JP 2017-527567 A 2017.9.21

(19) B EEHEFT (UP) WA RIS LEAN () SHEBLESS

143%2017-527567
(P2017-527567A)
(43 £RE FREIF21H (2017.9.21)

61) Int.Cl. Fl

Fova— (%)
4C0O76
4C0O86

111

BEFRNR RAK THREERR KRR (® 46 R

AB 1K 31/7076 (2006.01) AB1K 31/7078
A61K 9/08 (2006.01) AB1K  9/08
AB 1K 47/40 (2006, 01) ABL1K 47/40
A61P 43/00 (2006, 01) AB1P 43/00
A61P 35/02 (2006.01) AB1P 35/02
Cl HEEs $FRE2017-512976 (P2017-512976) | (T1) HEEA
(86) (22) HEEE ER27TEIALTHE (2015.9.17)
(85) BIRRCIRHE  TRR29£FE4H 240 (2017.4.24)
(86) BB HEEE S PCT/US2015/050785
BT EELHES  W02016/044649
@7 BEAMB SERG2BEEIA 240 (2016.3.24) (74 fRLIBA
(Al EsTiEEREE  62/051, 904
)

(32) &5 H ER26EIALTH (2014.9.17) (72) 3EMRE
@) \EEERE REUS)

(72) FEERE

513057795
WS L Ara—BL4Fv K
TAVHRERE wHFai—kwYI ¥
YINwY Fr/uv— AZLT 4
00 4
110001302
PR BEALTUAS w52 —F¥atn
AT T, LET—F Y—L2A
TAVAERE ~HFai—kyVYIl O
2460, ma—hr, AH—=AF—01
—-FK 11
Fovihsow, T
TAVAERE ~HFai—kyVYIl O
1982, "IAby, Fh—_I1)—L—
v 112

BRAIZHRYS

54) [READOEH BOBED D OESEE

(570 0
000000000000 O0O00O0O00O00
0000000000000 O00O0O0O0OO
000000000000 O0O00O0O00O00
0000000000000 O00O0O0000

gboooooobooboboboooonn

OoOooooogod
O0Ooo0oooaoo
OO0oo0oooogod
OoooogdgQg
OooooogQg™g

OO

ooooooooooooooao
oboooobooboboboond
uboooobooboboooao
ooooooooooooooao
gbooooobooboboboo



ooooDbDooood
ooocooao
goooooao

Iz

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoooooooooooo0oUo0oDoDooo0D oo oo oo oooooooDoooggoao
e s R s e e e e e e e e e e s Y [
O
O
O

OoOooooooooooo0 o0 oo ooo0D oo oooo0oooDooo4o0ooDooogQgoao
s s e e e e e e e e e s [ [
Ooooooooooooo0 o0 oDoDooo0D oo oooo0 oo oDoo4o0ooDooogQgoao
e e e e e e s [ [

OoooooooooogooQgdg
O
O
O
O
O
O
O

@

O
O
O
O
O
O
O
O
O

(2)

JP 2017-527567 A 2017.9.21

10

20

30

40

50



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

OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg
OoooooooooogQgg

OO0 o0ooodooooooUddUooDooUUdUoooDoDoUoUooooogogdg
Ooooooo0ooooooo00 oo oooo0DooDoooo0ooooogoQgodg
Oo0o0oooodooooDooddUoooDooUUoooDoDoogUooooogogdg
Ooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg

O
O
O
O

OJ
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
O
O

O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo

O

€))

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

O

JP 2017-527567

2017.9.21

10

20

30

40

50



OoooooooOoooOooooooooOoooOoooOoo oo oooooooooooooOooao
I ) A
OoOooooooOoooOooooDooooOoooOoooOoooOoooooooooooooooOo
I e A

OoooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao

I e e e ey e [ |
e e e s e e s e e e e e s [ |

Ooooooooooo oo ooooooDoDoooooDooogoQgg

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

4)

JP 2017-527567

2017.9.21

10

20

30

40



s e [ I B
e s e e e e e e e Y I O R
OoOoooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0 oD oDoDoDoo0o oD oDoDoDooooDoDooogogoooao

Ooo0ooogooogoo

Iy I A |
OooooooooooOoooOooooooooooooooooOoad

OO0 Ooooodooooo4ggoooooggogog
Ooooooo0oooooooooooogdg
OO0 oooodoooooggooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
OoDoooo4odooooogogooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
OoDooooodooooogogooooogdg
Oooooooooooooooooooogodg
Ooooooo0ooooogogooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
Oooooo4o0oooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
Ooooooo0ooooogogooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
Ooooooo0oooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
Ooooooo0ooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooo0oooooooooooogdg
OO0 o0ooodUooDoooggooooogdg
Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 oDooodUooDoooggooooogdg
Ooooooo0oooooooooooogdg
OO0 oooodUoooooggooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
OO0 oooododooooogogooooogdg
Ooooooo0oooooooooooogdg
OOo0oooododooooogogooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooo4o0ooooogogooooogdg
Ooooocoooooooooooooogodg
Oooooo4o0ooooogogoooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg

Ooo0oooodQgooao

Iz

O oo ooogdg
Ooooooogdg
O oo ooogdg
Oooooooogodg
O oo ooogdg
OooooooQgodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
O Oooooogdg
Oooooooodg
O ooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Ooooooood
Oooooooogdg
O oD oooogdg
Ooo0ooooogdg
O Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
O Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
Oooooogodg
O Oooooogdg
OooooooQgodg
O Oo0ooooogdg
OooooooOgodg
O ooooogdg
OooooooQgodg

Oo0oooogodogoao
Oo0oooQgooo
Oo0oOoogoQgogooao
Oo0oooQgooo
OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooo
OoooogoQgogooao
Ooo0ooooooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgoooo
Ooo0oooooOooOooao
Oo0oooogoooo
OoOooooOooOooao
Oo0oooQgooo
Oo0DooogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgoooo
Oo0oOoogoQgogooao
Ooo0oooQgooo
Oo0oO©oQodQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao

)

)

JP 2017-527567 A 2017.9.21

10

20

30

40

50



s s e e e e B
s s s e e e e e e s e
[ s
s s e e e e e e e s e e e s e A
s s e B
o s s e A e s e [ e e e e e s e Y o A

Ooo0oooodg
OOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0oo0ooodg
OoO0Oo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0oo0oood
Ooo0oooogdg

O
O
O
O
O
]
O
]
O

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

Ooooooooooooo0ooooogogoooao
OO0 oDoDoo4dooooo4QggooDooggoooao
Ooooocoo0ooooooooDooogogoooao
OO0 o0ooDoo4o0ooooo4ggooDoogoggoooao
Ooooooooooooo0ooooogoooao
OOo0oooDooo0oooooo4Qogooooogoggoooao
Ooooooo0ooooooooooogogoooao
OOoooDooo0oooooo4ogooDooogoggoooao
Ooooooo0oooooooooooogogoooao
OOoooDooo0ooooo4o0ooooogoggoooao

O Ooooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O o0goo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoao

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

Ooo0ooooooo0 oo ooo o oooogogooo
OO0 ooDoooo0ooDooo o oooogogogoao
Ooooooooo0ooooooooooogogooao
OO0 ooDooo4o0ooooo o oooogogogoao
Oo0ooooooooooooooooogogogooao
OO0 ooDooo4o0ooDooo o oooogogooao
Ooo0ooooooooooooooooogogogooao
OO0 oooooo0ooDoooooooogogooao
Ooo0ooooooooooooooooogoogooao
OO0 ooDooo4o0ooDooo o0 oooogogooao
OO0 0DOoDoogg4ddooDooUgUogooDoogogooao
Oo0ooDoooo0 oo ooo o oooogogooao
OO0 0O oogg4dooDooggUgogoooogogoao
OO0 ooDoooo0 oo ooo o oooogogooo
OO0 oODoogg4Qo0ooDoogogUooooogogoao
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oooogogogoao
OO0 oOoDoogog4QoooDoogogUgogoooogogoao
Ooo0oooDoooo0 oo ooo o0 oo ooogogooo
OO0 o0DoDoogog4ooooDooogUogooooogogoao
Oo0oooooo o0 oo ooo o0 oo oogogoo
OO0 o0ooDoogo4o0oooooogoooogogoao
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oooogogooo
OO0 ooooo4o0oooooooooogogogoao
Ooo0ooooooo0ooooo o ooooogogooao

O Oooo

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao

O Oooo

(6

goad

O 0Oooo
O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

JP 2017-527567

goooooao

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

O O0ooo

2017.9.21

gooano

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OOooooao
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40



OoOoooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0UoDoDoDoDoo0o oo oDoDooUoooD©woooooooao
e s e e e e e e e Y I O R
OoOoooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0 oD oDoDoDoo0o oD oDoDoDooooDoDooogogoooao

Oo0o0Doo0oUooDoDooUoooooggdg
OoooooooooooooooogQgaQg
Oo0oDoo40oUooDoDooUoooooggdg

OoDooooQogoooao
OO0 oooog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooOoQooooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
OoooooOoOgooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
Oooooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooogooOoooaobo
OoooooQgoooao
OoOoo0ooo0gooOoooaoo
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooogodgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oODooogodgoooao
OoooooOoQgoooaoo
OO0 oooogdQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0oooogdQgoooao
Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoOooooaoo
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0oooooOogoooaoo

