JP 2018-532809 A 2018.11.8

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
153%2018-532809
(P2018-5328094)
9 A%EE TM304E11H8H (2018.11.8)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
A6 1K 31/77 {2006.01) AB1K 31/77 4C076
AB 1K 47/14 {2006.01) AB1K 47/14 4C084
AG1K 47/44  (2017.01) AB1K 47/44 4C086
AG1K 9/10  (2006.01) AB1K  9/10
A61P 27/02 {2006.01) A61P 27/02
SEWR FWR TRETHR AWK (£ 108 BRELRS
(2l HEES $5RE2018-543272 (P2018-543272) |(71) HEEA 518162050
(86) (22) B EEH SERR28£E11 H3H (2016.11.3) By TZr—v Fuo—sm TT7IV—A
(85) BIRR LB B SERI0ETHOA (2018.7.9) —
(86) B HEES PCT/US2016/060391 TS7HEREEER i Pe, ¥— F
BT EELHES Ww02017/083167 — HeZA £$£122304, TAL—
GHEBLHEE  FHR294%5A 18H (2017.5. 18) FAIT V=, Fuvs UL, £4
@Bl BT EEREE 62/253, 569 3
(32) ®scH ERR27TE11A108 (2015.11.10) (T4 LA 100149078
G BREEEE  KE US) #E+ A ES
(74 fREE A 100119183
7B+ #BEs BF
(74 1RIEA 100173185
#E+ HE B
(74 1RIEA 100162503
#E+ 5F B
BARE IR

(54) (READEF] RFTMAIL L Z OER

u
oooooocooobooooobooooaon
gboooobooboboboboooonn
gbooooboobooboboboooonn
oooooocoobobooooobooooan
goooognon

ao

(570

O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo

O O0Oo0ooogoaog
OO0O0ooood
OOoo0ooood

ooooooooooooooao
ooooooooooooooao
ooooooooooooooao
ooooooooooooooao



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

O
O
O
[

O
O
O
O

e e e s e e e e e e A s [ [ |

Ooo0oooQgoao

OJ
O

O
O
O

O

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

Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggogooao
OoooooooQgooao
Oooooooggogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
Oooooooooooao
Ooooooogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogoggooao
OoooooooQgooao
Oooooooogoggooao
OoooooooogoOooOoao
OoooooogooQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
OooooooogogQgooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogoogoooao
OO0 oooooggogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(2)

]

JP 2018-532809

O
O
O
O
O
O
O

oo oooooogoQgo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
O o oooooogogog
oo oooooogooQgo-g

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O

2018.11.8

10

20

30

40

50



I e s e ey e e s ) e e [ Iy
e s e e e e e s ) ey A e e ) e s e s ) Y Y
I e v e ey e ) e e e [y Iy
e e e e e s ) ey e A e ) e st e s ) [ Y
I e v e ey s e ) e e [y Iy
e e e e ) ey e ) e e e e e e s s [y

O 0Ooooo

Oooooo0ooooo oo oDooo oD oooDoDooo0oDooogogoao

OoO0Oo0ooogd

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

O
O
O
O

O
O
O
O

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

OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo

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

O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O O0Oogoao

I B

O 0Ooooo

OoO0Oo0ooogd

O Ooogoo

O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

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

O Ooogoo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

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

O 0Ooo0ooo

O Oooo

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

O Ooogooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogooo

€))

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooooo

[

Ooo0ood

O

I I o Iy

O Oooo

O Ooooo

JP 2018-532809

O
O
O
O
O
O
O

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

O O0Oogoog
O Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O
O
O
O
O

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

2018.11.8

O 0o oo

O Ooogoo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Ooogoo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

OOo0ooogogdooDooUoUdoooDooUoUggooooggg

OoooooooooogogQgoao

O 0O oo
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 Oooo
O 0Oooo

Oo0DoDoo4oUoooDoogooooogd

Oo0ooooQgooao

O 0Oooo

O
O

O
O

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 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooao
O OoOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

Oo0oooodgogooao

OoDoooooooooggogao

OooooooQgooao

OoooooooooogoQgoao

Oo0oooodogooao

Oo0oDooooooooggogao

OooooooQgooao

Oooooooooooogoao

OooooogodQgogooao

OooDoooooooogQgoao

OooooooQgooao

OoooooooooogoQgoao

Oooooodgooao

Oooooooooooggoao

OoooooodQgooao

OoooooooooooQgoao

Oooooodgooao

OoooooooooogoQgoao

OooooooQgooao

OoooooooooooQgoao

OooooodQgooao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooodgooao

Ooooooooooooogooao

Oo0oooodgQgooao

OoooooooooogQgoao

4)

Ooooooodgooao

Oooooooooooogooao

OoooooodQgooao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooodgooao

Ooooooooooooogooao

OoooooQgooao

OoooooooooogoQgoao

OooOooooodgooao

OoooooooooooOooao

OooooooQgooao

OoooooooooogQgoao

OoOo0oogooogoo

O

Ooo0ooooooooooogoog

OoooooodQgooao

OoooooooooogQgoao

JP 2018-532809

Oo0oooodogoao
OoooooodQgooao
Oo0oooogodogooao
OooooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooodogooao

OoDoDoooooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
Oo0oDoogogoooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooogooQgoao
OooDooooooooggogao

OooooodQgooao

OoooooooooooQgoao

2018.11.8

Oooooogodgooao

Oooooooooooggoao

OooooooQgooao

O 0Oooo

Oooooooooooogoogooao

Oooooodgooao

O 0o oo

Oooooooooooggoao

OooooooQgooao

O 0o oo

OoooooooooooQgoao

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

Ooooooo0ooooooooooogoQgoo
OOo0OoDooo4dooooUog4gooooggogo
Ooooooo0ooooooooooogoggoo
Oo0ooOoooo4oooooog4ogooDooggoao
Ooooooooooooooooooogogoo
Oo0ooOoooo40oooooog4ogooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogogogoo
Oooooo4oooooo4ooooooggoo
Oooooooo0ooooooooooogogogoao
Oooooo4oooooo4ogoooooggoo
Ooooooooooooooooooogogogoao
Oooooo4o0ooooo4oooooooggoao
Oooooooooooooooooogoogoao
Oooooo4o0ooooo4o0oooooggoao
Oooooooooooooooooogoogoao
Ooooooo0ooooo4o0oooooggoo
Ooooooooooooooooooogoao
Ooooooo0oooooo0ooooooggoao
Ooooooooooooooooooogoao
Oooooo4o0ooooooooooogQgoao
OO0 OoDoogogdooDooUgg4dooDooggogo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OOo0OoDooog4dooDooUgog4UgooDooggogao
Ooooooo0oooooo0ooooogQgoo
Oo0oooo4dooooUgg4QoooDooggogao
Ooooooo0oooooo0ooooogogQgoo
Oo0ooOoooo4oooooog4ogooDooggogoao
Ooooooo0ooooooooooogogoo
OOo0oOoooo4oooDooog4ogooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogogogoo
Oo0ooooo4oooooog4ooooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogogoao
Oooooo4oooooo4oooooooggoao
Oooooooo0ooooooooooogogogoao

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

Ooooooooooogodg

OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood

OoDoDoogogogooooogod

Oo0ooooooooodg

Oo0oDoogogogoooogod

Oo0ooooooooodg

Ooooogogooooogd

Oo0ooooooooodg

Ooooogogooooogod

O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooao

Oo0ooooooooodg

Oooooogooooogod

Oo0oooooooood

Ooooooooooogodg

Oo0oooooooood

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

)

Ooo0ooooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooaoo
OOo0oo0ooodooOoooOoao
OoooooQgoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao
OooooodQgoooao
OO0 o0Dooodgogooao
Oooooogoooaoo
OO0 oooodogooao
OoooooQogoooao
OO0 oooodQgogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogooao
OoooooOooooao
Oooooodgoooao
OooooogooooOoao
Oooooogoooao
OoooooOooooOoaoo

JP 2018-532809

2018.11.8

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

Ooooooooooooooooogodg

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOo0ooooooQo0 oo ooo oD oo ooo o0 oDooogQgoQg
OO0 ooooddooooUooUoUUoooDooggooooooggg
Ooo0oooooo4o00 oo ooo oo oo oooo0ooooogQgoQg
Oo0ooooo4ddooooooUoooDoDooggUooooooggaog
Ooo0ooooooQo0 oo ooo o0 oo oooo0ooooggoQg
Oo0ooooo4Qo0oooooUoooDoDooggogoooooggog
Ooo0ooooooo00 oo oo o o0 oo ooo o0 oDoooogogoQg
Oo0ooooo4QooooooUooooDooggoooooggaog
Ooo0ooooooo0o0 oo oo o oo oo oo oo oo ooggo-g
Oo0ooooo4ooooooooooDoogogoooooggaog
Ooo0ooooooo0o0 oo oo o o0 oo ooo oo oo oogogoQg

OoDooooUoooDoogogogoooogd

Ooooooooooooooooogodg

OooDooooooDoogogogoooogodg

Ooooooooooooooooogodg

OoooooooDooogogooooogd

Ooooooooooooooooogodg

OooDoooooooogogooooogodg

Ooooooooooooooooood

Ooooooooooooooooogdg

Oooooooooooooooooogodg

Oo0ooooooooDoooo4oDoDoDooo4ooooogogaoQg

Ooooooooooooooooogodg

OoooooooooooooooDoooooooooogogoQgaoQg

Ooooooooooooooooogod

(6

oono
oo

OooooooooDoooo4oDoDoDoooooooogogaoQg

Ooooooooooooooooogodg

OooooooooooooooooooooooooogooQgoaoQg

Oooooooooooooooood

Oooooooooooo4oDoDoDoooooDooogogaoQg

Ooooooooooooooooogodg

OoooooooooooooooooooooooogoogoaoQ

Ooooooooooooooooood

Oooooooooooo4o0oDoDoooooDooogogaoQg

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooooooooooogoogoao

Ooooooooooooooooood

Oooooooooooo4oDoDoDoooooDooogogaoQg

Ooooooooooooooooogodg

O

OoooooooOoo oD oD oo oDogooogogoogogoao

Oooooooooooooooogooodg

Ooooooooooooo4o0DoDoDoooooDooogogaoQg

Ooooooooooooooooogodg

JP 2018-532809

gooooad

oad

Oo0ooogogUoooDooUUUoDoDooUUooooogogaog
OoOooooooDoooooo0oDoDoooooDooogogaoQg

Oo0Doooo0oUoooDooggooooogod
Ooooooooooooooooogod

O

OO0ooogogUogooDooUgUUoDoDooUgUggoooogogaog

Oo0ooooUoooDoogogooooogod

O

OoOooooooooooooo0oDoDoooooooogoQgaoQg

Ooooooooooooooooogodg

O

Oo0oooogUoooDooUUUoDoDooogUggoDoooggaog

Oo0ooooooooDoogogooooogd

O

Oooooooooooooo0oDoDoooooooogogaoQg

Ooooooooooooooooogodg

Oo0ooooUooooDooUogUUoDoDooogUogoooogogaoQg

Ooooooooooogogooooogd

OoOoooooooooooo0oDoDooooooooogoQgaoQg

Oooooooooooooooood

2018.11.8

gooano

O

OOo0oooooUooooDooUooUoDoDoDoooogoooogogaoQg

Oo0ooDooooooooogooooogdg

O

OoooooooooooooooDoDooooooooogogaoQg

Oooooooooooooooooogod

O

Oo0oooooUooooDoooUoDoDoDoooogoDoooggaoQg

Oooooooooooogooooogodg

O

OoOoooooooooooooooDoDooooooooogoogaoQg

Oooooooooooooooooogod

10

20

30

40

50



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

OoooooooooooooDooooooooogdg

OoooooooooooooDoDoDooooooooao

Oooooogogogao

OO0 oDoDooogogooooooggdg

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

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

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 Oooo
O Oooo

O
O

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

O
O
O

O 0Oooo O Oooo

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo
O Oooo

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

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

O O oo

O O oo

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

O Oooo

O Oooo

O
(]
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
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 ogo

O Oooo

O O ogo

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

P

JP 2018-532809

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

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
]

2018.11.8

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
O
O
O
O
O
O

Ooo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooDooogogooooogoggdg
Ooo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooooogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 ooooogoooooogogg
Ooo0oooooooooooogog
OO0 ooooogoooooogogg
Oo0oooooooooooogog
Oo0ooooooooooogoogdg
Ooo0oooooooooooodg
OO0 ooooooooooogoogg
Ooo0oooooooooooodg
OO0 oooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg

OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo

O
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
OJ
O

Oooooooooooaoo
OOoDoooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogooooaog

Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogooao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oo0ooooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
OooooooQgoao

Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogooao
Ooooooooogooao
OoooooooQgooao
OoooooooogooOooOoao
OoooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
OooooooooQgooao
Ooooooogogooao
OooooooooQgoooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogogooao
OooooooooQgooao

