JP 2006-500346 A 2006.1.5

(19) BFEHFEF(P) GERE - N ()] (1) SR HBARES
$3752006-500346
(P2006-5003464)
(43)AFE TR18LF1H5H (2006.1.5)
(51) Int.CL. F1l F=va—F (%)
AB 1K 31/517  (2006.01) AB1K 31/517 4C0O86
A6 1K 31/8377 (2006.01) A6 1K 31/5377
AG1P 9/00 (200601} AB1P  9/00
AG1P 3/00  (2006.01) AB1P 35/00
AG1P 43/00  (2006.01) AB1P 43/00 111
SEWER KWK PESEERE (£2 H)
@) HEEE £HEE2004-527018 (P2004-527018) | (71) A 300022641
(86) (22) HEER FRLI5E8H5H (2003.8.5) FANTERY TIFETY
85) BIRRSCIRME  EERITE4A11H (2005. 4.11) Zwz—F2E 151 85 +—Fi
(86) EIRS MBS PCT/CB2003/003390 Fu4z (EEH)
ST ESAMEE  W02004/014426 (T4 A 100089705
(87) EIEAMH FERLI6E2A 190 (2004. 2. 19) HE+ HE —F%
(31) IEIEEESS  (0218526.2 (74) fRIZ A 100076691
(32) % H TR I4ESH O (2002.8. 9) #E+ B ms
(33) BEEEEE  =EGB) (THREA 100075270
#E+ I B
(74) {R3E A 100080137
#E+ % FB
(T4 A 100096013
#E+ EE BT
BRE RS
64) [REAOEH BOWBO-OVEGFE2EGFOS 3 F—EEEROESE HE
(57)0 000
goopooooouofboooofouotoo ooty oDuoobDooDooDoo
000000000000 0000000000000000000000000000
gooooooooooo0oouotoo ooty oDoooDooDooo
000000000000 0000000000000000000000000000
go0oooDooDooooDoo00ooooooooy0ogoyoo oo oo oDooDooo
go0oooooooooootouotoo ooty oo oDooo
000000000000 0000000000000000000000000000
goooooooooooooooootooyooygoyooyogoyoyo oD oo oDoo o
go0opoooobouobouotouopootoouoouoouoooooog



e R ey [ s R s [y |

Oooooooooooooo0oooooogoogogooao

Ooo0oooooogogogogooQg
OooooooooQgogooQg
Ooo0oooooogooQgogogooQg
OoooooooooQgogooQm
OooooooooQgogooQg

O 0Oooo

Ooooooooooooaoo
OoooooooOoooooaoo
Ooooooooooooao
OoooooooOoooooao
Ooooooooooooaoo

Oooooooooooooo0ooooooogoooao

Ooooooooooooooo0ooDoooogoogoooao

Oooooooooooooo0oooooogooooao

Oooooooooooooo0oooooogoogoooao

Oooooooooooao

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

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

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo

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

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

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

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

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

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

(2)

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0ooo

O 0Oooo

O
O
]
O
O

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

JP

O 0Oooo

2006-500346

O
O
O
O
O
O

O O 0Oooo
O O 0Oooo
O O 0ooo
O O 0Oooo
(] O O0ooo
O O 0ooo

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0ooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O

2006.1.5

O 0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

OO0 ooooooQgooooo

I [y |
I [y |
I [ Iy |

Ooooooooogoogoo
Ooooooooogoogoao
Ooooooooogoogoo
Ooooooooogoogoo

Ooooooooooooooooooooo.o
Oooooooo0ooDooooooooooo.o
Ooooooooooooooooooooo
Oooooooo0ooooooooooooo
Ooooooooooooooooooooao
Oooooooo0ooDooooooooooo
Oooooooo0ooooooooooooo.o
Ooooooooooooooooooooo.o
Oooooooo0ooooooooooooo
Oooooooo0ooooooooooooo
OoooooooooDooooooooooo.o
Ooooooooooooooooooooao
OoooooooooDooooooooooao
Ooooooooooooooooooooo
Oooooooo0ooDooooooooooo
Ooooooooooooooooooooo
Ooooooooooooooooooooao
Oooooooo0ooooooooooooo
Ooooooooooooooooooooao
OoooooooooDooooooooooo
Ooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooo
Ooooooooooooooooooooo
Ooooooooooooooooooooao

