(17) JP 5917913 B2 2016.5.18
o000 oo b0 oo b oo b oo oo oOoooOood
gooooobobooiboibo o000 oooDooDooDobooboooobooOoao
UgppgpQO00oO0obOOO0OO0oOobobOboOoooboooonn
gododooooooodd
ogooooad
0o0oooooooboibo o000 oooooDooboDoooboooooOoao
goddooooooodoooooooooobooob0ooboob oo boDooooOoon
oo oboob oo oo b oo bbb ooboooog
ooooooooooooboo
oooooad
o000 oo oo bbb ODbDooOod
goodoooooooooodoboooboobooboob oo oo bobooooodd
0o0ooooo0oobo oo oooooooooooan
oooao oooao

[
Bifcncterur 2 Released
DELIITL 2 - gw|  FTYSI / -GlcNAc
el AR o s o ) /

--T-- AgnBT1
oooao —— AgnBT1-CBM2-6
3001 BUSEM
] Substrat‘eA(]n?%Mucm, e i
] GalppMP G eNAca . 4GalppMP Eliiffnvfu.izg;&?f'pﬁs?J&%?Aﬁfffévg?c
200 N HPLCZ
b L Normal phase column (NH2P50),

] LM AgET1-CBM2 migqqéHég=70/3oqo:30mln), 0 5ml/min,

m; ﬂ {[U AgnBT1-CBM2

n AgnBTA oooon

0 5 0 i5 20 % 30 GleNAc-o- Gal-B—
RIS 1 2 3 4

Substrate  3mMGIlcNAca1,4GalppMP, Enzyme: 0.31~0.34ug

5 1 2 3 4 5

Reaction volume: 10ul, PBS (pH7.0), 3h, at 37°C
HPLC&#

Inettsil column (ODS-3),

MeCN/H,0=5/95=>20/8 (0= 30 min), 0.5ml/min, UV 280 nm

Class lii Mucin

Lane

1 0.2% Mucin (Control}
2 BTi

3 BTiCBM2

4 BTi-CBM2-6

5§ BT2

EISEE
Acceptor: 0.2% Classlil Mucin,
Enzyme: 0.4~1.2uM

Reaction volume: 20pul,

PBS (pH7.0}, at 37°C, for 16h

[ h Sk

For GicNAca-

15tAb: HIK1083 (1:500),

2 Ab: anti-Mouse-igM-HRP (1:2000}
For Gal-

1stAb: RCA,y-biotin (1:2000),

2rd Ab: ABC complex

10



Enzymes (0.4uM}
OBT1
OBT1C2
ABT1C26
0 10 15 20
Enzymes (0.8u:M )
@BT1
OBT1C2
ABT1C26
] 10 15 20
Enzymes (1.2pM)
®BT1
OBT1C2
ABT1C26

e

Acceptor: 150mM GalppMP,
Donor: 50mM DMT-aGIcNAC

Enzyme: 0.4~12uM
Reaction volume: 20y,
PBS (pH7.0)at 37°C

gooo
AgnC-treated
PGM

AgnC-treated
Ciass lif Mucin 5

Lane

1  Control

2 BTt

3 BTi-CBM2
4 BTi-CBM2-6

GlcNAc-a-
2 3 4

20

HPLCEAt

Inertsil column (ODS-3),
MeCN/H,0=5/95=>20/8 (0=>30 min),
0.5mi/min,

UV 280 nm

EE‘\‘Rii

Acceplor: AgnC-treated 0.012% PGM
or AgnC-treated 0.06% Class Il Mucin,
Donor: 50mt DMT-aGIcNAC
Enzyme: 0.4~1 2uMt

Reaction volume: 20ul,

PBS (pH7.0), at 37°C

Forth and 5h

£

For GlcNAca-

1stAb: HIK1083 (1:500),

2 Ap: anti-Mouse-ighM-HRP (1:2000)
For Galp-

15tAb: RCAz-biotin (1:2000),

2nd Al ABC complex

(18)

JP 5917913 B2 2016.5.18

- Acetone
S
=
=,
©BT1
OBT1-C2
ABT1C26
20
Acetonitril
40
&
X
el oBT1
O8T1C2
o ABT1C26
10
2 5 10 15 20
THF
AT
=
S
2 ag -
8BT1
OBT1C2
20 -
E@ ““““““ By S ABT1C26
10 e
A -
o G
o 5 10 20
RS HPLCZ

Acceptor: 150mM GalgpMP,
Donor: 50mM DMT-aGlcNAc
Enzyme: 0 8ubd

Reaction volume: 20,

PBS (pH7.0), at 37°C

Inertsil column (ODS-3},
MeCN/H,0=5/35=20/8 (0=30 min),
0.5mlimin,

UV 280 nm



(19) JP 5917913 B2 2016.5.18

ooooDao
0005917913000001 . app




(20) JP 5917913 B2 2016.5.18

gboooooooan

(51)Int.CI. oo
0oooo  1/04 (2006.01) oooo 04 0000 ooooo
0ooooO 31/04  (2006.01) oooo  31/04 0000 ooooo

(56)0000 Process BiochemistryD OO OO OO OOOVol.46, No.100p.395-398
Biotechnol. Biceng. 0O O OOOOOOODOOOVol.107, No.40Op.601-611
FEBS Lett. 0000 00OD0DOOOOOOV0l.549, No.1-300p.147-151
OO00oOdoDoooooocMibooonosoooonooonoodoodonoodonoogOodceH
0000010000000 0000ooooo00000oo0ooooo0oOgdvoel.14, No
.20p.231
J. Biol. Chemn. 00O OO0O0OODODOONOV0l.286, No.80p.6479-6489
Appl. Environ. Microbiol.OOOODOOOOOOVol.71, No.12[0p.8132-8140
Appl. Environ. Microbiol . DOOOO0OOOOOVol.76, No.2400p.8071-8075

(58)000000(Int.Cl.O000)
00000000000000000
00000000000000000000
0ooooo
00000000000000
00000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

