JP 2020-525427 A 2020.8.27

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

%33%2020-525427
(P2020-5254274)
43)A%kH HH2E8A27H (2020.8.27)

(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
A6 1K 31/4709 (2006.01) AB1K 31/4709 4C0786
A61P 35/00  (2006.01) A61P 35/00 4C084
AG1P 43/00  (2006.01) AB1P  43/00 121 4C085
A6 1K 45/00  (2006.01) AB1K 45/00 4C086
A6 1K 39/395  (2006.01) AB1K 39/3% N 4C2086
FEWR RER THBLWMR KWK (@& WV H J=EECHRY
@l HEES 15E2019-570466 (P2019-570466) |(71) AEA 518208048
(86) (22) HEEE ERR30E6A21H (2018. 6. 21) LyZA4 Tr—vLai—F4ANZX,
G5 FIRRSTIRIME  SM2EHE2A17H (2020.2.17) Ara—RrfFv R
(86) EIREHEZ R PCT/US2018/038776 TAVAERE vHFa—kvy 02
87 EREAMEHS  W02018/237158 139, »r7Y)yy, T¥Fa—t
(87) EREABE ERR30£12A27H (2018.12.27) wW FANRZa— 955; 4F4—L
(3l) IEIEERES  62/523, 091 1% 7o7y
(32) M5 H ER20FE6A 21H (2017.6.21) (74) fRE A 100078282
(33) IS EIRE - Hbi (MRS #EB+ IIF #HH
AEH US) (74) {REA 100113413
EL T B
(T4) RREA 100181674
f#EL A BH
(74) (LI A 100181641
EL Al KW
RATE 2 #E ¢
64 [RAOEHN] BEzLET 00K E
GnHoooo FIG. 1

gooobooboooooooobooooooooooon
gboooobooobooboobooboobooobooo
gbogoooboobooboobooobooboao
oooobooooooooobooooooooooon
gboooboooboobooboobooboooobooo
gbooooboooboobooboobooobooooboao
ooooboooooooooooooooooooon
gooobobooooooooooooooooooon
gbooobooobooboobooboobooobooo
gbooooobouoboobooboobooboao
goooboooooooooooooooooooon
goboobooboooooooooo

Percent survival

100

Contrel

K4 -G81
POt
KAP-piderid

FEEE

Days



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

Ooooooo0oooooQgooao

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooogdg
O0Ooo0Ooo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooogdg

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

(2)

]

OO oO0ooo
O Ooo0ooo
O OoO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

JP 2020-525427

O
O
[
O
O
O
O

2020.8.27

10

20

30

40

50



e s v e e e e [ s [y [

e e e e R e e ey

e s v e e v e e [ [y [ |

e e ) R Iy

OoOOooooooooooooo0D oo oooo0 oo ooooooDooogoQgg

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo

Ooooooogogooao
Oo0ooodgogoao
OoooooQgooao

O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
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

e A e s [ [

I e e e A B

OO0 OgoQgooo

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

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

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

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

OO0 oOooQoooo

O0oOooQgooo

OoOoo0oood

OO0Oo0oodg

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0ooodg

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

€))

|

JP 2020-525427

gooooad

oad

O
O

O

O
O
O
O
O
O

O

O

O

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

2020.8.27

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 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

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

O

|
|

OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo

OooooooooooQgoao
OoDoDoogooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
Oooooooooooogooao
OooDooogooooooggogao
OoooooooooooQgoao
OooDooooooooggogao
OoooooooooooQgoao
OoooooooooogQgoao
OooooocooooooQgoao
OoooooooooogQgoao
Oooooocoooooogoao
Ooooooooooogogogoao
Oooooocooooooogoao
OoooooooooogooQgoao
OoooocooooooOgooOoao
OoooooooooogoQgoao
OooooocooooooOgooOoao
OooooooooooQgoao
OO0 oDoooooooogoQgogao
OooooooooooQgoao
OO0 oDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
Oo0oDooooooooggogao

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
OJ
O

O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oooooood
O o0ooooogdg
Ooooooood
Oo0ooooogdg
OOooooood
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

4)

O

|

|

JP 2020-525427

Oooooooooooogod
Oooooo4ogoooogd
Oooooooooooogdg
OoooDoo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogoooogd
Oooooooooooogod
OooDoooogogooooogd
Oooooooooooogod

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2020.8.27

OoOoo0oood

10

20

30

40

50



I ey e s ey ey e e e [ A B
e s e s e e e e e s e Y o A |

O
e s o A DI e e e e e e e e e e s s o i [

ey A

OoooooQgoooao
OO0 oooodogoao

=
Q
(@)

ed

OooocoooooOoooOo
Oooocooooogoogogoog

(o}

Oo0DoDooo4dooooogogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

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

OooooooogogQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao

O oo oooogodg
OO0O0oo0oooogod
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooaoo
O O0Oo0ooogoao

O

O
O
O

O
O
O

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo

O
O
O

O

O

(1999)0
ra670 Facciabenel etd

O

Ooo0oooodg
OOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0oo0ooodg
OoO0Oo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0oo0oood
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0o0oooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooodg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OO0O0o0oooogdg
Ooo0oooodg
OoOoo0oooogd
Ooo0O0o0ooodg
OO0Oo0ooogoogdg
Oo0O0o0ooodg
OoOoo0ooogoogd
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0ooogoogdg

O
O
O

O

BioEssaysl 21:

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Ooooooogodg
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

Oooooood

oo

O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

Oa0oano
Vanharantal

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

et

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

OoOoo0oooogod
Ooooooogod

O

O Ooooo
O Ooo0ooao
O0Ooo0oooao

O

O

OoOoo0oooogd
OOoooooogod

O

)

Sharma,d P.0O etd a

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OOoo0oooao

O

O
a
u
O
g
g
O
g
.

O

Oooooooogod
O ooooogdg
O OO0 O0OO0Oo0o-Qgoao

,0C

O

O 0Ooo0ooOoo
O0Ooo0oooaoo

O

O
a
u
O
g
a
O
g
|

al .0 (2013)0 NatO
0 17-280 HighfillO etO al .0 (2014)0 Scil TranslO M
al .0 (2011)0 Naturel 475:0 226-2300 0 0 0 0O 0O O

O

JP 2020-525427 A

OJ
O

OJ

2020.8.27

OooDDDoDOoDo0oo0ooooooao
oo0o0ooDoODOoU0oo0oOoooooao
ooooooao
0o0o0oo0Do0DO0o00O0oooooao
Oo0oDoDoDo0ooooooao
OooDDDoDOoD0oo0ooooooao
0o0o0oo0oDDoDO0oU0oo0oOogdoooao
oo0ooDoDOoUoooooooao
oooDDoDOoDoooooooao
OooDDDoDOoDo0oo0ooooooao
oo0o0ooDoDOoo0oooooooao
Oo0oDoDDoDOooooooooao
oooDDoDOoDoooooooao
0o0o0oo0oDDoDO0oU0oo0oOogdoooao
oo0oDoDDoDOoUoooooooao
ooooDoDOoDoooooooao
000000000 0oooao
0 2017,0 168,0 707-7230 O O
0o0o0oo0oDDoDO0oU0oo0oOogdoooao
Ooo0oDoDOoU0oooooooao
oooDDoDOoDoooooooao
000000000 40oooao
oo0oDoDDoDOoUoooooooao
oooDoDDoDOooooooooao
MedO 19:0 50-560 Galed andO

O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
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

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

OoooooooooogQgg
Oo0oDooogooooogogdg
OoooooooooogQgg

OooooogogQg-g

Ooooooogogooao

OooOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OooOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooood
OoOooood
OO0oo0ooodg
OoOoo0ooodg

OOoooooggdg

OOo0oooodgogoao

Ooo0ooogoQgQg

Ooooooogogooao

OOooooogQgooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaog
Ooo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4Qgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oDoDoogQgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao

OOoooooggdg

Oo0oooodgogooao

OooooogoQgQg

Ooooooogooao

OOoooooggdg

Oo0oooodgogoao

Ooo0ooogoQgQg

Oooo0ooogogooao

OOoooooggdg

Oooooodgogooao

OoOoo0ooogoQgQg

Ooooooogooao

Ooooooggdg

Oooooodgogooao

OOoo0ooogodg-g

Oooo0ooogogooao

Oooooogogdg

Oooooodgogooao

OoOoo0oooQgdg

Oooo0ooogogooao

Oooooogogdg

Oooooodgogooao

(6

OoOoo0ooodgd

Oooo0ooogogooao

OooooogoQgdg

Oooooodgooao

I [ |

Oooo0ooodgogooao

Ooo0ooogQgdg

Ooooooogooao

OoOoo0oo0ooodgao

OooOoo0oooOgoogooOoao

OooooogQgdg

Oooooogooao

Oooo0oo0oogoood

OoOo0ooogooogoo

OooooogooQg-g

Oooooogogooao

JP 2020-525427

OOo0oooooggdg
OooooogoQg-g
OOoooooggdg
OooooogoQg-g
Ooooooggdg
OooOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood

OO0 oooodogoao
OoooooogogQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
OooooooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0oooogoao

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

2020.8.27

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

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

e s e e e s e e ) e e e e e s e [
I e e e ey e [ e [ Iy
e s e e e e e e e s e Y Y

OoOoo0ooood
OO0Ooooogod
OoOoo0ooood
O Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O 0O0o0oooogod
OOoooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoooood
O Oooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg

oo oooooQooooo

OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogoao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao

O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo

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

OO0 oooogd

O OO

OoooooooQooooao

OO0 oooooggoooao

Oooooooooooao

OO0 ooooogQgoooo

OooooooooQooooao

oo ooooogQgoooao

Ooooooooogooooao

O Ooo0ooooaog
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

OO0 ooooogogQgoooo

Ooooooooogooooao

oo ooooogQgooooo

Oo0ooogogoao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogoao
Ooo0ooooOoogoao

Ooooooooogooooao

OoooooogogQogoooo

P

Ooooooooogoooao

OoooooogogQgooooo

Ooooooooogooooao

OoooooogogQogoooo

OoooooooooOoooao

OoooooogoQgoooo

OO0 oODoog4goooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oOooggoooao
Oo0oooooQooooaoo
OO0 oDooggoooao
Oo0ooooOooQooooaoo
OO0 oooggoooao
Oo0ooooOoogooooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0ooogoggoooao
Oo0ooooOogoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOoOogoooao

O

JP 2020-525427

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2020.8.27

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoOooooooOooobDoo oD oo oDogogoogogoogogoo

OO0 O0Doo4o0UoooDoDooUgUUoDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog
OO0 oODoo40o0U0ooDoDooUggUooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

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

OoOooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgoQg

OO0 oDoog4gooood
OoooooQgoooao
OO0 oooodogoao

OoOooooo4gooogoodg
OoooooooOoooboobooa.

O

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

O Oooo
O Oooo
O Oooo

[ Ry |
o R |
[ Ry |

O O
O d
O

OO0 ooDooggogooao

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

0
gooao

capmanitibl

O

gooano
O

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

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

O O0ooo

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

C))

O

O O

O

JP 2020-525427

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
O

O
O
O

2020.8.27

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

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

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 O0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

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

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

Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

OOooooodg
O O0Oo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
O OoOoooood
OOoooood
OOo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOooOooood

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

O
O

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooood
OoOooood
OO0oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OooOoo0oood

€))

O 0Ooo0oo0ooao

O

[ I [ A |

JP 2020-525427 A 2020.8.27

OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
|
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O O OooOooo
O O 0Oo0ooao

O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O 0O O
O OO
O O o
[ i Ry
O O o
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo

0
0
0
OoDoooad
capacetrinel D 0D D00 O0DOOOOd

rafabine0 OO0 O00O0O0O0O0DOOO

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

Oo0oooo0odooDooUUdUooDoooUUUoDoDoDoUoULoDooogogaog
Oooooooo0ooooo0o o0 oo oooooooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo

ooooODbODbOO0ooooooboao
ooooObDOO0oOoooooao

OooooooDoooooao
ooooooooooooao
hepatocholangiocarcinomall

O

I Ry |
o |
[ Ry |
o R |
[ Ry |
o R |
[y |
B R |
I |
I R |
I |
I |
Iy |

OooooooooooQgoao
OoDoDoogooooooggogao

OooOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OooOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooood
OoOooood
OO0oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg

OooOoo0oood

O
O

0

OOoo0ooodg

O

Oooooooooooogd
OO0 oooo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OooDoDooogogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
OooDoooogoooogd
Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogod
Ooooooooooogd
OOoooooooooood
Oooooooooooogdg
OOo0oooooooooood
Ooooooooooogdg
OO0 o0oooo4gogoooogd
Ooooooooooogd
OO0 ooDoogogoooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDooogogoooogd
Oooooooooooogod
Oooooo4ogoooogd
Oooooooooooogdg
OoooDoo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogoooogd
Oooooooooooogod
OooDoooogogooooogd
Oooooooooooogod

O Ooooao
O O0OoOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(10)

OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oo0ood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO0 o0oood
OOoooood
O O0O0oO0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood

[

JP 2020-525427

2020.8.27

O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooao

O 0Ooo0ooao

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

Ooooooooooooooooooooogoag

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

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao

Oooooooooooaogo
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogQgooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaog
Ooo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4Qgooooaog

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O 0Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

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

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

OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoo0ooooggdg

O
O
O
O

O
O
O
O

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

OOoooood
O Ooooood
OOoooood
O OoOoooood
OOoooood
OOo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOooOooood
OOoooood

1)

O 0ooo

O Oooo

O 0Oo o

O Ooooo
O 0O0oOoooodg
OOo0oooodg
O 0O0o0oooodg
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
O 0O0oOooood
OOoo0ooood
O O0oOoooodg
OOoooood
OOoooood
OOoooood
OOooood
OoOooOooood

O

0
O
0
0
a
pi
0

O

O

O
O
O

lTumumabO
O00ano

goobooo

O

gooooad
gogoboaoad
ooooOoDao

[

O O
|

O

Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OooooooooQgooao

JP 2020-525427

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

2020.8.27

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 ey e e e s e

0
Oo0ooooooocoooooooooogQgoao

e Y S e e O e Y Y Y

OO0oo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd

o

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

Ooooooogoooodg
OOoDoooogoooodg
Ooooooooooodg
Oooooo4Qgoooodg

Oooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
Oooooogg
OooooooQgg
OOooooogg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg
Oooo0ooooQgodg
Ooooooogg
OooooooQgodg
Ooooooogg
OoOooooogadg
Oooooooogg
OoOooo0oooogoadg
Oooooooogg

Oooooooooooogodg

etal

Oo0oDooogogd s oooogog4ogoooooggogo
OooooooocoooooooooogoQgoao

OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

OoooooooQgooo
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
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