C))

oono
oo

Oooooooooooogogogoao

Oooooooooogogoao

OooooooooooogooOooao

Ooooooooooogogoao

Oooooooooogogoogoo

O

Ooooooooooogogoao

JP 2018-532809

goooooao

oad

OoDoDooooooogoQgoao
Ooooooooooogogogoao

O O
O O

O

OoDoDooooooogogoao

O O

O

OoooooooooogogoQgoao

OooDooooooogogoao

OoooooooooogogoQgoao

Oo0ooDooooooogogoao

OoooooooooogogoQgoao

2018.11.8

gooano

Oo0ooDooooooogogoao
Ooooooooooogoogoao
Oooooooooogogoao
Ooooooooooogoogoao

10

20

30

40

50



a
O
O
g
u
O
g
a
O
g
a
u
O
g
u
O
g
a
O
O
g
u
O
g
O

O
4
O
0
U
O
O
O
C
C
O
U
C
O
C

Ooooooooooooooooogdg

OOo0ooogs

OO0 ooodgogoao
Ooooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

Ooooooooogoogog

OoooooooooooogooQgg

Ooooooooooooooooogodg

(]

OO ooooooogooogoo

Ooooooooooooooogoogoag

OO0 ooooooooooQgog

O

Oooooogogoooaoo

OO oo

OO0 oDoDoogoggooooogogg

Oo0ooo4oUoooDoogogooooogd

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

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

Oo0oooQoooo
Oo0o0ooogQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooooooogodg

OoDoooooooDoogogoooogd

Ooooooooooooooooogodg

OO oo

(]

OooDoooogooooogoggogao

O

OooooooooooQgoogoao
Ooooooooooogogooooogdg

Oooooooooooooooooogod

Ooooooooooogogooooogdg

Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
OooooOooos

O

OoooooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0ooooOoogoao
Oooooogogao
OoooooOoogoao
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0o0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogdg
Ooo0Ooo0ooood

|
O

O O

Oooooogogdg
OoooooOooOooao
Ooo0ooogooao

]

OoooooggQg

Oooo0ooooQgaQg

OoooogogaoQg

€))

I [ Oy |

OoOoo0oooodgadg
Ooooogd

OoooooggoQg

O O

I B Iy |

@

OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooogooao
OooOooooOooOooao
OooooooQgd

OooooogogQg

I |

Ooooooggadg

O Oooo

O
OJ
O

O O

Ooooo0oogoood |

[

Ooo0Oood

OO0 ooogogogoao
OooOoo0oooogdg
O OoooB

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

OooooogogQg

O Oooo

JP 2018-532809

OJ
O
O
O
O
O
O

OOo0ooogogdg
Oooooogg™g
OOooooggdg
OooooogoQgQg
Oooooggdg
B [ [y |
OOooooggo-g

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

O d OJ
O
O
O
O d O
O
O O O
O 0Ooo0ooo

O

OooOooooogd
O Ooo0oooo
o0 OoOooo

O OoooB

Oooo0ooooOgod

O OooooQ

m]
O

O
O
O
O
O

[ |

O 0o oo

O
O

O

O

2018.11.8

Ooooooggdg

O 0o oo

O O 0Oooo
OooOoo0ooood
O OooooQ

I s [ |

Ooooooggdg

O O

O 0Ooo0ooo

I B |

O

O

10

20

30

40

50



(10) JP 2018-532809 A 2018.11.8

goooooooooob0ootbootboobooboo0ob0oboo0oooooooooOoonOoao
opoobob,0o0o0oo0oooocoobobboboooooocoobobobobooooooboooboao
Oo000o0oo0oooboo0o0oo0oooo 00000000 oooooDob0ooooonObn
g oo ;00000000000 OO0O0O00O0O000OOOODODOOOOO0OO0OO0OGO
Ooooao
Oo000OooOoao
goooooooooobootbootbooooooboobooboooooooooooOoaodn
oooooao
Ooo0oo0oOooao
Oo0oao
\ qq’ ss'
\ (Im)
oooooooooooooooOoooOoao
goooo0o" ooooO0r oooooboobodobobobobooooooooooOoodd
o000’ oooo0ob0 oooooofb0tooooooo0ofo0ooooooboboooooaoan
goooobbboy,00oo0oooobbboboooooooobbobooooooooao
oooooao
Oo0o0ooo0ooooboooo0oo0oooo oo ooooo o oooooDob0ooooonOnbn
Oo0oO0ooO0ooOoooOoaoan
ooooOooao
Oo00oao

ORf ORe a

N ]
\\ (110)
Oo0o00oo0oo0oo0ooooooooooonoan
ogooooooooooootootboooo0obooboobooooooooOoooao
oooooao
Oo0o0oO0oo0oo0oo0ooob00ooo0oo0oooob0 oo ooooo0ofoDooooDoooooooanan
gooooooooooooootboooobooboobooboooooooooooOoodno
gooob,00000o0o0o0ob0bbooooooooobobobobooooooooonodao
., 0o0o0oo,00,00,00000000
Ooo0o0o0ooOoao
gooooooooo0ooootbootbooooboobooboobooooooooooooOoodd
gooooooooboobooootbooboo0obo0obob0ob0oboooUooDooDUoooOoodn
00O
Ooo0o00ooao
gooooooooboobooootbooboo0oboo0obob0o0obooboooDUooDoooooOoodn
go0oo0oo0ooooooboooo0ooboobofooooooboooooooobooOoan
Ooo00o0ooOoao
goooooooooobootbootbooboobooboboobooooooooooooOoodd
goooooooobooooootbooboo0obo0obobo0oboboooooooDoooOood
Oo00o0OooOoao

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooDooooDoDoDooooooooao

Oooooo4oooooo4o0ooDooooooooaogs

e ) ey e e A A
OoOooooooooooooooOoooOoooOoooOoooDoDoooboOooooooboDoooooooooooOooOooOod

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

O

|

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

Oo0oooQoooo
Oo0o0ooogQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogQgooao

OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood

Ooooooooooooooooooogdg

OOo0ooDoododUooooogoooooogd

Ooooooooooooooooooogdg

OOo0ooDoo4odooDooogoooooogdg

OooooogoQgao

Ooooooooooooooooooogdg

OOooooggQg

O Oooo

O o

O

OOo0ooDoo4odooooogogoooooogd

OoooooogoQgaQg

OOoo0ooood
OOoo0ooood

Ooooooooooooooooooogdg

OooooggQg

OoooDoo4odooooogogoooooogdg

I B [ |

O 0Oooo
O Oooo

O

O
O

O
O

Ooooooooooooooooooogodg

O OoooQ

H Ooooooggdg

Oo0ooooo4oooooogogoao

I Iy |

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OoOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oo0ood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood

Ooooooooooooooooooogodg

OoooooggQg

Ooooooo0oooooooooooogdg

Oooo0ooooQgaQg

Ooooooooooooooooooogod

OoooogogaoQg

Ooooooooooooogoooooogdg

I [ Oy |

Ooooooooooooooooooogod

OoooooggoQg

OOoooooooooooooooooogdg

I B Iy |

Ooo0oooooooooooooooood

OooooogogQg

Oo0ooooooooooooooooogodg

I |

Ooo0oooooooooooooooood
Oo0oooooo0oooooo0oooooogodg

Ooooooggadg

|

Ooooo0oogoood

OoOooDooooooooooogoooogao

OooooogogQg

oo oooooo0ooDoooo0ooooogodg

JP 2018-532809

OOo0ooogogdg
Oooooogg™g
OOooooggdg
OooooogoQgQg
Oooooggdg
B [ [y |
OOooooggo-g

OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Oo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo

OO0 ooogogUogooDoogooooogodg
Ooo0oooooo0ooooo0ooooogodg
OO0 ooDoogogUooooDoo4gooooogodg
oo oooooooooooooooogodg
Oo0oooogogUoooDoogooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogodg
Oo0oooogogUooooogogooooogodg

[ |

Oo0oooooooooooooooogodg

2018.11.8

Ooooooggdg

[ O o R |

O

O O

Oo0oooooooooogooooogodg

I s [ |

O 0Ooo0oooo
O 0Ooogoooo

Oooooooooooooooooogodg

Ooooooggdg

Oo0oooooooooogogooooogodg

I B |

[ I |

O

[ |

Ooooooooooooooooooogodg

10

20

30

40

50



(12) JP 2018-532809 A 2018.11.8

L, , 000000000000000D0000D0000D0000000000
0000000000000 00O0O000O0D0D00O0D000O0000O000
0000000000000 0, ,,000000000000000000
0000000000000 000D0000D00000000000000
0000000000000 00O0D000O0D0D00O0DO0O0D000O0O000
000000, 0000000000000000000O0O00O0OO0OO0O
0000000000000, , ,00000000000,,,0000
0000000000000 00O0D000O0D00O0D00O0O000O0O000
0000000000000 000O000O0D0D000D000O0000O000

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

O oOooo
O o0Oooo

O
O

O Oooooogdg
O
(]

Ooooooogoo
Oooooogogogao
Ooooooogoo
Oooooogogoao
OoooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooOgodg

Ooo0ooooo0oDooooo0 oo oDooooooDooogooao
OooooooQgoo

OoOooooooooo oo ooooooDoDoooooDooogQgg
o R s e e s e e R Y [
Opgooooooooooo0oOoo0O0o0OdDO0O0DOCODOO0OO0OOOd
o000 oo oDoogog oo ooUUUoDoDooUoUUogooooggdg
OO0 ooggUooDoDooUdUUoDoDoo4goooDooogogogaono

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

OJ

O

OJ

MF
2\3‘1

\R10
ooDoooo® 0000000000000 D0000DO0DO0O0O0ODO0DO0OODOOOO0O
"0 ppoppoOoOoO0D00O00D0D0DO0O0DDDOO0ODD0DDOO0DDDOODDOODODDOD
Ooo0oooooooooonOoooOoao
oooooao
0000000000000 O0O0O0DD0DDNDO0DDO0DO0OO0DODO0DONONDODO0DOODODOOO
ogoooooooooooootoooooobooboobooooooooOoonOoao
oooooao
Ooo0ooao

R10 R10
—N/ —N‘—R“’

%
Rmitli R

oooooo® P 0000000000000 000000O00D00OO0O0O0DOOO00O0O
" goooo0oO0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OOOO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOO

10

20

30

40

50



OoOoooooooooooooogoooooo

b OO0 ooooooDoooogogooooo

O 0Oo0oooo

OO oooooooooooooogooogao

DO 0o o0ooo4gogooao

OooDoDooooogooogo
OoooOoooboooooogoao

OoOooooooooooDooooooooo

=0

Do O0oooooQgoooo

OoOooOoooDhoooD oo ooOoooDoooDoogooogao

oo oooogogo
O oD oooogogog

O 0Ooo0ooo
O O oQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
Y [ Y
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0OooOgoo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OO oooooooooooooogooogao

Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

OO0 oooooooooooogdg

O

OO0 oDoDooogogogooooogg

O

OoooooQgogao

O
O
O

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

OOoooogogaog

OoooooQgogao

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

Ooooogogaog

OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
OoOoo0Oo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OooOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood

O
O

O
O
O
O

(13)

goad

O
O

O
O
O

O
OJ
O

JP 2018-532809

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O

2018.11.8

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

oo ooooooQgogooQo
OO0 ooooogogogog
oo oooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
Ooo0oooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooooogoogoao
OO0 ooooogogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogoog
Ooo0ooooooogoogoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo oooooQgogooQg
OO0 oooooggogog
oo oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooooogogoo

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

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

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OooooooQgoo
Oooooogogogog
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogoao
Oooooooogoo
Ooooooogoggogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Ooooooogogoao
Oooooooogoo
OooooooQogoo
OooooooQgoo
OooooooogoOoao

oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogog
Oooooooogoogoo
O o0ooooogogog
Oooooooogogo
oo oooogogog
OooooooQgogoo
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
oo oooogogoo
OooooooooOgoo
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
OO0 oooogogog
OooooooQgogoo
O o0ooooogogoog
Ooooooogogo

(14)

Oo0oooQgogoao
OooO0Oo0oooOooao
Oo0oooQgoao
Oo0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao

|

JP 2018-532809

goooaon

O
O
O
O
O
O
O

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

O

O
O
O
O

2018.11.8

Oo0ooogoogooao
Ooo0oooOoooao

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

OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OOooooogogogao
OoooooogogoQgoao
Ooooooggoao
OoOoo0oooogoogoo
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogooo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0ooooogoao
Oo0ooooogoQgoao
OOoo0o0oooogoao
OoooooogoQgoao
OoOo0oo0oo0oooooOooOoao
OoooooogogQgoo
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogoQgogao

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

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

Oo0ooooooooooooooDooogogoooao
OO0 oDoogoguUooDoDooggooooogogoooao
Oo0ooooooooooooooooogogoooao
Oo0ooDoogoguooooooggooooogogogooao
Oo0ooooooooooooooooogogoooao
Oo0oooogoguoooDooggooDooogogoooao
Oo0ooooooooooooooooogogoooao
Oo0ooooouoooDooogooooogogoooao
Oo0ooooooooooooooooogogoooao
OOo0oooooUooooooooooogogoooao
Oooooooooooooooooogogoooao
OOo0ooooooooooooooDooogoooao
Oooooooooooooooooogogoooao
Oo0ooooouooooooo0ooDooogoooao
Oooooooooooooooooogogoooao
Oo0ooooo0oooooooooDooogoooao
Oo0oooooooooooooooooogogoooOoao
Oo0ooooooooDoooooDooogoooao
Oo0ooooooooooooooooogogoOoooOoao
Oo0oooooooooooooooogoooao
OO0 oDooggUoooDoDoodgUooooogogogooao
Oo0ooooooooooooooDooogogoooao

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

(15)

JP 2018-532809

OooooooQgoao
Ooooooggogao
Oooooooogoao
Oooooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogoao
OooooooQgoo
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo

O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O

e e e e e sy [ [
OO0 OoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 DO ooo4QdUooDooogog4QggooDooggoo
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 DO ooogo0 oo ooogo Qoo oDooggoog
OO0 oDoOooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 Do ooo4Qo0 oo ooo Qoo oDooggoog
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgoo
OO0 Do oooo0oooDooo o0 ooDoogQgoog
OO0 oooooo oo oo o o0 oo ooogQgoo
OO0 ooooOo0o oo ooo oo oDoogQgoo
OoOo0oooooo oo ooo o0 oo ooogQgooo

2018.11.8

10

20

30

40

50



oooooao
oooao

O 10
S—SN Fhid
o R°
ooooo®ao
ooooooao
ooooooao
Oooo0oao
gooooooao
“poDooooo
oooo0oao
gooooooao
ooooooao
gooooOoao
gooooooao
gooooo®
oooooao
Oooooooo
gooooooao
oooooao
Ooooooogo
oooooB®
oooooao
ooooooao
Ooooooogao
oooooao
ooooooao
goooooao
oooaog

0
;'f\NJLN,Rm
R® R®
ooooot oo
Ooooooogo
gooooooao
oooooao
ooooooao
Oooooooo
gooooooao
ooooooao
Ooooooogo
gooooooao
ooooooao
OoooooooDo
gooooooao

O
O
O

O
O
O
O
O

Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoao
Ooooooggogoao
OooooooQgogoo
Ooooooggogoao
OooooooQgoao
Oooooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
OooooooogoOoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoo
OoooooooQgogoao
O0o0Doooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoao
OO0 ooooggogao
OooooooQgogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
OOooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogogogoao
Oooo0oooQgoao

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

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

(16)

O

O
|

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

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

JP 2018-532809 A 2018.11.8

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

Oooooooo0oooooo0oDoDoooooDoooogogogoao
Oo0oooogoUoooDooUgUUoDoDooUgUggoDooogogoao
OoOoooooooooooo0oDooooooooogogogoao
Oo0oooogogUoooooUgUUoDoDooUgUggoDooogogoao
OoOooooooooooooo0oDoDooooooooogogoao
OOo0ooooo40ooooooo4UoDoDoDooogUogoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0oDoDooooooooogogoao
OOooooo4ooooooo4oDoDoDooogogoooogogoao
OoOooooooo0oooooo0oDoooooooooogogogoao
OOooooo4o0ooooooUoDoDoDooogogoooogogoao
Oooooooo0ooooooo0oDoDooooooooogogoao
OoOooooo4oooooooUoDoDoDooooogoDooogogoao
Oooooooooooooo0oooooooooooogogoao
Oooooo4oooooo4oDooDoooogoDooogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogoogoao
Oooooo4oooooooDoDoDoooogoDooogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogoogoao
OooooooooooooDoDoDoooooDooogogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogoogogoao
OoOoooooooooooo0oDoDoooooDoooogogogoao
Oo0ooogog40dooDooUUoDoDooUUoDooogogoao
Oooooooo0ooooooo0DooDooooooooogogoao
Oo0ooogog40dooDooUUoDoDooUUgoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0oDoDooooooooogogoao
Oo0ooooo4U0oooDooUgUUoDoDooUUggoDoooggoao
Oooooooo0ooooooo0oDoDoooooooogogoao
Oo0oooooUoooooUgUoDoDooUgUgoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0oDoDooooooooogogogoao
Oo0ooooo40oooooogUoDoDoDooogggoDooogogoao
OoOooooooo0oooooo0oDoDooooooooogogogoao
OOo0ooooo4ooooooooUoDoDoDooogogoDooogogoao
OoOooooooo0ooooooo0oDoDoooooooogogoao
Oooooo4oooooooUoDoDoDoogogogoDooogogoao
OoOooooooooooooo0ooDoooooooooogogoao

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OooooogogQg-g

OOoooooggdg

Ooo0ooogoQgQg

OOoooooggdg

Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
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

OoOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OooOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood

an

JP 2018-532809

2018.11.8

10

20

30

40

50



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

[ s e e ey e s v e
e s s e e ) e e e e s e e e

Ooooooo0ooooooooooogQgg

O
[

O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogooo

O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao

O
O
O

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

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

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

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

Oo0ooooodooooog4gogoooooggg

Ooooooo0ooooooooooogQgg

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

Oo0ooOoooo4dodooooo4gogoooooggg

Ooooooo0ooooooooooogogQgg

Oooooo4odooooo4gogooooooggg

Oooooooo0ooooooooooogQgg

Oooooo4oooooo4ogooooooggg

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

Oooooooo0oooooooooooQgog

Oooooo4oooooo4ogooooooggg

OooooooooooooooooooQgdg

Oooooo4o0ooooo4ooooooggg

OooooooooooooooooooQgodg

(18)

oono
oo

Oooooo4o0ooooo4oooooogogg

OooooooooooooooooooQgodg

Oooooo4o0ooooo4ooooooggog

OooooooooooooooooooQgodg

Oooooo4o0ooooooooooogoQgg

OoooooooooooooooooQgdg

Oooooo4oooooooooooogQgog

O

]

OoOo0ooooooooooooogogoogoo

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

JP 2018-532809

gooooad

oad

O
O

O
O

Oo0ooooddooDoooggogoooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogQgdg

O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOo0oooodooooog4gogooooooggdg

O

Ooooooo0ooooooooooogQgodg

O

Oo0ooooo4dooooo4gogooooooggdg

O

Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 oooo4odoooogog4ogoooogdg
Ooooocoo0ooooooooooQgdg
OOooDooo4o0ooooo4gogooooogdg
Ooooocoo0ooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooogogoooogdg
Ooooocoo0ooooooooooogdg

2018.11.8

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



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

[ s e e ey e s v e
e s s e e ) e e e e s e e e

O
[

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

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

OO0 ooooogoQgog

Ooooooo0oooooo0ooDoooo0oooDoDoooooooodg

OO0 oooooggog

OO0 oOoooo4Q00oooouUoo o UoooDoDoogUoUoUooDoDooggooao
Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo oDoo o0 oo oDooogogQgooo
Oo0ooooo4Qdoooooo oo oDoogUoUooDoDooggooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogogooo
OO ooo4Q00ooooo o UoooDoooUooooDoDooggooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogogooo
Oo0ooooo4o0ooooo oo oDoDooooooDoDoogogooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo oDooogogQgooo
Oo0ooOoooo4o0ooDooo oD UooDoDoo oo oDoDooggooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo oooogoogooo
Oo0ooooo4o0ooDooo oo oDoDooUooooDoDoogogooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo0oooogoogooo
Oo0ooooo40o0ooDooo oo UooDoDooooooDoDooggooao
Ooo0ooooooo0ooDooo o0 ooDooo o oo0oooogoogooao
Oo0ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoo oo ooDoDoogogogooao
Ooo0oooooooooooo o ooDoooooooooogoogooao
Oo0oooooQo0 oo ooo oo oDooo o0 ooDoDoogogooao
Ooo0oooooooooooooooooooooooooogoOooOoao
Oo0ooooo4o0ooooo oD oo ooo o0 ooDoDooogogooao
OO ooo0o4ddUooDooUo 0o oDoooUUooDoDooggooao
OO0 oooooQo0 oo ooo oD o oDoDoo o0 ooDoDooogQgooo
e e s e e e [y e e s e [y i
OoOo0ooooo4o0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDoogQgooo
OO0 oOooooddoooouUoo o UoooDoDoooUUUooDoDooggooao
OO0 oooooQo0 oo ooo o0 oo oD oDoo o0 oo oDoogQgooo
OO0 oooo4Q00ooDoouUo oo oDoDoogUoUooDoDooggooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogQgooo
Oo0ooooo400ooDooo 0o UoooDoDoogUoooDoDooggooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oo o0 oo oDooogogogooo
Oo0ooooo4o0ooooo oo oDooogUooooDoDooggooao
OoOo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo oDooogoogooo
OOo0ooooo4o0ooooo oo oo oooUooooDoDooggooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogoogooo

oo ooooogoQgo-g

OO0 oooooggog

oo ooooogoQgog

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

(19)

JP 2018-532809

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

O
O

O
O

2018.11.8

10

20

30

40

50



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

OooooooQgdg
OOooooogoogdg

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
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

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

Oooooooooooooooooogdg

OooooooQgogoo
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQogogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
OooOooooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OooooooQgodg
OOo0oooogd
OooooooQgd
OOo0o0oooogd
OooOoooood
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooQod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod

OoOooooooooo oo ooooooDoDoooooDooogQgg
OO0 oDoDoogogoooDoo4gogoooogd

Oo0oo0oooooooooOoooD oo oD oo oooooogogoogao
OOo0ooooooooobooooooooooooooooo0oOgoao
OooooooooooooooD oo ooooooooogogoogao

O

[ Ry |
O O

OoooooogogQgoo
Ooooooggoao

OO0 ooooogogoao
OoooooooQogoooao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogoogoo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogoo
OO0 o0ooooogogogao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogao
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoo

O 0Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog

O

OooooooogooQgooao
O

(]

O
OO0 oDooo4ogooooogdg

OooooooooooQgogoao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoo0ooooogogaog

Ooooooooogooogao

(20) JP 2018-532809 A 2018.11.8

O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O

O

O Oooo
O 0Oooo

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

Ooooooogogo

OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
O oo ooogogoQg

"o oo ooOoooogo



Ooo000ao
R101 R¥

N

gooooog’ Ooo

O, 00
000000
ooooo
R100ﬂ
R1oo1
R1001
fﬁ\\ \\ \\ Rumsz
R1002
RY
1001 a
" R EQEIE: ol

00oo0o0o0o0o0o0o0o
ooooooooo
0,00000

Oo0oooao
Ooo0ooo
R1001 a
A A
LY F R
Oo0ooooDoooao
O ooopop@eeon
o8 i gpooon
O0Q0oooooooo
oo P80 ogpooo
OoDoo0oo0, 0
Oooooao
Oooo0o

gogoooog’ Oo
O 0ob0OD0OO0O000d
gooooao

(21) JP 2018-532809 A 2018.11.8

gooobobooo0,0o0oooobOb0boo0ooodgoan

oo’ 0000000 g
oooooao

0

DDDDDDDDDD
O0oo0ooooooo
O0Qoooooooao
0o obpgpgoooo

gogogobooogao

goooooooboor gobooboooooao

Oooooooooooo®98go0o
0000000000000 0D0O0DooOoao
0000000000000 O00O00O00aO0
0000000000000 D0O0O0000a0

oo’ ocoooobooogdo

10

20

30

40



goooano

oooDoDOoOooDDoOOoOo
DDDDDDDDDDDD
0o0oD0DO0DOoO0oDOoOoOoaOo
0ooD0DO0oDO0oO0oDOoOOoOoao
oooD0oD0oO0oo0ooDOoOoOoao
o oooo® ooao
' 0D,000000000
oooD0oDOoOO0oo0oDOoOoOoao
ooo0oOoO0ooooooao
0o0oD0DO0DOoO0oDOoOoOoaOo
oooooooonn
Oooo0dy O
0ooooad

ooooao

oo
gogao
uaogao

00,0
000
00

O
)
O
O
O

O
O

O OO
Oo0DoDoogogUoooDooggooooogod
Ooooooooooooooooogodg

O O oo

OoDooogogoooooggogao

0O

O O o
Oooooooo0ooooogoo T

[ i Ry

O Ooo0oooao

O Oooo
-0

OooooodQgoooao

OOo0oogogoogao
OoooooQgogse

O 0Ooo
Oooooogooao

Ooooooooooooooooogodg

Oo0oooooooooggog:e
OooooooooooQgg

OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
Oo0Ooo0ooad
OoOoo0ooog
I B B
OOoo0ooog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ooao

OoooooQgoooao
OoOoo0ooog

Oo0oooogo4Qgoooao

]

Oooooooogdg
O Ooooooogdg

O OO

O

OoooooQgoooao
OoooooOgooooao

Oooooooogogoo
O o0oooogogoo
OooooooQgogoo
O o oooogogo
Oooooooogogo
oo oooogogoo

O

OoOoo0oooogd

Oooo0ooogogooao

O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo

O
O

O 0Oooo

(22)

O Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Oooo

[ I [ I |

O O oOood
Ooooooocgogo
O o0 oooogogoo
Ooooooocogogoo
O 0Ooooo

O O

O
O 0O O

O Ooo0oooao

O

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

)

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O

Ooo0oo0ogao

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

O

|

O 0o O

O O0Oo0ooogoao

O

]

O
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo

[ |

[ |

O

O
O OoOgooo
O Ooooo

O
O
O

O
O

O O ogo

O
O
O
O
O
O
O
O

O O ogoo
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O
O
O

O O

O

O O oo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O
O

O Oooo
O 0Oooo

JP 2018-532809 A 2018.11.8

10

20

30

40

50



(23) JP 2018-532809 A 2018.11.8

gooboooooboooooooooao
oooobODoOOoooooooooan

o' 00’ 0oooooocobbboooooooooobao
0

gbooodooobbor oogobodouoy,b0b00ooooban

O

ogddg
od

goooobboo ooooooobg o
gooodadad

goooao

Oooooogg
o g= O
Ooooooogg

Ri©1 R?