OO0 DD oDoogQgUoooDoDoo4gUgoooooogg
OO0 oo oooooDooooooDoooQgg
OO0 0o oDoogogUoDoDoDoo4gUgooooogg

Iz

O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
O o< Ooooogoooogo
OO0 o< oogooooooao

OO0 ooowo4Qgoooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O

P

Oooowooogooooao
OO0 ooooo©w™©™ooao
oo oooooogoogoooo
OO0 oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoQog®©woo
OoooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
oo o0ooogooQgowd
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogogooao
oo oooooQgoooo
OO0 oo ooogogooao
OO0 oooooQgooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooQgoooo
OO0 oo oo4Qgogoooao

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 o0Ooo

O oOooo

O Oooo

O

O oOooo

JP 2017-527567 A 2017.9.21

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

Oooo©oOodoooao
Oo0oooodQgoooao
Oo< ooDoogoogooadg
OO0 oOoooOodQg©=ooao
Oo0oooo©wdOdoooao

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

e " A [ - o B
Oooooogogoooao

O o0Ooo

10

20

30

40

50



s s e e e e B

Do 0o o0ooogogogoao

s e e e ey e e e
s s e e e e e e e e e s e e o A
[ s e e sy e e A B
e s s A e s e [ e e e e e s e o A

e e e I Iy o

Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OoooDooogoooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogogooooogd

Ooooooooooogogogoao
OoDoDooooooogogogoao
Ooooooooooogoogoao
Oo0ooDooogoooooogogoao
Ooooooooooogoogoao
Oo0ooDoooooooogogoao
Ooooooooooogoogoao
Ooooooooooogogoao

OOoooood
O O0OoOooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood

O 0Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O Oooo

o Oo0oooooogoogoo
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg

O O

DO o0oooooooogoooo
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Do oo ooogogooo
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogooao
Ooooooooooogogogogoao
Oooooooooooogooao
Ooooooooooogogogogoao
Oo0oooooooooooOooao
Ooooooooooogogogoao
Oo0DoDooooooogoQgogao
Ooooooooooogogogoao
Oo0DoDooooooogogogao
OoooooooooogogoQgoao

O OO

C))

Ooooooooogogoooao
oo ooooogoQgoooo
OoooooooogooOoooao
oo ooooogoQgoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoQgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoggogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogQgoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogoQgoooao
Oooooooogooooao

O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooo

|

JP 2017-527567

o000 ooooggogo
OoooooooooogooQgoao
Oo0ooDooooooogogogao
OoooooooooogogoQgoao
OooDooooooogogoao
Oooooooooooogoogoao

O O

2017.9.21

Ooooooogoooogdg
OoooocooooooQgodg
Ooooooogoooogdg
OooooooooooQgodg

b oo oooogoQgoooao
Ooooooooogooooao

10

20

30

40



Ooooooo0oooooo0ooooogogoooao

O 0oo0oo0goao
Oo0oo0ogao

€))

JP 2017-527567 A 2017.9.21

()
o~y
N
v om
N
i
N M
0000000000000 O0OOOOODODODOOODOODOODODODODDDODOOOaD
0000000000 DD0DDODOODODODDDOOODODODODODDODODDDODODOOD
00000000000 D0ODDODODODODODDDODOODODODODODDODDDODODODOOD
000000000000 DOO0OO0OO0OO0OODDDDODODDDDDODDDDDDODOOD
0o0O0O0
ODoooo
00000000000 D0ODOODODODOODDDODODODDDDODDDDDODODOOOD
000000000000 DOO0ODOODOODDODODODODOOODODODODODODODODOOOaD
0000000000 DDODODODDODDODODODODODOODOD
ooooo
0000000000000 O0OOOOODODODOOODOODOODODODODDDODOOOaD
0000000000 DO0ODOOODOODODODODODOODODODOODDODODDODODODOOD
00000000 DD0DDDDDODODODODODDODOODODODODODDODDODODODOOOD
000000000000 DOO0OO0OO0OO0OODDDDODODDDDDODDDDDDODOOD
000000000000 D0OO0ODOODOODODODOOODOODOODODDODDOOO
ODoooo
00000000000 D0ODOODODODOODDDODODODDDDODDDDDODODOOOD
0000000000000 O0OO0OOOODDODOODODODODODODODDODDODODOOOD
0000000000 DDDODODDODDODODODODOOODOODOODOO
ooooo
0000000000000 O0OO0OO0OOODODODOOOODODODODODODODDDODOOOaD
0000000000 DO0ODOOODOODODODODODOODODODOODDODODDODODODOOD
ODoo0OoO0oO0
1
5% HE Yo {wiv) mg/mL
FRZ-5670 TEPERL Sy 180 10
EROFS T OB -R—F 52 A UPS Qi 40.0 400
LM K USP pHA A SR {.534 154
KKEALF BT L USP pHH .8 0.5
il Usp pHHH .5 4.5
TESH K USP AR .8 q.8

q.s. =i m; USP="KEEE R

ogogoao

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O o0Oooo

goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
ooooobbooOoooooooooboboboboooooooobobooooooooooboao
goooooooboogooboooboboooobooooboboooobbooo

agogoano

10

20

30

40

50



O Oooo

Oo0ooooo4o0ooooo o0 oooDoooooooDoDoogogoooao
OO0 ooo0o0ddgogoDooUo U oDoDoUoUoUoooDoDooggooao
Oo0ooooo4o0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogogooao
e e ) e e e e e e e e s e Y
Oo0ooooo4o00 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDooogogooao
OO ooo0o4ddooDooUo oo oDoDoUoUUoUoUooDoDooggooao

Ooooooogdg

Ooo0Oood

O Oooo

HO H

A
)
M

gooooooogoobao
oooooooooan
ooocooobooooao
gooooooogooao

I Y o [
O Oooo
I [ o [

I=

OoooooooooooQgoao
Oo0oooo4gogoooooggogog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogooooogogogaog
Ooooooooooooogoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogoggogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooggogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooooggogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooooggogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooggogoao
OO0 oDooo4doooooggogog
Oooooooooooogogoao
Oo0oooo4dgooooogogogog
OoooooooooooQgogoao
Oo0oooo4gogooooogoggogog
Oooooooooooogoao
Oo0ooooo4gQgooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

OOooooogdg
OooooooQgdg
OOooooogg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg

O 0o oo

OooooooQgodg

I [ [

Ooooooogdg

O 0o oo

OooooooOgodg

(10) JP 2017-527567 A 2017.9.21

goooooobboooooboboogoboboboo
gooooooobooboooooboooooboooboad
ooocooboOooooooooobooboooood
g

OooDoooogooooogogao
OooooooooooQgoogoao
Ooooooogoooogogao
OoooocooooooOgoogao
OooDoooooooogogao
OooooooooooOoogoao

O 0Oooo

Oooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogdg
Ooooooogoadg
Oooooooogg
OoOooooogadg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OOo0oooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogdg
OooooooOgodg

10

20

30

40

50



OoOOoooooo0oooooo0DooDoooo0DoDoDooooUoooDoDooogogooooaog
e R s e e Y
OoOOoooooo0ooooooo0 oo oooo0D oo ooooooDoDoooooooaog
e R s e s e s Y o A
Oooooooooooooo0 oo oooo0D oo oooooooDoDooogooooaog
O0o0oDoo40dUoooDooUdoooDoDoDUUoDoDoDoUUUUoooDooggogoooaog

OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0oood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oooogod

O0Ooo0oooaoo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooo

I e ey B v s e I A
e s ey e e e s e I
OO0 o0ooDooooo0 oo ooo oo oDoDoo oo oooo
e e e e s e s e A
oo oo oooo0 oo o oo oo oD oDoo OoOgooooo
OO0 oDOooDooUo0 oo oDooOooUo0ooDoDoogoggoooao
OO0 ooDoooo oo o oo o oo oDooOoOgooooo
OO0 Oo0ooDooOo0o oo oDooOoUo0ooDoDoogoggoooao
Oooooooo oo ooo oo oD oDoo oOgooooo
OO0 OooDooo0o oo oDoooOoUo0ooDoDooogogoooo
OoOo0oooooo oo ooo o oo ooooogooooo

OOoo0oo0oood
OOoo0ooood

¢
o~y
v/
Hcf OH
N
|

gooboobooooobbooooan

o

N
H

gooobooooboboao
ooooooooboad
oooooOboOo0oo0oooao

O 0Oooo
O 0Ooo

OO0 o0ooDooo0o oo oDoooUo0ooDoDooogogoooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O

oo oooooo oo ooo o oo ooooogooooo

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
OO oO0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo

1)

O
O
O

OO0 OooDooOo0o oD oo oooUo0ooDoDooogogoooo

oo oooooo oo ooo o oo ooooogooooo

OO0 OooDooo0o oo oDoooUo0ooDoDoooOogogoooo

OoOooooooo oo ooo o oo ooooogoooao

OO0 oDOo0ooDooo0 oo oDoooUo0ooDoDoooOogogoooo

OoooooooooooooooooooogogoOoooao

e B ey v s e I A

OoooODoooDhOo0ooDh oo o oo ooDoooD oo oogo

Ooooooo0ooooooooDooooooooogdg

JP 2017-527567

gooano

s s e s e e e s (|
Ooooooo0ooooooooDoDoooooooogdg
OO0 o0oooo0o0oooooooouUooDoDoo4gogooooogd
Ooooooo0ooooooooDooooooooogdg
OO0 oDoooUoooooooouUooDoDoo4gogooooogdg
Ooooooo0ooooooooDooooooooogodg
OOo0oDoooo0ooooooouUooDoDoo4gogooooogdg