OoooDooogooooogd
Oooooooooooogodg
OoooDooogooooogod
Ooooooooooood
Ooooooogooooogodg
Ooooooooooood
Ooooooogooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OOo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDoo4goooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDoo4gogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OoooDoogogooooogod
Oooooooooooodg
Oooooogogooooogodg
Ooooooooooood

(12)

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

JP 2020-525427

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

2020.8.27

ooobObOO0O0Do0ooooocobObOooooooooobobooo0oon

10

20

30

40

50



e e = R I [ e [ [ Y Iy

e e I e e e e e e e e e e e < e I e I e Y A (|

Oooooooooooo0o oo oooo0DooDoooogoooodg
e s e e s e e e |
Oooooooooooo oo oDooo0ooDoooogoooodg
e s e e e e R e e s e A R |

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

Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogog4dooDooggUgoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

O o0Oooo

Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0ooDooooooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooogoooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooooooooggg
Oooooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oooooooooooooogoogdg
Oooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogogogdg
Oo0oooooooooooogogg

OoOoo0oooodgadg

OooooogQgoQg
OOooooggdg
OoooooogoQgQg
Oooooggdg
OooooogodgoQg
Ooooogg-g
OoooooogoQgQg
OoOoooooggQg
I s [y |
OooooogQgQg
OoooooogoQgao

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

O o0ooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Oo0oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooooogdg
OoOooooood
O Oo0oooooogdg
O Oooooood
O Ooooooogdg
O Oooooood
O o0oooooogdg
OOoooOooood
O o0ooooogdg
O O0Dooooogdg
O o0oooooogdg
O 0o ooogdg
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Oo0oooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Ooooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oo0ood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0Ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

I o |

(13)

O o0Oooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O o0Ooo

O 0o oo

O o0Ooo

O Oooo

OoOoo0oooodgadg

O o0Ooo

O 0o oo

OoooooooQg s oooogogdg
OO0 oDooD oo e=Oooogoaog
OO0 ooDooogogocooooggg

OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
Oooo0ooogoQgodg

O o0Oooo

O Oooo

O Oooo

O o0ood

O oOooo

O Oooo

JP 2020-525427

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

O 0Oooo

O O oo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O o0Ooo

O Oooo

O O0oOoooodg
OOoooood
O Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OoOooOooood

O 0Oooo

O 0o oo

A

O oOooo

O Oooo

2020.8.27

O oOooo

O 0o oo

g
a
O

Chiaua
0000000000 o0Do0oo0Do0obDo0oo0Doo0DooODooDoOooboDoOobODoOoboODoOooboDoOooboDoOoooan

O 0Oooo

ggooobooooboboo

g
u
O

O 0o oo

g
g
O

O 0o oo

10

30

40

50



e e e Y Iy

o s e e e e e e e e e e [ Y I Y
s s e e e ) [ Iy
s s e e e e e A s e e Y I Y
s e e e ) [ Iy
e s e e e e e ) s e e e ) e [ Y I O

OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog

O 0o oo

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

OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogogQgoo
OOooooooggogao

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

Ooooooogoogoao
OOoooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao

Oooo0ooogoQgoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogoggoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogoggoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0ooogogogao
Oooooogoggoo
O0oo0ooooggoao
OoooooogogQgoao

I Y o [

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

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
Oooooogogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo

I [ o [

O 0Oooo

OooooooQgodg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
OooooooOgodg
Oooooooogdg
Ooooooodgadg
Ooooooogdg
OoOoooooogodg
Oooooooogdg
OoOoooooogoadg
Ooooooogdg
Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
OooooooQgdg
OOo0oooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Ooooooogdg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Oooo0oooQgodg
OoOoooooogdg
OoooooQgdg

O 0o oo

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(14)

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

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Ooo0Oood

O 0o oo

JP 2020-525427

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

OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooogdg
Oooooooogodg
Oooooogdg

O 0Oooo

OoooooooQgodg

2020.8.27

O O oo

Oooooogdg

O 0o oo

OooooooQgodg

O 0o oo

Ooooooogdg

O 0o oo

OooooooQgodg

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooDooooooDooooooooogdg

Oo0oooooooooooooDoDoDoooogooooao
OO0 o0oDooggUoooDooUgUoooDooog4ogooooaog
OoooooooooooooDoDoDooooooooao
OO0 oDoogogUoooDooUgUoooDooogogooooaog

O Ooooo
O OoOgooo
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

OoOooooooOoooboo oo ooooogogood

OoooooooooooooDooooooooogdg

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

Ooooooooooodg

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 Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

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

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0ooao
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

OO0 ooogoggooood

Oo0oooooooood

OoDoooogoggooood

Ooooooooooodg

I [ o [

OoDoooogogogooood

O 0Oooo

Ooooooogooooodg

O 0o oo

OoDoooogoggogooood

O 0o oo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

Oooooooooood

I [ [

Oooooogogogooood

O 0o oo

Ooooocooooood

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

O Oooo

Oooooogoggogooood

O 0o oo

Oooooooooood

(15)

O Oooo

Oooooogogoooodg

O 0o oo

Oooooooooood

O Oooo

Ooooooogogooood

O 0o oo

OoooooOoooood

O Oooo

Ooooooogooood

O 0o oo

OoooooOoooood

JP 2020-525427

oooooao
oooooao
anastazolel
oooooao

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

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

Ooooooogoooodg
OO0 oDoog4gogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogog4gooood
Ooooooogoooodg
OO0 oooogoggoooogod

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

O 0o oo

O
O

O
O

Oo0ooooooooodg

O O ogo

OO0 oDooogoggogoooogod

O 0Oooo

Oooooooooood

O O oo

OoDoooogoggogooood

O 0Oooo

Oooooooooood

2020.8.27

O O oo

Oooooogoggogooood

O 0o oo

Oooooooooood

O 0o oo

OooooogogQogooood

O 0o oo

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

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 0Ooo0oooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
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

Iy e e R s Iy |
e e e e e ey e e e s s Y Y |
Iy e A ey I ey s Iy |
e e e e ey e e e s s Y Y |
Iy e R ey s Iy |
e e ) e e e e ey e e e s s Y I |
Iy e e R ey [ s Iy |
I e e ey e e s s [ |
I e e R [y s Iy |
e s e e e ey e e s s [ |
Iy e R ey s Iy |
e e e e ey e e s s I |
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 oD oD o oo o0oo0ooooQgogo
e e e e e ey e [ s s I |
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 oD oD ooooo0oooogogo
I e e e ey e B s I |
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o o0 oD oD ooooooooogogo
I e R ey e e s I |
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oDoDooooooooogoogo
Iy e ey R ey e s Iy |
e e s e e e e e ey e e e s s I |

(16)

OoOooooo4o0ooooo4o00 oo ooo oo oDoooooDooogogaoQg
Oo0o0oooo0odooooUddUogoDooUUUoDoDooDUUULoooogogdg
Ooooooo4o0ooooo4o00 oo ooo o0 oDoDoooooDooogogao-g
Oo0oooo0o4dooooU4ddUooDooUUUoDoDoDoUogULUoooogogadg
OoOoooooo0ooooo o0 oo ooo o0 oDoDoooooDooogogoao-g
Oo0Ooooo40ooooUo4ddooDooUUUoDoDoDoUogULUooooggag
OoOooooooo0oooooo00ooDooooDoDoDoooooDoooogogaoQg
Oo0oooo40oooooUoo4ddooDooUoUUoDoDoDooooooooogogaog
Oooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDoDoooooooogogoao-g
OOooooo40o0oooooo40 oo ooUoUoUoDoDoDogogoooooogogaog
OoOooooooo0o0ooooo o0 oo oooo0ooDoDooooooooogogaoQg
OoOOooooo40oooooo40ooDooooUDoDoDoDoooooDooogogaog
OoOooooooo0o0ooooo o0 oo oooo0ooDoDoooooDoooogogoao-g

JP 2020-525427

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

OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O

O
O
O

2020.8.27

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

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

OO0 ooooogoQgog

OoOoooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
Oo0OooO0oo0oood

Oo0ooooogogoao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

OO0 oooooggog

OO0 oooodgogoao

oo ooooogoQgo-g

Ooooooogogoao

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
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao

OOo0oooogogoao

Oooooogogogoao

OOo0oooogogoao

17 JP 2020-525427 A 2020.8.27

O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

Ooooooogodg
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
I B [

O Oo0oooooogdg

Oooooooogodg

O o0ooooogdg

Oooooooodg

O o0oooooogdg

Oooooooogodg

O o0oooooogdg

Oooooooodg

Oo0oooooogdg

OO0 ooooogdg

O oo oooogdg

O oo oooogdg

O o0oooooogdg

O oo ooogdg

Oo0oooooogdg

O oo ooogdg

O oooooogodg

O Oo0oooogdg

Ooooooogodg

O Oo0oooogdg

Ooooooogodg

O Ooooooogdg

Ooooooogdg

gooao
degaralixO OO OO ODOODOO0ODODOOCODOOOODODOODO
ooooODbOO0OO0OO0o0oooan

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

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



OocoOoooooooooooOoooOod
OooDoooDooooooogood

|
|

.0 (2012

OoooooooOoooooooooooooooooooooobooOooOoaobo
I Iy oy o
Oo0oocooooOooooooooooooooooooooOoooOoad
) I I

Ooo0ooooooooooooogooao
Oooooooooooogooogogoo

O
O

e R [ e e Y Y o

Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

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

OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

S OO0 oOoooQgQg©@om

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
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao

OoOoooood
OOoo0ooood

O 0Ooooo

OooooooQgogoo
O oD oooogogo
OooooooQgoo
Oo0ooooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Oooooogogoao

O o oooogogog

t

O 0Oooo

OOo0oDoDooOo=-0O000040go0gooaoo

O 0Oooo

OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogoQg
el [ [

O
[
O

O 0Ooooo

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

O oOooo

Oooooo:e

O o0Ooo

]
[oe)

O oOoooo
O oOoo0ooo

O oOooo

O o0Oooo

OoDoDoo=-24O0000004gogaoQg

O 0Oooo

o
O oo ooe oooogooogoao

O 0Oooo

[ T e o A e Y [ o Y

O oOooo

o]
Oo0ooo=-O0000000g0ga0.

O oOoooo

O o0Oooo

Ooo0ooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogo
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao

OO0 oooogogog

os

O oOooo

Ooooooo 4o0ooogoooQgoao
OoOooOooe o0oogoooogoao

O 0Ooo0ooao

O o0Oooo

(18)

O oOooo

OoooooooQgogoo

O 0Oooo

Oooooogogao
OooooooogooOgoo

O

O

O
O
B
O

O oOooo

O 0Ooo0oo0oao

O o0Ooo

Ooooooogogao

O

O

O
O
O
O

O o0Oooo

OoooooOooOgoano

O

O

O
O
O
O

O 0Ooo

OoooooQgogoao

O

O

O
O
O
O

O oOooo

OO0 ooogogaog
oo oooogogoo
Oo0oDooo4dooooogogogaog
OoooocoooooooQgoao
Oo0DoDooo4Qgooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao

OOoo0ooodg
O oOoooo

O

0

O Ooodg

O Oooo

ncesl 8:964-9780

O

O
O
O
O

O o0Oooo

JP 2020-525427 A

OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

Oo0ooogogaog

OoOoooood
= 0 OO0 0o00goQgaono
Ooooogogao

(@)
o
>
|

nolly

O O
OooDooogo oooooggog o

O0Ooo0oood
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoooogdg
Oo0Ooo0oood

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

OoooooOooQgao

Ooooogogaog

et

O o0Ooo

O oOooo

2020.8.27

OoooooOoogoao

D

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

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog

Oo0ooooooooooooDoDoDooooooooaono

OooooooQooooao

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

OO0 oooo0o4QoooDooggUoUoDoDoogooooaog

OO0 oooogQgoooao

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OooooooQogoooao

OO0 oooo0o4o0oDoDooUgogUoUoDoDoogooooaog

OO0 oooooggoooao

oo ooooo o0 oo oo o0 oo oooOoooooo

OoooooooQooooao

OO0 oooo40o0ooDooUoUoooDoDoogooooog

OO0 oooooggoooao

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

Oooooooogooooao

OO0 ooooo4o0ooDooooUo0ooDoDoogooooog

oo oooooogogogooQg
Oooooogogao
OooooooQgoogoao
Ooooooogogo
OooooooQogogoao

Oooooooggoooao

OooooooooooQgdg

enadenotuc

Oooooooogooooao

Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oo0oooooooooQgdg

O

O

oo Qoo oooo

Oooooooogogoooao

I R |

O

O

O

O

oo oooe ooogoogoog
Oooooooooooao

O

(19)

I e L ) ey

OoooooogogQgoooao

JP 2020-525427 A 2020.8.27

0000000000000 ooDoDooooOao
O0o00D0oDoDOoooDoooDooDooooao
O0o0o0oD0oDoDOoooDOoooooDoooOoo
O0o0o00ooDoDOooo0DooDoooDooooao
O0o0oo00o0oDoDOooDo0Doo0oDooDooooao
O0o0oo00oDoDOoooDOoooooDoooOoao
O0o0o0o0oDoDOooo0oDoooooDooooao
O0o0o00oDoDOooDo0DoooDooDooooaon
OO00D0DD0O0O0O0D0ODO pelareorepd O O 0O O
O0o0o0o0oooDOoooDoooooDooooao
0000000000000 ooDoDooooOao
O0o0oo00o0oDoDOooDo0Doo0oDooDooooao
O0o0oo0o0ooDoDOoooDoooooDooooao
revD 00D O00DDODODODODOOODODOODODOOO
O0o0o00oDoDOooo0DoooDooDooooao
O0o0oo00oDoDOoooDOoooooDoooOoao
O0o0o0o0oooDOooO0oDoooooDooooao
O0o0o0oo0oDoDOooo0DoooDooDooooaon
O0o000o0oDoDO0ooDoDOoooDooDooooao
glucoronidase0l DO OO0 O0DODOOOODODO
0000000000000 ooDooooao
O0o0oo00o0oDoDOooDo0Doo0oDooDooooao
O0o0oo00oDoDOoooDOoooooDoooOoao
0000000000000 ooDooooao
O0o0o0o0oooDOooO0oDoooooDooooao
0000000000000 ooDoDooooOao
O0o0o00oDOoooDoooDooDooooao
O0o0o0oD0oDoDOoooDOoooooDoooOoo
0000000000000 ooDooooao
O0o0o00oDoDOooo0DoooDooDooooao
O0o0oo00oDoDOoooDOoooooDoooOoao
O0o0o0oo0oooDOoooDoooooDooooao
O0o0o00oDoDOooo0DOoooDooDooooaon
O0o000o0oDoDO0ooDoDOoooDooDooooao
O0o0o0o0oooDOoooDoooooDooooao
Ooooooao
Oo0oo0o0oDoDOoooDoooooDoooOoao
0000000000000 ooDooooao
O0o0o00oDoDOooDo0DoooDooDooooaon
O0ooDo0oooDOoooooDoao
O0o0o0o0oDoDo0oDo0Do0ooDoooDooDooOao
O0o000o0oDoDO0ooDoDOoooDooDooooao
O0o0o0oD0oDoDOoooDOoooooDoooOoo
O0o000o0oDoDo0ooDo0DoooooDooooao
O0o0oo00o0oDoDOooDo0Doo0oDooDooooao
O0o0oo00oDoDOoooDOoooooDoooOoao