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

O
O
O
O
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 ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
Ooooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
Ooooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
oo ooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooodg
Oooooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooooogodg
Oooooooooodg
Oooooooooodg
Oooooooooodg
Oooooooooogodg

)

JP

2006-500346

ugoodaoano

O

O

O

Ooooooooooooooogogooooao
Oooooooooooooogogooooao
Ooooooooooooooogogooooao
Oooooooooooooogogooooao
Oooooooooooooogogooooao
Oooooooooooooogogooooao
Ooooooooooooooogogooooao
Oooooooooooooogogooooao
Oooooooooooooogogooooao

O

O

O

2006.1.5

gooad

O

O

O

O

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooo0ooDoooogooooao
Ooooooooooooooooooooogooooao
Ooooooooooooooo0oooooogooooao
Ooooooooooooooo0oooooooooao

Oo0ooooooo0 oo oooooooDoooQgogoo-g
Oo0oooooooo0 oo ooooo0DooDooooQgoogo-g

Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Oooooooooooooodg

OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0o0oood
OOoo0oood
OOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
I B
OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oood
OoO0oo0o0oood
Ooo0Ooo0o0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood

Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
OOooooooooooood
OOoooooooooooodg
OOooooooooooood
OOo0oooooooooooodg
OOoooooooooooodg
OOoooooooooooodg
OOooooooooooood
OOooooooooooood
OOoooooooooooodg
OOo0ooooooooooood
OOo0ooooooooooood
OOo0ooooooooooood
OOooooooooooood
OOo0ooooooooooood
OOo0ooooooooooood
OOo0ooooooooooood
OOooooooooooood
OOo0ooooooooooood
OOo0ooooooooooood
OOo0ooooooooooood
OOo0ooooooooooood
OOo0ooooooooooboood
OOo0ooooooooooood

~
D
o

Br

O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao

[
el

2006-500346

2006.1.5

10

20

30

7D6474

Oog— — — ™ " /@ ;s

OoooooogooQogooao

OoooooooogogoQgog
OoooooooogoQgog
Ooooooooogog
Ooooooooogogogog
Ooooooooogogog

OOoo0oood

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao

40

50



Ooo0ooooooooDoooooo00 oo oooooooDoooQgogoaoQg
OoOo0oooooooooooooo00 oo oooooooDoooQgogoaoQg
Oo0ooooooooDooDoooo00ooDoooooooDooogQgogoaoQg
OoOo0ooooooo0ooooooo00 oo oooooooDooogogQgogoaoQg

C— ™ — M/ /s s

Oo0oooogoQgdg

Ooo0oooogoQgdg

Oo0oooogoQgdg

Oo0oooogoQgg

I s e e s A
I s e e e A A

Ooo0oooogoQgdg

Oo0oooogoQgg

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ZD1839

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0ooOooao

(%)

O

JP

O
O
O
(]
(]
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

Cl

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

2006-500346

ugoodaoano

O

2006.1.5

gooad

O

O

O

O

ooooooooooooooboboboooao
goooobooboobooboobod
goboooboooboobooboobaodd

oooooooooooooobbboooao
oooooooooooooobobboDooao

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

OooooooogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo
OooooooogooOoogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo
OooooooogoOoogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogoQoogoo
OoooooooQoogoo
OooooooogoOooOgoo
OooooooogoOoogoo
OooooooogoOoogoo
OoooooooOoogoo
OoooooooQoogoo
OooooooogoOoogoo
OooooooogoQooOgoo
OooooooogoQooOgoo
OooooooogoOooOgoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogoQoogoQo
OoooooooOooOgoo
OoooooooQooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOoogoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooQooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoQd
OoooooooOooOgoQo