NN

ooooo’ boooooog o
gooooao

gooooao

ooocoobobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
oooobDbO0oooooooobboooooooooDboobobOoo
ooocoobooood

ooocooao

ooooao

XN

gugbobooooobooooobooaoad
goooooaon

goooano

gogobooooboogogoboooobbooad
ooocooao

10

20

30

40



(24)
Doooo

/\,//'\/\,//'\/

gooooooooooooOoooao
Ooo0o0o0oOooao
Ooo0o0ooOoao
e
oL ]

/
Oooooooooooooooon0or oooooodd
gooooo0oooooooooooooooooodd
Oo0o00o0o0oo0oooob0oooooooboooooaonan
Oo0ooo0ooo0oooooooooooooooooodn
ooooooooooooooooooooooodn
Oo0o00oo0ooooooooooooobonOoao
Ooo00o0ooOoao
gooobboooooooobooog 0o
oooooao
Oo0o0o0oao

riQ1 R¥
.
R1001 R R1% X - e A
A AN g B
: yE &

ooooOobDooao

gooooao
ugogobooooobobooooobbodouoy,bbood
ooocooao

0oooo
r1001 R RE e
&)i A\ A
L'/ ,asf:ri\/

gooooooooooag:”
goooboooooboooobooboad
ooooOboOooooooooooao
gooboooobbooooboDboo
gooboooobooooboboao

oooobboo,0oo0ooooboboooo”

JP 2018-532809 A 2018.11.8

oggao

oggao

gooboooobbooobbogoo

gooooaoaoan

ooocooao

gooooooobboooboboooor
gooooooobooooobr oooooboao

ooocooao

gooooooobbooooboboooory

gooooao

gogoboboouooboouooboboog bbobooobobooooao
goooooaon

10

20

30

40

50



(25) JP 2018-532809 A 2018.11.8

goooobooooooooooobog o
ooocooao
gooobao

a
R1001

X N

R1002 RY'

goooooo’ boooooboooboobor ooobooooobooboor oo ooooao
oooooDog O

goooogao
goooao

oooob,000000a0

0oooo0
ocoooooooooooooooo,g d
0ooooO
ooooao

R1001 R¥
/\>i/\
ocooocooo’ ooboooooboooooboO0or ooooobOOoooooooo” oo
' 00000000000, 0000000
0oooo0
ocooocooooooooboooboo,0oob0cb0oo0ob0ooo0ob0 Oooooooooooao
DoO0O00’ 0000000000000 O000’ OO0’ 00000000000 OO0
00000, 0000000
0oo0ooO
ocoboooooooooooooboo oobobOor ooooobOoocodoooooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
ooOooco0oooboooOoob0ooob0ooooooOO0ooOoOooO0oooooooan
0ooooO
0000000000000 000000000000000000000000000
oooooooooooooooan
oooooad
0000000000000 0000000" 0000000, O
0oo0ooO
ooooo
rio1 R¥

<
N\
N

10

20

30

40

50



(26) JP 2018-532809 A 2018.11.8

ooocoobO’ Oboooooog o
goooooao
ooooDao

R 1001 a’

Rl A

00000’ 0000000, 0000000000 P00D0000000000
ooooooooao
Ooooooao
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0Do0Do0o0DO0o0Doo0ooDoOoGoOaDn
goooooao
Oooo0o0

o ORf Rh, Re

|

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

OoOooOooood

O 0Ooog
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooooooooooooooogogog-g
Oo0ooooo4o0ooDooooooooogogog
Oo0oooooooooooooooooog-g
OOo0oooooo0ooDooooooooogoQgog
Ooo0oooooooooooooooooooOgo-g
Oo0ooooo4o0ooDooooooooogoQgg
OO0 0o oogogddooDooooggooooogogog
Oo0oooooo0ooooooooooogoQg-g
OO0 oDoogog4ogooDoogogggoooogogog

OoooooooooooogQgoo

OO0 oooooggogogoao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao
OoooooooQgooao
OO0 oooooggooao
OooooooooQgooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao

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

Oo0ooDooo0ooooDooooooDoDoooogoooog
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoooooo0ooooooo0ooDooooooooogogoao
Oo0oooo0o0dUoooDooDUdUooDooUUoDoDoogogogao
OoOoooooo0ooooooo0ooDooooooooogogoao
Oooooo4ooooooo0ooDooooooooogoQgg
OOo0o0oooo4dooDoouUoo4doooDooUoUgooooogogg
Ooooooooooooo0ooDooooooooogogQgg
OOo0oooodooooUoo4ddoooDoooo4Ugooooogogdg
OOo0DooooUooooouUo4ddooDooo4gogoooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogooQgg
OOo0ooooo4oooooo40ooDooo4gogooooogogg
Oooooooo0oooooo0ooDooo o ooooogooQgg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4ogooooooggg
OooooooooooooooooogoQgse

OOooooo4oooooo4o0ooDooo4ooooooggg
OoOooooooo0oooooo0oooooooooooogdg
Oooooooooooooooooooooooooo
Oo0ooDooooooooo oo oDoDooooooooog

OoOoOoooo0oogooobOoo oo ooogooogogood
OoooooooooooooooooooooOoad

10

20

30

40

50



27) JP 2018-532809 A 2018.11.8

goobooooobooooboooobbooao

ooocooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogobobooooobobooooobboooobbooooboboooobobOoOoodd

gooocooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
gooboboooooboboboooobboooobbooooboooooboboodd

ooocooao

goooao

ORg

ooooooooboao
oooboooooboad
gugobooooogobod
gooao

Ooooooggogao
Oooooooggoao
Ooooooggogao
OoooooogoQg™g
OOooooogdgdg

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

uggobobooooobobboooooobooooobbooooboobooogoobobooaao

Oooooooooogg
O
O
O
O
O

OH OH o

OCHs

OH (2a)

ooooooao

goocooao
goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan
ugogoboboboooobobobooooobbooobboooobobooooboboodd

gooocooao

10

20

30

40



(28)

goooano

ORg

Oooon
oo bobooouobbuoouobobouooboboboooo
Ooo0ooooao
0odOooDooo0oooOoOooooDboDOoOoooDooooao
bbb boouobobuoooboDboboooo
0dodoobobooooboboboooboboboooboboboooo
0000 o0Doo0o0ooooOOoOooDoDoDOooooDoDoooao
oooooao
0dodooboboooobobooobobobooobobooooao
O
oooooao
ooooao
/C(C Hy)s T(CHS)J
i I
7 |
O o (o]
AN — OCH,
|
C(CHy)s (Ba)
ooooooodoad
oooooao
ooooao
OH OH [e]
AN\ = OCH,
OH (3b)

goooogao
ooocooao

O Oooo

O o0ood

O Oooo

JP 2018-532809 A 2018.11.8

oooboooooboad
gogobooooogobod
ooooobo0ooogoao
oggoao

O 0O oo

gooooobooooao

gooooooooboogoooboogoboboboooboboooobbooobobooooobno

10

20

30

40



(29) JP 2018-532809 A 2018.11.8

0000
000000
00000
OH OH o
S W i T 5
N
OH (X)

10
0000000000000 000D00000D000000000
000000
0000000000000 000D0000D0D000000D0000D0D0000D0O00aon
000000000000 0000D00000D0000000000
000000
00000

20
Ooo0oao
0000000000, 0000
0,00,00000,000000000000000D0000OCDODOO00O0®0
0,0000,0000000000000D0D000O0DODOOODODOODOOOO0OO
0000000000000 000D00000D0000000000000000000A0
0000000000000 000D0000000000D000000000000
Oooo0ooooDooo"opoo0o0oooo00o”?o0o00O0OODOO0O0OODOO0OOOOOf 0 30
"ODopooooooooooDooooooooooo®oo0oO0O00O0OOOO0OO0OOaO
0000000000000 000D00000D00000D000000000000000
0
00" 0000000000000 00000D00000D00000D0O00000000
0000000000000 000D00000D0000000000000000000
0000000000000 000D00000D00000D000000000000000
0000000000000 000D0000D0D000000D0000D0D0000D0O00aon
0000000000000 00000000D0000000000000000000
0000000000000 000D00000D00000D000000000000000
0000000000 40
oo 0000000000000 D00%0000000000000000000000
O,0000000" 0000 0000000000 000000000, 00
0000000000000 00D0DO0DO00DDO0OO0,000,000,00000000
"ODooo0o0o0, 0000000, 00000000000 000000, OO
"o o0oo0oo0oo0oo0co0o0o0” 0000000, 00000000, 00" 00000000
co0o"o"ooooo0oooooo0o0oo0o0oooooooooo?o?oO0OOOO
ocoo"o"opoooopo”ooo”ooooo0oo0o0ooo0YooDoo0o0o0ooOont
ooopoooooooooooooooooooooooooooOoOO0O00aO
ooo"o"ooooooo”ooooooooooOoooo0, 000000 0
oooo, 00000000000, 000000000000, 00" 00000 50



(30) JP 2018-532809 A 2018.11.8

oo ooooooOoOooooo

O
O

04 0 0 0 0
oo"o"pooooooooooo0oo0, 000 00000000000000
0D0D000

oo 0000000000000 D00000D0DO000"000000000000000
000" 00000000000000000D00000D00000D000000000
0000000000000 000D00000D0D0000D" 000000000000
0000000000000 00000000D0000000000000000000A0
OoDoooooao

0000000000000 000D000

oo oDoooo0ooDoDOooooDooo®oooOo0n

0000000000000 000000000

000000

0000000000000 00000000000000D00000000000000
0

000000

0D0D000

(4a)
oo0oo0ogad
Ooo0o0o0ogad
Ooo0o0oo

(4b)

ooocooObooooooooooobobbobooooooooooboao

oooooDaD
ooooobobooooooooobbbooooooooobbbbooooooboooDbOoo
ooocooobobOOooooooooobobboooooooooboboboO0on

goooooaon

ooooDao

PO OP; 5

goooooooboooooboooooan

ooooO’ boboogo" ooooobobbOoOoO0ooOooooobObbObOo0ooooan
Udp0oo0obbO0oo0oDooooooboboooon

Udpo0bo, 0000000000000 00000C0CODO0O0O0O0O000O0O0O0OODOGOGOAGO



(31) JP 2018-532809 A 2018.11.8

ooooObobOOooooooobo’ boooor ocoobobbobOooOoooooboao

O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao

OoooOoooooo
OJ
O
OJ
O
OJ

O
|
O
|

H (5a)

(5b)

ooocooobooOoooooooooobbbooooooooooDbao

oooooDaD
ooocoooboobooooooooobboboboooooooooboboboooooooboooobooao
ooocooobObOO0ooooooooobobboooooooooobobooO0on

oooooDaDo

ooooao

PQ X X op,

gogboboooooboooooboooooan

oooo’ boooo" ooooobObbOO0oO0oDoooooobObbOO0OO0ooooan
gooooooooboogoobooobbobooobobooobbooobboooooboao
goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
ooocoobooooog
uopoo,b00,00,000000O0000O0COCODODDODDODOODOOOOODODODDOGO
gooooao

ugogoboooooboooobooooobor goobodo obobboooobooboooooao
goooooaon



(32) JP 2018-532809 A 2018.11.8

oooDnD
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao

goonoan
goggao

a
O
O
g
g

10
o (6a)
20
(6b)
0000000000000 0000000000000000aO
OO0O0D0Oo0
0000000000000 0DO0O0OO0O0O0DO0OODOODOD0OODOODODOoOoDOOooOooooan
0000000000000 0O00000000000000000 30
O0O0D0Oo
ooooao
40
0000000000000 D0O0OO0O000
000’ 0000’ 000000000000 0000000000000000° 00
O000DO0O0OO0DO0ODOD’ 000000000000 DO0OODODODOODOOODOOoOOao
0o
000’ 0000’ 000000000000 0000000000000O000 00
000000 O0D0ODO0’ 000000000000 DO0O0OO0DODODOODOOOOODOOao
oo
Oooo0oOo0oo0o0oooao
0’ 0000000000000 000000000000000000000000aO0
O000DO0O00DO0D0DO0O0O0DODO0OO0DODON0OODOODONOONOODODOONDOOOoooGoao 50



0000000000000 00000
0000

0000000, 0,00000000
0o0o0oo

0’ 0000000000000 000
0000000000000 0O00000
000000, 0,00000,0000
0,,00,,00000,,00000
0000000000000 0O0000
0000000000000 00000
0000000000000 000, 0
., 00000000000000
0,,0000000000000000
00
0,00,00,0000000000
000000
0000000000000 00000
0o0o0oo

000000
0000000000000 0O00000
000

0Do0O0o00a0
0000000000000 0O00000
00000000’ 0000 0000
0o0o0o0o0a0
0000000000000 0O0000
O

0o0o0o0o0ao0

00000

COzH

ooocooao
goooooaon

gaoogao

(33)

gogoao

O
|

O
|

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OO0Oo0oo0oo0ood

]
(]
]

(7a)

(7b)

O 0Ooo0oooo
OO oOgooo
OOoooood

]

JP 2018-532809

goooooao

OJ
OJ

O 0Ooo0oooao

O OoOgooB
O OooQgoooo

O 0Ooo0oo0ooo
O OoOoooB

]

O OooQgoge
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

(]
(]
(]

gooboboooooboooooboooobooboboooobboooooban

goooooao

A 2018.11.8

]

O

(]
O
(]

O O
O

(]

O

O

[ e o

goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooboooooboooooboooobboooobobooooboan

10

20

30

40

50



goooogag
goooano

0000000000000 0000
000’ 0000’ 00000000
000000000000

D' 000D0,000000000,
0000000000000 D0000
0000000000000 0000
0000000000000 00000
0000000000000 0000
0000000000, 0000
0,00,00,00,00,000
O

Do0O000D0
0000000000000 0000
00

Do00O00D0
0000000000000 0000
O

Do0o0O0O0D

Doooo

OH (Sa)

oooooao
goooooao

O
O

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooao
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O OoOgooo

(34)

O Oooo

I Y o

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

JP 2018-532809 A 2018.11.8

O

10

20

30

40



goooano

O oOoogoooao
O O0OoQgogoao
O Ooogoooao
O OooQgogoao
O Ooogoooao

(35) JP 2018-532809 A 2018.11.8

OH

(8c)

O

gooboboooobobooooooooooboooogoao

goooooboboooooooooobboooooooobobbooooo
goooobooobboooooooooobbbooooono

O OoOooog
[ |

O oo o0 oo ooo o0 oDoDooOooooooogog

OoOooo0ogoao

OO0 o0oDoogQgooaoBs

|
|
O
O

O

O OO

Oo0ooooooooooogoQgg

Ooooooooooogoodg

O
O

O O

[ i Ry

[

O

OooooooQgdg

O
O
O

g
0.