OJ
O
O
O
O
O
O

OoOoooooooooooooDooooooooogodg

O
O
O
O
O

2017.9.21

OOo0ooooo0oooooouooDoDoo4gogooooogdg

OoooooooooooooDooooooooogodg

OOooooo4o0ooooooooDoDoo4gogooooogdg

OooooooooooooooDooooooooogodg

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e e e e o Y Y e e Y Y o
000 o0oODO0oO0oDoDOo0D0o0DoDo0o0o0DoDoDo<OoOoOoOhoooooooooooooDoooDoDoooooooooaQgaad

OOo0ooooo00oooooggUoDoDoooUUUoDoD@wWoUUUODoOooU4UmUooD oo oDoDooooooDooogogogoao

Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgoQg
OO0 oooouoo0ooDooogggooooggg
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 ooooogoQgoQg
OO0 oooooo0ooDoooggogooooooggog
Oo0ooooooo0 oo ooo o ooooogogQgoQg
Oo0ooooo4o0ooDooogooooooggog
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 ooDooogQgoQg
Oo0oooooo0ooDooo4ogooooooggog
Oo0ooooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoog
Oo0ooooo4o0ooDooo4ogoooooogogog
Ooo0oooooo0ooDooooooooogogogog
Oo0oooooo0ooDooo 4o ooooogogog
Ooooooooo0ooooooooooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo Qo ooooogogog
Oooooooooooooooooooogogog
Oo0ooooo4o0ooDooo o ooooogoQgog
Ooo0ooooooooooooooooooga-g
Oo0ooooo4o0ooDooo o ooooogoQgog
Ooo0oooooooooooooooooog-g
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooooogoQgog
OO0 ooougogddooDooUogoUooooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogQgog
OO0 oooooQd0ooDoooog oo ooogogog
Oo0ooooo o0 oo ooo o0 oo ooogQgog
OO0 ooouoQg0ooDooogggooooogogog
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 ooooogoQgoQg
OO0 oooouo4o0ooDooogogooooggog
Oo0ooooooo0 oo ooo o ooooogoQgog
OO0 ooDoooo0ooDooogogooooogogog
Ooo0oooooo o0 oo ooo o ooooogoQgoQg
Oo0ooooo4o0ooDooogogoooooogogog

Oooooooooo®oooooogod
Oo0DoDooo0oooDoDoogg®©w©®oogd
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDoooooDoDoogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
OoDoDoooooDoDoogogooo™wogod
Oooooooooooooooooogod
OoooooooDoooogogooooogdg
Oooooooooooooooo™©wd
Ooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooogod
Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooood
OoooooooDooooooooogodg
OooooooooowooQoooogoao
OoooooooDooo©-wogoooogodg
OooooooooooooooooOod
Do ooDoDoooDo< oooooogoao

Oooooogodgdg

OOoooooggdg

Ooo0ooogoQgdg

OOoooooggdg

OoOoooood
O Oooooodg
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood
OOooooodg
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0ooooad
OoOooooodg
O 0O0oOooood
OoOooooodg
O 0O0oOoooodg
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
Oooooood
O Ooo0ooood
Oooooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood

(12)

OO0 oDooo0oDUooDoDoogogoo®©®woogd
OoooooooDoooo-=oooogod
Oo0DoDooo0oDUooDoDoogogg®©wo™wogd
Ooooooooooooooooogodg
Oo0DoDooo0oUooDoDoogogoooo™wd
Ooooooooooooooooogod

JP 2017-527567

OO0 oDoDoo4gogooooodgogogooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 ooDoo4ogooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OooDoDooogooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OoooDooogooooogogoooao
Oooooooooooogoooao

2017.9.21

Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oooooo4oooooo4ogooooooggog
Oooooooo0ooooooooooogogQgo-g

10

20

30

40

50



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

OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

Oo0Doooo4gogooooogogogoao

Ooooodgogoao
OoooooQgoogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
OooooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
OoooogogaoQg
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogao
Ooooogogoao
OoooooOogao
Oooooogogoao
OooOooooOoogano
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgoogao
Ooooogogaog
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOooQgao

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

OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooo0oooogogo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog
oo ooooQgogoo

oo ooooogogoQg
OO0 ooooggodg
oo ooooogoQgoQg
O o0 oooogogodg
oo ooooogogoQo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoQg
O Oo0oooooogogog
OooooooogogoQg
OO0 oooogogog
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
Oooooooogoogood
OO0 oooogogoog
Oooooooogoogoo
oo ooooogogoQg
Oooooooogoogo
oo oooogogoQg
Oooooooogoogod
oo ooooogogoQg
O 0D ooooogogodg
oo oooogogooQg
OO0 oooogogodg
OO0 ooooogogoQg
OO0 oooogogodg
oo ooooogogooQg
OO0 ooooggog
oo ooooogogooQg
O oo ooogogog
oo ooooogogoQo
O oo ooogogog
oo ooooogogoQo
O oo ooogogog
Oooooooogogod

Ooo0oooQoooo
Oo0o0ooogQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0oOoogQgooao
Ooo0oooQgooo
Oo0oOoogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoooooOooOooao
Oo0oooQogooao
Oo0o0oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Oo0oOoogoQgogoao
Ooo0oooQoooao
Oo0oOoogQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0o0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao

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

(13)

O

O

JP 2017-527567

O
O
O
]
O
]

OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogo
Oo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O

2017.9.21

Ooooooggdg

I Oy |

10

20

30

40

50



sy e e
e s e R e e e A [ e s e A
sy
e s e e
s e
e s e e e e e e s e Y o A

Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogodg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OOo0oo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OOo0o0ooogdg
OoOo0o0ooooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg

OoooooooooooooDoooogogooooaog
Oo0OoOoooUo0ooDoDooggUogoDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogooooaog
Oo0oOoooUooDoDooUggUoooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogooooaono
Oo0oDooo4o0ooDoDooooUoooDoDoogogoooag
Oooooooooooooooooogoooooaono
Ooooooo0ooDoooooooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDooooooooao

OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQg™g
OoOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooggdg
OoOoo0oooodgdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgdg
OO0 ooooggdg

OOo0ooooo0ooooo4ogoooooogoggooao
Ooooocooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooooooooogogooao
Ooooocooooooooooooogooao
OOoooooo0ooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooooooooogogooao
OOo0ooooooooooooooooogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao
Oo0ooooooooooooooooogoOooao
OOo0oooooo0ooooooooooogogooao
OO0 0o oodooDooodooooogoggogogoao
Oo0oooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0DoDoodgoooooggooDoooggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0DoDoo4dodooooo4ggooooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oooo4dodooooo4ggooDooogoggogogoao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0oDoDooo0ooooo4ggooooogoggogooao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0o0ooooo0ooooo4gogooooogogogooao
Ooooocooooooooooooogooao
OOo0ooDooo0ooooo4ogoooooogoggooao
Ooooocooooooooooooogooao

(14)

OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Oooood
OOoo0ooood
O O0Oo0oooodg
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

JP 2017-527567

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

2017.9.21

10

20

30

40



Ooo0o0ooooo0oooooo00 oo oooo0 oo ooooDoooDoDoooooooogdg

£ A EP-1 ZKAEHA(10mg/mL)D#EK

(15)

JP 2017-527567 A 2017.9.21

CtO0o0oo00ooooooooooooo0o00o0Ood0ododooooooood o

Ooo0oo0oogao

%23 HE) % (W/V) mg/mL
EP-1 =Xkt EER S 1.00 10.0
eERaoFTFyoENR—%5 | ulE{bHEl 4.00 40.0
» 2 (HPBCD), USP
7 I W, MKk, USP pH FREEHI, Gl | 0.154 154

il
KEE{LF FU D A, USP pH A% q.s. q.s.
K%, USP pH % q.s. q.s.
HES K, USP Ve ik q.s. q.s.
s.= iR USP = REERF
ooogn
0000000000000 000D00D00000000000000000000
0000000000000 000D00D00000000000000000000
gooboboobobobgobobobotbobo bbb b0 bUobUobUoboDbao
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 00000D0000000000000000008B
goobobooboobobobobobotboo bbb b0 bObUobUobUoboDbao
goobobobobobobobobobUobobbo b0 bDbOobUobUoboDbao
0000000000000 000D0000000000000000000000
0000000000000 00000D00000000000000000000
gooboobooboooooad
o000
0000000000000 000D00D00000000000000000000
gooboboobootbgoboboobotbo0o bbb b0 b bbb obao
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000 0D00000
oooo
goobobobobobobobobobUobobbo b0 bDbOobUobUoboDbao
0000000000000 000D00D00000000000000000000
0000000000000 000D00D00000000000000000000
oooooogooaad
oooo
0000000000000 000D00D00000000000000000000
gooboboobootbgoboboobotbo0o bbb b0 b bbb obao
goobobobobobobobobobUobobbo b0 bDbOobUobUoboDbao
0000000000000 000D00D00000000000000000000
0000000000000 00000D00000000000000000000
goobobobobotbgobobobobobUob0o b0 b0 bObOobUobUoboDbao
0000000000000 000D00D00000000000000000000
0000000000000 000D00D00000000000000000000
gooboboobobobgobobobotbobo bbb b0 bUobUobUoboDbao
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000 00°0000000000000000000000000
0000000000000 000D000000000000000000000°
gooboboboboboboobooo
o000
0000000000000 00000D00000000000000000000

