JP 6624933 B2 2019.12.25

(19) BREREEFT (JP) i F 2 B2 (11) 5 3r 2
1359566249335
(PE624933)
(45)#TH SHE12B825H (2019, 12.25) 4 BEHE SMIEIZAGH (2019.12.6)
G1) Int.Cl. Fl
c12M 3/00 {2006.01) Cl2M 3/00 A
c12M 1/00 {2006.01) Cl2M 1/00 A

MRIFEO#E 1l (£ 22 A)

@) LEEE £E2015-550147 (P2015-550147) [|(73) £Fa44EE 503360115
(86) (22) L FEE SER2TELA 238 (2015.1.23) E IR S A PR TR IR
(86) EFHBEBEE  PCT/IP2015/051905 FEROTENETE 1 &85
(87) ERSAMBE  W02015/111722 (74) fRIBA 100099759
@7 EELHE SERR2TETA 08 (2015. 7. 30) #EL BRK B
BEWRA ER29F1LATH (2017.11.7) (74) {RIB A 100077517
@) EEEEFESET  15HE2014-11640 (P2014-11640) #E+ HFA W
(32) 5 H ERR264E1 A 240 (2014. 1. 24) (74 RIBA 100087871
(33) BB RE - Hu X RS #EL BEF B
BAE (P (74) fREBA 100087413
#ELT HE #BX
(74 REBA 100117019
#EL EI B—
(74) REA 100150810
#ELT KE EBEAR
MR
(64) [READEBI] HABEERER
(GHOOoODOooooon
Do0o0o0ao
0000000000000000000000000000000000000000
D000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000O000O000ON0ONONooNooonoon
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
D000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 0000O00000000000000000000000
D0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 O000
Do0o0o00
0000000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 O0O0
000000
0000000000000 00000000000p0000000000000p 0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000

10

20



O

O
O
O
O
O

|

O
O

|DDD

[ R

|
|

O
O
O
(]
O

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

(2)

JP 6624933 B2 2019.12.25

OO

uo

o

go
uo

OO0
OO

OO ooggogxE
oo ooogogooao
oo ooOooOooo
oo o< Ooogoo

oo oogogooo
oo oo4ogooo
OO0 ooOoogooOoao
OO oogogoao
oo oo4gogooao
s Iy
OO oo4gogoao
OO oogooao
oo oo4ogoOooo
OO0 ooOoogooOoao
OO oogogogoao
oo oo4goooo
s Iy

oo ooooggog
oo ooooogQgoQg
oo oooogogodg
oo oooggg
oo oooogQg-g
oo oooogg-g
oo oooggg
oo ooogQgg
oo oooogQgQg
oo oooogodg
oo oooggg
oo ooogQgg
oo ooooggQg

s ey e e s 1 e e e e s e [ Iy i

sy [y Iy

I e A A A |
JE T I ey s =y [ e e e e |

e I 1 e I e e R [ |

>
<

Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

Ooo0oooooo0goo oo oo o oo o0 oD oD o oo oo oD oD oo oo oDoDoo o0 oo0ooogo-g

O

Ogmoooocoogoooooogoggoooog

gooocoooooog

oooooooooogdg

~+
-
o
O

oo oo oogoood

Oo0Dooogo-gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooo

oooo
oooo
oooo
in vitroO
ooooo
ooooo

[ B |

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O0Ooo0oood

O

O

0O O O gangliond
oooooooo
oooooooog

Ooooogoogogooao
OoooooQgooo
OoooooOooOooao
Ooooogogogoao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
OOo0Dooo-gogoao

ooooao
in vitroQ

g
a
u
O
g
u
O

Ooooooogod
O0Ooo0oo0ooa.o

O

go
g
g

O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo

O

O

O

O

stagnalis)O
oooooao
oooooao
oooooao

OooooocOooOooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao

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

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDooo0o oo o oo oo oooogogoQgoo-g

O 0Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog

Oo0oDoogogogoooogod

O
O

O
O

O
O

OOooooogod
OoOoooood

O OooOooo

O Ooooo

Ooooooooooogodg

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

O

oo oooogogoo
Ooooooogogoo

Oo0ooooooooodg
Oo0DoDoogogogoooogod
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooodg
Oo0ooooooooood
Ooooogogooooogod

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

O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo

o
g —0O
gono

G.Zeck, et al., PNAS 98 (2001) 10457-10462

[ |

O 0Ooo0oo0oo0oao

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

OOo0ooogogaog

O

Oooooogogoao
oo oooooQgogoo

Oo0oooocooooood

O

in vitroQd
ooooao
ooooaog

Oooooogoooooogod

in vitroQd
ooooao

O O0Oo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

Ooooooooooogodg

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

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

O Ooo0oooao

Ooo0ooooooooood

O 0Ooo0ooo0oao

Oo0oDoogogogoooogod

O Oo0ooogoao

Ooooooooooogodg

O Ooo0oooao

Oo0ooooooooodg

O 0Ooo0oooao

Ooocoooooogogoog

OooOoo0oogogao

Oo0oooogoooooogod

O Ooo0oooao

JP 6624933 B2 2019.12.25

Oo0ooooooooogodg

O 0Ooo0oooao

Oooooooooood

O 0Ooo0ooo0oao

OooDoogogogoooogod

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooodg

OO0 o0ooodogooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao
OOo0oo0oooOooOoooOoao
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooogooooOoaoo

J. Erickson, et al., J. Neurosci. Methods, 175 (2008)
WH. Tan, et al., PNASO 104 (2007) 1146-51

ooooogan

ooooooooobobooooboooobooooooon
OCo0O0OD0mmvitro0 00 O0O0Q0O0C0ODODDODOOOOOOODO
ooooooooooooooonon
oooobooooobobOocooobooooobooooooon

OoOoo0oooo
I B

10

20

30

40

ooooao
ooooao

ooooano 50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OoOo0oo0oogooogao

4) JP 6624933 B2 2019.12.25

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OOooooogogdg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg

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

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
OO oo
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

OOo0ooooo0ooooo4ogooooogogooao
O 0Oooo
O 0Ooo

Ooooooo0ooooooooooogooao

g
O
O
g
u
O
g
g
O
g
g
u
O
g
g
O
g
g
O
O
g
u

ugbobooobooooooobooba
oooooOoooobooooobooobooooboboooooboooooooooonn
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
oooooOoooboboooooobobooboooobooooboooooooboOoooooboao
gbooooboobobobooboooogonn
jooooooooooooooooDoOoOo0oOoOoooooooDDODOoOoOoOoOooo
oooooOoooobooooobobooboog
jooooooo0oooooooooOobDbOOob0ob0ooooobooOooOoDbDDbOO0b0O0DO0ooo
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
good
jooooooo0oooooooooDbDbOOoo0ooooooboooOoDbDDbOO0OO0oO0oooo
gbobooooboboboooooboboobonb
jooooooooooooooooDooOoOoOooooooooDDbODOoOoOoOoOooo
ooooobOooooooooooobao
jooooooooooboooooobooOoooboobogOooobooooooDoDboooonoD
gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
uboobuobobobooouobuoboboboooobobaa
jooooooo0oooooooooOoDbDbOOob0ob0OooooobooOooOoDbDDbOO00O0o0oo
0 gbobooooooboobobo

uno

O

O
O
O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O
0
4
O
0
O
O
O
0
4
1

oboooobogobobobooogoboboboboooobDobobao
uboooobooboboboooobooboboboooboobobao
oooooOoooobooooboooooboooooonn

OO

O 0Oooo
O o0Oooo

O
O

oooooODoooobooooboooooboooooonn
goooOoooboobooooooooooobooocooooboon

OoooooQgooao

Oooooodgooao
OooOoo0ooood

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy
o s s e e e e s e s e e s e Y A
e s s e e e e e A

Oooooooo0oooooo0o oo oDooo0D oD oDoDooo0o oo oDooooUoooDoDoooooooogodg
Oooooooo0ooooo oo oDoDooo0o oo oo ooo0ooooDoDoooooDoDoooooooodg

OooDoogooooooggogao

O O

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

OO0 ooooogogogogoooao
Oooooooooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooo
OoooooooQgooao
OOo0oooooggooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooo
OO0 oooooggooao
OoooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgoOooOoao
Ooooooogogogooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooggooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooggogoao
OoooooogogQgooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OOoooooggooao
OoooooogoQgooao
Oooooooogoogoooao
OO0 ooDoogQgogoao
OoooooogogQgooao

Ooooooggoao
OoooooogooQgoao
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogogao
Ooooooogogogoao
OooooooQgoo
OoOoo0oooogoo

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooooQgoao

Oo0oDoo4oooooogQgogao

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooogoQgoao

OooooooooooQgoao

OooooooooogQgoao

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

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooooQgooao

Oo0ooooooooogQgogao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooogoogooao

)

ood
oogd

OoooooooooooOooao

O Ooooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O oo ooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooooogodg
O 0o oooogdg
O Oo0ooooogdg
Oo0ooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
O 0O0Dooooogdg
O Oo0oooooogdg
Ooooooogdg
OOoooooodg
O Ooooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg

OoooooooooogQgoao

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooQgooao

Ooooogogooooggogao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogogoao

Ooooooooooooogoog

Ooooooooooogoggoao

JP 6624933 B2 2019.12.25

oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OoooooooogoogoQg

OoooooooooogoQgoo
OoooooooooooOgooao
Oo0oDooooooooggogao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgoao
OoDoDoo4goooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooogoQgoao
OooooooooooQgoao
OooooooooogQgoao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ey [y [y |
e e s e e e e ) e e s R [ [
e e e e e e s e [ [ |
ey s ey e e e sy [y [ |
OoOoooooo0 oo oOoc o0 o0 oD oo o0 o0 oo oo oo oo oDo o0 oo oD oo o0 oo oDoo o0 oo0oooogg