U
gooano
O

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 O
O ]
O O
O O
O O
O O
o O
O O
O O
s O
O O
O O
O O
O O
OJ
O
O
O
[
O
O
O
]
O
]
O
O
O

O 0Oo0oooog
O o
m]
O
O
]

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

O O0OoOooao
O O
|
O O
O O
O O
O O
O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O -
O O
O O
O O
O O
o -
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O

OH

COH

OH

Ol
i€

(9a)

10

20

30

40

50



goooogag
ooocooao
goooano

oH

A

COH

CH

A

(9b)

O oOoogooao
O O0OoQgogoao
O Ooogoooao
O O0OoQgogoao
O Ooogooao

O OoOgooo

// OP, -

Q
goobobobobooooooag
oo, 00, 005000000
gogoobooobbbooobboad
goobobobobobooooooag
goooboboodoboboboogoboooad
gooobooobbbooobboad
goobobobobobobobuooooooag
goooobooooboboogoboooad
gooooao
ggogoobooobbbooobbod
goobobobobooooooag
gooooao

O Oo0ooooogodg
Ooooooodg
O Ooo0ooooao

O
O

(36)

O

O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooOoooaoo
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooaoo

O 0Ooo0ooo

O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

|

JP 2018-532809 A 2018.11.8

ooobobooooobobooooooooooooogao

ooobObOOO0oo0oDoooooobboooooooobboboooooooboao
ooooDaD

gooboooobboooooboboooooan

O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

10

20

30



goooano

Ooo0ooogooQgdg
Y

O 0Ooo0oooo
O 0OooQgogee

O

|

Oo0OooogooQodg
OO0Oo0ooogoogdg
I B

O 0Ooo0oooo
O OoO0oooao
O oOooQgooe

O

O

OP4

O0Oo0oooog

O Oo0oooao

0o0o0o0o0ao0
0,00,0

gooobooao
goooaad

0oo0oooaon
0,0000

ooocooao
oooooao

O

u]

O

(37) JP 2018-532809 A 2018.11.8

gooooad
ugogoboboooooboboooooobboooooboooooan

goooboooobobooobbooobbooobbooo
gbobooooobboooobbooooobao

oooooao
ooocooboboooooooooobbboboooooooboao

ugboboboboooobboooobbooobboooobboooado
goocoooboobooooooooooboao

10

20

30

40



(38) JP 2018-532809 A 2018.11.8

Oo000oao
P0O. z
Ry

=

Rz
PO

u 13 10
Oo00O0O0O0O0o0oO0oO0oOO0oOoooooonoano
opoo,b0b0,00,000cOob0bOO0OO0O0O00OoboOobODbbbOOoOooooboooDbOonO
Ooo00o0ooOoao
0000000 o0oO0o0O0oo0oo0oo0oooobOO0oo0ooooOobO0fooooooboooooOoooOooboano
Oo0o0o0oooooooooo0oooOobofoooooobooooooobao
Oo00o0OooOoao
Oo00o0oOoao

20
Oo0oboD0oo0ooooooooooooonoao
oc,oo,o0o0,0b0y,000000D00OO0O0DO0OO0ODODODDODDODODOODODODODODDODDODOO
Oo0o00ooao 30
Oo0o00oo0oo0oooobo0oo0oo0oo0oooo o0 0oooooo o oooooDob0OooooonOobn
0o0oo00O0O0oo0oo0oo0oO0O0Do0oo0oooOobOOoooooobobooooooDbao
Oo0o00o0oao
Oo00o0oao
40

OP2

ooocooobooboooooooooooboao

oo, 0000000O0O0OO0DbDOO0DO0oOoooooobboboood

oooooDaD
ooocoooboooooooooobboboooooooooDobooboboooooooooooao
ooocooboOoooooooooobobboooooooboooboboboood

goooooaon



goooano

goooooooboooooboooooan
U oobObOO00oooooooooao
goooogao

gooooao
gugbobooooobooooobooaoad
goooooaon

goooao

gooobooooobooooobooooonob
goo’ oooo’ oogooooooao
gugobobooooboogdd

oo’ obobo0’ oooooooboao
goooboooooboboogao
Upbby0oobobooooobooooonn
ooocooao
gooobooooobooooobooooonob
goobooooooooooooooooan
ooocooao

goooano

u

ugooano
o’ oo
g’ oo

00
00
00
00,
00O
0oo
000

I B |
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

gooao
ooonD

OOoooood
O
O
O
O
O
O
O
O

I Y o

t
0
g
g
U
0
g

O
O
O
O
O
O
O
O
O

(39)

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

ooocooboooood

JP 2018-532809 A 2018.11.8

oogobooooobboooooboobooooobboooooboboooooboboooao
gogoboooouooboogogooan

ooooooooan

ooobObOO0oO0ooao

goooooooao
a

oooao
gooooao
ooooooao

ooobObOO0oO0ooao
O

10

20

30

40

50



(40) JP 2018-532809 A 2018.11.8

goooogag
goooano

10
0000000000000 o0Do0ooooOan
000’ O00D0’' 0000000000000 0000000000a0
000’ D000’ 0000000000000 000000000000a0
0,00,0000000000000000D0000O0D0O0O0OODOD
oooooao
0000000000000 000D00O0O0o0o0o0o0®o0o00000o00000o00an
"0O000000000000000O000000, 00000000000 000
oo"ooooo?O0oO0O0O0O0O0OO0O0D0, 0000000000000 0O0O0O00O0AO0
000000, 000, 000,0000000000000,0%000000, 0O
o"ooooooooooooooo0, 00000000000 0o0O0OOO 20
O,0"0000000, 000000000, 00"0"0000000" 00000
gooofooooooooPofooooooooo®ofoooooo®ooo0f o
"oDopooooooo®o0oDoooooDooo®o?oooooOoOoOo?OoOoOOOOOO
ooPoooooooooooooooooooooPooooooo®ooo®
o"oooDoo0oooDoo0, 00000000000, 0"0000000000 4
oo"ooooooooo0,o0o0o0o0oo0o0o0o0oo0o0o0o0, 00000000
oooooo,o0o0"o0"ooooooooooo?oo0, 0000000000
0o0oo0ooDo0ooooooao
oooooao
0000000000000 D0D0D0D000D0DO0DO00D0DO0D0D0NO00DO0DO0DOoODOoOoDOnD 30
0000000000000 0D000D00D0D0D0DO0D0DO0o0DO0oooOoao
oooooao
ooooo

40
ooooooao
oooooao
00000

50



(41)

gooooooao

goooooao
ooooDao

S N

oP 22

goooogao
gooodaad

goooao

goooogao
gooooao

gooooao

gooooooao
gooooao
goooano

gooooagao

gooocooao
ooooDao

JP 2018-532809 A 2018.11.8

10

20

30

40

50



goooogao
ooocooao
gooobao

(42)

oooooao
ooocooao
goooao

goooano

O Oooooooogdg
O OO0 ooooogdg
O Oooooooogodg

O O

O Oo0Oooo
OOoo0oooao
O 0OoOoooao

O

[ |
O d

[
O o

O

O O o
O O o

O

goooooobboood

(]

Oo0ooogogoog
O o0oo0ogogaog
Ooo0ooogogoo
O o0oo0ogogog
Ooo0ooogogoo

R1o

W
12 "
Fio .~ 1821,
G/\_ﬁ{ Y

OH

OH

gooooooobbooogono

JP 2018-532809 A 2018.11.8

goocooboboooooooooboboboooooobog 500
goocooboooooooooaob

gboboboboooobboooooboooboooobboooooan

gbobobbodooouobboooooboouoboooooooban

0

gooboboooobboooobooooboboooobobbooobbooooonn
gbbobodoooboboooobooooboboouooobooogao

0

f
R1o03

29

Rio1
Di"E1 5 AT W,y

OH

A

gooboooooboooooboooobboooobobooooboao

10

20

30

40

50



e e e e e I

0O

e |
O 00O oooddoooDoooo oo oDooQgoooaoos

O Ooo0oooao

O

O
O
O

n o
O O

O OB
O Ogouv
O gw

OO0 o0ooDoogogooe gB

O g=

O -

O

O Ogo o

OOoooDooooooooo0oooooQgooaoo
OO0 oDoodooDoDoo4doooogdJgooaonB
Ooooooooooooo0ooooogoooo

L [ B

L Y o
O oo
e s e e s e e e e [ s [ [

I I e I I B
| 0O
OoooooooooogoQgd

O

O O

O OgoB o

e |

(]

OooOoood

O O0Oo0oo0ood
OOooooogogg

[

0o

O

O

O O

O oOoogooe
O OooQgogeoe
O o0oogooe

O Oooo

O

Oo0oooooQooooaoo

OooooooQgooo

Ooooooooooooogogoo

O O

O

Oo0oDoooUoDooDooUogUggooooggoo

e [ [ i
O OooOgoo

|
0O

Ooooogg-g

O

Oo0ooooOoogoooaoo
OooDoooogoooogdg

O

O

Oo0ooooQoooo

0O
b booDooo4ogooDooogogoooao

i I |

O0Ooo0oooaoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Oooo

O
O
O
O

o

[ |

O0Ooo0oooao

O
O

O

OoooooooQooooao
Oooooogogooooogdg
Ooooocooooooogod
Ooooooogooooogdg

OO oo ooogogogoo

Lol S B R |
i R i R |

b oo oooogogoo

0O

O
O

o oD oooOoooogoooogooao
Do Do oDooogogogogogoooo

00O O

O
O

O

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

0O

O O
[ |

Oo0oooogogoooao =

[

O O
O O
O O

o0 oo ooooooooo

O

Ooooooogoooogdg
Ooooocooooooogod
OooDoooogooooogdg

O 0ooo

oo oooooggoge
m|

O O0OoOooooB

O
O
OJ
O

O

oo oooooo

oo Do oogo
OO 0oOoo
O 0Ooo0ooo

[ |

[ I |

O
O
O
O
O

O

Do OoDoDooogogoB

0O

O

(]

Ooooooogod
O Oo0oooooogdg
Oooooooogod
Ooooooogdg
Ooooooood

Do o0 oooooogoooogs
b oo oDoooOoooooogogse

[ R |
O 0Ooo

O

oo oODooooo0ooooOooQgodg

L I i

]

[ Ry |
O oOood
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo

OooDooooooooogdg

O

OO0 0D oo Qoo oogoggogoooao

O

O
O
O
O
O

Oo0ooooogdg
OoOooooood
OO0 ooooogdg
OO0 ooooogdg
O oo oooogdg
OO0 ooooogdg
O oo oooogdg
OO0 oooogdg
Oo0oooooogdg
O 0O0oooogdg
Ooooooogdg
O 0O0ooooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg

O OO
O O o
O OO

DO o0 oooogoQgogB
|

0O g
I Y s B o

O

S N I B R M= =
O oOgogoQgQgoo o

O

OO oOoooo

D bhODOo0oDooogoogoooo~s gogoao

O
O

O 0Oooo

O

D bOoo0ooooooooogogooo

JP 2018-532809

goooooao

O
O
O
O
O
O
O

O

[
m|
m]
m]

]
m|

]
O 0Oooo
]

O 0Oooo

O
O Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O m]
O O0ooo

OO0 oooogg
Oooooooogdg
OOo0oooogg
Oooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg
OOooooogdg
Ooooooogodg
Oooooogdg

O
(]
(]
O

R |

L S R |

0bOo oo o H

Ooooooogs o
O Ooogooe

]

O

O Oooo

O Ooogooo

I [ =

[ O I R |
OOoooood
OOo0o0ooood

O

L B B
0o OO og

O 0Oooo

2018.11.8

gooano

O
O
O
O

m]
O
O
O

O 0Oooo
O 0ooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O
O
O

[ |
O d
[ |

[ | O O

0O ogoooQgoao
e I R |
0O

O Oooo
O
O
R R |

10

20

30

40

50



(44) JP 2018-532809 A 2018.11.8

gooooooooboooooobooooobooooboooobooooboboooao
ooocooao
gooobao

R1o1
OH /A opﬁ
o N~ g
/(A1 i

Riozs,

O Oooo

(]