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

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

OoOooooooooooooo0 oo oDooo oD ooDoDooooooooooQgodg
OoOooooooooooooo0 oo oDooo o ooDoDooooooooooQgodg
OoOooooooo0oooooo0 oo oDoooo0ooDoDooooooooooQgodg
OoOoooooooooooooo0 oo oDoooooooDoDoooooooooQgodg
Ooooooooo0oooooo0 oo oDooooooDoDooooooooooQgodg
Ooooooooooooooo0 oo oDoooooooDoDooooooooooQgodg
Ooooooooo0oooooo0 oo oDooooooDoDooooooooooQgodg
Ooooooooo0oooooo0 oo oDooooooDoDooooooooooQgodg
Ooooooooo0oooooo0 oo oDooo o ooDoDooooooooooQgodg
Ooooooooooooooo0 oo oDooooooDoDooooooooooQodg
Ooooooooooooooo0 oo oDooooooDoDoooooooooOgodg
Ooooooooooooooo0o oo oDooooooDooooooooooOodg
OoOoooooooooooooo0 oo oDooo o0 ooDoDoooooooooQgodg
Ooooooooooooooo0 oo oDooooooDooooooooooOgodg
Ooooooooooooooo0o oo oDooooooDoDooooooooooQodg
Ooooooooo0oooooo oo oDoooo0ooDoDooooooooooOgodg
Ooooooooo0oooooo0 oo oDooooooDoDoooooooooOodg
Ooooooooo0oooooo0o oo oDooooooDooooooooooOgodg
Ooooooooo0oooooo0o oo oDoooo0oooDoDoooooooooQgodg
Ooooooooo0oooooo0o oo oDooooooDoooooooooooOgodg
OooooooooooooooD oo oDooooooDoooooooooooOgodg
Ooooooooooooooo0o oo oDoooooooDooooooooooOgodg
Ooooooooooooooo0o oo oDooooooDooooooooooOgodg
Ooooooooo0oooooo0 oo oDoooo0oooDoooooooooooOgodg
OoOoooooooooooooo oo oooooooDoooooooooooOodg
Ooooooooooooooo oo oDooooooDoooooooooooOgodg
Ooooooooo0oooooooooDoooooooDooooooooooOodg
Ooooooooooooooo0oooDoDooooooDoooooooooooOgodg

(6)

JP

2006-500346

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

Ooo0oooooooooooooo0oooDoooooooDoDooooooooao
Ooo0oooooooooooooo0oooDoooooooDoDooooooooao
Ooo0ooooooooooooooo0oooDoooooooDoooooooooao
Ooo0ooooooooooooooooDoooooooDoDooooooooao
Ooo0oooooooooooooo0oooDoooooooDoooooooooao
Ooo0oooooooooooooo0oooDoooooooDoDooooooooao

2006.1.5

gooad

O

O

O

O

10

20

30

40

50



EII:II:II:II:I|I:II:II:I|:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

e [ ey e e sy [ |

EII:II:II:II:II:I|I:II:I|:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

e e ey [ [y |

e e ey R e e s [y |

e e ey |

Ooooocooooooooogooooao

OO0 ooooooQgooooo
oo ooooooQgoooo
OO0 oo ooooQgoooo
OO0 ooooooQgooooo
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooooQgooooo
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooooQgooooo

oo ooooooogodg

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OoooooooQgoao
OooooooQgoao
OoooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
Oooooooogogoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgogoao
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao
Oooo0oooQgoao

Ooooocooooooooogooooao

Ooooocooooooooogooooao

Ooooocooooooooogooooao

Ooooocooooooooogooooao

Ooooocooooooooogooooao

Ooooocooooooooogoogoooao

Ooooocooooooooogooooao

OoooooooQooooao

Ooooocooooooooogoogoooao

OoooooooOooooao

Ooooocooooooooogooooao

OoooooooQoooOooao

Ooooocooooooooogooooao

OoooooooOooooo

Ooooocooooooooogoogoooao

OoooooooOooooao

Ooooocooooooooogoogoooao

~
~
A

OoooooooQooooao

Ooooocooooooooogooooao

OooooooOoooOooao

Ooooocooooooooogooooao

OoooooooOoooOooao

Ooooocooooooooogogoooao

OoooooooOoooOooao

Ooooocooooooooogoogoooao

OoooooooQooOooOooao

Ooooocooooooooogoogoooao

Oooooooooooao

Ooooocooooooooogoogoooao

OoooooooooOooao

Ooooocooooooooogoogoooao

Oooooooooooao

Ooooocooooooooogoogoooao
Ooooocooooooooogogogdg
Oooooooooooooogoggdg
Ooooocooooooooogoggog
Ooooocooooooooogoogdg
OooooooooooooogooQgdg
Oooooooooooooogogog

Ooo0oooooOooOooOooao

O
O

[
el

Ooo0oooooOooOooOooao

2006-500346

Ooo0oooooOooOooOooao
OoooooooOooOooOooao
Ooo0oooooOooOooOooao
OoooooooOooOooOooao
Ooo0oooooOooOooOooao
Ooo0ooooooOooOooao

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0oono
O Ooo0oono
O Ooo0oono
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O

Oo0oooooooogoooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooooooooogoggdg
DDDDDDD|DDDDDDDDD