OO0 ooooo4gogooooogoggogoao
OO0 ooooooooDooogogogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 Do ooo4g0gooDooogoggogoao
OO0 ooooooooDooogoggogooo
OO0 oDooooooooooQgooo
Ooo0ooooooooooooogogooao
OO0 oDooooooooooggogogoo
OO0 ooooooooooogoogooo
oo oooocoooooooogooao
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogoogogooao
OO0 ooooooooooogooo
Ooo0ooooooooooooogooOooao
OO0 oDoooooooooogoggogogoao
OO0 oo ooooooooogoQgogooo
oo oooooooooooogoooao
OO0 oo ooo4gogooDoooggogoao
OO0 oo ooooooooogoogooao

OooDooogog*® oooogogaog
Ooooooooooogogao
OooooocooooooQgoogao
OO0 oooo4gogoooogogaog

Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
Ooooogogogao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0ooooogoo
Ooooooggoao

O OooOoooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
T OoOoo0o oo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao

I R |

Oooooooooooogogoao
OooooooooooOgoogao
Ooooooooooogogao
OooDoooooooogogao
OoooocooooooQgoogao
OO0 oDoooogooooogogaog
Ooooooooooogogao
OoooooooooooQgogao
OooooooooooOoogao
Ooooooooooogogao
OooDoooooooogogao
OooooocooooooOgoogao
Ooooooooooogogaog

Ooooooo<T 4dooo

Oooooooogog
Oooooooogodg
O Oo0Doooogdg
Oo0oooooogg
OoooooooQgodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oo0oooogdg
Oo0ooooogg
OoooooooQgodg
O o0Doooogg
Ooooooogdg
Ooo0ooooogodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogg
OoooooooOgodg
O Oo0Doooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg

~
[ep]
o/

oo oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
OO0 ooooogogogooooodg
oo oooooooooodg
Ooooooooooood
OO0 oooogogogoooodg
Oo0oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 ooooogoooooodg
OO0 oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OTT O0oooooogooogao

Oooooooooooogooao
OO0 OoDooo4dooooogodJgogooao
Oooooo4ogooooogogooao
OoooooooooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4gogooooogogogooao
Oooooo4o0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogogogoao
Oooooo4o0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4ogooooogoggooao
Oooooo4o0ooooogogooao
Oooooooooooogooao

JP 6624933 B2 2019.12.25

OOoo0oooao
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 s Y Iy

s e = [ [ [ Iy

ey ) ) R e [y ey Iy

O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooooood
OOoooood
OoOoo0ooood

OO0 oDoooogogooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
OooooT 0o0ooo0ooogoog
OO0 Do oDoogogoooooggdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
Ooo0ooooooooooooogod
OO0 oDooDooooooooogdg
T OooOoOo0ooooogoQgoooo
Ooooooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogdg
Oo0oooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OoooTET o0 oogoogoodg
OO0 oDooooogooooooogdg
oo oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
T OO0 o400 ooDoog4Qgoooao
Oo0oooooooooooogdg
Ooooooo*® o0ooooooogodg
OO0 Do ooogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogdg

OOo0oooogogUooooDoogogUooDooogogooao
Oo0ooooooo0oooooooDoooogogogoooao
Ooooooooo0ooooooooooogoogoooao
OO0 oooggUooooDooggUooooDoogogooao
Oo0ooooooUooooDoooooDooogogoooao
Ooo0oooooo0ooooooooooogooooao
OooooooooooooooooooogooooOoao
Oo0oooogoUooooDoogogooDooogogooao
Oooooooo0ooDoooooDooogogogoooao
Ooooooooo0ooooooooooogoogoooao
OO0 oooggUooooDooggUogoDooogogoooao
Oo0oooooUo0oooDoooooooogogogooao
Oo0ooooooo0ooooooooooogooooao

P

O 0Oo0ooO0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oooo

OooooooooooooooooogoogogoOooOoao
Oo0oooooooooooooDooogogooao
OoooooooooooooDooogogogogooao
Oooooooooooooooooogoogoooao
Oo0DoDoooUoooDoDooUooUoooDooogogooao
Oooooooooooo0oooDooogogogogooao
OoooooooooooooDoooogooooao
Oo0DoDoo40oDUoooDoDooUgUogoDoDoogogooao
Oo0oooooooooooooDooogogooao
OoooooooooooooDoooogogoooao
OooooooooooooooooogoogoooOoao
Oo0ooDoooooDoooogooDooogogooao
OoooooooooooooDoooogogogoooao
OoooooooooooooDoooogoogoooao
Oo0DoODoo40oUoooDoDooUgUooDoDoogogooao
Oo0oooooooooooooDooogogooao
OoooooooooooooDoooogogogoooao
Oooooooooooooooooogoogoooao
Oo0ooDooooooDooooooDooogogooao
OoooooooooooooDooogogogogooao
OooooooooooooooDoooogoogoooao

JP 6624933 B2 2019.12.25

oooooooobooog
oooooooobooog
oboooobobobo
ugbooooboobobad
ooooooooboooo
gboooobobobo
gboooooboobobo
oboooobooboobao
ubooogoboogboabad
oooooooobooog
oboooobobobo
ugbooooboobobado
ooooooooboooo
gboooopbOoDbO
obooopbOOOODO
oooooooobooOpd
oooooooobooog
obooopbOObOODbDO
ugbooooboobobad
oooooooobooog
oboooao