0o
o0
00
00
o0
o
o0

Fi

O
O OO
[ R

nm o

O

O Oo0ooood

~

O O 0OO0OoOooogoo

1

Di—E;4
e

Y4
Rips OH

30

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

Udybboouobobbooobbooooboboouobboooooan

O
O
O OO

0,0000,00
00" 0000000000000 0000000O0000O000

e S [ o [ |
O
i e |
O o
O 0Ooooo
O
m]
=]
O
O
O
]
O
m]
O
O
]
O
O
m]
]
m]
O
O
]
O

goooooooan
oooao

O ooooooogogH
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
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O 0Ooo0oooo

O
O

[ R i

|
|

O
O

[

O

O o

O

Ry

ugogbobooooobboooobooooobboood

0000000000, 00000000,0,000000000, 00,0
O
00
00

10

20

30

40



goooao
o

ooo
ooocooao

goooao

gooooooobobod
gooodaad

goooao

goooao

gooooaad

gooooao

0000

oooOo’ ooooo’
oooOo' ooooo
00000000000
00000000000
00oO0O0O0D000000
00000000000
00000000000
00000000000
00000000000
0,000000000
00000000000
0,000000000
00000000000
00000000000
0DoO0O0, 0000, 0
00000000000
00000000000
000, 000000,
00000000000
0,0000,0000
00000000000
, 0000, 00000
00000000000

OOo0ooooo4o0ooooo4oooDoDoogogoooaog
Ooooooo0oooooooooooooooaoo
OooOooo4o0ooooo4ooooDoogogoooaog
Ooooocoo0oooooooooooooooaoo
Ooooooo0oooooooooDoogogogoooaog

O oo oooooQgooo

O 0Oo0OoOood

Ooooooooogoooao

Oooooooooooogogooooao

Ooooooooooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogooao

Ooo0oQgoos

(45)

O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao

O
(]

Ooo0o0ooodooaoo

O Oooo

OoooooQgoooaod

OoOo0ooooooooooooQgdg
OoooooooooooogoQgg
OOo0ooooooooooooQgodg

OooooooogoQgooo

O Oooo

OO0 o0ooDoogoggogogoooogogdg
Ooo0oooooooooogoQgg

OooooogoQgog?B

JP 2018-532809 A 2018.11.8

O0Oooooog

O Oooo

OooooooooooooogoQgdg

O Ooogoo

O O oo

OOo0oooogodogoao

gooboooobobooooboooobobooobobogoao

O Oooo

[ |
O 0Oooo

O 0Oooo

OoOooooaogd

O O oo

OooooogoQgog?B

O Oooo

Oooooooooooogodg
OooooogoQgo?B

O 0Oo0ooOooo

O 0o oo

O oOooo

Oooo0oood

O

O Oooo

O Ooo0oooao

O
OooooooQgoao

O Ooogoo

O

O
O

O 0Oooo

OoOoo0oood

goooooboobobobooooooooobobbbooooooooobobboboooo

O B8

10

20

30

40

50



Ooooooogooooog
OO0 ooo4gog4gogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooo4gog4gogooooaog
Oooooooooooog

SIR3

OO0 oooooggogoao

O Oooo

O

ORf

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O
O
(]

O 0Oooo

O

(46)

goooogao
ugogoano
oono

O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

(]

O

O

O

O
O
O
(]
O
O
O
O

ooo
goobooooobboao

O O

ORe

|

40

Rg

Rg

SiRy

Ry

Ry

Ri

Ri

SiRa

44

O
O
O
OJ
O
OJ
O

JP 2018-532809 A 2018.11.8

O

O

[ |

gooooooboao
gboooooobod
oooooooboao

oooooooboao
oooono

10

20

30

40

50



ud

ogd
g
OH

Oo0ooOo0oood
Oooo0ooogood
Ooo0ooOo0oood
Oooo0oogood

F

=

Ooo0ooogogooao
OO0 oOoodogoao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoodogoao
Ooo0ooodgogooao
OOooooogogdg

goooooaon
ogogono
aggoano
ooocooao
goooano

oo
ogd
ud
o0
od

O 0Ooo0ooo

F

goao
goao
uoao
oon
oo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

OH

a7) JP 2018-532809 A 2018.11.8

ooocoooOoOoooooooboao
oooobbbop,o0oopypb0O0O0ODbODO,000O0OoOoOobODbbObOO0OOoOooOoooboan

ooooObOOO0OO0oooooooobobobooooao

OH

gooobooooobbooad

ooobObOOO0o0oooooooobbooood
gooboooobboooobooooboboo
gogoboooobbooooobooooobooboad
ooobODbOOO0OO0oDOooooooobbooooo
g

ONa

gooboooooboogogoboooobobooooboboooobooooboboao
uogoboboooooboooooobooooobobobooooboogao

goobooooobooooobooobobboooobboooodnb

O
goooogao

gooobao

-

10

20

30

40

50



O O

OooooooDooooo4ooooogs

Oo0oooooooooooooooogodg

O
O OO

)

OO oD oDooogo4Qgogoooao

|

OO ood

O oOoodg

OO0 ooo-gogoao
Oo0ooooooooooogQgoo

O o0ood

bbb oooogoQgd
OO0 O0DoDoogogooooogogg

0O O
m]

OO oOooo

O

[ |

OO 0O oo
\I:II:II:II:II:I

OoOooooooooooooogoooogao

O
O

O

O
O OO

Oooooooooooogdg

OO0 oooooooooooogdg

(]

OoDooDoogooooaog
Ooooooogogooood

O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo

O

O 0Ooo

OO0 0 ooo0ooooogoogao

Oooooooooooooooooogodg

O

Ooooogogogoao
Oooooogogooao
OooOoogogoao

OO0 oDoDoo4ogooooogogogooao

O o

oo oo oooooooooogodg

O O

OooDoooooDoooogogooooogd

O

0O

OooOoo0oood

O O0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo

(47)

Tooo0oooogo T

O 0Oooo

O

Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao

OO o0Oo0oof

OO0 oooooUoooDoogogooooogodg

Ooo0ooooooooooogooQgoo

O

[ |

O O o

OO0 ooooooooDoogogooooogodg
Ooooooooooooooooood

Ooooooogoogooao

O Ooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

ToOo0DoDooo0ooDoooQgogoooo

Ooooooooooooooooood

O

Oooos

O Ooo

OoooooooooogoQgoao

Ooooocooooooogoooao

Oooo0oooogooao
Ooooogogooao
Oooo0ooooogooao
Oooooogogooao
OooOoo0oooooOgoao

O

(48)

O Ooogoo

OO0 ooooogoogooooodg

Oooooooooooooooooood

O Oooo

OooooooooooQgoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Ooooooooooooooooogodg
OoooooooDoooooooood

O 0O o

[

O

O

Oooooogogao
OooOoo0oooooOgoao
Ooooogo

O Ooooo

O

*fOo0o0ooooooooogogoogao

Ooooo0oogoood

O O0Oo0Oood

O Oo0oooao
OO0 oDooooooooooogodg

Oooocooooogoogoog

O

O O

JP 2018-532809

O O
m]

OOo0ooogogoQg
Ooooooogogao
OOoooogogoQg
Ooooooogogao
OO o0Oo0oof
OoooooQgooQgao
OOoo0oooogd

OO0 ooDoogogogoooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooaog
Oooooooooooaoo
OoooDoogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogogogoooao

Oo0oDooo0oDUoooDoo4gogooooogod

Ooooooooooooogoooaoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoo
Oooo0ooogoao

O 0Oooo
o

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

Ooooooogoogao
OooooogogoQg

O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoao

O

O 0Oooo

2018.11.8

O
O
O

O o0Oooo

O oOooo

10

20

30

40

50



(49) JP 2018-532809 A 2018.11.8

g’ gooobgo”gobgobo"4obo”4obobobob bobobono
oo ooooobobooogoboboogobobobooUoob oo bobooUoobooooboo
gooooooooboogooboogobobobooooboooobbooooboboooooboao
gooboobobgobgobgobgobgobobobUobobUobUobUobuobuobuoboo
goobobobuobuobuobobobooboag
o' ooooobooooboooooao
goooon
goooboobobobobobobobobobobobobo
oooooad
goooaod

=
HO
I #7 kk COzH
mm'\nn

(48)

goodbobobuobuobuobuoboboboboboo
gooo obobobr bobobobobobobUobobobobuobobuo
oooor ooboor oboooogobboogoboboUogoboboogobobobooo
gooor ooooor goboooogoobobooobobooooboboooobobooo
gboooon
goooonn
ooooooooboooogooobooogobobor obboor bboooobobooOoo
gbooobooogonn
goooon
ooooooooboooogooboooogobobor bbb bbooobobobooo
goooooon
gboooon
goooboooobotbotbobobobob bobob bobobobobo
gooooao
goooon
goooobootbotbotbobgobobob bbb bobobobobo
ooooooooboobooogo booob ocoobbooOoboboboooobobooOoo
goobob bobobr bobobOobUoboboboboboao
goooon
ooooooooboboogoboboouoobbooooboboooobobooo
gooooao

10

20

30

40



goooano

(48a)
Oooooooo
Oooooao
Oo0ooo

O,H

(48b)
Ooo0oooooo
Ooooooao
Oo0ooQ

(48¢)

ooocooObObOoO0oooooooobbboooooooooaon

goooogao

(50)

JP 2018-532809 A 2018.11.8

oooao

goobooooooboooooboooboboboooobboooooban

gooodad

10

20

30

40



Oooooooogogogoooaog
OO0 oDooDoogogoooaog
Oooooooogoogoooaog

Oo0oooooooooooooooogodg

O

OO0 ooogog-gogoao
Oooooooooooogodg

o ooog v
O Oooo
OoOoooooDooooooogoooogao

O O
I:I =

OOoOooooood

Oo0oooooooooooooooogodg

O O0Oogoao

OO0 oDoDoogQgooooaog

OO0 ooDoogogooooogod

O Oooo

Oooooooooooooooooogodg

O Oooo

OoDoDoocgogooooogoggogao

:DD
O 0Ooo0oooao

O Oooo

O O0ooo

oo oooooQgooooo
OO0 oDooDooogogogooooogdg

O Oooo

oo
OO0

OooooooQgoo

O oOooo

O O0ooo -
OO0 oooooUoooDoogogooooogodg

(48d)

O 0Oooo

O O

O O

Ooooooooooood

O O0Oo0ooooB

OO0 ooooooooogooogao

Oo0oooooooooooooooogodg

O Oooo

(49)

O

O O0ooo

O Oooo

Ooooooogooooogod

O Ooogooo

O 0Oooo

Oo0ooooooooooooooood

O Oooo

OoooooQgoooao

OooooooooooOoogoao

O 0Oooo

O O0ooo

L

O Oooo

[ |

OO0 oooooo0ooooooggogoog

O 0Oooo

Oooooooooooooooooood

O Ooooood

O Oooo

OoooooQgoooao
OOoooooooooood
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogod

O

O 0ooo

)

O 0ooo

O Oooo

O
O

O
O
O

O 0ooo

O Oooo

Oooooooooooogodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O

oo oooooQgoooo

Ooooooogogood

O
OO0 Do oDoogogogoooooogdg

OO0 oDoooooooooQgg

O O oo

O
(]
O
O

JP 2018-532809 A 2018.11.8

OJ
O
O

Ooooooggoao
Ooooooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoao
Oooooggoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao

O O O oo

O

O
O

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0Oooo

I [ o [

10

20

30

40

50



(52) JP 2018-532809 A 2018.11.8

0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0D0DO0o0DO0o0Do0DooDoOooGoOaDn
0000000000000 O00O0D0DO0O00an
O’ 000O00DO0o0ooooao
o oooogf* 0000000000000 0D00o0DO00DO0OO0D D0ODO00DO0OO00Do
ooooooooo? 0oOooOOoOf O0OOOO0OOOODODOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 000D0000’" 0000000000000 00000a0
0000000000000 D0D0D0D0000D0DO00D0D0Do00NO0o0DO0oDOoDooDooGOaDn
0000000000000 0D00D0D00D0D0D000D0D0D0O0D0DO0o0DO0o0DoooDoOooGoOan
oooooao
000000 10
0000000000000 0D0O0DO0DO0ooOoooao
oooooao
ooooo
(49a)

20
Ooooooogo
0000000000000 00000D0000000000a0 30
oooooao
0000000000000 0000D000O0D000D00D0O0D0DO0o0DO0o0DOoooDoOooGOan
0000000000000 0000000O0000000000000000O0oGOan
0000000000000 D0D0D0D000D0D0DO00D0DO0o0oNO0o0DO0oo0DooDoooOaDn
0000000000000 000D0D00D0D0D00D0D0D0D0O0D0DO0o0DO0o0DooOooDoOoGoOaDn
0000000000000 0D00D0000O0D00D00D0D0O00DO0o0DO0o0DOooOooDoOooGOan
0000000000000 D0DO0D0O00D0DO0DO0D0D0D0Do00O00oDO0DOoDoOoDoOoDOaDn
0000000000000 0D00D0D00D0D0D0D0D0D00D0o0Do0DO0oDOooooOan
oooooao
0000000000000 000000000000D00000000000000a0 40
0000000000000 D0D0D0D00D0D0DO00D0D0D00D0O0o0DO0oDoDooDoOooOaDn
0000000000000 000D0D00D00D0D00D00D0O0o0DO0o0DO0o0DooOooDoOooGOan
0000000000000 0000000O0000000000000000O0oGOan
0000000000000 D0D0D0D000D0D0DO00D0D0Do00O00DO0oDo0OooDooGoOnDn
0000000000000 000D0D00D0D0D00D0D0D0D0O0D0DO0o0DO0o0DooOooDoOoGoOaDn
0000000000000 0000000O0D00000D0O00DO0o0DO0o0DoooDoOooGOan
0000000000000 D0D00D0000DO0DO0OD0DO0DO0DO0ODO0DOoOoDOaOo
Oooooao
0000000000000 0000D000O0D000D00D0O0D0DO0o0DO0o0DOoooDoOooGOan
0000000000000 00O00O0D0OoOo00aon 50



goooogag
goooano

Oooooooooogoggg

OO0 o0oOo0oQg4QgogooB

[ |

O o

Ooooooooooooogoge o

O O

O Oood
O oo 0o

O Qgoge o

oo
Ooooooogs

(]