O

Ooo0ooooooOooOooOoao

2006.1.5

Ooo0ooooooOooOooao

Ooo0oooooOooOooOooao

OooooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooooogogogdg
Oooooooooooooogogogdg

Ooo0ooooooOooOooOoao

Ooo0ooooooOooOooao

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao

O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
I [ [y

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

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

[ o [

[ I R |

O O0ooo

Ooooooood
Ooooooooodg
Ooc oooogooaog

O

O O0ooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oogoo

O O0ooo

O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O O O0ooo

O

O
O

O

O O0ooo

ooao
ooo
0oao
0ooo
0oo
ooao

ooano

[ I |
[ I R |
[ I R |

[ | O O0ooo
[ | O O0ooo
[ | O O0ooo

(8)

u
O
g
O
g
a

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O

O O0ooo

O
O
O
O
(]
(]
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooOoao
Oo0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
Q O OoOgao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O O0ooo

O O0ooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O O0ooo

O O0ooo

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0Ooo0ooao

O O0ooo

O 0ooo

O
O

JP

2006-500346

O Ooo0ooOono
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0oono
O Ooo0oono
O Ooo0oono

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

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2006.1.5

O
O

oodofofofooooooooboboboboboooboOob0oOoda

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

I [ |
I [y |
I [y |
I [ Iy |
I [ |
Iy |
I [ |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ Iy |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
Iy |
I [y |

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo

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

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

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

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

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0o0ooao
I o A

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0oao

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
(]
O
O
(]
O

€))

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo

JP

2006-500346

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

2006.1.5

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

OoooooogooQogooao
OooooooogoQgooao
Oooooooogooao
OoooooooQgooao
Ooo0oooooQgooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

e e e [ |

Ooooooooogoogoao
Oooooooooogoao
OooooooooQgoao
OooooooooQgogoao

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

Oooooooo0oooooooooooooogooooao
Oooooooo oo oooooooDooooogooooao
Oooooooo0oooooooooDooooogooooao
OooooooooooooooooDoooogogoooao

O 0Ooo0ooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OooooooogoQgg
OooooooogogoQgg
OooooooogogoQgQg
OooooooogogoQgQg
OooooooogoogooQg
OoooooooogogogoQg

O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

I [ |
I [y |
I [y |

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

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

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

O
O
O
O
O
O
O

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

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

(10)

O
O

O O0ooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

O O0ooo

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

O O0ooo

O 0ooo

O O0ooo

JP

O O0ooo

2006-500346

ugoodaoano
O

O
O
O
O
(]
O

O O0ooo
O O0ooo
O 0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo

O

O O0ooo

2006.1.5

gooad

O
O
O
O

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao

O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo

O 0ooo
O 0ooo

O 0Ooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |
e e e vy e e [ [ [y
Oooooooo0o0 oo oooo0 oo oDooooD oo oo oDoDoDoooooDoDoDoDoo0oo0ooDoDoDoooogoooao
e e vy e e [y

OoooocoooooooooooDoooogoogooao

O
O
O
O

OoooocoooooooooooDoooogoogooao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao

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

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

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

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

OO0Ooo0ooooao

Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooooogod
Ooo0oooogod
Ooo0oooogod
Oooooooogodg

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

OO0O0Oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoOo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oooao

(11)

O
O

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O O0oo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

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

JP

2006-500346

ugoodaoano

O

O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oogoo

O

O

O

O

2006.1.5

gooad

O

O

O

O

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

OoOooooooooooooo0 oo oDooo oo oDoooooooooogogoQgodg
OoOoooooooooooooo00 oo oooo oo oDooooooDoooogogoQgog

Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooocooooooogdg
Oo0oooooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooogdg
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooooooooood
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0ooooooooood
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooooooooood
Oo0ooooooooood
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooooooooood
Oo0ooooooooood
Oo0ooocoooooood
Oo0ooooooooood
Oo0ooocoooooood
Oo0ooooooooood
Oo0ooooooooood
Oo0ooocoooooood
Oo0ooooooooood
Oo0ooooooooood

Ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooodg

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

O 0Ooo0ooo
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
O
O
O

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

OoooooooooooooQgdg
OoooooooooooooQgdg
OoooooooooooooQgodg
OoooooooooooooQgdg
OooooooooooooooQgodg
OooooooooooooooQgodg
OooooooooooooooQgodg
OooooooooooooooQodg
OooooooooooooooQgodg

Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0oooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Ooo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Ooo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao

(12)

JP

2006-500346

O

O

O
[ I Ry |

O
O
O
O
O
O

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

O

[ |

2006.1.5

gooad

O
O
O
O

[ |
0O O
O
O

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

R ey e B s e e I
Ry ey e e R e ey e [ [ [ B i
Ry e e e R e [ [ Iy
R e e ey e [ [ [ Iy
R e e ey e e [ [ Iy

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

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

O
O
O
O
O
O

Ooooooooogoodg O 0Oooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo.o
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

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

OooooooogoQgg
OooooooogogoQgg
OooooooogogoQgQg
OooooooogogoQgQg
OooooooogoogooQg
OOooDoDoogo=< ogoaog

O Oooo

Ooooooooogoodg

O 0Oooo

OooooooooOodg

O Oooo

Ooooooooogoodg

O 0Oooo

OooooooooQog

O O0ooo

Oooooooooodg

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

Oooooooooog

OoooooooogooQgg
OooooooogooQgg
OooooooogooQgQg
OoooooooogogoQoQg
OoooooooogooQgdg
OooooooogooQgdg
OoooooooogooQg-g
OoooooooogooQgg
Oooooooogoogoo-g
OoooooooogogQgQg
OooooooogoQgg
OoooooooogooQgodg
OooooooogooQgodg
Oooooooogoogoodg
OooooooogooQgodg
OooooooogooQgo-g
OooooooogoQgQg
OoooooooogooQgodg
OoooooooogooQgdg
OoooooooogoQgodg
OooooooogooQgodg
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgodg
OOooooooogoQgodg
OooooooogooOodg
OoOooooooogoOgodg

OoOoooooooodg

OOoooooooodg

Oooooooooodg

Oooooooooodg

Ooooooooodg

oo ooooooOodg

(13)

Ooooooooodg

O

Oooooooodg

Oooooooodg

Oooooooodg

Oooooooogodg

Oooooooodg

Ooooooooodg

Ooooo @

O
O
O
O

O
(]
O
(]

Oooooooodg

O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoao

Oooooooodg

JP

O

Ooooooooodg

2006-500346

ugoodaoano

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Ooooooooodg
Oooooooodg
Ooooooooodg
OoooooooOodg
Oooooooodg
Ooooooood

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

O

Oooooooood

O O

2006.1.5

gooad

O
O
O
O

Ooooooooodg
Oooooooood
Ooooooooodg
Ooooooooodg

O 0Oooo
O 0ooo

O O
O O
O O
O O

OoooooooQgodg

OoooooooQgodg

O 0Oooo
O 0ooo

10

20

30

40

50



Iy e e e e [ e e R
Ooo0ooooooo Qo0 oo ooooo00 oo oDoDooo o0 oo oDooooooDoDoDoDooo0ooooodg

Oo0ooooooo0ooooibbooooooo
Oo0oooooooooooibbo oo oooo
Oo0oooooooooooibbo o0 ooooo
Ooo0oooooo o0 oo ooibbo oo oooo

OO0 o0 oo oooo oo oDooooQgoooo
OO0 o0ooooooo oo oDooooQgoooo
OO0 o0 ooDoooo oo oDooooQgoooo
OO0 o0 ooDoooo oo oDooooQgoooo

OO0Ooo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0O0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao

Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooooogod
Ooo0oooogod
Ooo0oooogod
Oooooooogodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOoao

OO0O0Oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoOo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oooao

(14)

Ooooooooooooiocod
Oo0ooooooooool™
Oo0ooooooOoooool™
Oo0ooooooooool™
Oo0ooooooOoooool™
Oo0ooooooooool™
Oo0ooooooooool™
Oo0ooooooooooli™
Oo0ooooooOooooo™
Oo0ooo0oooOooooolo
Oo0ooo0oooooool™

Ooooooooogoogoo|i;
Ooooooooogoogoo|i;
Ooooooooogoogoo|i;
Ooooooooogoogoo|i;
Ooooooooogoogoo|i;
Ooooooooogoogoo|i;
Ooooooooogoogoo|i;o
OoooooooogooQgoo|i;
Ooooooooogoogoo|i;
Ooooooooogoogoao
Ooooooooogoogoao
Ooooooooogoogoo
Ooooooooogoogoao