Oooo0ooogoao

O

O

Ooooocoooooogdg

10

20

30

40

50



OoooOooooboooooooooooooooo0oo0ooOgoabo
OooooooooooOoooDoooDooooogooogao

Ooo0oo0OoOooOoooOod
Oooo0ogoood

(16) JP 2017-527567 A 2017.9.21
I e 1 I I e 1 1 I 0 o A B O I O 0 e B O B R B R A A R A A N N R NN
oooooDDoDO00oo0oOoo0oooDoDOoDO0oDo0DO0oo0o0ooDooDoDDO0OOoDOoOoooODooDoDOOaO
ooooDDDoDO00o0o0o0oooDDoDoDoDo0Do0o0o0ooDooDoDDo0Do0DoOoooDooDoDoOao
goboooooob oo ooob o000 Do oooDooLDbUoooOooao
1 I e 1 I R R W A
oooooDDODO0U0o0oOoOooooDoDoODo0Do0Do0Oo0o0ooDooDoDDO0OO0DOoOoooooDoDOaon
goboooooob oo ooob oo ooDoD b0 oo ooDooboDbooooao
I e I I 1 I I 0 0 A A I B O N R B R R W A
oooooDDoDO0U0oo0oOoo0oooDDODOoDO0oDU0Do0oOoo0oUoDooDoODDUOOoDOoOooOooOooDoOOaon
O0O00oooDooooooooDo®oo0o00o0o0Do00000O00Do0DoDoOoOo0o0ooUan
0000000000000 o0Doooo0o0o0ooUoDoooooo®®oooo0ooo0ooag
1 I e 1 I R R W A
000000000000 000000000000 000000000
Ooo0oOoao
1 I I T I I 1 1 I 0 0 A A N A O R B R R W A
oooooDDODO0U0o0oOoOooooDoDoODo0Do0Do0Oo0o0ooDooDoDDO0OO0DOoOoooooDoDOaon
gobooooooob oo ooob oo ooo0 b0 oo oooDooDboooooao
I e I I I I A
Ox 000x000xO0O0O0Ox0O000OxO0OOOxOO0ODODOxOOOoooooOoxao
ooooDDDoDO00o0o0o0oooDDoDoDoDo0Do0o0o0ooDooDoDDo0Do0DoOoooDooDoDoOao
goboooooob oo b oo oo ooooLDbUooooao
1 I e 1 I R R W A
oooooDDODO0U0o0oOoOooooDoDoODo0Do0Do0Oo0o0ooDooDoDDO0OO0DOoOoooooDoDOaon
goboooooob oo ooob oo oooDo b Do oooooDboooOooao
godboboooooobobouooooooooad
#2

sy Hiy % (Whv) mg/mL
EPZ-5676 TR PERR S) 1.00 10.0
EROFS T OE VR~ 52 A(HPBCD), Citee 4] 4.00 40.0
UPS/Ph.Eur.
2 L, — KA, UPS/Ph.Eur. pHARHE A, BR i 41 0.168 1.68
IKER{LF U L\ UPS/Ph.Eur. pHME q.s. q.s.
HiW& UPS/Ph.Eur. pH% q.s. q.s.
T8 H 7K, UPS/Ph.Eur. a8 q.8. q.s.
q.s.=#E; USP=KFEEERJ7; Ph.Eur =I—Dw\EER I
Oo0o0oOoao
I e I I I e 1 I I A 0 A A A A O A B R R W A
ooooDoDoODOoDo0oo0oooooooDoDoDOoODU0oUoDOoU0ooOoDoDDODoODOoDOoDOoO0oooOoOao
Oo0o0o0oao
I 1 I I 1 1 I 6 0 O O B R B A W A A N R O A B R N W
goboooooob oo ooobob oo oo oooobobooooaoao
ooooDDDoDo0U0o0o0ooooDoDoDo0Do0Do0Oo0o0o0oDoDoDoDDO0Do0Do0oooDooDoDoOaon
goboooooob oo ooob oo oooD b oo ooDooDbobooooao

10

20

30

40

50



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

OoooooooooogogQgoao

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao

Oooooogooooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooodgogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogoooao
Ooooooogooooaoo
Oooooodgogoooao
OooooooOooooOoaoo
Oooooogoooaoo
OoooooogooooOoao
Oooooogoooao
Ooo0oooooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0ooooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooaoo

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

OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooooggoao
Ooooooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
OooooogQgoao
Oooo0ooogoao
OooooogQgoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoo
OoooooogogQgoao
OoO0oo0oooogoao
OoooooogogQgoao
OOooooogogogao
OoooooogQgoao
Oooooogogoao
OoooooogogQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
OooooooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0oooogoao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OoDoooooooooggogao

OoooooooooogoQgoao

Oo0oDooooooooggogao

Oooooooooooogoao

OooDoooooooogQgoao

OoooooooooogoQgoao

Oooooooooooggoao

OoooooooooooQgoao

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooQgoao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogooao

an

OoooooooooogQgoao

Oooooooooooogooao

OoooooooooogogQgoao

OoooooooOgooao
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooo0ooooooOooOoao
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogao
OoooooooQgogoo
OOo0oooooggogao
OoooooooQgoo
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgoogoo
Oo0oooooggogoao

Ooooooooooooogooao

OoooooooooogoQgoao

O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

OoooooooooooOooao

OoooooooooogQgoao

O

Ooo0ooooooooooogoog

OoooooooooogQgoao

JP 2017-527567

O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O

OoDoDoooooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
Oo0oDoogogoooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooogooQgoao
OooDooooooooggogao

O
O
O
O

O
O
O
O

OoooooooooooQgoao

2017.9.21

Oooooooooooggoao

Oooooooooooogoogooao

Oooooooooooggoao

L [ |

O Ooo0ooo

OoooooooooooQgoao

10

20

30

40

50



e R i e [ . Y Y Y Y

e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod

O

OoOooo0ogao

e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

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

O0Ooo0oooaoo
oo+ Oog
I o B
+= O 0O 0O00d
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
I o B
oo+ Oodg
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaoo

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooogdg
O0Ooo0Ooo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg

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

OooooooQooooao

O Ooo0gooo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

OO0 oooogQgoooao

OooooooQogoooao

OO0 oooooggoooao

OoooooooQooooao

OO0 oooooggoooao

Oooooooogooooao

Oooooooggoooao

Oooooooogooooao

Oooooooggoooao

Oooooooogogoooao

OO0 ooooogogQogoooao

Oooooooooooao

(18)

oono
oo

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

OoooooogogQgoooao

O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
o |
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooog
O Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

OoooooooogogoOoooao

OoooooogogoQooooao

O
O
O
O

O 0O O

I+
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
OOoo0oooao
O+ O0Oodg
OOoo0oooaoo
Y e S Y O

O+

Ooooooooogoogoo

O
O
O
O
O
O

oo oooooogogogoo

Oooooooooogooo

oo oooooogogoo

OooDoooogood

|

oo oooooogogogoo

JP 2017-527567

goooooao

I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao.o
O+ O0O00-g

I . O O

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

OJ
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoo

O
O
O
O
O
O
O

oo oooooogoogoo

O

2017.9.21

gooano

O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
O Ooooo
O o+ Ooog

O Ooooo
O Ooo0ooao

OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo

O
O
O
]

10

20

30

40

50



OooOoooooooooooooooooooooooO0ooOgoao
OoOooOoooOoooooooOooo oo oDooooogogoogao
OooOooooooooooooooooooooooO0oOgoao
OoooODooohooooooooooDoooDooooogooogao

Oo0oooooo0ooDoooooooogQgoQg
OO0 oDoogog4ggooDoogogUggoooogogog

OooooodQgooao

OoOo0ooogooogoo

OoooooodQgooao

Ooo0ooogooogoo

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

Ooo0ooooQgooaoo

O

Oo0oooogodgogoao

(19) JP 2017-527567

OO0
00
oo
00
00
o0

I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

OO
0od
ad
ud
0O
ogd

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OO0
00
OO
oo

O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
I o |
O o0Oooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo

ud
o0
ogd
ad
o0
od
ad

OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0Ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

Y

=z

N

\©\>_ -
N
H

2,5-DAFJ-1H-RUVI[dME5 ) —]L 2,6-UAF I -1H-RUV AT —IL

000000000000
OH
NN N NH
4 /4
“in,

gogoboboboooobboooobooooobboooobbooooan
o0
ogd

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

od
ad
ud
oo

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

O oOooo

O
O
O
O
O

O o0Ooo

2017.9.21

O oOooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0Ooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Ooo0oooao

O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

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

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

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

Ooooooogoooodg
OOoDoooogoooodg
Ooooooooooodg
Oooooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
Oooooogooood
Ooooocoooooogdg
Oooooogooood
Ooooooooooodg
Oooooogogoooodg

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O Ooo0ooo

O o0oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg

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

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
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 Ooogooo

O

O d

Ooooooogodg

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogodg
OooOoo0ooood
Ooooooogd
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogdg

(]

OooooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
OoooooooogoOooao
OooooooogogQgooao
OoooooooQgoOooOoao
Oooooooogoogooao
Ooo0ooooooogoOooOoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoogQgogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao
OoooooooQgooo
Oo0oooooggogooao
OoooooooQgooao
Oo0ooooggooao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao

O Oooo

O O0ooo

(20)

oono
oo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

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

O o0ood

]

O

O Oooo

JP 2017-527567

gooooad

oad

O 0O oo
O Oooo

O
O

O

O Ooogoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

2017.9.21

gooano

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao
Ooo0oooogd
OooOoo0ooood

O

O Oooo

O

O O0ooo

10

20

30

40

50



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

s ey s e ) I
e s s e ) e e e e e e ) s Y Y Y

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

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

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao

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

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

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

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

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

O O oo

O 0o oo

O Oooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOgooo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(1)

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

]

O o0ood

OOo0oo0oooogdg
Oooo0oooogdg
OOo0o0oooogd
Oo0o0oooogodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooodg
Ooo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod

O oOood

|

O Oooo

O Oooo

JP 2017-527567

O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O O0ooo

[ |

O 0Oooo

O
O
O
O
O

2017.9.21

O Oooo

O
O
O
O

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoooooooooDoooooooogoooogoaog

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

O Ooo0ooooao
O O0oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaogo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

Ooooooooooooooooooooogoag

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao

Ooooooooooodg

O oOoooo
O Ooooo

O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooodg
O Ooooooogodg

OO0 ooogoggooood

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

Oo0oooooooood

OoDoooogoggooood

Ooooooooooodg

OoDoooogogogooood

Ooooooogooooodg

OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

Oooooogogogooood

Ooooocooooood

Oooooogoggogooood

Oooooooooood

(22)

Oooooogogoooodg

OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOo0o0oooogod
I B [
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogd
Oo0oo0oood
OOoo0oooogod
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

Oooooooooood

Ooooooogogooood

OoooooOoooood

Ooooooogooood

OoooooOoooood

Ooooooogoooodg

O O

Ooooooooogoooogoo

Ooooooooooodg

JP 2017-527567

OO0 oDoogog4gooood
Ooooooogoooodg
OO0 oooogoggoooogod
Oo0ooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooogod
Oooooooooood
OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

2017.9.21

Oooooogoggogooood

Oooooooooood

OooooogogQogooood

Oooooooooood

10

20

30

40

50



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

sy e I o B
s s e [ e e s e e o A
OoOooooooooooo oo oDooo0D oo oooo0 oo ooooo0ooDoDooogogooooaong
s e e e
OoOooooooooooo0D oo oooo0D oo ooooo0 oo oo oDoDooogoooooaono
e s e [ e e e e A s e I o A
Oooooooooooo oD oooDoooo00 oo oooo0 oo oo oDoDoooooooaono
e s e e e e e [ A s
Ooooooooooooo oo oooo0DoDooooo0oDoDoooooDoDoooooooaono
e s e e e s e

OoOooooodg
O 0OooOooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoooood
O Oooooodg
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood
OOooooodg
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood

Oooooooo0oooooo00 oo oo o000 oo oo oo oDooo0oooDoooogooao
OoOoooooQooooooUDooDooUooUD oo oooo LoD oDoDoooooDoooggooao
Oooooooo0 oo oooo0o0 oo oo o0 o0 oD oo o0oooonDoDooo0oooDoooogogooao
Ooooooo4oooooo40oooDooUoD oo oooo LoD oDoDooooooDooogooao
Oooooooo0o0oooooo0o0 oo ooo0o o0 oo ooo0o oo oDooo0oooDoooogogooao
OoOooooo4ooooooU0 oo ooUoo 0D oDoDoDooo oo oDoDoo0oooDooogooao
Oooooooo0oooooo00 oo oooo0 oo ooo0o oo oDooooooooogogooao
Ooooooo4ooooooQ00oooDoooo 0D oDoDoooo oo oDoDooooDoooogooao
Oooooooooooooo0oooooo0o oo oooooDoooooooooogogooao
OoOooooo4oooooo40 oo ooooo0D oo oDooo oo oDoDooooDooogooao
e A s e ) s e e e e e Y Y
OoOOooooo4oooooo400 oo oooo oo oDoDooo oo oDoDooooDooogooao
e A s e s e e e e ) e e Y Y
OoOoooooQo0ooooo4o0ooD oo oo oDooo oo oDoooooDooogooao
e e A s e s e e ) e Y
Ooooooo4ooooooo00 oo oooo0D oo oooo oo oDoooooDooogooao
e s e s e e e Y
Oooooooo0oooooo4o0 oo ooooo0D oo oooo oo oDoooooDoooogooao
OO0 Oo0ooDoo40ooooooUooDooUUUoDoDoooUU LoD oDoDoogooooDooogoggogogoao
Oooooooo0o0oooooo0 oo oo oo oDoo0o oo oDoooooDoooogooao
OoOOo0oooDoo4QooooouoUooooUUUoDoDooUU LoD oDoDooooooDooogogogoao
Oooooooo0o0oooooo0o0 oo oo o000 oo oo oo oDooo0oooDoooogooao
OoOOo0oooooQooooooU0oooDooUD oo ooUoU LoD oDoDooooooDooogogogoao
R ) [ [ Iy

(23)

OoOoo0ooodg

O0Oo0ood

Oo0Oo0ooodg

OOooo0oogao

OoOoo0ooodg

JP 2017-527567

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
I B
OO0Oo0ooodg
Oo0Oo0ood
OOoo0ooodg

Oo0Oo0ood

2017.9.21

Oo0Oo0oogodg

O0Ooo0ood

OoOoo0oogdg

I B

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 ooo0odooDoouUooUdoooDoooggogooooogod
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

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

OO0 oooooo oo ooo o0 oo oooooooo

OooooooDo0ooD oo o oo oooooogoooogo

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

e s s e e ) e e s

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ogooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

O 0Ooo0goo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O 0Oo0oooao
O OoOgooao
O O0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgoooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo

OOoo0oooao

Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogodg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OOo0oo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OOo0o0ooogdg
OoOo0o0ooooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg

O Oooo
O Oooo

O Oo0oooao

OOoo0oooaoo

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

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

O Oooooao

O 0Ooo0oooao

O Oooooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

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

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

(24)

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O0Oo0oo0ooao

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooao

O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoOoo0oo0odgao

O

OOoo0oooaoo

JP 2017-527567

O
]

O OoO0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo

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

O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O

2017.9.21

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

e s s e e ) e e s e s e e s e o B
[ s e e ey e s v e
e s s e e ) e e e e s e e e

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O

O
O
[

OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
O Oo0ooood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood

O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

OoOoooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

OO0 oo oooo0oooooQgoooo

OO0 Do ooo4Q0gooDooggogoooao

OO0 oo oooooooooQgooooo

OO0 Do ooo4o0oooDooogoggogoooao

OO0 oo oooo0oooooQgoooo

OO0 Do oooo0oooDoogQgoooo

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0 oooooo0oooooQgooooo

OO0 oo ooo4o0oooooogogQgoooo

OO0 oooocooooooogogoooo

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ogooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OO0 oDooooo0ooooogQgoooo

OO0 ooooooooooogogoooo

OO0 oDooooo0oooooogogQgoooo

OO0 oooocoooooooOgooooao

(25)