10

20

30

40

50



s://
0o
o0
o0
0o
oo
o0
0o
ooo

OO0 ooDooQgooooogQgog

O oo oooo0=--0 0400 o0goo0ogaoo
Ooooooooo=—0OO00o0o0oo0ooboo0oOoabo

0

n

C

O= O O0OO0OO0OOoOooao

oo o0 oDoOoOo0oQoOYY Oo0ooooogoogoag

O0Ooo0oooaoo

0

12-12180 Zoul

gad

Oooooo4o0ooooo o0 oo ooo oo ooDoDoooooooaog
e s e e s e e e R s e s |
Oooooooooooo0o oo oooo0DooDoooogoooodg
e s e e s e e e |

O

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooao
OOo0oooo0oU00oDoDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao

O 0Oooo

oo
u
O
g

OJ

O o0oooogogoo

Ooo0ooooogooQgoo

(20) JP 2020-525427 A 2020.8.27
00000000000 ooDOooDO0oDooDooDOo
oooooOO0ooO0oooUoooDOooO0oDooDUoooDUooODoODOooDOoooDUooDOoO
ooooo0Do0oo0ooU0oooDooDoDo0ooDoDooDooDoDooDoooDooOog
ooooo0Do0ooo0ooU0oooDO0ooo0Do0oDoDooDoDooODoDOooDOoooDooOO
oooooOo0ooOo0ooU0oooDOoooDooDUooDoDooDoDOooDOoooDooDOO
oo0oo0oo0Do0ooo0ooUoooDooo0DooDoooDooDoDooDOoooDooOo
0oDoooDo0ooo0ooUoooDoooDooDoooDooDoDOooDoooDooOOd
ooooo0OO0ooo0ooDU0oooDOooo0Do0ooODUooDoDooODoDOooDOoooDooOOd
0o0oo0ooDDoDoDo0o0o0o0o0oooDoDoDoDo0o0O00o0o0ooDoDDOO00dhtep
rials_gov/ct2/results?term=chimeric+antigen+receptors&pg=10 O
oopoooDoooooao
00000000000 ooDo0ooo0Do0ooDUoooDooDoDooDoooDooOo
oooooDo0ooo0ooDo0ooDOooDo0DooDoooDooDoDOooDOoooDoDooOOd
oooooOo0ooOo0ooU0oooDOoooDooDUooDoDooDoDOooDOoooDooDOO
00000000000 ooDo0ooo0DooDUoooDoooDOoooooDoooOo
ooooo0Do0oo0ooo0oooDooDo0DooDoooDooDoDooDoooDoooOd
000000 Okazaki,O T.O etd al.0O (2013)0 Nat.O Immunol.O 14,0 12
etd al.0 (2016)0 Sci-O Transl.OMed. O8O0 0D OO OOOODODOODOO
00000000000 ooDo0ooo0Do0ooDoDooDooDoDooDoooDooOog
ooooo0Do0ooo0ooU0oooDO0ooo0Do0oDoDooDoDooODoDOooDOoooDooOO
oooooOo0ooOo0ooU0oooDOoooDooDUooDoDooDoDOooDOoooDooDOO
00000000000 ooDooDoDooDoooDooDoDOoooOoooao
oooooOo0ooo0ooU0oooDOoooDooODUoooDUooDoOoDOooDOoooDooOO
00000000000 ooDo0ooo0DooDUoooDoooDOoooooDoooOo
00000000000 oo0DO0ooDo0Do0ooDo0DoDoDoDoDoDO0ooDOoooDooOO0
oooooDooo0ooDU0oooDOoooDooODoooDooDoDOooDOoooDooOOd
oooooOO0ooO0oooUoooDOooO0oDooDUoooDUooODoODOooDOoooDUooDOoO
00000000000 ooDo0ooo0Do0ooDUoooDooDoDooDoooDooOo
ooooo0Do0ooo0ooo0oooDOooo0DooDoooDooDoDOooDoooDooOOd
oooooOo0ooOo0ooU0oooDOoooDooDUooDoDooDoDOooDOoooDooDOO
oooooDooooooooooao
ooooo0OO0ooo0ooDU0oooDOooo0Do0ooODUooDoDooODoDOooDOoooDooOOd
oooooDo0ooo0ooUoooDooo0DooDoooDoooDoooooDoooOog
00000000000 oo0DO0ooDo0Do0ooDo0DoDoDoDoDoDO0ooDOoooDooOO0
ooooo0Do0ooo0ooU0oooDO0ooo0Do0oDoDooDoDooODoDOooDOoooDooOO
oooooOOooOoooDUoooDOoooDooODOoooDooDoDooDoooDooDOOd
00000000000 ooDo0ooo0Do0ooDUoooDooDoDooDoooDooOo
0oDoooDo0ooo0ooUoooDoooDooDoooDooDoDOooDoooDooOOd
oooooo0ooOo0ooDUoooDOoooDooDoooDooDoDooDoooDoooOOd
00000000000 ooDo0ooo0DooDUoooDoooDOoooooDoooOo
Oo0ooo
oooooOO0ooO0oooUoooDOooO0oDooDUoooDUooODoODOooDOoooDUooDOoO
00000000000 ooDooo0Do0ooDoDooDooDoDo0oDoooDooOog
ooooo0Do0ooo0ooU0oooDO0ooo0Do0oDoDooDoDooODoDOooDOoooDooOO
oooooOo0ooOo0ooU0oooDOoooDooDUooDoDooDoDOooDOoooDooDOO

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

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

Ooooooo0oooooQgooao
OoDoooo4dgooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
OoDoooo4gogooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4oooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooooooooogogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogodgogoao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0Doooo4dooooogogogoao
Ooooocoo0ooooogooao
OoDoooo4gogooooogogogooao
OoooooooooooQgooao
Oo0DoDooo4gogooooogogogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooo4gogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao

Ooooooo0oooooooooogogoQgdg
OOo0oDooo40o0oooo4gogooooogoggdg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
OOo0oOoDooo40o0oooogogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
Oo0oDoooo0oooooogoooooogoggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooooooogogg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogoggdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooooooogogdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
Oo0oooooo0ooooooooooogdg
Ooooooo0ooooooooooogogogg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg
OooDoooo0ooooooooooogogogdg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg
OooDoooo0oooooooooogogoQgdg
OO0 O0Dooo0o40oooooUooooogoogdg
Ooooooo0DoooooooooogoQgdg
OO0 o0Dooo40o0oooogogUooooogogdg
Ooooooo0oooooooooogogoQgdg
OO0 oDooo40o0oooo4gogooooogoggdg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg

(1)

Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooao
Oooooooooooog
OOooooooooooa-o
Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4dgooooaog
Ooooooogoooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooo4gooooaog
Oooooooooooaoo
OO oooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao

JP 2020-525427

OOo0ooDooooooooogogooog
Ooooooooooooogoooog
OO0 ooDooooooooogoooog
Ooooooooooooooooog
OOo0ooDoooooooogoooog
Ooooooooooooooooondg
Oooooooooooogoooog
Oooooooooooooooooo

2020.8.27

Oo0ooooooooooogogg
Oo0ooooooooooogogoQgdg

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
0000 oD<O0doOoOooooooooooOooooDDoo0ooDoDo0Do0ooDoDoo0oo0ooDoDoo0ooDoDoDooDooooooQgadg
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
Oo0ooOooOoo=< o
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd

Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooooggogo
OooooooooQgoogoo
Oo0oooooggogoao

OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod

OO0 ooDoooooooogg
OO0 oo ooogogogooooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oo ooogoooooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 ooooogoooooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoooogoogooooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oooooooooogg
Oo0ooooooooooQgodg

OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

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 OoOo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

oo oooogogoo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O o oooogogoQg
Oooooooogogo
O o oooogogo
Oooooooogogo
Oooooogogoo
Oooooooogogo
O o0 oooogogoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogo
OO0 ooooggog
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
OO0 ooooggog
oo oooogogo
O o oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogog
Ooooooogogo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo

Ooooooooooogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooocooooooogg
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogg
OooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDooogooooooogdg
OoooooooooooQgdg
Oo0DoDooo4ogoooooogg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDoocoooooogdg
OooooooooooQgg
Oo0oDoooooooogdg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgdg
Ooooooogooooggdg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooogg
Ooooooooooogdg

(22)

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
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

JP 2020-525427

OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O< Ooooag
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
Oooog=<

2020.8.27

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

Oooooogogo
OoOoooogogoQg
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg

O Oooo

OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod

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

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

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

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
O Ooo0ooooaog

OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
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

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

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

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

OoOoo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

(23)

O

O

JP 2020-525427

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

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

O d
O O
O d
O O
O O
O O
O d

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao

I B
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooog
I B

O
O

O
O
O

O
O
O
O
O

2020.8.27

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



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

Ooooooo0ooooooooooogQgog

Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

OoooooogoQgoao
OO0 oooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
OooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oo0oooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg

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

Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogdg
Oooooooogodg
OOoooooogg
Ooooooogdg
OOoooooogg
OooooooQgodg
Oooooogg

OooooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
OO0 ooDoogogooooggog
OooooooooooogogQgoQg
OoooDooogoooooggog
OoooooooooooogoQgoQg
OoooDooogoooooggog
OooooooooooogogQgaoQg

OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogQgoooodg
Oo0ooooooooood
OO0 oooooQogoooodg
OOo0oooocooooood
OO0 oooooQgooooodg
OOo0ooooooooood
OO0 oooooogooooodg
OOo0oooooooooood
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oDoooo4gooood
OO0 ooooo4Qooooodg
OO0 oo ooo4goooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oo ooo4goooodg
OO0 ooooo4Qooooodg
OO0 ooooo4Qgooood
OO0 oooooOooooodg
OO0 oo ooo4Qgooood
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooooooodg

O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
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

(24)

oono
oo

O
O
O
O

JP 2020-525427

goooooao

2020.8.27

gooano

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

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

Oooooooooooooogoao

Iy ) ey e A

OoooooQgogoao

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

Ooooooo0ooooogooao

e s s e e ) e e s

oo oooooQgooooo

Ooooodgogaog
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
I B [
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogd
Ooo0Ooo0ooood
Ooooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

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

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

Ooo0ooooogooQgoo
OO0 oooooggogog
OoooooooQgoo
OOo0oooooggogo
OoooooooQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooooQgoo
OOo0ooooogoggogoao
OooooooogoQgoogoo
Ooo0ooooogQgogoo
Ooooooooogoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
Oooooooooogoao
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooOooOoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogoQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogo
OoooooooQgogoo
Oo0oooooggogao
OoooooooQgoo
Oo0oooooggogoao
OooooooogoQgoo

OO0 ooooogogoooao

oo oooooQgoooo

OO0 ooooogogogoooao

oo ooooooQgooooo

OO0 ooooogogoooo

OooooooooQgooooo

OO0 ooooogoQgoooo

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogoooao

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogoQgoooo

Ooooooooogooooao

(25)

OO0 oooooQgoooo

Ooooooooogooooao

oo oooooQgoooo

OoooooooooOoooao

oo oooooQgoooo

O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OoooooooooOoooao

oo oooooQgoooo

Oooooooooogao

oo oooooQgoooo

JP 2020-525427

OO0 ooooogogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooao
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo

oo oooooQgoooo

2020.8.27

OO0 ooooogoQgoooo

Ooooooooogooooao

O
O

OO0 ooooogogoooao

O Oo0oooogogog
Ooooooogogoo

Oooooooogooooao

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

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggogooao

O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogooo

OoooooQgoogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogao

O Ooooo Oooooooooooaoog

O Ooogoo
O Ooooo

OO0 ooooggogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogogogooao
OooooooooOooOooao
OooooooogogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
OooooooogogoQgooao
OO0 oooooggogogoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
Oo0OooO0oo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

O O ogo

O Oooo

O O ogo

oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(26)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O oOood

O Oooo

JP 2020-525427

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

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

O 0Oooo

2020.8.27

O O oo

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 s e e e e e e s e Y i
Ooooooo4oooooo o0 oo ooooDoooDoDooo0DooDooogogoooao
e s e e e e e e s e Y i

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 o0DoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

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

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

Ooooooogoogooo
OO0 ooooggooao
Ooooooogoogooo
Oooooogogooao
Ooooooooogoooo
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooo
Ooooooogogooao
Oooooooogoooo
Ooooooogogooao
Ooooooooogooo
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
OoOo0ooooooogogooOoao
OoooooogogoQogooo
OO0 oooogogooao
Ooooooogogoooao
OO0 ooDoogogooao
Oooooooogoogoooo

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooo
O Oooooaog
O0Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo

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 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo

27

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y [ Y
O Ooogoo
Y [ Y
O 0OooOgoo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O O ogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo

|

JP 2020-525427

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
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo

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

O
O
O
O
O

O 0o oo

2020.8.27

O O oo

O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

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

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

Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooooogoao

Oo0ooooQgooao

Ooooooooooodg
OO0 oDooogooood
Ooooooogoooogdg
OO0 oooogoooodg
Ooooooooooogdg
OoDooooQgoooodg
Ooooooooooodg
OoooooQgooood
Ooooocoooooogdg
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoooooQogoooog
Ooooocoooooogd
Ooooooogoooog
Ooooooooooodo
OoooooQogoooog
OOo0oooooogoooood

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oo0oooodogooao

OooooooQgooao

OooooogodQgogooao

OooooooQgooao

Oooooodgooao

OoooooodQgooao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

OooooodQgooao

Ooooooodgooao

(28)

O O
O O
O O

Oooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogg
OoOooo0oooOgodg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
Ooooooogdg
OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OOoooooogdg
OooooooQgg
OOooooogg
Oooo0oooQgodg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogg
OooooooQgodg

Oo0oooodgQgooao

Ooooooodgooao

OoooooodQgooao

O
O
O
O
O
O

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

OoooooogogQgooao
OoooooooOgoOooOoao
OoooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogogQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooo
OO0 ooooggogoao
OooooooogoQgooao
OOoDooooggooao
OoooooooQgooao
OOoDoooooggooao
OoooooooQgooao
OOoooooogQgooao
OooooooooQogooao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooao

OooOooooodgooao

OooooooQgooao

OoOo0oogooogoo O

O

OoooooodQgooao

JP 2020-525427

goooooao
0

Oo0oooodogoao
OoooooodQgooao
Oo0oooogodogooao
OooooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooodogooao

OooooodQgooao

2020.8.27

gooano

Oooooogodgooao
OooooooQgooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

10

20

30

40



O

(29)

0Ooao
# 1. DRERE DT DO FIRAY 22 IE 5

TB3EA BELIAY

=GR FEETELEIFESINWEERERELAE T, &L it

(Zejula( & f& 7 12 ) |

Tesaro)

ICE &SR LIC300mg T1H 1ME,

AERIGICOWTE, LETET, AREER., @5 PLER
EEEhD,

AFAUT
(Lynparza( & #% 5 12 ) .
AstraZeneca)

I

ERETELIFESNRWEEPELLE T, L ficE
72X &7 LIZ 300mg T 1 H 2 [H,

BFERISICOWTIE, BEFHEZIRABERSEESND,

R OB B RERE E (CLer 31~50mL/sN)IZ 2 W T, £ FRE
ED CYP3A HEA(Bl X, 77vEZ > b, _"IARAIN, ¥
NF 7B L(dilittazem) 7 E) L AT ST 556, 200mg T1 A
2 BT 5,

A7 CYPIA FHEABIAIE, U RFEA, £ ¥ FERL, x
N7 4 e, X FEe e FRAEET A5E, 150mg
T 1A 2ENERT S,

NF )T

(Rubraca( % & B 2 ) .
Clovis Onco)

RERETERIFESNRVWHEERELLET, B LEICE
73 &e LIZ 600mg T 1 H 2ME,

BERGIZOWTIE, NEFHELIIARERAEE IS,

OoooOooooooooooooooooooobooooboOod
) ) |
OooooooooooOooooooooooooooooOoad
I I A |

Ooooooo0ooooo4o0ooooogogQgooao

O o0Oooo
O 0Ooo
O
O
O
O

OooooooooooQgogoao
OO0 oDoocogoogooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OoDoDooogooooooggogao

OO0 o0Dooo4dooDooog4dooDooggooao

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
I B B
OOoo0oooaog
I o B
OOoo0oooaog
O0Ooo0Oooa.o
OOooooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
I B
OO0Oo0ooogoog
I B B
O0Ooo0oooaog
OoOoo0oooao

O

OooooooooooQgoao

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

Ooo0oooQoogoao
OoOoooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooao
Ooooooogogoo

Oooooooooooogod
Ooooooogooooogod

OO0 oooogogog
Oooooooooooogod

goooano

gooooao
goooood
gooooad

OooDoooooooogQgogao
OooooooooooOoogoao
OooDoooooooogQgoao
OooooooooooQgoogoao
OooDoooooooogogogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoooooooogoQgoao
OooooooooooOoogoao
OoooooooooogQgoao
OooooooooooOoogoao
OooDooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgoao
OO0 oDoooo0ooooogogogo
OooooooooooQgogoao
OO0 OoDooogoo0oooooggogaog
OooooooooooQgogoao
OO0 oODooogoooooogogogao
Oooooooooooogodg

O
O
O
O

vinorelbiineld

O
g
t

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

JP 2020-525427 A 2020.8.27

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

Ooooooooooodg

O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
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

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogogQgoooao
OoooooQgooooaoo
OooooogodQgoooao
Oooooogooooaoo
Oooooogoooao
OooooogooooOoao
Oooooogoooao

oo o ooooogoQgg

OO0 oooooggg

OO0 ooogoggooood

oo o ooooogoQgg

Oo0oooooooood

OO0 oooooggog

OoDoooogoggooood

oo oooooogooQgg

Ooooooooooodg

OO0 ooooooggog

OoDoooogogogooood

oo oooooogoQgg

Ooooooogooooodg

OO0 oooooogogog

OoDoooogoggogooood

oo oooooogoQgo-g

Oooooooooood

OO0 ooooooggog

Oooooogogogooood

OoooooooQgooao
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooOooao
Oooooooggogoo
OoOooooooQgoogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao
OooooooogQgoao
OoOooooooOooOoao
OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooooggogao
OoOoooooogoQgooao
OoooooogQgogoao
OooooooogoQgooao

oo oooooogoQgo-g

Ooooocooooood

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

OO0 o ooooogogog

Oooooogoggogooood

oo oooooog-g

Oooooooooood

(30)

OO0 o ooooogogog

Oooooogogoooodg

OOooooooooQgog

Oooooooooood

OO0 oooooogoQgog

Ooooooogogooood

oo oooooogodg

OoooooOoooood

OO0 oooooogoQgog

Ooooooogooood

OOooooooogodg

OoooooOoooood

oo oooooogoQgog

Ooooooogoooodg

Oocoooodgoodg

Ooooooooogoooogoo

oo oooooogoQgog

Ooooooooooodg

JP 2020-525427

O Ooooo
O oOoooo
O oOooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

OO0 oo oooggg
oo o ooooogoQgg
OO0 ooooooggg
oo oooooogogoQgog
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

OO0 oDoogog4gooood
Ooooooogoooodg
OO0 oooogoggoooogod
Oo0ooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooogod
Oooooooooood
OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

2020.8.27

Oooooogoggogooood

Oooooooooood

OooooogogQogooood

Oooooooooood

10

20

30

40

50



Oooooogg

(31) JP 2020-525427 A 2020.8.27

oooo0ooooooooooooooooooooDooooooooooooooOooao
Oo0ooooooooooooooooooboooooo0ooooooooooooooano
OO0o0O0ooO0O0oo0OoooOoaoaoo
oo0000
gogoooooooooooooo oo ooobo oo ooboDbooboooooooano
Oo0ooooooooooooooboooo0oboooooo0oooooooooooooodno
Oooo0o0O0oooooood
Ooo0oano
# 2. IO 72D OFIRI IR IR
TE A BELI AL
RFFHET fei b4z 240mg T 1 A 1\, 1 FMERENZ,
T 2% & i
(Rertyns(S BT | e 05 4 £ MBI ISV T, RIS L OVEE
TR EER G HE XS,
HIEDTHEREFEA2ET28F oW TIE, HEAEE S0mg
AR B,
27 I REFEHERETERL, 00 2 20% 1 7156 H)
DORES, fHFET 5,
BEICI B4 1~2 BEOHFELM#ERTLILOICHEEL, Ik
BEULUEBEL VA ZEOLSCERT NN TEET S,
FF8) T RBETEZIFRINRVEESELLET, AP LItIcE

(Lynparza( % #& pg 12 ) |
AstraZeneca)

i EYAe LIZ 300mg T 1 H 2E,
BEERIGZOWTIX, BEFHEZITHAEBEEREREEIND,

PR BE D B M RE PE S (CLer 31 ~50mL/SNC DWW T, £
ED CYP3ARERIH A E, 77L& b, "I, P
NFTELREVEOEAEET 28B4, 200mg T 1 B 2 BENZE
B35,

772 CYP3A FHEAIMBI A X, V hFEAL, A2V FEL, X
NT7 4 FEN, BRFEARELEHARETHEE. 150mg
T1 A 2EIERT S,

OoooooooooooooooogQgQg
OO0 o0Doo4o00ooooDoo4Uogooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg

OoOooo0oogoogoodg
Ooo0oo0Oo0oooano

Ooo0oogooodao
Ooo0oo0O0oOooooOooOgoano

0
Q
[ el

e

OoDooo4gog4gogoooogogooooogd

O

[ |

=+

O Ooo0oooao

O
O
O

O
O

O

OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
oo ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogooQg

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

OooO0ooooOooOooao
Oo0oooQgooao
Oo0o0oogogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0o0OoogoQgoQgoao
Oo0oooQogooo
Oo0oOoogQgogoao
Oo0oooQogooao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQoooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogogQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oOoogoQgooao
Ooo0oooOoooao

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

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 oooooogdg
O Oo0oooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O ooooogd
Oooooood
O ooooogd
Ooooooogod
O ooooogdg
OOoooooogod
Oooooogdg
Oooooooogod
O ooooogdg
OoOoooooogod
Ooooooogdg
O 0o ooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O ooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oooooogd
Ooooooogodg

Ooooooooooooooooooooogoag

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao

OoooooQgooao

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 Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao

OoooooogoQgoo
OOo0ooooggogao
OoooooogogoQgoo
OOooooogogogao
Ooooooogoogoao
Oooooooggogoao
Oooo0oooogoogoo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0oooooQgoo
Ooooooogogoao
OOooo0ooooQgoao
Oo0ooooogoQgoao
OoOoo0o0oooogoao
OoooooogoQgoao
OoOo0oo0oo0oooOgoOoao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogogoQgoo
OOooooogogogao
OoooooogooQgoo
OOoooooggoao
OoooooogooQgoao
OOoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao

OO0 oooodogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogoao

OooooooQgooao

Oooooodgogoao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo

OooooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

(32)

Oooooodgooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OoooooogoOooao

Oooooodgooao

Ooooooodgogooao

OoooooQgooao

OooOooooogoOooao

OooooooQgooao

OoOo0oogooogoo

OooooooQgooao

JP 2020-525427

O
O
]
O
]

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao

O
O
O
O
O

OooooooQgooao

2020.8.27

Oo0oooogogooao

OoooooQgooao

Ooooooogogogoao
OooooooQgoao

Oooooodgogooao

OoooooQgooao

10

20

30

40

50



o0 oooQgdg

(33) JP 2020-525427 A 2020.8.27

DO0O0o0OOoO0Q
Do0o0d

0000000000000 DO0O0O0D00DO0OO0DO0DO0OO0DO0DO0OO0DODOOooonn
0000000000000 D0O00000O0000DO000O0DO0O0OO0O0DOOooOOan
00000000 DOO0O0O0D

000

£ 3. B O 7= ) OBITRE T2 105

Ta R BELUAY

AT EHEEICEIIEHALIC LA 1 E 50mg T 4 @M&EO0ME

(Sutent( % % g 1Z )

)

L7ztk, 2 OKRIEIR,

Pfizer) Bl % DR EEL LUCMBEEICESNT, EETHBI W/ ER
iE125mg OREREIHEINS,

e FF 1 A 100mg,

(Tarceeva( % %k ff 1% ) BB REOb7d b | IR0 LA 2 B

Genentech)

MBI & THD,
PEREE. S0mg ORDETERT 5,

OoOooooooooooo0 oo oDooo0oooDooooooDooogoggoao
e e e e e s [ [
OoOooooooooooo0 oD oDoDooo0 oo ooooooDooogoggogoao
s s e e e ) e e s s [ |
OoOooooooooooo0o oD oDoDooo0ooooDoooooooooQgdg
e s e e s e ) e e s s [ |

OoOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooao
O o0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O Ooooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooao
O o0oooo
O Ooooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O Ooo0oooo
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O OooOoooaog

O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y [ Y
O Ooogoo
Y Y
O Ooogoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O Oogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

oooooooao
heptocarcinomall
oooooooao
Oooooooao

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

O o0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0ooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

O
O

10

20

30

40

50



Oooooooooo0oooooo00 oo oooo0 oo ooo4o0oooDooogQgg

OooooodQgooao

(34) JP 2020-525427 A
I I e A I 6 A B B A 0 R O A R N W A
ooonon
goobooooooboooobboooboboooobbooooboooooobno
0 I I I e 1 I 1 I A B B A B A B A B R M A A B A A N N R B R W N
gogobbooooboboooobbooo bbb buooobbooobao
goobooooboboooobobooooboooobbooooboooooobao
godooooooiboooooobooooboboo b boDoooboooooban
gogoobboooboouoobbooooboboouobbooobboooban
gooboooooboooobboouooboooobboooobooooobo
I I 1 I e A 0 R B R B A B A N R B N N N N N N N NN N N NN
0
gogoono
gooobooooooboboooobobooooboboooobboooooboooooobao
I I I 1 I I o I A I B B A W A B A W e W N A N A N N R N NI NN
gogoobboooobobouoobboooo bbb booobboooban
goobooooboboooobobooooboooobbooooboooooobao
oodooooooibooooobooo0o o boboo oo booobooooooao
I I I e I I A B B A B A B R W R O A A B R A N R N e B R W N
gooboooooboooobboouooboooobboooobooooobo
goobooooooboooobboooboboooobbooooboooooobno
godoooboooiboooooooooobboo b boboooboooogban
gogobbooooboboooobbooo bbb buooobbooobao
gooooano
I I I 1 I I o I A I B B A W A B A W e W N A N A N N R N NI NN
gogoobboooboouoobbooooboboouobbooobboooban
gooboooooboooobbooooboooobbooooboooobo
oodooooooibooooobooo0o o boboo oo booobooooooao
I I A e I I 6 0 0 O O O B A B A B R A W W W A N R WO
goobboooboboooobooooan
goooano
I I I 1 I I o I A I B B A W A B A W e W N A N A N N R N NI NN
gogoobobooooboobouoobbooobbuoouobbooobboooban
gooobooooooboboogoao
oo
£ 4. FFBRE O 7= O BIREY IR 16
A BEL VAL
bl TSty g W7 LICHEAIC XY 400mg T1 A 2 [E,
g;i:‘:g ifﬁ(ﬁg LB I kO 7 A RERALE L SNBBEND D,
godooooooooooooooodd
gogoono
goobooooboboooobbooooboboooobbooobooooobao
godooooooibooooooooooboboo b oDooobooooogbao
I I I e I I A B R B A O A W A B R A W R B R NN N
gooboooooboooobobooooboooobbooooboDoooobo
ogdooao
0 I I I I e I I A R B A A B A W e A A N N A N N e N R NI N
gogoobbobdoootboboooooboboooo bbb buooobbooobano
gooobooooooboooobboooboboooobbooooboooooobno

2020.8.27

O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

Ooooooggoao
Oooo0oooogooQgoao

O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

O
O
O
O

Ooooooogogogoo
OooooooQgoo

O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOoooooo0oooooo0o oo oooUo0 oo oDooo0oooDooogooao
e s e e e e s e e s [ Y Y
Ooooooooooooo0o oo oooo0 oo oooo0oooDooogooao
e s e e e e e e s e [ Y I Y

Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
Oooooogogoooao
OooooogodQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
Oo0oooooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oOooogodgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDooogodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogoggQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo

Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4dooooogogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

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
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I o 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 0Ooooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

O o0 oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogogo

Oo0oooooogogoo
OO0 oooooggogog
OoooooooQgogooQo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogoog
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogoog
OoooooooogooQgoo
Oooooooggogoog
Ooooooooogoogo
OO0 oooooggogooQg
Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogogooQg
OoooooooogooOgoo
Oo0ooooogogogooQg
OoooooooogooOoo
Ooo0ooooogoogogooQg
OoooooooogooOgoo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
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 0Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

(35)