OO0 ooooggHe

Ooooooooo- Ooog

N

O O

s s e Y

N
<

OoooooogoQgH

Ooooooooooogno

OOoooooggHe

O

OoOoooOoooooaogod

O 0Ooo0ooo

O

()

oo oooooQgoooo
O OoO0oooao

O

oo oooooggoge

O O oOooB

O 0Oo0oooao

O

O Ooo0ooooao

O O ogo

O 0Oooo L I R B o |
O Oooo

[

O Ooooo
O 0Oooo

O

OJ

O d

O Ooo0oooao

O

Zii

O O0Oo0ooOooo

O

O
O
O
O

[ B |
O Oooo
O O0ooo

O OooQgooe

(]

O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao

]

O

I e [ A o
O OooOoooge o

O
O
O

O
O
O

Oooogoo g
O Ooooo

]

O
O 0Ooo0gooo
O Oo0oooo

Ooo0ooOooaod

(53)

Lo, o,D0000

JP 2018-532809 A 2018.11.8

gogoboboooobbooooobooooboobod

goao

O

O Ooo0oooao
Ooo0ooQgoo

O

O Ooo0oooao
OoOoo0oOodgao

O 0Ooo0oooao
OO oO0gooB

O0Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O o
[

O

O O

]

o

O 0o O

(]

O
O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao

R I R i |
O O o
O Ooo0oooao
Ooo0oo0oood

|
O

O

10

20

30

40

50



Ooo0oooooOoooOoao
oooobD,, 000
Ooo0oo0oo0oooooano
Ooo0oooooOoooOoao
Opppo 0O
Oo00o0o0oao
Ooo0ooo0oooOoooOoao
ooooooOoooOoao
OpgpgpdO
Ooo0o00ooao
Oo0o0ooao

Z Z;

Zij

Zv ZN
00000, 00,
oo
Opgpgp O
Oo0o0oao
Ooo0oooooOoooOoao
00000, 4 4 0O
Ooo0ooOoooooaon
0000, 000,
ooooooOoooOoao
Ooo0ooOooOoooaoan
Ooo0o00ooao
OooooooOoooOoao
Oo0oo0oo0oooooan
Ooo0oooooa
Ooo0oooOooao

O O 0O O
O 0O 0.
O O OO

OOoo0oooaog
O0Ooo0Oooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
I B
OOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao
OoOoo0oooo
O0Oo0Oo0ooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao

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

]

JP 2018-532809

O
O
O
O
O
O
]

O O O O
O Oooo
O O 0O O
O 0O 0.
O O OO

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0O 0O .

2018.11.8

O O 0O O

O 0O 0O .

O
O

10

20

30



(55) JP 2018-532809 A 2018.

goooogag

Ra1s Rgasg Raia  Rayr Rge7Q

Rais

OR307 Raq7 Rata  Raiz ORggy (51)

Raiz  Rayr Rapr0Q

Rats Raig  Rass

OR307 Raq7 Rasta  Ratz ORgoy (52),

Rajs  Rayy RagrQ

Rais Raig  Rais

ORj307 Ray7 Raja  Raiz ORggy (53)

Rais Ratg  Rais Raiz  Rair ReerQ g

0

OR307 Ras7 Rata  Ranz Rao7 (54)
Ooo0ooao
g, ypgptoobbooooboocobobbooooboooobooooboboooan
Oo0o00oo0oo0oo0ooob0o0ooo0oooooboooooaonan
O, 500, 3500,5500,,,00000,,,0000000
ooooOooao
goooooooooooototboboobo0obobobobooboooooooOoao
Oo0oao
oooooooooo0ooootbootboooooobooboobooooooooooOoaonOooaon
gooooooooooooootboobooboo0obobo0obooooooooOoonOao
Oo0o0oo0oo0oo0oooobooooooob oo oooobo oo ooooobooooaoan
goooooooooooo0ootboooooo0obo0ooobooooooooooOoaonOooao
goooooooooobooboobooboobo0obobobooooooooooOoaodd
goooooooobooooooob0 oo oooo o ooooooobooooaoan
gobooooooob oo oooob oo oooo0 oo oooDobobooooaoan
goooooooooobootootbooooboo0obo0oboo0obooooooooooOoonOoao
oooooooan
Oo0ooOooooooan
oooooooooo0ooootbootboooooobooboobooooooooooOoaonOooaon
gooooooooooooootbooboo0obo0obo0ob0o0ob0oooooooooonOoao
ooooooooobooooooob0 oo oooobo oo oooDoobooooaoan
goooooooooooo0ootboooooo0obo0ooobooooooooooOoaonOooao
goooooooooobootootbooooboo0obo0oboo0obooooooooooOoonOoao
Oo0oo0oooooobooooooooboooooooboooooooobooooaonan
go0o0o0oo0oo0ooooboo0oo0oo0oooob0 o000 oo oooDoobobooooaoan
gooooooooooootbootboobooboo0oboboobooooooooooOoonOooao
gooooooooooooooboboobo0obobo0obooooooooOooOoao
Oo0o0oo0oo0oo0oooobooooooob oo oooobo oo ooooobooooaoan
goooooooooooootootbooooooboboobooooooooooOoaonOooao

O 0o oo

O
O

O
O

OooOoooooogdg

O
O

11.

O 0o oo

Oooooooogodg

10

20

30

40

50



(56) JP 2018-532809 A 2018.11.8

goooooooobooootootbooboo0oboo0obo0obo0oboooooooooooOoonOooao
gdoobobodooobbooobobooob b0 oD bLDbObUoUo oD bObbOboUoooDboooao
dodoobobooooboboooboboooboooodad
O,5.,00,,,0000000
oooooao
oooooao
oooooooooooootootbooooooboob0oboooooooooooOooanOoao
Ooo0oao
gdooboboooobbooobobuooo bbb oD boDbObUoUo o bObbOboUoooDboooao
goooooooooooooootoooooo0ooboob0o0oboooooooooooOooaooao
goooooooobooootootbooboo0oboo0obo0obo0oboooooooooooOoonOooao
pgoooooooooooooooobooboobobobobooboooooooOooOgoao
I I I I 1 I A B B A B A B A A N B A B R B A AR R A
oo0ooooooooooootbootboobooooboob0oboooooooooooOooanOoao
I I 1 e I I I O N A 0 O N O A O B A O I N e N e N N B N NN R
godooobobooooboboooooboooboboo oo oDboo o bobboboooooooao
Oo0ooooOooooooOoooOoaono
O,,,00,,,0000000000000000000000000000000¢0O
I 1 I 0 A O A I B R B A B A I e N e A R A N AR N R N
O,,,00,,,0000000000000000000000000000000¢0
oooooooooooootootboobooooboboboooooooooooOoonOooao
pgoooooooooooooooobooboobobobobooboooooooOooOgoao
oo
Ooo0o0ooOooao
godoooooooooooooboooo0oboo0obo0obo0obo0oboooDooooooOoonOoao
bbb bbb bOoOoUooDboOooonb
Ooo0o00ooao
oooooao
X _-Rao
|
R402 (55)
oodon
OppoODO
ooooOooao
oooooao
el Jew Yaor Raz O
Y402'r.,,' JL
%(CH»“ OR411
Ry14 Ra41a R412a Ratap .
OH Rys O
HO  OH o Wi,
\\\)_k/\)L “ P
ORaz1 (4 Ratsa  Rata

goooogao



(57) JP 2018-532809 A 2018.11.8

U g g 00O
ooocooao
gooooao

N LN\ meRRTs) |
S Rs1s _Rats _Rats \

G
Y402 Y
Yaor Y402 o Yaor . Y401 Y01 402

Oooooooa
O0,,000,,,000,,,000000, 45,0000
Oppo 0O
Oooooooaoao
Oooooooooooootbootbooboo0oooboob0o0oboooooooooooOooanOoao
Ooo0ooodoao
Oo0o0ooooooooooooooboooaaao
Oo0oooooooooooO0ooOoooaodd
Ooo0ooooOooan
Oo0oOooOooooan
Ooo00o0ooOoao
oooooao

val Z;

Zij

zv Ziv
0000000, ,00,,,00,,00000,00000000000000,
ooocoobbooooooog, gy bb00o0op,0oo0oboobbbbObOoOooooboooboao
g ooooo,b0b0o0o0ooo0ooooobbobtbooooooboobbboboooooooan
gooooooooboooooboooobooboobooobboooobobooo, b0y 00
. ,,.00,,00000,0000000000000,,,00000000,00



(58) JP 2018-532809 A 2018.11.8

S ,00,,,00,,00000,00000000000,,,000000000
Oo00oao
Oo00o00o0oo0ooooboooooaoan
gooooooooooootootbooooboo0oboboobooooooooooOoonOooao
Upbbooobbodou,boooobooooobod
UdpoobObOO00ooooooobooboao
0,,,0000,,,0000000000000000
Ooo0oooao
Oo0o00o0oo0oooob0ooo0oo0oooo o0 oooooOoo o oooooDob0OoooooOnbo
Oo000o0o0oao
goooooo0oo0oobooboobo0obooooooooooao
pgoooooooooooooooobooboobobobobooboooooooOooOgoao
Oo0o0oOoooooobao
0000, ,,050,,,00000,0000000000000000000, 4
g booobbooooooooobboooooobooboooobobooouoobobooooobobDoboao
ooocoobobboooouogy g O0OO0ODbOO0OO0O0DO0DO0OOOODODDODOODODOOOOOoOoODODOO
OooooooO0ooo0oooooobooboobooooooooOoaodan
O, 0o 0000,,42,00000000000
Oo00o0o0oao
Oo000o0oo0oooboo0o0oo0oooo 00000000 oooooDob0ooooonObn
Ooo0oo0oooOoao
pgoooooooooouoobooboboboobooooooao
000000 oooboo0oo0oo0oooo o0 ooo0ooooD 0o oooooDob0OooooonObn
Ooo0ooooo0oooOoooOoao
0000, g 0,053, 00000,,,00,00000,,,00000000
Oo0oOooooooboao
OpgpogOO
Ooo0ooOoao
goooooooooooodooobooboobobobobooboooooooOooOgoan
Ooo0oo0oo0oooooano
OpppoODO
pgoooooooobooooootbooboobo0obobo0obobooooooooooOoodd
DoO0O00DO0, 000,
ooocoobobooooooooobog bo
goooooooooooobuooboboboobooooooOoodn
Oo0o0oo0oooooobooOoao
Ooo0oooo0oooOoonoao
ooooOooao
ooooOooao

Z; Zi

l Zij

Zv 2i\r
goobooyo0b,000oobooobobbooooboboooodanb
0000, 45303, 0,0000000,,,00,00000,,,00000000
O0o0O0oo0ooOoaoano
0000000, 45,000, ,000,



e e e Y Iy

O 0OoO0Oo0ooof

OO0 oooogo4QogoQo2 oogBl Oooogoogdg
O O0Oo0o0oa.
OoOooo0ogao

Ooooooogogoo
OoDooogogao?o

OO0 oooogse

OO0 ooooggHse

O g=
[
O g=

O O0Oogooo

I o

Oo0oooogo

OoooooogoQgsH

O O0Oo0oooo

O O0Oo0oood

I Y o

OO0 oooogse

OOoooooggHXe

O OoOgooo

O 0Oo0Oo0ooof

e e Y Iy

O O0Oo0Ooooos

(]

O
O
O

O
O

O 0Ooo
O 0Oooo
O OooB
Oo0oo0ooogod

O 0O oo

O O o O oo Oood
[ |

O gH

O 0Ooo0oooo

O OO
O gBv

O Ooo0oooao

O0Oooooghs

O OoOgooao
O Ooooo
O Ooogoao

O 0Oooo
O

O 0Oooo
O 0Oooo

O O0Oo0oood

O 0O oo

O 0Oooo

O

O
O

O
O

O

oo
|

O 0O oo

(]

O Oooo

(]

(]

(]

O Oooo

o O OooOooo B O Ooo0oooao o

OO ogoo

O

O O ogo

o

O 0Oooo o O 0Ooo0ooo o
O Oooo O OooQgoe
]

O

]

O 0Oooo
O 0O oo

O

O

O Oooo

]

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooOoo

I I |

[ o |

[ I |
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0Oo o

O O o

[ i R |

I Ry |
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O

O

O

(]

O

(]