oono
oo

OO0 oDoDoooo0oooooogoQgoooo

Oo0oooooooooooogoooao

OO0 oDooooo0ooooogoQgoooo

Oo0oooooooooooogoooao

OO0 oo oooo0ooDooogoQgoooo

Oo0ooooooooooooogooOoooao

OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo

O

OoooOoooDOoooD oo oogoogo

OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo

JP 2017-527567

gooooad

oad

OO0 Do ooo4Q0oooDoog4Qgogoooao
OO0 oo oooo0oooooQgoooo

O

OO0 Do ooo4QoooDooggogoooao

O

OO0 oo oooo0oooooQgooooo

O

OO0 Do ooo4Qo0ooDooggogoooao

O

OO0 oo oooo0oooooOoQgoooo

OO0 Do oooo0oooDoogogQgoooo

OO0 oo oooooooooogooooo

2017.9.21

gooano

O

OO0 Do oooo0ooooogogQgoooo

O

OO0 oooooooooooogooooo

O

OO0 oo ooo4o0ooooogQgoooo

O

Oooooooooooogogoooao

10

20

30

40

50



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

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao

Ooooooo0ooooooo0Dooooo0 o0 oo ooo0oooDooogoooao
OO0o0oooodooooUooUooDooUUUoDoDoDoUULoDooogoooao
Oooooooo0ooooooo0oooooo o0 oDoDooo0ooDooogoooao
OOo0oooo40fooooUooUD oo ooUU oo oDoUgUooDooogoooao
OoOoooooo0oooooooooDoooo o0 oDoDooo0oooDooogoooao
OOo0oooo4ofooooooUoooDooUo oD oDooogoooDooogoooao
Oooooooo0ooooooo0ooDoooo0o oo oDoDooo0oooDooogoooao
OOooooo4ofooooooUoDooooUoUoDoDoDoooooooDooogoooao
Oooooooooooooo0oooooo0o o0 oDoDooo0ooDooogoooao
OOooooo40ooooooUo0ooDoooo U oDoDoDooooooDooogoooao
Oooooooo0ooooooo0oooooo0o oo oDoDoooooDooogoooao
OOoooooooooooUo0 oo oooo oD oDoDoDooooooDooogoooao
Oooooooo0ooooooooooooooDoooo0ooDooogoooao
OOoooooo0ooooooUo0oooooo oD oDoDoDoo0ooooDooogoooao
OooooooooooooooooooooDooooooooogoooao
Ooooooo0ooooooUo0oooooo U0 oDoDooo0oooDooogoooao
OooooooooooooooooooooDooooooooogoooOoao
OOoooooo0ooooooUo0Dooooo o0 oDoDooo0oooDooogoooao
Ooo0oooooooooooooooooooooooooooogoOoooOoao
Ooooooo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oDoDooo0ooDooogoooao
e s e e e e e e s e e ) s e Y
Ooooooo0ooooooo0ooooo0 o0 oDoDooo0ooDooogoooao
OO0o0oooodooooUoUoDoDooUUUUoDoDoDoUULUoDoDoo4gogogooao
Ooooooo0oooooo0Doooooo o0 oDoDooo0oooDooogoooao
OOo0o0oooo4dooooUooUooDooUUUUoDoDooUULoDooogoooao
Ooooooo0ooooooo0ooooo0 o0 oDoDooo0oooDooogoooao
OOo0o0oooodfdooooUoUoDoDooUU oD oDooUUooDooogogooao
OoOoooooo0ooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0ooDooogoooao
OOo0o0oooo40fooooUooUD oo ooUoU oD oDoDoUogUooDooogoooao
Oooooooo0ooooooo0oooooo0o o0 oDoDooo0oooDooogoooao
OOo0oooo40oooooooUoDooooUo Do oDooUooUoooDooogoooao
Ooooooo0oooooooDoooo0o o0 oDoDooo0oooDooogoooao
OOoooooo0ooooooUo0oooooo oD oDoDoooooooDooogoooao
Ooooooooooooooooooo0o o0 oDoDoooooDooogoooao

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

(26)

JP 2017-527567

OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2017.9.21

10

20

30

40

50



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

OoooooooooogogQgoao

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog

O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao

O Oooo

OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0oood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood

O O ogo

OoDoooooooooggogao

O Oooo

OoooooooooogoQgoao

O O oo

Oo0oDooooooooggogao

O Oooo

Oooooooooooogoao

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

O O oo

OooDoooooooogQgoao

O 0Oooo

OoooooooooogoQgoao

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

O 0o oo

Oooooooooooggoao

O 0o oo

OoooooooooooQgoao

O 0o oo

OoooooooooogoQgoao

O 0o oo

OoooooooooooQgoao

O 0o oo

OoooooooooogogQgoao

O 0o oo

Ooooooooooooogooao

27

O Oooo

OoooooooooogQgoao

O 0o oo

Oooooooooooogooao

O Oooo

OoooooooooogogQgoao

O 0o oo

O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
OO oO0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo

Ooooooooooooogooao

O Oooo

OoooooooooogoQgoao

O 0o oo

OoooooooooooOooao

O Oooo

OoooooooooogQgoao

Ooo0Oood

Ooo0ooooooooooogoog

O Oooo

OoooooooooogQgoao

JP 2017-527567

O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

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

OoDoDoooooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
Oo0oDoogogoooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooogooQgoao
OooDooooooooggogao

O 0o oo

OoooooooooooQgoao

2017.9.21

O 0o oo

Oooooooooooggoao

O 0o oo

Oooooooooooogoogooao

I [ o [

Oooooooooooggoao

O

OoooooooooooQgoao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooo4o0ooooooooooogQgg

OOoooooooooooo0Dooooo0o0DoDoDoooooooao
e s e s e e e e B
Ooooooooooooo0ooooo0 o oDoDoooooooao

OO0 oDooDoodooooo4QgooDoog4goooao

Ooo0oooooooooDooooogogoogoo

Ooooooo0ooooooooooogQgog

O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg

OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OooooocOoogooao
OoooooQgogooao
OoooooOoogooao
OoooooQgooao
Oo0Dooogogoao
OoooooQgooao
Oo0ooo4gogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooo
Ooooogogoao
OoooooOogooao
Ooooogogooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

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

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

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

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

O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao

O 0Oooo
O O0Ooo
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
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
O
O
O

(28)

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

JP 2017-527567

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

O
O
O
O
O
O
O

O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OJ
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

2017.9.21

OooooooQgoQg
OOooooogogdg
Oooo0ooodgdg

10

20

30

40

50



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

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

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Ooooo
O OooOgoao
O 0Ooooo

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

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O O oo

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

(29)

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O
O
O

O Oooo

[

O

Ooo0Oood

|

|

O oOood

|

O Oooo

O Oooo

JP 2017-527567

goooaon

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 g
O O
O O
O O
O O

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

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

O O

O 0o oo

O
O
O
O
O

O 0Oooo

2017.9.21

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0o oo

I [ o [

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

10

20

30

40

50



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

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

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

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

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

OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogd

OOoo0oooo
O Ooo0oooog

O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O 0Oo0ooooog
O Oo0ooooo
O O0Oooooaog
O Ooo0ooooao

OoooooQgogoao

Ooooogogaog

O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OoooooQgogoao

Ooooogogaog

OooooooOoogoao

Ooooogogaog

OoooooOoogao

Ooooogogaog

OoooooOooQgao

OoooogogaoQg

OoooooOooOgoaono

Ooooogogao

OoooooOoogoao

(30)

Oooooogogao

Oooo0oooOoogoao

Oooooogogoao

OooOoo0ooooogao

Ooooogogoao

OoooooOoogoano

OoooooQgogoao

Ooooo0oogoood

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OoooooQgogao

JP 2017-527567

O
O
O

O

O d
[ |
O d
[ |

Ooooogogaog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooQgogoao

O

O
O
O

O
O
O

OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

oggao

O

OOoo0oooaog
I B
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooog
I B

2017.9.21

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



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

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

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

Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogdg
Oooooooogodg
OOoooooogg
Ooooooogdg
OOoooooogg
OooooooQgodg
Oooooogg
Ooooooogodg
Ooooooogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogg
OoOooo0oooOgodg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
Ooooooogdg
OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg

OooooooQgoo
Oo0oooooggogo
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooooooggogoo
OooooooQgogoo
Oooooooggoao
OooooooQgoao
Ooooooogogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Oooooooogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogo
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogo
OooooooQgoo
Ooooooogogogo
OooooooQgoo

oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooOoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oo ooogogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogoooao

OoooooQgogoao

Ooooogogaog

OoooooQgogoao

Ooooogogaog

OooooooOoogoao

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oo0oood
OOooooogod
Oo0Ooo0Ooo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

G

O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O

O

JP 2017-527567

goooooao

O

OoooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
OoooooQogoooao
OO0 ooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooaoo

O

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao

O

O

OoooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao

2017.9.21

gooano

10

20

30

40

50



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

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

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

Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogdg
Oooooooogodg
OOoooooogg
Ooooooogdg
OOoooooogg
OooooooQgodg
Oooooogg
Ooooooogodg
Ooooooogg
Oooo0ooooQgodg

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooo
OoOoooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOooao
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogo-Qgogao
Oo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogao

Oo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQoooo
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Ooo0oooQgooao

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQo
OO0 ooooogogog
Ooo0oooooogogoQo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogog
Oooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg

(32)

O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao

goad

I [y |
OooooogQgoQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgQg
Oooooogogdg
OooooogQg™g
Ooooooggdg
OooooogQg™g
Oooooggdg
OoooooogQgoQg
Oooooggdg
OooooogdgoQg
Ooooogg-g
OooooogoQgoQg
OooooggQg
OoooooogoQgaQd

OO0 oOoogooQgogoao
Oo0oooQgooo
OO0 oOoogogogoao
Oo0oooQogooao
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao

JP 2017-527567

goooooao

OoOooooogod
O0Ooo0oooogod
Oo0oo0ooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0ooood
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oood

2017.9.21

gooano

OoOooooogd
OoOoo0ooood

Ooooooggdg
Oooo0ooogoQgaQd

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoOooooooOooobDoo oD oo oDogogoogogoogogoo

OO0 O0Doo4o0UoooDoDooUgUUoDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog
OO0 oODoo40o0U0ooDoDooUggUooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

OoooooooooogoQgoao

OoOooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgoQg

I [y

OoOoooooooooooo0oDoDooooooooogQgo-g

OOo0ooogogdooDooUoUdoooDooUoUggooooggg

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OoooooQgooao

O
O
O

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

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

Oo0DoODoogooooooggogao

Oo0oooogodgogooao

OoooooooooogoQgoao

OooooooQgooao

Oo0oDoogooooooggogao

Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao

O

OoooooooooogoQgoao

OooDoooooooogQgoao

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

OoooooooooogoQgoao

OooDooooooooggoao

OoooooooooooQgoao

OoooooooooogQgoao

OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

OooooooooooQgoao

OoooooooooogQgoao

OoooooooooooQgoao

(33)

OoooooooooogogoQgoao

OooooooooooQgoao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooogdg
OoOoooooogodg
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogogoao
Oo0ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooo0oooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

Oooooooooooogooao

O

OoooooooooogQgoao

OoooooooooooOooOoao

O

OoooooooooogoQgoao

Oooooooooogogooogoog

O

O

OoooooooooogogQgoao

JP 2017-527567

Oo0oDoo4gooooogQgogao
OoooooooooogoQgoo
OoDoDoogooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDoogogooooggogo
OoooooooooogoQgoao
Oo0oDooooooooggogao