JP

2006-500346

O
O
O
O
O
O

50O 0O 00O
o

Ooooooooogoogoao
Ooooooooogoogoo
OooooooooQgodg

OooooooooogogoOoao
Ooooooooogoogoao
ODoOooooodAoOooao
OoooooooogoogooOoao
OoooooooogoogooOoao
Ooooooooogoogogoao

O0Ooo0oo0oo0oao

O
O
O
O
O

2006.1.5

10

20

30

40



O

o — ™ ™ Mm@ /@ ;s T o

Oo0oooooooooooooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooooooooooIoCooooQgdg
OoOOo0ooooooo0o0ooooooooIomooooQgodg
OoOo0oooooooooooooooooIomooooQgdg
OoOo0oooooooo oo oooo0ooIomooooQgog
OoOo0oooooooo oo ooooooIomooogooQgog

(15)

agdad
£1
- 1 4 B ONEEEEEE
(%)
ZD6474
(6mg. kg H, 38%
#O0~14H, p. o.)
ZD1839
(60mg 'k g/ A, 5 0%
HO~14H. p. o0.)
ZD6474
+ 71%
ZD1839

[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |

[ |

OO0 ooooooooooooooQg|ig
OO0 oo ooooooooooooQg|ig
OO0 oooooooooooooQg|ig
OO0 o oo ooooooooooQg|ig
OoooooooooooooQg|g
OooooooooooooogooQg|™g
OooooooooooooogoQg|™g
OoooooooooooooQg|g
OooooooooooooogoQg|g
OoooooooooooooQg|™g
OoooooooooooooQg|™g
OooooooooooooogooQg|g
OooooocooooooooQg|™g
Oooooooooooooogoog|™g
OoooooooooooooQg|™g
OoooooooooooooQg|g
Oooooooooooooog|™g
OoooooooooooooQg|™g
OoooooooooooooQg|™g

L B i I i A [

Oooooooooooooodg
Ooooooooooooood
Oooooooooooooodg
Ooooooooooooood
OoOooooooogogdao0oo0ogogaog
Ooooooooooooood
Oooooooooooooodg
Ooooooooooooood
Oo0oooooooooooood

OOoo0oooOodg

JP 2006-500346 A 2006.1.5

[}

Ooooooooooooogod

OOooooooooooooog
OOo0ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooooodg
OOooooooooooooodg

10

20

30

40



L T e T s T e T s T e O e O e O e T e Y e e O e T e T e T e T e T e R e T e e T e O e T e B e |

O

OooooooooooooogQgdg

(16)

JP 2006-500346 A 2006.1.5

Oo0o
#z1
2 1 B OUEH OV REER
FEFHER (%) (B28H~ | 31 HOUBEROIEER
g 4 90NB et E280~%59
[PAEIEA t —REIC X H O
3]
ZD6474 (50mg | 116% (P<0. 001)
/kg/H, E28~5 (Firhl 1 6 %OIRER 6,9
9H, p. 0. ) )
ZD1839 (50mg
Skg/H, BB28~5| 93% (P=0. 001) 3,9
9H, p. o.)
ZD6474 157% (P<0. 001)
+ (F7e3t 5 7 Y%DiEER 9,/9
ZD1839 8
Ooodoogao
gooooooocopoogoo ooy oo oo ooty by oUgoDooao
0 0 A 0 A A R R R
googoouooogopooggoofouoyggoDoooooyg by by oo oyggoDpuoogao
gooooooocopoogooto oo ouo oo bbby oo oo oDooao
I 0 e e A 0 A A A R R R R R R
goooouooocooogouo ooy ooy oo ooy oo oDooao
0 - - B R R R R R
Ooodoogao
go0ocooooooood
Oo0oo0ooooooao
Ooodogano
gooooooocopoogooto oo ouo oo bbby oo oo oDooao
OoO0o0ooogao
goooouooocooogouo ooy ooy oo ooy oo oDooao
OO0o0oo0ooao

10

20

30

40



(17
oooao
124| % MHE T
1| —o—2zD1839 50mgikg ol
e —A— ZD6474 6mglkg
£ 410]| —7D1839 + ZDB474
E A
iR 0.8
B o064
/g%%’//z
044
g{Q%
02 T T T T T T T T 1
2 0 2 4 6 8 10 1 14 16
0 B %
Ooo0o0oao

(em®)