10

20

30

40

50



e I ey s [ [ 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

OO0 oooooggooao
Ooo0ooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggogooao
Oooooooogogogogooao

OOo0oooo4dodooooo4gogooooggogao
Ooooooo0ooooo4oooDoooggoo
Ooooooooooooooooooogoggoo
OO0 Oo0oooo4ddooDooUog4QgooDooggogao
Oooooo4oooooo4ooooooggoao
Ooooooo0ooooooooDooogogQgoo
Oooooooooooooooooooogoo
Oo0Doooo4Qoooooo4ogooooggogao
Oo0oooooo0ooooooooDooogQgoo
Ooooooooooooooooooogogogoo
Oo0o0oooo4dooDooUog4oooDooggogo
Oooooo4o0ooooo4oooDoooggoao
OooooooooooooooooogoQgoo
Oooooooooooooooooooogoao
Oooooo4o0ooooo4oooooooggoao
Ooooooo0oooooo0ooooogQgoo
OooooooooooooooooogooQgoao
Oo0DoDooo40dooooo4gogooDooggogao
Oooooo4o0ooooo4ooooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogogogoo
OO0 Oo0oooo0oddooDooUog4gooDooggogao
Oooooo4o0ooooo4oooooooggoo
Ooooooo0ooooooooDooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao
Oo0oooo4o0ooooo4gogooDooggoao
Oooooo4o0ooooo4oooDoooggoo
Ooooooooooooooooooogoggoo
OOo0Oo0Dooo4ddooDooUog4gooDooggogao

OO0 oooogogoooooggog

OooooooooooogQgog

OooooooOoooT®E 0o oogao

OO0 oDoDoogguoooooggg

Oo0ooooooooooggog

T OoOoo0ooooogoQgooo
OoooT o0 ooo0oQgooogao
Oo0oooogogoooooggog

O

OooooooooooogQgog

OoooooooooogogoT »gao

OO0 o0ooDoogoguoooooggog

Ooooooooooooggog

OoooooooooooogogQgog

~
oo
o/

Ooooooooooooogadg

OO0 ooooogooooooggog

oo oooooooooogQgog

OoOoo0oooQgadg

0O O

OooooooOoooTE T o0o0ogao

OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao

OO0 oDooDoogogoooooggog

oo ooooooooooggog

OoooooooooooogogQgog

OO0 oDoDoogogooooog= o»

T OO0 oooooggooao
Ooo0oo*TToooooooogogQgog
OooooooooooooQgaog

O

JP 6624933 B2 2019.12.25

OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgoog
oo oooooogoog-g

Oo0oooooooooooogoooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooooogod
OOo0oooo4ogooooogogoooooogd
Oo0oooooo0oooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg

OO0 o0oooogogoooooggog
Ooo0ooooooooooggog
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 o0DoDoogoooooggdg
Oo0ooooooooooggog
OoooooooooogogQgQg
T Oo o0 oooOooooQgoog
OooDToogo= ooggdg
Oo0oooooooooogoQgdg
Ooo0ooooooooogoQgdg

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

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo

OOo0ooooogoooooooggdg
Oo0oooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogogooooogogdg
Oo0oooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogooQgdg
Oo0ooDoooogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
Oooooooooooooogogogdg
OO0 oDoDooogogogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgdg
Ooo0ooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooggg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OoooooooooooogogoQgdg
Oo0ooDooogogooooggg
Oo0ooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogogogoooogogdg
Oo0ooooooooooggg
Oo0ooooooooooogoQgdg

Oo0ooDoooooooogogoao
Ooooooooooogogogoao
Oooooooooooogoogogoao
Oo0DoDoooooooogoQgogao
Ooooooooooogogoao
OoooooooooogooQgoao
Ooooooooooooogooao
OooDoooooooogogoao
Ooooooooooogogogogoao
Oooooooooooogoogogoao
OoDoDooooooooggogao
Ooooooooooogogogogoao
Ooooooooooogogogoao
Oooooooooooogooao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooogogogoao
Oooooooooooogoao
OoDoDooooooogogogao
Ooooooooooogogogoao
Oooooooooooogoogogoao
Oo0DoDoo4ooooogoQgogao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogoao

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O0Oooooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O 0Oo0ooogoog
OOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOooooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Oooooog

O OooOooo
O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo

~
©
o/

O 0Oooo
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 Oooo
O 0Ooo
O Oooo

g
u

oono
uono

JP 6624933 B2 2019.12.25

a
u

Ooooooooogooao
Oooooogooooaog

O

Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 oDoDoogooooaog

O

O

in vitroQd
Ooooo0oo
oogn

uo

OooDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OoooocooooooOgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooocooooooOgodg

ao
uo

gboooon

O
O

oood
oogaod

oood
oodod
oood
ooo

O
O

O
O
O
O

00
OO

OO
OO
OO0
OO

ooo
ooo
synaptophysin O synapsind O O
ooooooooo
ocooooooood

O

Oo0oooooooooogogg

a
u

oo oooooooooogoQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggg
oo oooooooooogoQgg
OoooooooooooQgog

oo
u o

O Oooo
O 0Oooo

goad
uod

ooooooooano
gooooooooao
ooooooooo
ooooooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoOoooooooooooo0ooDooooooooogogoQg
OO0 OoOooo0o0ddooDoouooUdUoooDoogoggogoooood
Oo0ooOooo4o0ooooo4o0ooDooo4ogooooogodg
OoooooooooooooDoDooogogooooaog