O
O
O
O
O
O
O

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

OooooooooooogoQgoao

O
O
O
O
O

O
O

O
O

2017.9.21

OooDooooooooggoao

OoooooooooooQgooao

Oooooooooooggoao

OooooooooooQgoao

10

20

30

40

50



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

ey e e e e e sy [ |
s s e e e e e e e e R s [ [

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Ooo0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooOodg
OoOoo0ooogogdg
Ooo0oo0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OooOoo0oooOodg
Oo0oooogdg
OooOo0ooood
OooOooooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg

O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo

O 0Ooooo
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

O Ooooo

O Oooo

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

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O oo

O Oooo

O O ogo

O Oooo

O O ogo

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O Oooo

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

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

(34)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O 0Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

|

O

O

JP 2017-527567

O
O
O
O
O
O
O

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

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2017.9.21

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooo4o0ooooooooooogQgg

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

O0Ooo0oooaoo
O OooOoooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O 0OoO0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O Oooooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

Ooo0oooooooooDooooogogoogoo

Ooooooo0ooooooooooogQgog

Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo

Oooo0ooogoogoao
Ooo0ooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooo0ooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQo
OO0 ooooogogog
Ooo0oooooogogoQo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogogoo

Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
OoooooQgooao
OoooooOoooao
OooooQgooao
OooOoo0ooOooOooOoao
Oo0oooogooao
OO0 oOoogooQgogoao
Oo0oooQgooo
OO0 oOoogogogoao
Oo0oooQogooao
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao

(35)

OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

JP 2017-527567

Oooooogdg

OooooooQgdg

2017.9.21

OoOooooogdg

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OooooooQgodg

Ooooooogdg

OooooooQgodg

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 o0DoogogU0oooDooggoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDooogog4o0ooDoog4goooao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooogUo0ooooggoooao

OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Ooooooooooogodg

O0o0ooodUooooodUoDooUodUoooDooDooUUooooogogdg
Ooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooooogoQgg
e R s e e e e e e A s [ s [
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg
Oo0o0oooodo0ooooodUooDooUoUUoooDoDoooUooooogogdg

Oo0ooDoooooooooogogoo
OO0 Do ooogogoooooggogog

Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
OOooooogogooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooooooOoaoo
Oooooogoooaoo
OooooooOooooOoao
Oooooogoooao
Ooo0oooooOoooOoao
Oooooogoooao
OOoo0ooooOoogoooOoao
Oooooogogoooaoo
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogogoooao

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

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

Ooooooooooodg

[ B |

OO0 oo ooogogoooooggogog
oo oooooooooooogogoo
OO0 oDoooogogoooooggogog

0O Ooooo
OO o ooo

Oooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogoggogao
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogogao
Oooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogoo
OooooooooooogogoaoQg
Ooooooooooooogogo
Ooooocoooooooggogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
OO0 oooo4dooooogogogog

oo oooooogoQgoQg

OO0 ooooogogog

(36)

Oooooooooooog
OOooooooooooa-o
Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4dgooooaog
Ooooooogoooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooo4gooooaog
Oooooooooooaoo
OO oooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao

OO0 oooooggogao
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogaog
OoooooooQgoo
OOo0oooooggogo
OoooooooQgoogoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoogoao

oo o0 ooooogoooo

o000 Oooooogo4dgogogooao
Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogoooooggogoQg
Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogoQg
Ooooocooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogog
Oooooocooooooogogoao
Oooooo4ogoooooggogog
Oooooocooooooogogoao
Oooooo4ogooooogogogao
Oooooocooooooogogoao

O
O

JP 2017-527567

2017.9.21

10

20

30

40

50



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

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd

(]

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

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

oo oooooQgooooo

Ooo0oooQgogoo

OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoo0ooooggdg
OoooooogoQgQg
OOoooooggdg
OooooooQgQg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgQg
OOooooogogdg
OoOoo0oooogoQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
OooooogoQgdg
OoOooooodgadg
OooooogQgdg
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogogdg
I [y |
OoooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
O0ooooogogdg
OoooooogoQgdg
OOo0ooooggdg
OoooooogoQg™g
OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgo-g
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgQg

OO0 ooooogogoooao

Ooooo-gogaog

oo oooooQgoooo

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OOoooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

OO0 ooooogogogoooao

oo ooooooQgooooo

Oo0oooogogdQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OooooogodQgoooao
OoooooOogooooaoo
OooooogodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oooooogooooaoo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
OoooooQgoooao
Oooooo0ooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDooogdQgoooao
OoDooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OoDoooogogQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oooooogogoooaoo

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooooOgod
OOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0oo0oooogd

O

O Oooo

O 0o oo

37

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

O

|
O

O Oooo

O

Ooo0Oood

OOo0o0oooogd
Oo0o0o0oooogdg
OoOoo0ooogd
Ooo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooOod
OoOoooogd
Ooo0oo0ooooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoO0oo0oooogd
Ooo0Ooo0ooooOod

O 0o oo

JP 2017-527567

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

O
O
O
O
]

O 0Oooo

2017.9.21

O O oo

O 0o oo

OOooood O 0o oo

OoOooOooood

O 0o oo

10

20

30

40

50



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

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

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

O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo

O 0Oo0oooao
O OoOgooao
O O0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgoooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo

Ooooooooooooooooodg
OoDoDooo4ogoooooggogooood
Ooooooooooooooooodg
OoDoDooo4ogoooooggogoooodg
Ooooooooooooooooodg

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog

OOoo0oooao
OOooooaog
OOoo0oooano
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
OoOooooaog
I B
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao

OOo0ooooogooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOo0oooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogooao
OOooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOooooooooooogogoooao
Oooooooooooooogoooao
Oooooooooooogogoooao
OooooooooooooogooOooao
Ooooooooooooogogogooao
OOo0ooooooooooooogooOoao
Ooooooooooooogogogoooao
OOo0ooooooooooooogooOooOoao
OOoooooooooooogogoooao
OO0 0DoDoogogUooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 o0DoDoogguooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 o0ooDoogog4ooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 oDoDoogog4ooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
OOo0ooDoooooooogogooao
OooooooooooooogooOooao
OOo0oooooooooogogooao
OOoooooooooooogoogoooao

O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
OO o0Ooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

(38)

O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

JP 2017-527567

O O
O O
O O
O O
O O
O oo
O O

O O

2017.9.21

O OO

O O

[

OB

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 o0DoogogU0oooDooggoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDooogog4o0ooDoog4goooao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooogUo0ooooggoooao

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

O0o0ooodUooooodUoDooUodUoooDooDooUUooooogogdg
Ooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooooogoQgg
e R s e e e e e e A s [ s [
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg
Oo0o0oooodo0ooooodUooDooUoUUoooDoDoooUooooogogdg

OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooogQgoao
OoOoo0ooooQgoao
OOo0ooooogQgoao
OoooooooQgoo
OOoooooogQgoo
OoOooooooQgoao
OooooooogQgoo
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoo
OoOoo0oooooOgoOoao
OooooooogogoQgoo
OoOooooooOgooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogoQgoo
OO0 oooooggogao
OoooooooQgoo
OOo0ooooogQgogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgoao
OoOoo0oooooQgoo
Oooooooggoao
Oooo0ooooQgoo

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao

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

OoOoooood
O 0Ooooood

OooOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OooOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooood
OoOooood

Oo0Oo0ood

OOoo0oodg

Oo0Ooo0ood

Oo0Oo0ood

A

Oo0Oo0ood

I R

OoOoo0oood

O0Ooo0ood

OoOoo0oood

O0Ooo0oood

(39)

Oo0Oo0ood

O0Oo0ood

Oo0Oo0ood

O0Oo0ood

OoOoo0oood

O0Oo0ood

Oo0Oo0oood

OOoo0oo0oogao

OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

OoOoo0ood

JP 2017-527567

OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

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

OO0Oo0ood
OoOoo0oood
OO0Oo0ood
I B B
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood

Oo0Oo0ood

2017.9.21

OO0Oo0ood

O0Ooo0ood

OoOoo0oodg

A B

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

s e e sy e I R
e s s e ) e e e e s e e e e I A
s s [y e e v I
e s s ) e e e e s s e e e Y A

OoooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg

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

Ooooooo0oooooooooooQgdg
Oo0Doooo4dodoooooggooooogdg
Ooooooo0ooooooooooogooQgodg
Oo0Doooo4odooDoooggooooogdg
OoooooooooooooooooQgdg
OOoDoooo4odooooogogoooooggdg
OoooooooooooooooooQgodg
OOoooooo0oooooogooooogdg

Oo0oooodQgooao

O
O

OoOo0o0ooogodogooao

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

OooooooooooooooooOgodg
OOoooooo0oooooo4gogoooogdg
Ooooooooooooooooogod
OOoooooo0oooooooooogdg
OooooooooooooooooOodg
Oooooooooooo4ogoooogdg
Oo0ooooooooooooooooOod
OOooooooooooo4ogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooOod
Oooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooood
Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 o0Dooodooooog4goooogdg
Ooooooo0oooooogooooogdg
OO0 o0oDoodooooog4goooogdg
Ooooooooooooooooogdg
OO0 o0ooDooo0oooDooog4goooogd
Ooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoooooooog4goooogdg
Ooooooooooooogoooogdg
OOo0ooDooo0oooooogogoooogdg
OooooooooooooooooQgodg
OOo0ooDoooooooogogoooogdg
OooooooooooooooooOgodg
OOo0ooDooooooooogoooogdg
Ooooooooooooooooogodg