PR A

—O— ZDB474 (50 mg/kg/ B )
—A—ZD1839 (50 mg/kg/ A )
* —y— ZD1839 + ZD6474

0.1

T T T T T T M
15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
PRSI B 3K

JP 2006-500346 A 2006.1.5



L T e T e T e T e T e T e T T e T e e T e T e O e R e T e T e T e T e T e T e T T e T e T e T e T e T e T e T e T e T e T e B T e T e T e T e B T e T e T e T e T e T e B

(18) JP 2006-500346 A 2006.1.5

gooaoodadd

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
PCT/GB 03703390

. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

A
IPC 7 AGLKA5/00 R61K31/517  A61P35/00 A61P9/00

According lo International Patent Glassitication (IFG) or to both nallonal dasshlcation and IPG

B. FIELDS SEARGHED

Minimusm decumentation searched (classification system followed by clessificalion symbols)

IPC 7 ABlLK ABIP

Pecumeniation searched other than minimum decumemation {o the sxtent that suech decumenis ers noluded in the fislds searched

Elecironic data base consullad during the Inlernational ssarch {mame of date base and, whete practical, search lemms used)

BIOSIS, WPI Data, EPO-Internal, PAJ, MEDLINE, EMBASE, COMPENDEX, SCISEARCH, CHEM
ABS Data, PASCAL

C. BOCUMENTS CONSIDEREDR TO BE RELEVANT

Categery * | Citation of document, with indicalion, where appropriste, of ihe relevani passages Relevan la claim No,

Y MAGMNE N ET AL: "Sequence—dependent 1-14
effects of ZD1832 ('Iressa’) tn
combination with cytatexic treatment in
human head and neck cancer”

BRITISH JOURNAL OF CANCER 04 MAR 2002
UNITED KINGDOM,

vol. 86, no. 5, 4 March 2002 (2002-03-04),
pages 819-827, XPOO225el22

ISSN: 0007~0920

abstract; figures 3,5; table 4

page 821, calumn 1, last paragraph —column
2, paragraph 2

page 825, calumn I, Tast Tine -page 826,
column 1, paragraph 1

-/

Furtherdocuments are listed In the continuation of box G. I:l Patent family mambers are lisfed In annex.

< Speciat les of clied documents :
pecial catpgories of clied do "T* lafer document published after the international filing date
or priorky date and nel in cobfllt wih the application bui

A dacument delinleg the general siateof the art which is nol ¢lted to understand the principle oriheory underlying the

consldered to be of particular relevance invenfion
*E' sarlier doournent bul publishad on of afist the international e : 1 : R
Hing dehe X" document of particular 1 ; the daimed

cannot be considered novel gr ganno! ke considered fo
"I dosyment which may (hrow doubis on prionly claimis) or Involve an inventive siep whan he documeniis taken slong

which is cited te establish iha publicetion date of another

citation or ather specisl reason (as specified)
*0" doiument referring te an oral disclogure, uss, exhibition or
olher means

"P* documenl published prior to the international filing date but
later than tha priority dale claimed

“¥' document of particular relevance; the claimed Invention
cannel e considered to Invalve an Inventive step when the
decimant Is combinar with one or mose athet such dpey—
mtr:iesh?‘unh combinaton belg cbvious lo a person skiled

& document membet of the sethe patent family

Data of the actusl complstion of the Iniernationa! Search

30 September 2003

Data of tailing of the Internatipnal saarch report

16/10/2003

Name and mailng address of the I1SA

European Patent Offlee, P_B. 5818 Patenitaan 2
NI - 2260 HV Rijswilk

Tei (+31-70} 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Laffargue-Haak, T

Ferm FCTASA/21D [se00nd sheat) (uly 1952)

page 1 of 3




—m —m —m @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ ™@ ™@ o ™@P & &a & & & /& /& /&, /s, /. /&, o/, /e, o/, /e /e /e /e e /e o/ e e e e e

(19) JP 2006-500346 A 2006.1.5

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/GB 03/03390

C.({Continuation} DOCUMENTS CONSIDERED T BE RELEVANT

Category * | Citatios; of document, with indication,whare appropriate, of the relovant passages Pelevant to claim No.

h{ CIARDICLLQ F ET AL: “ANTITUMOR EFFECT AND 1-14
POTENTIATION OF CYTOTOXIC DRUGS ACTIVITY .