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

JP 2020-525427

gooooad

oad

O

O

O

O

2020.8.27

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



Oooocooooooooooooog

OOoooooo0oooooooooDooogoooooogogoao

(36) JP 2020-525427 A
gooooobobobobobobobobobUobobuobobobuoboo
goobooooobbobooo
goooano
goooobobobobobobobobobobUobUobUobUobobuobuo
goooooboobobobobobobobobobobobobobobao
goobooooboboooobobooooboooobbooooboooooobao
goooobobobobobobobobobobobUobUobuobuobuobao
goooobobobobobobobobobobobobobobobo
gooboooooboooobboouooboooobboooobooooobo
goooobobobobobobobobobobobobobUobUobUobUobobuobao
g
gogoad
gooobooooooboboooobobooooboboooobboooooboooooobao
goooobobobobobobobobobUobUobUobuobuobuoboo
gooooobobobobobobobobobobuobobobobobo
ooooood
ogdad
£S5 ULVFUAMr—hwrzuZud ) v EDTDOFRERIER
fisavail BHELUAY
A FnF=7 RRETELIHFESINRVWEENELLHET, WM O
(Imbruvica( & # 7 2 ). |7=®C420meg s, 1 B 1 EROFERIND,
Pharmacyclics/Janssen/AbbVie) BTy 7— Ok L I ER SRS,
oodd
gooboo
gooooobobobobobgobobobobobgobobUobobobuobo
gooooobobobobobobobobobobobobobobobao
gooobooooooboooobboooboboooobbooooboooooobno
gooobobobobgobobuobobUobUobUobuobobobonob
gogoad
goobooooboboooobbooooboboooobbooobooooobao
goooobooobobobobobobU0obobUobUobUobUobyUobUoboo
gooooobobobobobobobobobobobobobobobo
gooboooooboooobobooooboooobbooooboDoooobo
goooboooooobobooooboboooboboooobboooboobooooobno
gooooobobobobobgobobobobobgobobUobobobuobo
goooooboobobobobobobobobobobobobobobao
goobooooobooooooooooono
googboao
gooooobobobobgobobobobobgobobuobobobobo
gooboooooboboooobobooooboooobbooooboooooobao
goooobooobobobobobobU0obobUobUobUobUobyUobUoboo
goooobobobobobobobobobobobobuobobobuobo
gooboooooboooobobooooboooobbooooboDoooobo
gooobooooooboooobboooboboooobbooooboooooobno
goobobobobobonb
godgoad
goobooooboboooobbooooboboooobbooobooooobao
goooobobobobobobobobobobUobUobUobuobuobuobao
gooooobobobobgobobobobobgobobuobobobobo

2020.8.27

gooano

O Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood

OoOoo0oodg
O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
A

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OooOooOoooOooo oo o o oooOooo oo oD oD oo oo ooOoooO oo oOooooooooooooo
I ey ) I e e Iy
OoooOoooOooo oo ooOoooOooooooD o oo oOoooOoooOooooooooooooooo.o
Iy ) I I e e Iy

oo oooooooooogQgog

Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUo0 oo oDoooooDooogooao
e s s e e s e e [ Y I Y

Ooooooogogooao

OoDoDooooooooggdg

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

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

OooooogdgoQg
Oooooggdg
OooooogooQgaQg
OOooooggdg
OoooooogoQdgoQg
OOooooggog
I [y |
OOooooggQg
Oooo0oooogoQgQg
OoooogQgQg
I B [y |
OooooggQg
OoOoo0oooogoQdgaQg
OoooooggoQg
I [y [y |
OoooogoQgQg
|
OooooogQgoQg
I [ [y |
OoooogoQgQg
OO0 ooogogdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogQg-g
OOooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogoQgoQg
OOooooggo-g
OoooooogoQgaoQg
OOooooggdg
I s [y [y |
OooooggQg
Oooo0ooogoQgaQd

Oooo0ooogoogoao
Ooo0ooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooo0ooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao

OoooooQgogoao

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
OJ
O

OOo0oooodgogoao

Ooooogogaog

Ooooooogogooao

OoooooQgogoao

Oo0oooodgogooao

Ooooogogaog

Ooooooogooao

OooooooOoogoao

Oo0oooodgogoao

Ooooogogaog

Oooo0ooogogooao

OoooooOoogao

Oooooodgogooao

Ooooogogaog

Ooooooogooao

OoooooOooQgao

Oooooodgogooao

OoooogogaoQg

Oooo0ooogogooao

OoooooOooOgoaono

Oooooodgogooao

Ooooogogao

Oooo0ooogogooao

OoooooOoogoao

37

Oooooodgogooao

Oooooogogao

Oooo0ooogogooao

Oooo0oooOoogoao

Oooooodgooao

Oooooogogoao

Oooo0ooodgogooao

OooOoo0ooooogao

Ooooooogooao

Ooooogogoao

OooOoo0oooOgoogooOoao

OoooooOoogoano

Oooooogooao Oooooooogg

OoooooQgogoao

O

OoOo0ooogooogoo Oooo0ogoood

Ooooo0oogoood

Oooooogogooao Oooooooogdg

OoooooQgogao

JP 2020-525427

gooooad

oad

OOo0Dooooggdg
Oooooooogdg

OO0 oooodogoao
OooooooQgogoao

Ooooogogaog
OoooooQgogao

O O
O O

O

Oo0oooodgogoao OoOooooogdg

Ooooogogaog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

[
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O

Ooooooogogooao Ooooooogdg

OoooooQgogoao

O

Oo0oooodgogoao Oooooogdg

Ooooogogaog

O

Oooooogooao OooooooQgdg

OooooooOoogoao

Oo0oooodgogoao Oooooogdg

OoOoooogogaog

Ooooooogooao OooooooQgdg

OoooooOoogoao

2020.8.27

gooano

O

Oooooodgogooao OoOooooogdg

Ooooogogao

O

Oooo0ooogogooao OooooooQgodg

OoooooOoogao

O

Oooooodgogooao Ooooooogdg

Ooooogogao

O

Oooo0ooogogooao OooooooQgodg

OoooooOooQgoao

10

20

30

40



O

(38)

0Ooao
# 6. BHSHEHE O 72D OFIRE 2 G

TRHEA BELURAY

i) 3mgkg % 2 M T L2 60 il THEHIRNEA &

(Opdivo(B$ P 1), BMS)

LT&ET 5,

NRyFanl) Xw
(Keytruda( % &k 74 £ ) .
Merck)

200mg % 3 MR L2 30 micbhic o TREEIRNIEA &
LTHEET 3,

R FIY
(Plantinol(E #:RA1E). BMS)

fFH 20~100mg/m> T, IVIZLY 1 A7 0H7=0 5
EREIN

B EBRRIE~OBEOBRERL LI EEITREDLFE
EOREZL LT, 50~100mg/m?> T, IV IZEDH 1 ¥
A G0 3~4 BT L2 1 [,

MmiFZ7 L7 F=27 1.5mg/100mL RFIZRDET, B
X UVE 7213 BUN 2% 25mg/100mL R 5% T, K
ERRIZIEZ N Z TIE2W, TEERMAERK 7525 FF
HEND L L (/bR 2 100,000/mm® ., WBC =
4000mmHIZ 72 5 F T, KEEBREIEABNL <X T
R, TogOAREIL, EABRESIWICL - THEA
NEFEANICHELZENTRENAETELLNAE N
& TIXRw,

W 5 BT 6~7 @M, OB O — A EHR
(EBRT F721% XRT),

H Al » TE#MEZR(LDR) D & B/ IR R E £
IV D DIEIThI-~> TR s | BERT
T ERHDR) O 8 /MR IR,

OO0 Oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo
e e s e e e e sy [ Y I O
OO0 oDoOooooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgooo
e e [ e e e e sy Y I Y
OO0 DO oooo0o0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo
e e s e e e e R Y I Y

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

OoOoo0ooood
O O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0ooood
OOoo0o0oood
O Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0O0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood

Oooooogod
OoOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd

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

O
O

O

O d
O O
O d

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

goooao
goooaon
gooono

ooooo
ooooo
ooooao
ipilimumb0O O O O O

O
g
a

JP 2020-525427 A 2020.8.27

ggoooao
gogooan
ooooOao

gogooano
ooooao
ggoooan

gooooao
gooooo
u

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

10

20

40

50



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

Oooooooo0ooooo0 o0 oo oooUoDoooDoooo0DoooDoDooooooog

OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOooood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

e s s e e ) e e e e s e [ R |

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

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogogQgoooao
OoooooQgooooaoo
OooooogodQgoooao
Oooooogooooaoo
Oooooogoooao
OooooogooooOoao
Oooooogoooao
OoooooogooooOoaoo
OoooooQgoooao
Ooo0ooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0ooo0ooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
Ooo0oooOooOooOooOoao
OoooooQgoooao

OooooooogooQgooao
OO0 ooooggogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogogogooao
OooooooooOooOooao
OooooooogogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogogogoao
Ooo0ooooOoogoao

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

(39)

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
Ooo0oooogod
OO0oo0oooogod
OooOooooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0oooogod
O0Ooo0oooogd
Oooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OooOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

OoOooooooOooOoao
OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooooggogao
OoOoooooogoQgooao
OoooooogQgogoao
OooooooogoQgooao

[

JP 2020-525427

OO0 oo oooggg
oo o ooooogoQgg
OO0 ooooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogoQgog
OO0 o oooooggg

oo oooooogooQgog

2020.8.27

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

O oo oooooggog

oo oooooogoQg-g

OO0 ooooooggog

oo oooooogooQg-g

10

20

30

40

50



(40) JP 2020-525427 A 2020.8.27

gooobooooobobbooooobobobooooobooboooooan

O

0Ooao

# 7. FiBE E 2 IXB RO DO IR IE R

TR A BELIAL

FRsAF ST HFEAEIDZ, EEEicE-iITEmLIzB LS 12 FEET

(Inlyta( B % 79 12 ) .

Pfizer)

TI1IH2ERAOICLY Smg TH D,

&2 ol LWMEEICESWT, ASREEEITH Z &0
TE D,

ARIZ., v okt iic—FEc@ETFsn2RETH5,
FIRFE O REREE T, 2135017 CYP3A4/S FEREAI(H
Z 3. U RFEN A 20BN, 70 ENR, R FE

NI OYEFRABREGET2HEGI21T. HEAEL 0 EET
Do

iy e e [y [ e e I |
e e s e e e ) [ s ) e e ) e e Y A |
ey e e [y e e o |
e s e ) e e e e e e Y o A |
Iy e e [y ey [y e e o |
e s e e [ s ey e e e e e Y o A |

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

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

O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OoOoo0oooogod
OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0oo0oood
OO0oOo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoOo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0Ooo0oood
I B [

O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O O0O0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao

goooao

O 0Oooo
O
O
O
O

O 0Ooo
[ i R |
[ o R |
O OO

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

ogoo

od
od
oad
oad
eptozotocin

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogoo
O O oQgogog
O 0OooOgoo
Y [ Y
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O 0Ooo0goo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OOoo0oooaog
O0Ooo0ooao
OoOoo0oooog
I o B
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0ooogoog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao

O
O
O
O

O 0Oooo

O o0Ooo

goooobooooonon

O 0Oooo

O o0Ooo

10

20

30

40

50



OoOOoooooo0oooooo0DooDoooo0DoDoDooooUoooDoDooogogooooaog

]

N oy A ) Iy

OoooOoooooooOoooOooooooooooooooooooooOooOo.o
I e ey R ) [y

O
OJ
O

>
o
3
Q
O

OoooooooooogogQgoao
OO0 oDoogogoooooogdg

O

OoooooooooogQgoo

Iy e ey e e e ) [ Iy
e e e e e ) ey e s Y [ Y

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog

Ooooooooooodg

Ooo0oooQogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogooao

cancerl]

Oo0ooo4gogooooogQgogao
OoooooooooogooQgdg
OO0 oDooogoggooood

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 d
[ |

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooo
O Oooooaog
O0Ooo0oooao

OO0 oDoogoggooood

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

Oooooooooood

OoDooogoggogooood

Oooooooooood

OoooooogoQg-g
OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooggdg
OoOoo0oooodgdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooogQgdg

OoDooogogogooood

Ooooooooooodg

OoDoooogogogooood

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y [ Y
O Ooogoo
Y [ Y
O 0OooOgoo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O O ogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

Oooooooooood

Oooooogogogooood

Oooooooooood

Oooooogogooood

Oooooooooood

(41)

Ooooooogooood

Oooooooooood

Ooooooogooood

OoooooOoooood

Ooooooogooood

OoooooOoooood

OO0Ooo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Oooood
OOoo0ooood
O O0Oo0oooodg
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

Ooooooooooodg

O
OJ
O

Oooooooooooogoo

O

Ooooooooooodg

JP 2020-525427

OO0 oDoogoggooood
Ooooooooooodg
OO0 ooogoggooood
Ooooooooooodg
OO0 oooogoggooood
Oooooooooood
OoDoooogogogooood

]
O
[
O
O

Oooooooooood

2020.8.27

OooooogoQgooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooo0oooogoogoooao

cholangiocarci
ooooooao
ooooooao

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
O
O
O

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
I o B
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
I o B
OOoo0oooaog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo

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

OoooooQgogogoao
Ooooogogoao
OoooooQogogooao
Ooooogogoao

OooooooogooQgooao
OO0 ooooggogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao

Oooooogod
OO0ooooogd
Oooo0ooogod

O
O
O

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

O OooOoooog
OOoo0oooo
O Oooooaog
O0Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O OooOoooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooogdg
OoOoo0oooQgdg
Ooooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0oo0ooodgadg
Oooooogdg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

oo oooooogooQgg

OO0 ooooooggog

oo oooooogoQgg

OO0 oooooogogog

oo oooooogoQgo-g

OO0 ooooooggog

oo oooooogoQgo-g

OO0 o ooooogogog

O Ooo0ooao
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

oo oooooog-g

(42)

OO0 o ooooogogog

goad

OOooooooooQgog
OO0 oooooogoQgog

oo oooooogodg

OO0 oooooogoQgog

OOooooooogodg

oo oooooogoQgog

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

Oocoooodgoodg

O

oo oooooogoQgog

JP 2020-525427

goooooao

OO0 oo oooggg
oo o ooooogoQgg
OO0 ooooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogoQgog
OO0 o oooooggg

oo oooooogooQgog

2020.8.27

gooano

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooooo
O Ooo0ooao

O oo oooooggog
oo oooooogoQg-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g

10

20

30

40

50



O

oaddg

(43) JP 2020-525427 A 2020.8.27

= 8. MHE M D 7= OFIR IR

fizbavail

BELUAY

AN S (O

(Gemzar( & &% f§ 1% ) .