(40)

0O

O Ooo0oooaoo

O0o0o0oooogogdg
OooooooQgdg
O0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQdgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0oooQgdg

[

JP 2017-527567

2017.9.21

10

20

30

40

50



(41) JP 2017-527567 A 2017.9.21

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O o0Ooo0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

0O
0O

OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOooooogogdg
Oooo0ooogoQgoQg
OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooooQdgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg
OO0 oooogogdg
OooooogQgodg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
Oooo0ooogoQgodg
O Ooo0oooo

OOooooogogdg
OooooooQdgoQg
OOoooooggdg
Oooo0oooQdgdg

O0Ooo0oooao

O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooo0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

e e st e e e ey s [ [ |
O Oooo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O 0Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
I Y o [
O Oooo
O O ogo
O Oooo
O O ogo
O Oooo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O
O O

Ooooooooooooo0ooooo0 o oDoDoooooooao
O O ogo

O

gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gogobobooooobod

% B.EP-1 =KA1H7EHA1(10mg/mL) D HLRE

OoooOooooOooooooOooooooooooooooooogooao
Iy ) Iy
OoooOooooooooooOooooooooooooooooogooa.o
Iy ) Iy

5%} HE % (W/v) mg/mL
EP-1 =/XKH% LRI 1.00 10.0
EROFI7TOoENN—%F | AlE{LAl 4.00 40.0
» Z (HPBCD), USP
LW, MK, USP pH A, & | 0.154 1.54
Al
KEILF U L USP pH 3% q.s. q.s.
i, USP pH % q.s. q.s.
WS K, USP e q.s. q.s.
q.s.= #&; USP = REZERH
00Do0Oo00
0ooDo

ooocooboboobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
ooooDbDDbOOoOooooobooboobooooo



Oo0ooooOoQgoooao

OoooooogogQgdg

(42)

JP 2017-527567 A 2017.9.21

5%y Hi % (w/v) mg/mL
EPZ-5676 5330775 1.00 10.0
EROFS T RE)LR—FF 7 X (HPBCD), LA 4.00 40.0
UPS/Ph.Eur.
2 LB, — KA, UPS/Ph.Eur. pHPFIH KB 0.168 1.68
KL F U L UPS/Ph.Eur. pL# q.s. q.s.
iM% UPS/Ph.Eur. pHAHEE q.8. q.s.
TSR, UPS/Ph.Eur. VI q.s. qQ.s
q.s=#k; USP=KHZENJi; Ph.Eur =T—D/NEE )5
Oo0ooano
0000000000000 D00D0DO0O0O00DoDOoOOooo? 0000ooDOoO0ooooaO
ocoooooooooobooooooboooobooooOUoopoDobobooooooDOo
ocoooooooooobooooboobOooboboobooooOooboDoboboooooDoDo
oooooooDoooooOoooDUooobDOoooDOoooooDUoooDooooooooDOd
ocoooooooooooOoooooboooOoooooUoopoDooooooooO
OoooooooDao
Ooooao
000
ocooooooooooboooboobooooboOoooboopoDobbooobooooDOo
Oo0ooo0ooobOooboooboooooooboooao
5% 4 Hi¥ Y (wiV) mg/mL
EPZA-5676 TGRS 100 OO
RO 7 OBV -R—%F 2 4,UPS WEALA] 4610 41
DLW MK USP pHAH I B 1 134 15.4
Kb U L USP pHI%E 4.5 q.5.
Hime usp pHI%E .5, (.5,
TER K USP [ -5 4.5
q.s.=lnt; USP=KEZ A
Ooooao
ocoooooooooooboooobooboobooboooobUoopboDobobooooooDO
ooooooobooooboooobOoobOooboboOooobOoooboDoboboooooDO
ooooooooooooOoooDooobDOoooDOooOoooUoopoDooogoooooo
ocoooooooooobooooooboooobooooOUoopoDobobooooooDOo
ocoooooobooooboooobOoobOooboboobOooobooobooboboooooDo
gooooooDOoooooOoooDUooDbDUoooDUooOoooDUoooDooooooooOo
ocoooooooooooOoooooboooOoooooUoopoDooooooooO

O Ooo0ooo

OoOoo0ooood

10

20

30

40



(43)

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2017-527567 A 2017.9.21

international application No.
PCTIUS15/50785

A. CLASSIFICATION OF SUBIECT MATTER
IPC(8) - ABIK 31/52; AG1P 35/02 (2015.01)
CPC - AB1K 31/52; AB1P 35/02

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and [PC

B.  FIELDS SEARCHED

Minimum decumentation searched (classification system followed by ¢

IPC(8): AB1K 31/52; AB1P 35/02 (2015.01)
CPC: AB1K 31/52; AG1P 35/02

assification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

7l

ic data base Ited during the intemational search (name of

data base and, where practicable, search terms used)

PatSeer (US, EP, WQ, JP, DE, GB, TN, FR, KR, ES, AU, IN, CA, INPAROC Data); ProQuest; Scifinder; GooglefGoogle Scholar;
KEYWORDS: injectable, formulation, dgtric acid, solubilizer, hydrexptopyl, betadex, water, monohydrate

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

US 2014/0051654 A1 (EPIZYME, INC.) 20 Fabruary 20

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant 1o claim No.
Y WO 2014/039839 A1 (EPIZYME, INC.) 13 March 2014; patagraphs {015], [030] 1-2, 3/1-2, 18-21
Y US 2013/0004426 A1 (THAKUR, AB et al.) 03 January 2013; paragraphs [0010]-[0016], [0032], [1-2, 3/1-2, 1821
[0034], [9036]
Y WO 2012/080718 A1 (RECKITT BENCKISER HEALTHCARE INTERNATIONAL LIMITIED) 21 (21
June 2012; page 3, lines 6-13; page 5, lines 20-35
WO 2014/100862 A1 (EPIZYME, INC.} 28 June 2014; entire document 1-2,31-2, 18-21
WO 2014/026198 A1 (EPIZYME, INC.} 13 February 2014; entire docurment 1-2, 31-2,18-21

14; antire document 1-2,31-2, 1821

D Further documents are listed in the continuation of Box C.

I:l See pasent family annex.

*  Special categories of cited documents:

“A"  docurnent defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevance

“E"™ carlier application or patent but published on or afier the international
filing date

“L”  decument which may throw doubts on priority claim(s) or which is
cited 1o establish the publication date of another citation or other
special reason (as specified)

“0" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or ether
means

“P* d blished prior o the ir ienal filing date but later than

the priority date claimed

“T" later document published after the international filing date o

T priority
date and not in conflict with the application but cited 1o I.IIldPBTStI.l'Id
the principle or theory underlying the invention

“X" document of particular relevance, the claimed invention Cﬂ.rll‘lol‘m
considered novel or cannot be considered 1o involve an inventive
step when the document is taken alone

“Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered 10 invalve an irventive step when the documem is
combined with one or more other sech documents, such combination
being obvious 1o a person skilled in the art

“&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

01 November 2015 (91.11.2015)

Date of mailing of the international search report

17 DEC 2015

Name and mailing address of the ISA/

Mall Stop PCT, Alin: 1ISAfUS, Commissloner for Patents
P.0O. Box 1450, Alexandria, Virginla 22313-1450

Facsimile No. 571-273-8300

Authorized officer
Shane Thomas

PCY Helpdesk; 571-272-4300
PCT OSP: 571-272.T774

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 2015}




(44) JP 2017-527567 A 2017.9.21

INTERNATIONAL SEARCH REPORT [nternational application No.
PCTIUS15/50785

Box No. I Observations where certain claims were found unsearchable (Centinuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. D Claims Nos.:

because they relate 1o subject matier not required 10 be searched by this Authority, namely:

2. D Ciaims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. Claims MNos.: 4-17, 22-35
hecause they are dependent ¢laims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. Il Chservations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this intemational application, as follows:

1 D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this internalional search report covers all searchable
claims.

2, D As all searchable claims could be searched without effont justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3 D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims MNos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/1SA/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2015)



(45) JP 2017-527567 A 2017.9.21

gooooooaoo

(eHooooooo  ApP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD, SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ,RU, T
J,T™),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
0,RS,SE,SI,SK,SM,TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,,CM,GA,GN, GQ, GW, KM, ML , MR ,NE, SN, TD, TG) , AE,AG, AL ,AM,AO0,AT,AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ, EC, EE, EG,ES,FI,,GB,GD, GE, GH, GM, GT ,H
N,HR,HU, ID, IL, IN, IR, 1S,JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ, LA, LC,LK,LR,LS, LU, LY ,MA,MD,ME MG, MK, MN, MW, MX , MY ,MZ ,NA NG
,NI,NO,NZ,0M,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW, SA,SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ,
UA,UG,US

(72000 Ooooooogoo
gugbobuboboooooboboboouuoobboooooooboooooooobooooooon
goooo

(72) 000 0Oopooooogoodg
goboboboboooooobbobooooooobooooobobooooooboobooooooon

ODOO0OO0((@O) 4C076 AA12 BB13 CC27 DD22Z DD23D DD30Z DD43Z DD67D EE39E FF14

gooo oo FF15 FF61

OO0 OO 4C086 AAO1 AA02 EA18 MAO3 MAOS MA17 MAG6 NAO2 ZB27 ZC20



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	search-report
	overflow