IN HUMAN CANCER CELLS BY ZD-1839 (IRESSA),

AN EPIDERMAL GROWTH FACTOR

RECEPTOR-SELECTIVE TYROSINE KINASE

IMHIBITOR"

CLINTCAL CANCER RESEARCH, THE AMERICAN

ASSOCIATICN FOR CANCER RESEARCH, US,

vol. €, no. &, May 2000 (2000-05), pages

2053-2063, XPOQL0O9786

ISSN: 1078-0432

abstract

page 2055, column 2, tast paragraph -page

2057, column 1, paragraph 2; figures 3-8

page 2061, column 1, paragraph 2 -page

2062, column 1, paragraph 1

Y HOLDEN S ET AL: “Effects of ZD6474, an 1-14

orally active inhibitor of VEGF receptor

tyrosine kinase, in patients with solid

tumors: Results from a phase I study.®

EUROPEAN JOURNAL OF CANCER,

vol. 37, no. Supplement 6,

October 2001 (2001~10}, page S73

XP(02256123

11th Eurcpean Cancer Conference;Lisbon,

Portugal; October 21-25, 2001, Octaber,

2001

ISSN: 0959-3049

ahstract

¥ HENNEQUIN LAURENT F ET AL: "Novel 1-14
4-anitinequinazolines with C-7 basic side
chains: Design and strueture activity
relationship of a series of potent, orally
active, VEGF receptor tyrosine kinase
inhibitors.”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,

vol. 45, no. &,

14 March 2002 {2002-03-14), pages
1300-1312, AP00Z2256124

March 14, 2002

ISSN: 0022-2623

* see p, 1306-1307, ij.Inhbition of
Endothelial Cell Proliferation ; vit.In
Vive Efficacy in Mouse ; Conclusions =#
abstract; figure 2; tables 4-6

-

Form FCTASA210 {seatnustion af secend shoel] {July {922)

page 2 of 3



—m —m —m @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ ™@ ™@ o ™@P & &a & & & /& /& /&, /s, /. /&, o/, /e, o/, /e /e /e /e e /e o/ e e e e e

(20)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2006-500346 A 2006.1.5

PCT/6B 03/03390

C.{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED T BE RELEVANT

Category °

Cltatien of document, with indicedion, where sppropriate, of the relevant paseages

Relevant fo elaim Ne.

PY

P.Y

YActivity of ZD6474, a vascular
endothelial growth factor receptor
tyrosine kinase inhibitor {VEGFR
‘KDR!-TKI), in a model of 201839
(*Iressa’) resistance®
EURDOPEAN JOURMAL OF CANCER, PERGAMON
PRESS, OXFORD, &GB,
vol. 33, November 2002 (2002-11), pages
$60-861, XPO0D4403633
ISSN: (959-804%
abstract
MANLEY PAUL W ET AL: "Therapies directed
at vascular endothelial growth factor.®
EXPERT OPINIOM ON INVESTIGATIONAL DRUGS.
ENGLAND DEC 2002,
vol. 11, no. 12, December 2002 (2002-12),
pages 1715-1736, XPO02286125
ISSN: 1354-3724
abstract

1-14

1-14

Form PoTASA10 [soriinuation of second sneet (hily 19981

page 3 of 3



(21) JP 2006-500346 A 2006.1.5

gobogooaon

@éGnoooooono  AP(GH,GM,KE,LS,Mw,Mz,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,,BY ,KG,KZ ,MD,RU, TJ, TM) ,EP(AT,
BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK, EE,ES,FI ,FR,GB,GR,HU, IE, IT,LU,MC,NL,PT,RO,SE, SI, SK, TR) ,OA(BF,BJ,CF,CG,CI ,CM,GA,
GN,GQ,GW,ML,MR,NE, SN, TD, TG) ,AE,AG, AL ,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,
EC,EE,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU, ID, IL, IN, 1S,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC, LK, LR, LS,LT,LU,LV,MA,MD, MG, MK, MN , M
W,MX,MZ,NI,NO,NZ,OM, PG, PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD, SE, SG, SK, SL,SY,TJ, T™M, TN, TR, TT,TZ,UA, UG, US,UZ,VC,WN, YU, ZA
SIM,ZW

(4000 100122644
ooooooooon

(2) 000 OOOO0OOOooOOOOoOoooo
oooooooooooooooOo0o0o0ooooooooboooboooboboboooOoogooooo
oooooooooooooooooooooooooon

OO0OD0O0O(@DO) 40086 AAO1 AAD2 BC46 BC73 GAO7 GA12 MAO2 MAO4 NAO5 ZA36

ooog oo ZB26 ZC20 ZC75



	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