Lilly)

%21 B4 7400 1 BEBLU 8 BRIZ 30 77ilbloT
1000~ 1250mg/m?,

4 BAEORTFT2a—V & 2 B A 27100 1 BHH, 8 HB., B
LU15 HEIZ 30 471272 - T 1000mg/m?,

SHEOAY P a—nK 21 B/ 20 1 HEBXU' 8 BHE
IZ 30 43272 = T 1250mg/m?,

THBEEC(EREFERCI-> THEOERD L IZERLLE
LENDSET)E 1M 30 45i2h7=-> T 1000mgm?, =D 1
OB b D, FOHROYA 70 0%, 4 BEIC 3 #EEEGRE
Tl I BEOFEANBRLRXEZTHD,

FHICESNT, HEERBEZEPENSLEL SN2 HERH
50

OOoooooo0ooooooo0ooooo0 o0 oDoDooo0oooDooogoooao

Oooooooooooogoogoaog

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

OO0 0o oogogUogooDoogooooogod
Oo0ooooooooDoooo0oooooogodg
OO0 oo ooggUoooDoDoogooooogodg
Oo0ooooooooDoooo0oooooogodg
OO0 oooogogUooooDoogooooogodg

oo ooooooQooooo
OO0 ooooogogQgogoooao

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

OO0 oDooogoooooogogogo

Ooo0ooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0ooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OO0Oo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoO0Ooo0oood
OoOooooogod

OooooooooooQgogoao
OO0o0oooogd

OoooooooooooOoooaO
Oooooooooooogoogogoog

Oo0oooooQgoooao

oo o ooogooow oodg

p

OOo0oooooOoQ=-M>O0 0

a

goooooao

O
O

uggao
oono
goao
goao

udad
ooao
gogdd
gadg

gogooano
ooooOao
goooano
goooano

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

O 0Oooo
O O
O (]
O Oooo

goocooboboobooooooooobobooooo
gooooooboboooooboooooooboogoao
ugoobooooobbooooobooooobooooado
i
oo

OoooooooQg s ooo

e e Yo Y Y O |
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
OooooooOgoadg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogg
Oooooooodg
Oooooooogg
O 0o0Dooooogg
Oooooooogg
O o0Doooogg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
Oooooooogdg
OOooooogg
OoooooooQgdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
O O0OoOooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooooood

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

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

O
g
u

O

O 0o oo

u
O
g

O
a
u

O

O 0o oo

u
O
g

O
g
u

O

O 0o oo

O

O
g
u

O0000O0DOO0O00O0000DO0O0O0OO0OO0«Obarboplatind

Oooooooogodg

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

Oooooogogo
OoOoooogogoQg
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogo
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Oooooogogao
OooOoooooogao
Ooooogogao
OooOoo0oooogoogao
Oooooogogao
OooOoo0oooogooOgao
Oooooogogao
OooOoo0oooogoogao
Oooooogogo
OOo0ooogogaog

OO0 oo oooogooooodg Oo0oooogodQgooao

OO0 oo ooo4Qgoooodg

oo oooooooooodg

Oo0o0ooogdogoao

OO0 oDooogoggogoooogodg

Oo0oooogodQgooaoo

Oooooooooood
OoDooooggooood
Oooooooooood
Oooooogoggooood
Oooooooooood
Oooooogoggogooood
Oooooooooood
OoDoooogooood
Oooooooooood
Oooooogogogooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
OoooooOoooood
Ooooooogoooodg
OoOoo0ooooOoooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4gogooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg
OO0 oooogogooood
OoDoooooooood
OO0 oooogoggooood
Oooooooooood
OoDoooogoogooood
Ooooooogoooood
OoDoooogoggooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Ooooocooooood

Oooooooooooodg

Oo0o0ooogdogooao

OO0 oooogog4gogoooogodg

Ooo0ooooQgooao

Oooooooooooodg

Oo0oooogdooao

OO0 oDoooogoogogoooogodg

Ooo0oooogoQgooao

Oooooooooooodg

Oo0oooogdooao

OO0 ooooogoogoooogodg

Ooo0oooodQgooao

Oooooooooooodg

Oo0oooogdooao

Oo0oooogogogogoooogodg

Ooo0o0oooQgooao

Ooooooooooooodg

Oo0oooogodooao

OO0 ooooogoogooooogodg

Ooo0oooodgooao

Ooooooooooooodg

(44)

Oo0oooogodooaoo

Ooooooogoooooogodg

Ooo0ooooodgooao

Ooooooooooood

Oo0oooogodooao

oo oooooooooogodg

Oooo0oocoogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooooogogogoaoo
OO0 ooogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao

Ooo0oooooooooood

oo oooooooooogodg

Oo0oooooooooood

OO0 oooooooooodg

OoooDooooooogoogogodg

OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

oo oooooooooodg

JP 2020-525427

OO0 oo oogoggogoooogodg
oo oDooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooogodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogog4gogoooogodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogoogogoooogodg

Oooooooooooodg

2020.8.27

Ooooogogooooogod

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

Ooooooooooodg

10

20

30

40

50



(45) JP 2020-525427 A 2020.8.27

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocoobOoOoooooooooboboboboooooooao

O

ogddg

£ 9. FTESEO D OHIRE)RIER

Bl

BELIAY

D s
(Plantinol( B #%p1%), BMS)

fFH 20~100mg/m> T, IV 2L | A4 71470 5
H .

HERIFE~OBEORBEL LU/ ELIZBEDLER
HEOREIZSE LT, 50~100mgm? T, IVIZXY 1 %o
TNETZD 3~4 T Lz 1 [E,

MEZ V7 F=20 1.5mg/100mL RiFIZ2DHET, B
X OYF 7213 BUN 28 25mg/100mL Kii272 5 £ ¢, &K
BRIZEZBNDREZ Ty,

mEEmLER S PFEINLDL (/R 2
100.000/mm?*, WBC = 4000/mm?)(Z72 5 £ T, KKiEiE~E
FEZ6NDHZ TIEERZWN,

TOHRORAER, BHBESICL > THEAPEFER
FACHDHZEDBRENDIETEALNDE TIEA
Y,

5 AMT6~T7HM, oMo e — LR,

@Bﬁmbﬁofﬁﬁii@mmw%ﬁ$ﬁﬁ%%iﬁ
m OMPDIMEICDTE-ThR<dd 1 #HERTT
T SR (HDR) D % /N IR AR

OoooooooooooooooooooboooobooOoaod
OoOooooooOooobDooo oo oDoooooogogoogodg
OooooooooooooooooooooboooOooboOoao
OoooooooOoooDo0oooooooooooogooogoadg

OoooooQgoooao
OO0 oooodgogooao

O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
I B
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
O O oo
O 0o oo
O 0o oo
O O0ooo
O 0o oo

OO0 ooooo4Qogoooodg
OO0 oo ooogoggogoooodg

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O OoOgoooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

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

O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

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

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

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
s e e e e e e e sy e [
s s s e e e e s e e e s e [

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
I o B
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
I o B
OOoo0oooaog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaoo
O0Oo0oooog
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao.o
O0Oo0oooaog
O0Ooo0Oooao

Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooOoogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oocoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oocogoogogoao
Oooooogogooao
Oooo0oocoogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooooogogogoaoo
OO0 ooogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
Oooooooogogooao
oo ooooogogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooQgooao
OooooooooOgooOooOoao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgoooao
OO0 ooooogogooao
OooooooooQgoooao
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogogogoao
Oooooooogooao

Oooooogooao

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

Oo0ooooodgogoao

Oooooogooao

Oooooodgogoao

Ooooooogooao

Oooooogogoao

O

Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
OoooooooOgodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooggdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
O Oooooogg
Oooooooogodg
OOooooogg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
Oooooooogodg
OOooooogdg
Oooooooodg

(46)

goad

|
|

JP 2020-525427

goooooao

OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooogdg

]
O
[
O
O
O
O

O

2020.8.27

gooano

O OooOooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O
O
O
(]

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogogg
OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg
Ooooooooooodg

OoOooOooooo0ooooo4o00 oo ooo oD ooDooooDUoooDoDoooooooao

I I Ay

OoOo0ooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo oDoooDoooDoDooo0ooooaono

e A s e s e e e e [ s e o B |

Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogooao
Oooo0oooogooao
Ooooooogogoao
OooOoo0ooooogooao
Oooooogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

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

OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod

Oooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0ooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood

OO0 ooogoggooood

Oo0oooooooood

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
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

OoDoooogoggooood

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
O O o0oooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao

Ooooooooooodg

OoDoooogogogooood

Ooooooogooooodg

OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

Oooooogogogooood

Ooooocooooood

Oooooogoggogooood

Ooo0ooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Oooo0ooooogoogoOooao
Ooooooogoogooao
OoOoo0oooooogoOooOoao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogoooao
OO0 oooogogooao
Oooooogogogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogoooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Oooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao

(47)

OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

JP 2020-525427

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

]

2020.8.27

gooano

O

O

O

O

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
OoOoo0ooood
O0Ooooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood

O Oooo

Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogooooogodg
Ooooooooooooodg

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 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo

OooOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OooOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

OooOoo0oood

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

O Oooo

OOoo0ooodg

O Oooo

Oo0Oo0ood

O Oooo

OOoo0ooodg

O O0ooo

OoOoo0oood

O Oooo

OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 oooooogogogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogoooo
Oooooooogoogoooo
OO0 oooooogogogoooo
Oooooooooogoooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogoooao
oo oooooogogoooo
OoooooooogooOoooao
oo ooooooQgoooo
OoooooooooOoooOoao
oo ooooooQgoooo
OO0 oooDoogogooao
oo ooooooQgooooo
OO0 oooDoogogooao
oo ooooooQgooooo
OO0 oOooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo

OO0Oo0oodg

O 0Oooo

Oo0Oo0ood

O Oooo

Oo0Oo0ooodg

O 0Oooo

Oo0Oo0ood

O Oooo

OoOoo0ooodg

O O0ooo

O0Ooo0ood

O Oooo

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 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

OoOoo0ooogdg

O 0Oooo

Oo0Ooo0ood

(48)

O Oooo

OoOoo0ooodg

O 0Oooo

OO0Oo0ood

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O Oooo

Oo0Oo0ooodg

O 0ooo

O0Oo0ood

O Oooo

OoOoo0ooodg

O 0ooo

O0Oo0ood

O Oooo

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O o0ood

[

O Oooo

JP 2020-525427

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

O
O
O
O
O
O

O O0ooo

O
O
O
O
O

2020.8.27

O Oooo

O
O
O

10

20

30

40

50



OoOooooo4o0ooooo400 oo ooooDooDoDoooDoooDoDoooooooaog

Iy e e e ) A

OoooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo ooooDUoooDoDooo0ooooo

Iy ) [

OoOo0oooooo0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDoooooooao

e A s e e e e e e B |

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

Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogao
OoooooooQgoo
OOo0oooooggogao
OoOooooooQgoogoo
Oo0oooooggogoao
OooooooogoQooo
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoao
Oo0ooooogQgoo
OoOooooooQgooao
Ooo0ooooogogQgoao
OoooooooOgoogoao
Ooo0ooooogogQgoo
OoooooooOgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooo0ooooooOooOoao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0oooooQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogoQgoo

Oooooooooooogd
OO0 oooo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
Oo0oooo4gogoooogd
Oooooooooooogod
OooDoooogoooogd
Ooooocooooooogodg
Ooooooogoooogd
Oooooooooooogod
OooDoooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogdg
Ooooocooooooogod
Ooooooooooogd
Ooooooooooood
Ooooooooooogd
Oooooooooooogod
OooDooooooooogd
OOo0oooooooooood
Ooooooooooogdg
OO0 oooo4gogooooogd
Ooooooooooogdg
OO0 ooDoo4gogoooogd
Oooooooooooogd
OO0 oooogogoooogd
Ooooooooooogdg
OO0 oooogogoooogd
Oooooooooooogod
OoooDoogogoooogd
Ooooocooooooogod

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

O
O
O
O
O
O
O
O

(49)

]

JP 2020-525427

OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo
OO0 oooogogoog
Oooooooogogoo
O oo ooogogog
OooooooogoQgoo
O oo ooogogog
Ooooooogogo

O
O
O
O
O
O
O

O

2020.8.27

OO0 ooooogoggoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao

10

20

30



(50) JP 2020-525427 A 2020.8.27

O0o00ao
#£ 10. RO 7= OFIRE R TEE
TR Al BELIO AL
Fled F=F REEITERIIFE S VWEERE LS ET, &Y

(Alecenza( B #%FH1E), Genentech)

FHIZEOICL Y 600mg T 1 A 2 [,

& = O ZFEICESNT, 150mg £ 7213 300mg O
BEEBAVLEL SNAHERD D,

29 F=F
(Xalkori( ¥f§kRH4%E), Pfizer)

B EIZEWAZLIC 250mg A3 1 B 2 BEEA
Ea}iéﬂéo

% ORENR X OMESEICESNT, B5FHE X
WVET2IE 200mg T 1 A 2 @O AE R~ S5
DRLELINDZHEERHY, WIS DRHERSLE
EENAR5E, 250mg T1H 1 BEOKZOFER~DH
BEBALEL INDIEARHD,

T
(Zykadia(§%i51%E), Novartis)

450mg TEMEFXIZHEOIZLY 1 H 1M,

Ooo0ooooo0oDooDooo0 o oDooooooooDoDooo0oooDooogQgoao
o000 oogg4UdooDooUUUUoDoDoooUdUUoDoDoDoggUoUooooogdg

O
O
O

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

O oo oooogodg
OO0 ooooogd
O oo oooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooodg
O Oo0ooooogd
OOooooood
O Oo0ooooogdg
OOoooooodg
O oooooogdg
OOooooood
O oo oooogodg
OOooooood
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O oo oooogodg
O 0o oooogd
O oo oooogodg
OO0 ooooogd
O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O O0ooooogd

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

OOoo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O OooO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooo
O 0Oo0Oooo

Ooo0ooooo0oD oo ooQo0D oo oD oooo0o oo oDooo0oooDooogQgogoao
OOoo0oooao

OO oogg40oooooUUUoDoDooUULUoDoDoDoggUooooooogdg

O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo

Iy A B
Ooo0ooo0oano

Oo0oooooooDooDooo0ooDoooo oo oDoooooooooQgdg

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

Oo0oo0oood
OO0Oo0oooogd
OooOoo0oood
OO0Oo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogod
OooOoo0ooood

O O0Oogoao
O Ooooo
O O0OoOgoo
O 0Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

O
O

10

20

30

40

50



OooooooQgoo
OOo0ooooogogogao
OooooooQgoao
OOooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogoao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogoao

Oo0ooooOoQogoooaoo
OO0 oooogdQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OO0 oooogQgoooao
OooooooogooQogoo
OOoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoo
OoooooogQgoao
OoOoo0oooogoogoo
OoooooogQgoao
OoOoo0oooogoogoo
OoooooogQgoao
OoOoo0o0oooQgoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oo0ooooQgoao
OoooooogoQgoo
OO0 oo0ooogoQgogao
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogogQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogoQgoo
OOoooooggogao
OooooooogooQgoao
OOoooooogQgogoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooogooQgoao
OOoooooogQgoao
OoOoooooogoQgoo