OO0 0o oogoguooooogg
OO0 ooooooooooggg
OoooooooooooQgog

Oooooooogoogoao
O Oooooogg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
OoooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
Oooooooogodg
OoOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
O oD oooogg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogg
Oooooooogg
OoooooooQgodg
O oD oooogg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OoooooooOgodg

Ooooocooooooooooooogooao
O O0OoO0ooogoaog

O

O Ooo0oooao

O

(10) JP 6624933 B2 2019.12.25

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 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
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 oOooo
O o0Oooo

uo

synaptophysinO synapsin0d O 0 0000 00ODOO
SynaptophysinO synapsinD 0 0 0000000 O0O0OODODODOODODOODODOODOOO

O

O

uoboobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa
ooooboooooobOoooobooooobooboooooboooooooooaon
g

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

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

OJ

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

Ooooooooooooooooooooooao
O O o
[ i Ry
[ i Ry
O O o
[ i Ry
O OO
O 0O O
O O o
O O o
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O 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 Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
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
O
O
O
(]

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



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooooDooooooDoDoooooooog
e s s e ) e e e e e s e [ v A |
Oo0ooT oo ooooo0 oo ooooo oo oDoooUoUoooDoDooogoooog
e s e s [ s A o B |

OooooooooooQgg
OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0ooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooogogg

Oo0oooooooooogooao
Oo0ooDooo4ogoooooggogao
Ooooocoo0ooooogoggoao
OooooooooooooQgoao

O

Oooooooooooogoogogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogogogao

OO0Oo0ood

O

OoOoo0ood

Oo0Oo0ood

o R |

OO0 oooogogoooao

OO0Oo0ood

(11) JP 6624933 B2 2019.12.25

Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
O0Ooooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0oood
O0O0o0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

(gc0oooooooooooobobbobobooooooooooobo
gbobooooooboboboboooobooboboboooonn
gboboooooobooboobobooobooboboboooonn
uyboobooooobouobobdooouobouoboboboooonb
goobooooobooocooooboooooboooooobooooao

O
|

O O
O O

O

oooooO0oooO0oooO0oooOoooooooooogooooao
0000000000000 0D0D0o0D0Do0ooDo0Dooooooooano
0Oo00ooo0o0ooo0o0oooO0ooO0DooDUoUooODo0DUooDoUoooooaOo
oooooO0oooOO0oooU0ooo0oooooooooooooooao
oooooO0oooO0ooo0oooO0oooooooooooooooao
0000000000000 oD0Do0ooODoDooODo0Do0ooDooooooOao
oooooO0oooOO0oooO0oooOoooOoooooooooooooao
O’ Jogoooooooooooooooooooooooooao
0000000000000 oD0Do0DoDo0DUooDo0DoDoDooooooaOo
000000 QooU0ooOo0DooOO0DOooOoDUooODOoDUooOOoDUooOoOO
oooooO0oooOoooO0oooO0oooooooooooooooao
0000000000000 0D0D0o0D0Do0ooDo0Dooooooooano
0o00o0oo0o0ooo00ooo0Doo0oU0ooODUoDUoODoDUoooUooooOoaOo
oooooO0ooOoO0oooO0ooooooooooooooooooao
oooooOoooO0ooo0ooOopwO00OO0OoOO0OOoOoOoOOoOoOOoOooOaO
oooooO0oooO0oooO0oooOoooooooooogooooao
0000000000000 o0D0Do0oo0D0Do0ooDo0oooDooooooao
ooooo0ooQ0o0ooOo0DooO0oooODoUooOOoDOoooUoooOoaOo
ooOooo0’ booooO0oooO0oooooooooooooooao
(Silicon on Insulator)D 000 O0O0OOOOODOOOODODOO
0o00o0oo0o0ooo00ooo0Doo0oU0ooODUoDUoODoDUoooUooooOoaOo
oooooO0oooOO0oooO0oooOoooOoooooooooooooao
ooooao

ooooo0oooO0oooOO0ooOO0ooOU0oUooOOoUoooUooooao
oooooO0oooO0oooO0oooOoooooooooogooooao
0000000000000 0D0D0o0D0Do0ooDo0Dooooooooano
0Oo00ooo0o0ooo0o0oooO0ooO0DooDUoUooODo0DUooDoUoooooaOo
oooooO0oooOO0oooU0ooo0oooooooooooooooao
oooooOoooO0ooopwO0O0OO0O0OOO0OOOOOOOOoOoOOoOOO

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

Oo0ooooo0oo0ooooo0 oD oDoooo0oooDooogooao

OoOoo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oo o0 oo oD oo o0 oo o o oo oo oooQgogooo

OO0 oDoooogogooooogoogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogoooooogdg

Ooooooo0ooooooooooogQgoo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog

Oooooogogooao
Oooooogogoooaoo
OoooooOgooooao
OO0 oooodogooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao
OOo0oo0oooOooOoooOoao
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooogooooOoaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOoooOoao
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoao
OOo0Doooogogooao
Oooooogogoooaoo
Ooooooogooooao
OO0 o0Dooodgogooao
Oooooogoooao

O OooOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0gooo
O Ooooo

OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd

Oooooooooooogdg

O

OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog

OO0 oooooooooooogodg
Ooooooooooooooogodg
OO0 oDooooogoooooogogdg
OO0 oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooood
OO0 oDooooogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
Ooooooooooooooogodg
OO0 oDoooogogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogoooooogdg

B I B i R

O O

OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood

(12)

OoOoooogdg

OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg

O 0Oooo

O oOood

O Oooo

OO0 ooooogogogooooodg

JP 6624933 B2 2019.12.25

oboooobooboobao
oooooooobooog
oooooooobooog
oboooobobobo
ugbooooboobobad
ooooooooboooo
ooooooooboooo
gboooooboobobo
oboooobooboobao
ubooogoboogboabad
oooooooobooog
oboooobobobo
ugbooooboobobado
ooooooooboooo
gbooooobobobo
oboooobooboobao
O

oboooobooboobao
ugbooooboobobad
oooooooobooog
oboooobobobo
gbooooobobobo
oboooobooboobao
oooooooobooog
oooooooobooog
oboooobobobo
ugbooooboobobad
ooooooooboooo
gboooooboobobo
gbooooboobobao
ooooooooboooo
gbooooobobobo
oboooobooboobao
ugbooooboobobad
ooobooooobooog
oboooobobobo
gbooooobobobo
oobooooooooan”
ooooooooboooo
oooboooono’ ood
obooor oboboobao
ugbooogooogo® bd
ooooooooboooo

10

20

30

40

50



O Oooo

Oo0oooooooooooogg

O

room temperatu

Oooooooooooo0ooooDoDooo0oooDooogoooao

Oooooooo0ooooooooooogogQgog

O

Ooo0oo0ooodg

OooooooooooooooooogogQgQg

OooooooDooo oo oogoooogogoogao

O
O
O

OOo0o0ooo4o000ooDooUdUoDoDooUgUoooDooogogooao
Oo0ooooo4ooooooUoDoDoDooogogoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogoogoao

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
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

Oooooo4oooooo4gogooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooogoQgodg

O Ooooao
O Ooo0oooao

O

O

O

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B

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

O

O

Ooooooogogogoooao

O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooog
O 0Ooo0ooo

=

e

Oooooooooooogodg
Ooooooooooood

O 0Ooo0ooo0oao

Vv

OO0 ooDoogog4QogooDoog <« Ogoooogd

O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0oo0ooooao

O OO0 ooogo

)

OooDoDooooo= oogdg

Ooooooooooooog s oo0ooogodg

Ooo0ooo0oooooOgoNOoOoQgQ

O Ooooo
OoOoo0oooo

O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

S OO o0ooogod

«Q

OoooDooogogooooogod
Oooooooooooogodg

O Ooo0oooao

O

O 0Oooo
O0Oo0oooog

Ooo0ooooooooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogog4UooooDoogogoooooogd
OOo0oooooooooooooooooogdg

O 0Ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O oOoooo

O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
O oOoooo

Ooooooooo+=ooooooog

(13)

Oo0ooooooooooooooooood
OOo0ooooo4ooooooogogoooooogdg
Oo0oooooo0oooooooooooogodg
Ooooooooooooooooooood
OO0 ooDoogog4oooDoogogoooooogod
Oo0oooooooooooooooooogdg

O Ooo0ooOoao

O

O Oo0gooao

O Ooo0ooooaog

Ooooog -t

OooooooooooooooooOgodg

B ) R i I

[ |

O 0Oooo

O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo

OO0 o0oDoogg4dooDoogogoogooooogod
Oo0oooooooooooogoooooogdg
Oooooooo0oooooooooooogodg
Oooooooooooooooooood
OOo0ooDoogog4ooooDoogogogoooooogodg
OOo0oooooo0oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooooodg
OO0 o0ooDoogogUoooDoogg oo oooogd
OOo0ooooo4oooooooooooogdg
OoOo0ooooooo0ooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooood
OOo0ooDooo4ooooooogogogoooooogdg
Oo0oooooooooooooooooogodg
Ooo0ooooooooooooooooogodg

O O0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O 0Ooooo

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

JP 6624933 B2 2019.12.25

O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B

O O0Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog

O

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

O

O O0Oo0oo0oooao

O OooOooo

O

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0 oo ooo0o o0 oD oDooo0o oo oDoDoDoooooooDoDoooo0ooDoDoooo0oDoDooogooao

O
OJ
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

[ ) A Y I A |

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

Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg

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
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

Ooooooogoooood
OO0 ooooogogooo
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgooooo
Ooo0ooooooogooooao
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgoooo

Ooo0oooooooooQgdg

O oOooo

O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
[ N i |

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OOo0oooogogao
Ooooooogoo

O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O oOooo

O o0Oooo

Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogogogao
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao

O 0Oooo

O 0Oooo
O o0oovodg
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O oOooo

OOoo0oooogd
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Oooooogogoao
Ooo0oooQoogoao
OoooooOoogoano
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao

O oOooo

OoooooOgooooaoo
OOo0DoooodQgogooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooogooOoooOoaoo
OooooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OooooogogoooOoaoo
OO0 oooogoQgooogoao
OoooooQgoooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

(14)

O 0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

- O o0Oooo

O0Ooo0oood

O 0Oooo

O O ogogo

OJ
OoooooQgogoao

OoooooQoogoao
OO0 ooogoQgogaog
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogogogao
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
OooooQgogoao
OoooooOoogoao

O oOooo

O

Oooooooogoao

O o0Oooo

O

OO0 oDooodgogooao
OooooodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oo0ooogooooOoao
OoDoooodQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogooooao
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OooooodgoooOoao

|

O Oooo

O O

O

O oOooo

JP 6624933 B2 2019.12.25

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

O d

OoooooQgoooao
OoooooOgooooaoo

Ooooogogoaog

O
O
O
O
O
O
O
o
O
O
O
O

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo0o oo oo ooo00 oo oooo0 oo oooo0ooDooogoogooao
e s e e A e e e e e e A s Y Y I Y
OoOOooOoooo4ooooooUo0 oo oo ooUD oo oDoooDoooDoDoooUoUoDoDooogoggooao
s s

Ooooooodgooao

OO0 oooooogooQgg
OO0 oo oooggg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo ooooooogog

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

OooooooooooooooDooooooooogooOoao

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0oogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0ooooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
OoOooooggdg
OooooogoQgQg
I s [ [y |
OO0 oooogogdg
OoooooggQg
OooooogQg™g
|
OOooooggdg
OooooogQgQg
s [ [ |
OOo0o0oooogogdg
OooooogogQg
OooooogoQgQg
|
OOoooooggdg

]
O
]
O
O

O
O
O
O
O

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OO0oOo0oooogd

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao

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

[ Ry |

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O Oooo

O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oO0oogoo
O Ooogoooo

(15)

O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

|

JP 6624933 B2 2019.12.25

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

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

O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0ooooao
OoOooooogadg
OOooooogogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooOgoadg
Oooooogogg
Oooooooogdg
OoOoo0ooooQgodg

OooooogQgoQg
OoOoo0oooogodgQd

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooooooooooooogoooooaono
OO0 Oo0ooo4o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
OooOooooo0ooDoooooooDooogogogoooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

Oooooooo0oooooo0 oo ooo o ooooooQgog
OO0 o0ooogogddoooouUoodUooDooUoUoooooogg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4gogoooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg

Oooooooooooogooao
O O oo

OoooooOoogao

]
O
]
O

O
O

O OoOooo
O 0Ooooo

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
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
OJ
O
O
O
O
O

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

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

Oo0ooDooo4gogoooooggogao

OooooooooooogogQgoao

O
O

O Oooo

O 0Oooo

OooooooooooQoogoao

I O o Y

OO0 oODooogoogooooogogogao

O Oooo

OoooooooooogogQgogao

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

O 0Oooo

OooooooooooQgogoao

O 0o oo

OooooooooooOoogoao

O 0o oo

OoDooooooooogogQgogao

O Oooo

OoooooooooogQgogoao

O 0Oooo

OooooooooooQgoogoao

O O oo

OO0 oDooogoogooooogoggogao

O Oooo

OooooooooooQgogoao

O Oooo

OooooooooooQgogoao

(16)

O 0o oo

O
O
O

OooooooooooOoogoao

O 0o oo

OoooocoooooogQgogao

O Oooo

OooooooooooQgogoao

O 0o oo

OooooooooooOoogoao

O 0o oo

OoDoDooogogogooooogoggogao

O Oooo

OooooooooooQgogoao

O 0Oooo

OooooooooooQgoogoao

O oOood

Oooooooooooogoogooaog O O

|

O Oooo

OooDoocoooooogoggogao

JP 6624933 B2 2019.12.25

oono

O

O 0Oooo

OooooooooooQgogoao

O

O 0o oo

OooooooooooOoogoao

O

O 0o oo

OoDoDoocoooooogogao

aood

O

O Oooo

OooDooooooooQgogoao

O

O 0Oooo

OooooooooooQoogoao

0

O O ogo

OJ
O
O
O
O
O
O

OO0 oDooogogogooooogogogao

goad

O

O Oooo

OoooooooooogogQgogao

O

O 0Oooo

OooooooooooQgogoao

O

O 0o oo

OooooooooooOoogoao

goad

O

O 0o oo

OoDooooooooogogQgogao

O

O Oooo

OooooooooooQgogoao

O

O 0Oooo

OooooooooooQgoogoao

10

20

30

40

50



an

JP 6624933 B2 2019.12.25

,;0fjduooooooobooboooooooooooobooboboobooooooooboonn

ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
oooooooooaon

ugboood

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
uybooboooooooboboaobaan

goooao

goboooog

gbodbooooobooboobobobobooobogooad
oooboooooobooocolyobooooobooooooobooooobooOooboobooOoo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooboobooxoobOobobooboooobooboboboobooooobobobao
ugbdoodoooobuobuobobobpb0obtopdoboboboobuobuobobad
oobooooooboooooboooooobOooooboocOoooDbOooOo0opOxd
00p 0000000000 0ODO0DDOD0D0D0OWDOxDODODOOpOODODODODODODODOO
ugbdooboooooboobobobouobopobobOobd