Ooo0oooQogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooQogooao
Ooooogogooao
OoooooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooOogooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogooao
OoooooOoogooao
Oooooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
Oooo0oooOooOooao
OoooooQgooao
Ooooogo-gogoao
OoooooQgooao
Oo0Dooogo-gogoao
OoooooQgooao
OooOoogo-gogoao

O
O
O
O
O
O

e e e s e e e ey e e s e ) s
O
O
O
(]
O
O

I e e e e v e e [ Iy
o s e e s e s e s e Y I Y
I [ e e e R Iy
i e e e e s R s e Y I Y
I e e [ e e e [ Iy

O
O
O

O
O
(]

L

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogodg
O oo oooogdg
OOooooood
O oo oooogdg
OOooooood
O oo oooogdg
O 0O0Dooooogd
Ooooooogdg
O 0o oooogd
Ooooooogdg
OO0 ooooogd
O oo oooogdg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

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

F11. AT ) —=DdOHIRERIEHE

O
O
OJ
O
OJ
O

|

|

JP 2020-525427

gooooad

OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQg-g
OOoooooggdg
OoooooogoQg™g
Ooooooggdg
OooooooQgQg
Ooooooggdg
Oooo0oooQgdg

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

HRA

BELIAY

BT T 2=
(Tafinlar(E&XFEZE), Novartis)

BEODLRLY | BEATELZEIREOD 2L
L 2 FFR&IC 150mg TREAWC LY 1 B 2E,

Ry7uel) A=
(Keytruda( & #PA1Z), Merck)

3 &I 2mg/kg,

BIRMNIEA L LT30S hroTHET S,

gooboooobboooobboo

gooooaad

2020.8.27

ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
ooooboboooooooooobbbooooooobobobpbobobOooooooooDb oo

10

20

30

40



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

oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoo
oo oooooogoooo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooo

O oOoooo

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 0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
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 o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
Ooo0oooogogoo
O oo ooogogoQg
oo oooogogoo
O Oo0oooogogog
OooooooQgoQgoo
O oo ooogogog
Ooooooogogoo
O oo ooogogoog
Oooooooogoogoo
O oo ooogogoo
Oooooooogogoao
Oo0oooogogoo
OooooooogoOgoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoao
OO0 oooogogo
O oD oooogogog
O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
OO0 oooogogoo
OO0 oooogogog
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O Oo0oooogogog

O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OooooooQgooao

O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

(52)

O O
O O
O O

Oooooodgooao

Oooo0ooodgooao

Oo0ooooQgooao

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

OooOooooodgooao

OoooooodQgooao

OoOo0ooogooogono

OooooooQgooao

JP 2020-525427

goooooao

OO0 oooogodogooao
OooooodQgooao
Oo0oooogodgogooao
OoooooodQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

2020.8.27

gooano

Oooooogodgooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgooao
Oooo0oooQgooao

O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoooooOooQgoao

10

20

30

40

50



I v e e e s

OoooOoooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoooooo

OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoooooo

OO0 ooogogoDooDooggUoUoDoDoo4gooooaog

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

Ooooooooooogodg

O
O
O
O
O
O

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

OoDoDoogogogoooogod

Oo0ooooooooodg

Oo0oDoogogogoooogod

Ooooooooooodg

Ooooogogooooogod

Ooooooogooooao
Oooooodgogoooao
OooooooOooooOoaoo
Oooooogoooaoo
OoooooogooooOoao
Oooooogoooao
Ooo0oooooooOoaoo
Oooooogoooaoo
Ooo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OOoo0oooOooOoooOoao
Oooooogogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOooOooOoao
Oooooodgogoooaoo
OO0 o0Dooodogooao
Oooooodgoooao
OO0 oooodogooao
OoooooQogoooao
OO0 oooodQgogooao
Oooooogooooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogoooao
OooooooOooooOoao
Oooooogoooao
OooooogooooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0ooooOooooOoaoo

(53)

[

JP 2020-525427

O
O
O
O
O
O
O

A

2020.8.27

10

20



O

gaoogao

(54) JP 2020-525427 A 2020.8.27

£ 12. B 2 ZEERME B IR O 72 D O BRI 2 1R

TBRA

BELI AL

A IV R=T AT AL
(Besponsa(E#XFHIZ), Pfizer)

21 YA 7 viciclz>T 1 HBIZ 0.8mg/m?, 8 HEIZ
0.5mg/m?, L 15 B HIZ 0.5mg/m?,
TARTCOFARNC2ZAFaATOAL N, BB, Bk
UHie 22 I U Hl % TFORET S,

A ~wF =7 AN ERIE
(Gleevec( B #H1E), Novartis)

600mg T1H 1

%F“/b\b*fzﬁ?@mﬁdﬁ EEICOWVWTIE 400mg T 1
B 1 [E, BIOEEDOTHEER %- DUV TIE 300mg
T1H1[MH,

A&iZ, BEBLIUREWV I v 7—HOKEF£ITER
INBHRETH A,

ARIX, MTEELFTIBFICOVTL, KERIZ
UV FRHICERT 5N TE S,

TGP
(Blincyto(H #kfiE). Amgen)

E1OYA 7 V0RO 9 BB LOE 2 OWF 1 71
OEPIO 2 BEIZOWTIE, ABESHEIR S,

WMEBEDE—YA 7, 4 BEOERGEHIRPIEA, £
D% 2R OLEZITHRVERNGR D,

REPLRL LY 45kg DBRFIZOWTIE, 121
1IZBWT 1~7 HBIZ 9meg/H THE L, 8~28 HE
12 28meg/ A THEEFT L0, EixFz0HBOY A 70
IZBWT, 1~28 HBIZ 28meg/H THET 3,

BRI 1% B-(step dose)RTD & YA 7 /L O FE e 5-(f] 2
20108 BB)D 1 KeAT, £7/213 4 Kb
L<ixzhz@Ez AR OFEZICEALZBR TS
&, THXHRAZ Y 20mg & TOEIRNEET S,

HARTHER L T—EDME CHEFGFIRFTIEA &
LTHEETSD, IV ANy e, EROEEZMMLT 24
B ki 48 BEficbhl->THEAESRDLDRETH
60

YT
(Sprycel (B #FAIZ), BMS)

BELEICELITIAFLRLIC 140mg T 1 B 1 EREO
B5T+ %,

Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogog4gogogoooogogdg
Oo0ooooooooooogoQgg
OO0 oDoDooogoggogoooooggdg
Ooo0oooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogogooooogogdg

OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Ooo0oooQgdg
OoOooooogogdg
Ooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0ooooQgdg
Oooooogoggdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogdg
OO0 oooogoogdg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg

ooooogoao

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

O

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

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Oo0ooogogdoUooDooUUoDoDoooUUoDooogogoao
OoOoooooo0oooooo0oDoDoooooDooogogoao
Oo0ooogog40dooDooUUoDoDooUUooooogogoao
Oooooooooooooo0ooDooooooooogogoao
Oo0Dooooo40oooDooUUUoDoDooUUoDooogogoao

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 0o oodUooooodooooogogogogoao
Ooo0oooo0ooooooooooogogooao
OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
]
O
]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
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 0Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OOoo0oooao

Ooo0oooQogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooQogooao
Ooooogogooao
OoooooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooOogooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogooao
OoooooOoogooao
Oooooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
Oooo0oooOooOooao
OoooooQgooao
OooooooOoogooao
OoooooQgooao
Oo0Dooogo-gogoao
OoooooQgooao
OooOoogo-gogoao
OoooooQgooao

OooooooogoQgooao
Oo0oooooggogooao
OoooooooQgooao
Oo0oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooo
OoooooogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
Oooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooo
Oooooooggogooao
OoooooooQgooo
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O OooOoooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

(55)

oono
oo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O

I I o Iy

O Ooooo

JP 2020-525427

gooooad

oad

O O0Oogoog
O Ooooo

O

O O0Oogoao

Ooooooggdg
OoooooogQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQg-g
OOoooooggdg
OoooooogoQg™g
Ooooooggdg
OooooooQgQg
Ooooooggdg
Oooo0oooQgdg

O

O 0Ooooo

O

O Ooogoo

O

O 0Ooo0ooo

O
O
O
(]
O
(]

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

2020.8.27

gooano

O

O Ooogoo

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogoo

O

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



oo oo ooooogooao

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O 0o oooog
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

O
O
O
O
O
O
O

ad
gogoooagdd

OO0 oooogogooooaog
O
O
O
O
O

OO ooooooogoodg
OO OooooooooOooobod
oo ooooooogood
OO OooooooooOooOooOod

(56)

goobooooobbooao
gooooooan
goboooobbooooooogado

O

O

O

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

#£ 13, 184 Y ki | ME O 72 8 O FlRE 2 185

JP 2020-525427

aRAl

BELI AL

REXbMITvI R
(Venclexta( & &% 73 1Z ) .
AbbVie)

5% 20mg CRARGL. | H I [l 7 ARG L&,
W1 EORERMAR Y a— s kD8R 1 A A
= 400mg £ CH KT 5,

AEIZ. BAEBIOKEEIIBOBRENERET
D,

A FNF=F
(Imbruvica( & & & 1Z ) .
Pharmacyclics/Tanssen/AbbVie)

FRETELIFESARVEERELD LT,
20mg % 1 A 1 EFEAERT S,

HAEFzy7—MHokeEIZEBERENS,

RV AT
(Gazyva(BrER 1), Genetech)

A4 2701 @ 1 BHEIIZ 100mg LW 2 HBEIZ
900mg,

A1 D8 HEEBLISHABIZ 1000mg,
A4 70 2~60 1 HEBIZ 1000mg,

RSB L O EBEERIEERE IO W TIE T RE
T

FIRL., BIRNEAL LTERET S,
BIRAN 7 v aE-liin—o 2L LTHELE LW,

A

2020.8.27

I wRgew s A 2701 TiL 375mgm* B XA 71 2~6 TiX
(Rituxan( % # 8 £ ) . | 500mg/m?,
Bi /Genetech = S5, 5 . . .
togetlenetee KEEAD 30 HENC. AFATL K=Y 1> 100mg IV
EFHEDOIVaaLFal FRfERIh D,
ARL., #IRANEALE LTERET S,
BN > 2 FRER—F R ELTRELR,
gooDoooooobooa
oooooao
I R A A B A W e A W N N I N R N
ooo0odoooooobooo0oooooD b0 oDooooDob oo ooOooobO
1 e e e 1 I I 1 I 0 o 0 R A B e e B e B A B R N N e e A B N N N N N
goobobobobobooboooooano
ooooon
goboboodoooob oo b oo oooDob oo oOoooOoDbd
I 1 e I I e A e 6 A 6 R R A B A M O

10

20

30

40



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 Oooo

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood

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

oo oooooogogooo

O Oooo

OO0 ooooogogoo

O Oooo

oo oooooogogooo

O Oooo

O Oooogoao
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 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

OO0 ooooogogoo

O 0Oooo

oo oooooogoogooo

O Oooo

OO0 ooooogogoo

O 0Oooo

oo oooooogogooo

O Oooo

OO0 oooooogogoo

O 0Oooo

oo oooooogoogoo

O Oooo

OO0 oooooogogooo

O O0ooo

Ooooooooogogooo

O Oooo

OO0 ooooogogooo

O O0ooo

Ooooooooogogogoo

67

oono
oo

O Oooo

OO0 oooooogogooo

O 0Oooo

Ooooooooogoogooo

O Oooo

O Ooo0oooao

OO0 oooooogogooo

O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

Ooooooooogoogooo

O Oooo

O Ooo0oooao

oo oooooogogooo

O 0ooo

O 0Oo0ooOoo0oao

Ooooooooogoogooo

O Oooo

O Ooo0oooao

oo oooooogogogoo

OooOood

OoOoo0ooOgogano

Ooooooogogood

O Oooo

O Ooo0oooao

oo oooooogogooo

JP 2020-525427

goooooao

OJ
O
O
O
O

O O0Oogo
O O0ooo
O
O
O
O
O

O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
Oo0oooodgogooao
Oooooogogooao
Oooooodgogoao

O

O 0Ooo0oooao

Oooooooogodg
O Oooooogdg
OoooooooQgodg
OoOooooogdg
Oooooooogodg

Oooooogogooao

2020.8.27

gooano

O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooooogogoao
Oooooogogooao
Oooooodgogooao
Oooo0ooogogooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOooooooooooo0o o0 oDoDooooUoooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0odooDooUUdUooDoooUUUoDoDoDoUoULoDooogogaog
Oooooooo0ooooo0o o0 oo oooooooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

OO0 oDoooooooooogoogogooao
OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

Oo0oooooogdg
OO0 oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oooooood
O o0ooooogdg
Ooooooood
Oo0ooooogdg
OOooooood
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg

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

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

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood

O 0Ooo0oooao
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgoooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo

Ooo0oooQoooo
Oo0o0ooogQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0oOoogQgooao
Ooo0oooQgooo
Oo0oOoogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooao

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

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

(]
O
O
O

(58)

goad

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O

I |

OooooogQgQg

OooOoo0oooogad

OooooogQgQg

O

Ooooo0oogoood

[

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

OooooogQgdg

JP 2020-525427 A

gbooooooan

Oooooogogdg

gogoooagdo
ooooooao
gooooogao

goooogoao

Oooooooao
cyclophosphidel

O

g
u
O
g

OooooogQg™g

O

g
u
0
g

O
O
O
O
O
O

Oooooggdg

O

a
u
O
g

OooooogQgdg

O

g
U
0
g

OOooooggdg

O

a
u
O
g

OooooogoQgQg

O

g
U
O
g

Oooooggdg

O

g
u
O
g

OoooooogoQgQd

2020.8.27

gooano

O
O
O
O

O
O
O
O

O

O

Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

g
u
O
g

O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OOooooggdg
OoooooogoQgQd
Ooooooggdg
I Oy |

10

20

30

40

50



OoooooooDooooooDoDoogogooooaog
OO0 O0Ooo4o0U0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog
Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog
OO0 OoOoo4o0U0ooDoDooUgUooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDooo4gogooooaog
Oo0oDoo4o0oUoooDoDooUgUooDoDoo4gooooaog

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

Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooOoogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oocoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oocogoogogoao
Oooooogogooao
Oooo0oocoogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooooogogogoaoo
OO0 ooogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao

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

(59)

JP 2020-525427

OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O
O
O
O
O
O
O

Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooogdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg

2020.8.27

10

20



(60) JP 2020-525427 A 2020.8.27

ooooao
£ 14. BHEE MR RO - OBIRE 215K
TR A BELUA
R g = &M CML 122V Cid 100mg T 1 B 1[E],

(Sprycel BRERR). BMS) | iy mgpe. 272130 o SR ARIELE OML IC
DWW TIE 140mg T1 H 1 [E],

BELLCELREERLICROBET B,

A=F=F AR HELT BT, BHMEHI(CP)CML DRk A BFIZ OV T
(Gleevec( % & B = ) . |0 T 400mg/B THV, BITH F - i3aMiR{LORK 10
Novartis) ANBFEIZOWTIX 600mg/H TH 5,

LT, RENRETLEZ(EEOR S TR, b7
<Eb 3 AMOLEDRITTR 2 Mk FRIRE D
BRI N ok, 6~12 7 ABOLBOEZIC
MRERENIGE D ER I N ok, £
DANCER ST b L < s
FIGERELR LIRRICB VT, EEOFTEREY
B 35 & OVERSE 0 3 A 17 B i BRI A E & 72 1%
iR REAS 72 VIRRE Tl BHMEREE T
AN IZE T 400mg 206 600mg ~, F72IEBAT
e L <IFABEBEbORABEICB T 600mg 75 20
800mg ~(400mg * LT 1 A 2EEZLND)YDOHE
WANEBEINGS,

TATTINT 4 TRBEKRY T + 7 (PhH)CML Tdh
HEFHRIZEH INETELOHEREREIL,
340mg/m* H (600mg ## A RN TH D,

LA FEE 5 (BRI ME PhHIB R CML 2 E 1 5 7>,
EFREA A —Tzua-TA7 7 IBEEICH L TIE
HETHILZFEBICODWVWTIiT, #BHEIZ
260mg/m* H TH 5,

—oF= TATFZTNT 4 THREERRT T 7 (Ph) B 30
(Tasigna( % #%PH4%E), Novartis) | CML OFr#lZ2HEIC SV TiX, 300mg ## 0T 1 A 2
=T,

Pt £ 72 AT Pho@HEH] CML B X UITH
CML {Z 2\ T, 400mg Z#&% AT 1 A 2[E,

BLF REFEFMBTTERLETAN, £l LizERL
TiZe b u,

HTEAF KL —EICHETT 5,
AEAZERT mba< bt 2 BB I UOHER L
Bl < b 1 BRI, EMAEE LA,
Mk XL O M F0FEME, 25 ICEmE R
ERIZ2WTIE, ARFEENRVNELINDIBESLH
%)c
FriEEEAL AT IRE(R—AT7 A THZONT
E, TVEWHERESHEEEIND,

40

gooooao

gooooaad
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogoooboogoboboboooboboooobbooobobooooobno 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

Oo0ooogog40dooDooUUoDoDooUUooooogogoao
Oooooooooooooo0ooDooooooooogogoao
Oo0Dooooo40oooDooUUUoDoDooUUoDooogogoao

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

OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

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
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooo0ooo
O OoO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
]

Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogdg
Oooooooogodg
OOoooooogg
Ooooooogdg
OOoooooogg
OooooooQgodg

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

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood
O o B
Oo0Ooo0ood
O o B
I B B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
OO0oOo0ooodg
Oo0Ooo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg

OooooQgooo
OoooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooogooao
OoooogoQgooao
Ooo0oooOoooo

OOooooggdg
Oooo0oooogoQgQg
OooooogQgdg
OoOoo0oooogoQgQd
OooooogoQgQg
I [ |
OoooooggQg
[ [y |
OooooogoQgQg
[y |
OooooogoQgQg
I [ |
OooooogoQgQg
OO0 o0oooogogdg
OooooogoQgQg
OO0 o0ooooggdg
OooooogQg™g
OOo0oooooggdg
OooooogQg-g
OoOooooggdg
OooooogoQgoQg
OOoooooggdg
OooooogoQgoQg
OOoooooggdg
Ooo0oooogoQgQg

O Ooo0ooooaog
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
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

(61)

goad

JP 2020-525427

goooooao

O
O

2020.8.27

gooano

O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

OOooooggdg
I s [y |

10

20

30

40

50



FEHRAES Y V7 be RS
FTR 72 ETORETS,

1

b, G oFuBRER A E

(62) JP 2020-525427 A
gooboooooob oo b o000 Do ooooDoDbooao
000000000000 0000
Do0O0O00O
goboboooooobooooooo b oo oooob oo oooDobooao
N I e I e 1 e 6 O 6 R B A A W A O R W A
00000000000 0000O000000000000000000000
gooboooooob oo b oo oooDoDb oo ooooDoDbooao
I I 1 I I 1 I 6 0 R B A B A e e A B A B N N A A W W
0000000000000 00O000000000000000000000
goooooooob oo ooo b oo ooDob oo ooooDobooao
gooboooooob oo b o000 Do ooooDoDbooao
ooooooad
Do0O0O00O0
gobooooooobooooooob oo ooDob oo ooooDobooao
I I e 1 I I 1 1 I A 0 O A B A e e B A B A B A N A A A A W W
00000000000 O000O0O000O0O00O0
Doooo

F#15. ZEREERED -0 OFIRE IR IER

Ta Al BE5ELUA L

EEY R BAD 2 2D% A 7 A, BLUOFEOREBREITE LI
(Empliciti( B # B 1E), |FShAnHEENETL2F T, 2 @AM LT, 10mgke % FIk
BMS) N5+ 5,

Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 O0oDoo0odUoooDoouoddUoooDoDoo oo ooood
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OO0 O0OooodoooDoouoddUoooDoooooooood
Ooooooo0o0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 o0oooo0o0ooooooouUooDoDoo4gogooooogd

O Oooo
O O oo
O 0o oo

Ooooooooooogodg
OooDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg

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

O 0o oo

Oo0oDoogogooooogodg

O

Oo0ooooooooodg

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

Ooooogogogoooogod
Oo0ooooooooodg
OoDooogogooooogd
Ooooooooooodg
Oooooogoooooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooogodg
Oo0oooooooood
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooood
Ooooooooooogodg
Oo0ooocooooood
Ooooooooooodg

O O

Ooocoooooooog

O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

Ooooooooooogodg
Oo0DoDoogogogogoooogod
Ooooooooooogodg
Oo0DoDoogogogogoooogod
Ooooooooooogodg
OoDoDoogogoooogod
Ooooooooooodg
OooDoogogooooogod
Oo0ooooooooodg
OooDoogogogoooogod
Oo0ooooooooodg

O

2020.8.27

gooano

Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogg
OooooooQgodg

O
O
O
O

Ooooogogooooogod
OoooooOooooOoaoo
Oooooogogoooao
Ooo0oooogooooOoaoo

O O
O O
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

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

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOooood

Ooo0oooogoooo
OooOoogoggogoao
Ooo0oooQgooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgoooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0oooOooOooao
OooooQgooao

OooooooogoQgooao
OO0 ooooggooao
OoooooooQgooo
OOooooooggooao

Oooooooooooogdg
OO0 oooo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OooDooo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OooDooo4gogoooogd
Ooooocooooooogodg
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
OooDooooooooogdg
Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
OOoooocoooooood
Oooooooooooogdg
OOoooooooooood
OooDooooooooogdg

oo oooooogoQgo-g

OO0 oooooggog

oo oooooogogoQgoQg

OO0 ooooogogog

OO0 oooooogogoQgo-g

OO0 ooooogogog

oo oooooogogoo-g

OO0 ooooogogog

OoOoo0oooQgdg

oo oooooogoogoo-g

(63)

Oooooogogdg

OO0 ooooogoQgog

OoOoo0ooodgd

Ooooooooogogo-g

OooooogoQgdg

OO0 oooooogogog

I [ |

Ooo0ooooooogooQgo-g

Ooo0ooogQgdg

OO0 ooooogoQgoog

OoOoo0oo0ooodgao

Ooooooooogoogod

OooooogQgdg

OO0 oooooogoQgog

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

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

Oooo0oo0oogoood

OoooDoooogoodg

OoooDooooogooogo

OooooogooQg-g

oo oooooogoQgog

oo ooooogoQgoooo

JP 2020-525427

OOo0oooooggdg
OooooogoQg-g
OOoooooggdg
OooooogoQg-g
Ooooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOoooooggdg

OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 ooooogogog

OO0 ooooogog4Qgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogog4Qgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogoggogoooao
OooooooooQooooo
OO0 ooooogogQgogoooao

Ooo0ooogoQgQg

oo oooooogoQgoQg

OoooooooQgooooao

2020.8.27

OOooooogogdg

OO0 ooooogogog

oo ooooogogQgoooo

OOoo0oooQgdg

OO0 oooooogogoQgo-g

Ooooooooogooooao

OOoooooggdg

OO0 ooooogogog

oo ooooogoQgoooo

OoOoo0oooQgQg

oo oooooogoQgooQg

Ooooooooogooooao

10

20

30

40

50



ooooobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooboooDbOoo
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao

(64) JP 2020-525427 A 2020.8.27

ooooobObOOoooooooooobooooo

gooooogao

2 16. FEBEGE DT OFIRE 2 155

HERA

BELI AL

AR AT

(Avastin( & 4% 7§ £ ) .

2BEBTELIZIVIZED 5~15mg/kg

V7Y yaFEFlt3AR—F 2L LTERELERWN,

(Vectibix( B SEAFIE), Amgen)

Genentech/Roche)
RFIFE 28 BRBLUOFNAIPZEICHEETSE T, H
R L7,

IR T FEARNTEA & LT 60 47(=1000mg) ¥ 72 1% 90 43(>1000mg)

272> 14 B Z LI 6mg/ke THRET D,

BRSSO W TIRIFEAEEE 2 S0%IER+ 5, EERKGIC
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~4 HEICb o THEZ, ZO%, S00mL © 5% K
S USP 1 5-7 41w T 20 600mg/m? OFARFIEA
(HLH 2 2 B OERIEAL LTEZ D,

2 BA:mA 2R 200mg/m® DEARFIEAZ 120 431i2H
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5% Ko WES USP 1 57041 75 2L 600mg/m? O
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Group |: Claims 1-4 directed to a method of treating cancer in a patiant in nesd thereof, whersin said methdd comprises administering fo
said patiant X4P-001 or a pharmaceutically acceptable salt thereof in combination with one or more immunostimulatory therapeutic
compounds.

Group |I: Claims 5(in part), & and {11-12)in part), directed to a method of treating cancer in a patient in need thereof, wherain said
method comprises administering to sald patient X4P-001 or a pharmaceutically acceptable salt thereof in combination with an
indoleamine (2,3)-dioxygenase (|00} inhibitor,

Group (11 Claims 5(in part), 7 and (11-12)(in part), directed to & methed of treating cancer in a paktent in need thereof, wharein said
mathod comprises administaring to sald patient X4P-301 or a pharmaceutically acceptable sait therecf in combination with a Poly ADP
riose polymarase (P ARP) inhibltor.

Group [V: Claima E{in part), 8 and {11-12){in part), directed to a mathod of treating cancer in a patient in nesd thereof, whergin said
m:?od comprisas administering to said patient X4P-001 or a pharmaceutically acceptable salt thereef in combination with a HDAC
inhibitor,

Group V. Claims 5{in part), 8 and {11-12){in part), directed to a method of treating cancer in a patient in need thereof, wherein said
methed comprises administaring to sald pationt X4P-001 or a pharmaceutically acceptable salt thereof in combination with a
CDK4/CDKE inhibitor.

Group VI: Claims 5(in part), 10 and (1%-12)in par), directed to a method of treating cancer in a patient in need theraof, wherein said
mathod comprises administering to said patient X4P-001 or a pharmacsutically acceptable salt thereof in combination with a
phosphatidylinasital 3 kinase {PI3K) inhibitor.

Group VII: Clalms 13(in part), 14 and (17-18){in part) directad to a mathod of treating cancer in a patient in need thereaf, wherein said
method comprises administaring to said patient X4P-001 or a phamaceutically acceptable salt thereof in combinafion with a platinum-
based therapeutic,

Group VIII: Claims 13{in part), 15 and (17-18){In part) diracted to & method of treating canger in a patient in nead thereof, wherein said
methed comprises adminlstering to said pationt X4P-001 or a phammaceutically acceptable salt thereof in combination with a taxane.

Group IX: Claims 13{in part), 16 and (17-18)(in part) directed o a method of treating cancer in a palient in need thereof, wherein said
method camprises administering to said patiant X4P-001 or a pharmaceutically accaptable salt thereof in combination with a nucleosida
Inhibitor, or a therapeutic agent that interfares with normal ONA synthesls, protaln synthesis, cell replication, or will otherwise inhibit
rapldly proliferating cells.

The group of invenlions listed above do not relats to a single genaral inventive concept under PCT Rule 13.1 because, under PCT Rule
13.2, they lack the sama or correspanding special technical features for the following reascns:

Special Technical Featuras:

Group | includes the technical feature of one or mare immunostimulatory therapeutic compounds, not raquired by Groups |I-1X,
Group |l inclugas the technical feature of an indoleamine (2,3)-dicxygenase {IDO} inhibitor, not required by Groups | and lil-IX.
Group |l includas the technical feature of a Poly ADP ribose polymerase (P ARP) inhibitor, not required by Groupa I-1l and IV-IX.
Graup IV indudes the technical faature of a HDAC inhibitor, not required by Groups Il and V-1,

Group V includes the technical feature of a CDK4/CDKE inhibitor, not required by Groups |-1V and VI-IX.

Group VI includes the technical feature of a PI3K inhibitor, not required by Groups [-V and Vil-IX.

Group VI includes the technical feature of a platinum-based therapeutic, not required by Groups VI and VilL1X.

Group Vil includaes the technical featura of a taxane, not required by Groups I-VIL.

Group IX includes the technical feature of a nuclecside Inhibitor or a therapautic agent that interferas with the replication of rapidly
proliferating cells, not required by Groups 1-V1|1.

Groups I-1X share the technical feature of a methad of treating cancer in a palient, comprising administering to said patient, X4P-001 or
a pharmaceutically acseptable salt thercof in combination with an additignal therapeutic agent.

This shared technical feature, however, does not provide a contribution over the prior art, as belng anticipated by US 2015/0352208 A1
to Cambridge Enterprise Limited (hereinafter 'Cambridge’) which discloses a method of treating cancer in a patient {para [0009], [0029]),
compriging administering to said patient, X4P-001 or a pharmacaulically acceptable salt theraof (para [0016)-{0017), the CXCR4
antagonistIs N-(1H-benzimidazol-2-yl methyl)-N'-(5,8,7,8-tetrahydroquinolin-8-yl)butane-1,4- diamine {AMD11070), which is the
chemical name for X4P-001) in combination with an additional therapeutic agent (para [0022}, combination with a checkpelnt antagonist,
para [0025], arti-cancer therapies; para [0028]).

As said method was known in the art at the time of the invention, this cannol ba considerad a special technical feature, which would,
otherwise, unify the inventions of Groups I-1X.

Nate reg. item 4: Claims 19-23 are unsearchable because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second
and third sentences of Rule 6.4{a). These claims are, therefore, not included in the above analysis.
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