oooooao
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
o(@oooooooooooooooooo)Y O ooooooooooooDpoooooo
ugboooooobooboboooobo,gooobobobobooooobobonn
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
O0000O0000DOO0OO0ODOHARRICK Plasma, 250-4000 torr,0 0D OO0 O0O0DDODOO
ugbooboooooboobobopwoboboooboboboboboooboobobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gboboooooboboboboooobooboboboo

gbooooao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
goobooooooOocooooboooooboooooobooooao

gboooaog
ooobooooooboooobooooooboboboooobooboOooowme-Xes010 0000
000000000000 00000000D00000x0O0® 0000000000
poboooooobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
g

O

O

g

u

O

ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e e Ry e e I B

O

O oOoooo

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

e s e e e ) Y

Ooooooooooodg

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg

O Oooooo

OOoo0oooao O 0Ooooo

O Oooo

O 0Ooo0oooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

]
[

Oooooooooood

I o [y

|

Oooo0ooogood Ooo0Oood

O

|
|

O Ooogooo

O 0o oo
O

O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao

O 0Ooooo

O O

(18)

O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Ooo

gboooobooboobaoba
oooooocoooooooonon
gboboooooboao

O 0Oooo

JP 6624933 B2 2019.12.25

OO0
OO
o0
OO0
OO
OO

OoOoo0oooo
I B

in vitro 10
Ooo0o0oao
oooao
O00ao

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

20

30

40

50



(19) JP 6624933 B2 2019.12.25

ooooooooooo
goooooood
ooooooooboooao
ooo0’r ocogooboogoo
oooooooo
ooooooaod

gooano oooano




(20) JP 6624933 B2 2019.12.25

gooao ogoaoao

) 12/%\8 0 9
Pomm e mmn/my O 0 0 0 0/0 0 0 0 L
1 I o oo o0 ofoc oo ol 1
I B888BBEE loooooooool BBEEBEE |
I 8888888 loocoooooool aa8aa8a |
| ssessss leceococacl so8ca8e |
| 8888888 |occccccoo) BEBBEES |
| BBBBEBS Jocoocooccoo) BEERBEE
| BBBBBBE Joooooooool BEEEBEE |
I 88EBBEB loooooooool BEBEBES 1
1 I o ooooooool !
o o - oo
o
©coo0o0oco0ooco ol fB g G PBE I oooooooo oo
o 00000 000 ol I o 000000000
cooccoccocol BEBBE 1, ,,.,,
oooeoonnoo:@@@@@:aonoooooco
aoooaoaueolgggggloeoeoeoooc
6 0o0co0o0o0ooo] BB BB 1 oooooooooo
© 060000000 ol I 06000000000
U
- e
H Y ocooococoo] i
' locoocooool s agas I
1 I oo0o0o00 o000 olf 1
1 loocoooooool & 8 &8 &
; olliiiiiii eeese
: leooooocooy BB B BB |
1 Iceecococcoc ) B BB EE
1 I ©o00000 00 o] 1
b mmm e mmmmd o o 5 6 0 0 0 0 o e ————-—

gooano oooano

5




(21) JP 6624933 B2 2019.12.25

oooao oooao
&8
=7
20
24
23b 28
%30228 22 22 29 2 9 g
A )
ST STRAEES ... STls;
|/ y N }L/L\l/{
/ 1, [ ( S
21 2 2|1 9 ,

252, 26a~ ||

gugbodauo

=9




(22) JP 6624933 B2 2019.12.25

gboooooooan

(74) 000 100166165
000000000
(72000 000000
00000000000000000000000000000000000000000000
(72000 0000000
00000000000000000000000000000000000000000000
(7000 00000
00000000000000000000000000000000000000000000
(72000 00000
00000000000000000000000000000000000000000000

gog gogog

(56) 0000 DOO0O0O0OO0O0oOoOoooOoooOooUoOooooooooooon
O00ooooooooooooooooooo
Oo0oooooooooooooooooooooo
O00000oooooooooooooooooooo
O0000oooooooooooooooooocooogooo
O0000oooooooooo0oooooooooooooon
O0000oooooooooooooooooooo
0o0oooooooooooooooooooo
O0000oooooooooooooooooooo
O0000oooooooooooooooooooo
WANG ZH. et al.,OColloids and Surfaces B: Biointerfaces, 2012, Vol.96, pp.44-49
ZECK G. and FROMHERZ P.[Proceedings of the National Academy of Sciences of USA, 2001,
Vol .98, No.18, pp.10457-10462
O0000000ooooooo0ooooooooo0oooooooooooooooooo
00000ooooooooooooooooooooOooooooo, 2013.08.31, p.12-150
, #17a-C4-5

(58)000000(Int.cl.0000)
0000000000000oo
000000000000000
00000000000000000000000000000000000
oooooo



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