O 0Oooo
O 0Ooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

JP 2018-532809

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

2018.11.8

10

20

30

40

50



oooooao
ooonooao
O, 00
Oo0oo0oooDooogao
oooooao
Ooo0oo0ooao
Z ZII
Ziii
Zv ZN
Ooo0o0ooano
Oo0oo0ooooooan
ooonooao
ooonooao
Zi Zn
G Ziii
Zv Zw

oooob,00,00o0o0obObbb0O0oooooooobao

Oo0o0oa0o
oooooao
gooooad

Z Zi

/_ o Zij

™~
Zv Ziv

(60)

g UdpoooobObbOO0ooooooooan

JP 2018-532809 A 2018.11.8

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
ooooobOoOoOoooooooooao

ooocob,b00,000o0o0ob0DbbOb0O0oOoo0ooooobObbobOooooonn

goocooao

goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan
ugogoboboooooboooooboooooboooobboooooboboooooboobOoo

gooocooao

10

20

30

40



(61) JP 2018-532809 A 2018.11.8

Ooo0o0o0ogad
Rs020 ORs01 0o

10

)
&
b

O
=3

(56)

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

Oo0Doooogdg
OooooooQgdg
O0o0Doooogoogg
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

20

OoDoooogog4gooood
OoooooOoogoao
OoooogogaoQg
OoooooOoogoao
OoOoooogogaog
O 0Ooo0oo0oo0oao
O oOoooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O o0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo

O O0oooooo0oooooogoooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oooogogHE
O O0ooooooooooogooo

O 0o oooogdggooooogoggogoao

O oooooogogX
O 0o oooogogogH

30

(57)

40

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0OoOoo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

OO0 OooogogaDo
|

50

Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooogogoQgoao
OO0 oooogogogao
OO0 ooooggogao
OoooooogogoQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooooogogogoao

OO oo
O 0Oooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
O
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao

|



OoOOoooooo0oooooo0ooDoooo0DoDoDoooooooDoDooogogooooaog

OO0 O0DoDoodgdgUoooDoogQgogooaos

OoooDooooooogoodg
OoooOooooooooOooobod
OoooDooooooogood

[ -
[
O o=

OOo0ooooooooooQogooood

OO0 O0DoDoo4gdogUoooDoodQgogooaoo

OooooooogogoQgooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoogooao
OO0 ooooggogooao
OooooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oo0oooooggogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Oo0ooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao

Oooooooooooooooooogogoooao
OO0 oDoogogUoooDoDooggooooogoooao

[ |

O d

[ |

O 0Oooo
O 0Ooo0ooo

OoooooogogH

Oooooogogooao

OoooooggH
O 0Ooooo

OOo0oooodgogoao

O Ood

OoooooQgogooao

O O oo
O oo

O
O
O

Oo0oooodgogooao

()

Ooooooogooao

Oooo0ooogQgogao

O

Oo0oooodgogoao

OoOoo0oooogoQgoao
OoooooogoQgoao

Oooo0ooogooao

Oooooodgogooao

[ |
O d
[ |

O

O

O 0Ooo0ooo

Ooooooodgogooao

OoooooggH

Oooooodgogooao

OooO0oooo

]

O
O
O

Oooo0ooogogooao

Ooo0ooogoQgogoao
OooOooooOoogoao

OoooooogQgoao
OoOoo0o0ooooOooOoao
OOoo0oooogs

O

Oooooodgogooao

(]

Oooo0ooogoOooao

(62)

Oooooodgooao

N [ o A |

O Ooo0ooao

Oooo0ooogogooao

Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao

O
O
O
O
O

[ R |
[ I Ry
O OO

Oooooodgooao

Ooo0ooOoood

Oooo0ooodgogooao

OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao

O
O

O
O
O
O
O

O Oo0oooo

Oooooogogooao

Oooooooogoogoo
OooooooQgogoo

O 0Oo0OgooB

Oooo0ooodgoogooOoao

O Ooooo
O 0O0oOooooaog
OOoooooao

Oooooogogooao

|
|

[ o R |
I R |
[ R |

OoOo0ooogoooogono

O 0Oo0oooo

Oooooogogooao

JP 2018-532809
ooooooao
goooooao
goooooao
T 0ooor O
gooooooao
goooooao
ooooooao

B |
[ Ry |
O OO
[ Ry |
O OO
I Ry |
[ R |

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

O

O

]

O 0OoOgooB
O o
=
O o

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O
O
O

OO0 oooodogoao
OooooooQgogooao
O O0O0o0Ooogooogog
OooooooQgogogoao
Oo0oooodgogoao
Oo0oooogooao
Oo0oooodgogooao

OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

]

Ooooooogooao

2018.11.8

Oo0oooodgogooao

O

O
O 0Oooo

Ooo0ooogooao

Ooooooodgogooao

|

Ooo0ooogogooao

10

20

30



(63)

JP 2018-532809 A 2018.11.8

goooooano
1
10,17-¥ & K2 % DPAn-6(58)
/ A
Y
OH
16,17- & K 2 % 2’ DPAn-6(59)
= e NG
\
HO  OH
4,5-Y & K ¥ DPAn-6(60)
HO  OH
3 ¢ CO,H
<—\// Ry wet
Y . TN S
7.17-¥ & K 2% ~DPAn-6(61) OH
R {\ 2 0
OH

7-t K2 % 2 DPAn-6(62)

gooooaad

10

20

30

40



goooogag

(64) JP 2018-532809 A 2018.11.8

10-£ K& % >DPAn-6(63)

OH

</ L=

N . T S e W

13-t K& % 3’ DPAn-6(64)

e N U
< P W WP

HO

17-& K 1 % ' DPAn-6(65)

OH
4,5,17- U & FE%DPAn-6(66) HO OH
e R CO,H
R
OH
7.16,17- U £ R ¥ DPAn-6(67) OH
= — CO,H
L
HO  OH
8-t F X I DPAn-6(68)
HO
CO,H

gooooao

10

20

30

40

50



goooogag

(65)

JP 2018-532809 A 2018.11.8

14-E K12 % ’DPAn-6(69)

OH

e Y e

13,17-2 & Fwa % 2 DPAn-6(70)

HO

CO,H

OH

7,14-P £ K1 % 2 DPAn-6(71)

8,14-2 & F 1% I DPAn-6(72)

11-& F &% 2 DPAn-6(73)

CO,H

10,17-Y & K1 % -DTAn-6(74)

g i

r L T . M

goooaao

10

20

30

40



goooogag

(66) JP 2018-532809 A 2018.11.8

16,17-2 & K1 % 2 -DTAn-6(75)

_V_WCOZH

HO OH

4,5- & R 2-DTAn-6(76)

HO OH

- i T ™
7.17-P £ K& % 2 -DTAn-6(77) -
§
<'—\/ L WP i
35OH

7-t K % -DTAn-6(78)

OH

|

e {/ L &
Y e T R W

10-t K& % <-DTAn-6(79)

gooooaad

10

20

30

40



goooogag

(67) JP 2018-532809 A 2018.11.8

13-t K1 % 2-DTAn-6(80)

W W W

HO

17-& F 2 % 2 -DTAn-6(81)

. N T

OH

4517-F U & Fr % -DTAn-6
(82)

HQ  OH
— — CO,H

7,16,17- h U & Fa % -DTAn-6
(83)

10,17- & F 1% 2 DPAn-3(84)

gooodaad

10

20

30

40



JP 2018-532809 A 2018.11.8

(68)
ooooOooao
10,20-2 £ K12 % +’DPAn-3(85)

</

OH

13,20-2 & K12 % ' DPAn-3(86)

CO,H
16,17-2 £ K % < DPAn-3(87)
— — ~_——CO:H
\ S _
HO OH
7.17-F & Fu % ' DPAn-3(88)
OH
_\/ WCOZH
P {\—/\
OH
7-& F % DPAn-3(89)
OH
<——\/ St S COxH
T

gooodaad

10

20

30

40



goooogag

(69) JP 2018-532809 A 2018.11.8

10-t K1z % > DPAn-3(90)

13-t K& % DPAn-3(91)

e 0k

HO

17-t R % 'DPAn-3(92)

_\/_WC02H

7,16,17- b U & K& =% DPAn-3
(93)

OH
CO.H

16-t K% 2 DPAn-3(94)

gooodaad

10

20

30

40



goooogag

(70)

JP 2018-532809 A 2018.11.8

11-& K =2 % 2 DPAn-3(95)

CO,H

14-t K2 % 2 DPAn-3(96)

8,14- & N1 % DPAn-3(97)

10,11- 7 % 2 DHA(98)

13,14-2 & 1 % ' DHA(99)

gooodaad

10

20

30

40



goooogag

(71) JP 2018-532809 A 2018.11.8

13,14- 78 % 2 DHA(100)

19,20- 7K % ' DHA(101)

7,8-= R ¥ I DHA(102)

CO,H

4,5-=7K % +-17-OH DPA(103)

7,16,17- + U & F a3 ’DTAn-3
(104)

16,17-¥t K % 2 DTAn-3(105)

gooodadad

10

20

30

40



goooogao

(72) JP 2018-532809 A 2018.11.8

10,16,17- k¥ £ K &2 % 'DTRAn-
6(106)

OH

CO,H

16,17-¥ & Fua ¥ *DTRAn-6
(107)

_v__wCOEH

HO  OH
7,16,17- F U £ F 1z % <DTRAn-6
(108) 39'*
— CO,H
T R Vo W
HO  OH
15-epi- U ¥ 32 A4(109) HO ’
OsH
| -
/
OH
16,17- 7K % < DHA(110) coiH
7,8-= 7K % L DPA(111) o
CO,H

gooodaad

10

20

30

40



goooogao

(73)

JP 2018-532809 A 2018.11.8

10,117 3% S DPA(112)

19,20 7K % SDPA(113)

7-t Fr % L DHA(114)

OH

CO,H

13,1478 % ' DPA(115)

LY
(@)
6-t F 2% ' GLA(116)
OH
4 coo
[(\— NN\
10-E FeIGLA(117)
— CO0r
\ R
OH
7-& F e GLA(118)
H
- ooy
— EVANYAN

gooooaad

10

20

30

40



goooogao

(74) JP 2018-532809 A 2018.11.8

12-t Fa % GLA(119)

COoOr
HO
9-t Fua %I GLA(120)
T COoOr
ESNe—=" N\
HO
13-t F a3 yGLA(121)
_ COoOr
— \/\ 7N
OH
6,137 NI GLA(122) OH
<f__l\\/’ﬁ\~//\‘ccxj-
. \/\ P
QH
6-t FaFISDA(123)
OH
i/ COO
10-t F =% SDA(124)
<=W\COO'
OH
7-t K u % SDA(125)
H
NS CcOO
12- K12 % 'SDA(126)
il COO
HO

gooooao

10

20

30

40

50



(75) JP 2018-532809 A 2018.11.8

goooogao

9-t Fnr ¥ 'SDA(127)

_ Ccoo
) R N AN
HO
13-t F & SDA(128)
<MACOO'
e P \/\—/\
OH

15-& K& 3% SDA(129)

16-t K r % SDA(130)

T Ccoor
OH
2 B <

6,13t Kr % SDA(131) o

7 coo

— N\ \/\—/\

OH
6,16t F ¥ 'SDA(132)
OH
/4 CoO
P N \/\
OH

Ooooo0oOoaod
goooooooooooooooootouoooooD oo oooD oo ooboooooao
gofdooooooogogooouoygotooooogogoboooyo oD ooy oD ooy oo ooooOooao
gopooogoooogogogoouogogpooooogoopoboooyo b ooy Db oo oo oooOoDoDoao
gooooQ0oooooooooooooooooooD oo oooDUoooooboooooao
gfdooogogooogoggoouUooyggoooyggyggooyUyggpoD ooy ooy oo oouogDooao
gfdooooooogogo0oouogopooooogo0poboDotyo oo oD ooy oD ooooOoDoao
gooo0o00ooooo0ooooooooooooooD oo oo ooooooao
go0doo0og0oooogggogoooyggoooyggyggooyygpoD ooy ooy oo ogooao
gfodooogoooogogogoouoyggtoouogygpobootoyo b oo oo ooy oo oo oDoao
gooo0o0Q0ooooo0oooooo0oouUooooooD oo oOooOoooooao
goooo00oooooooooooootouoooooD oo oooDoooooooooao



Oooooo4o0ooooogQgg

OO0 ooOoooo4Qo0 oo ooo o0 oooogQgoo

O oo

O Oooo

Oooooooooogogood

Ooooooooooooogoog

OO0 ooogoQgog:Be
OO0 ooOooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo

O 0OoO0oooB

OooDooooooooogQgg

OO0Oo0ooood

OOoooooogooogogood

X

OoOoOoooooooooooooooogoo

OO0 ooooggog:e

Ooooooo0ooooogQgg

O

OoooooooooogoQgogoao

e s e e s e e e Y

OO0 ooooogogQgoooo

O Oooo

OO0 o0Dooog4ooooooggdg

OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
R B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoO0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogd
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogod

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

ORf

OooDoooooooooooooooQgoooao

O 0Ooo

OOo0oooo4ooooooo4ddooDooUogggooooggogo
OoOoooooooooooo00ooDooooooooogogogoao

Oooooogogo:Re
Oooo0oogo

OoDoDooo4ogooooogogdQgoooao

O

Oooooooooooogoooao

OOo0ooooo4o0ooooo4o00ooDooooggooooggoao

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oood

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0ooogoog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0goo

O

Oooooooodg
Oooooogdg

O0Ooo0oo0ooao

(=

Ooooooogdg
Oooo0ooooQgoob

Oo0oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
OoOoooooogodg

(76)

)

o0 Oooogogs
Oooooooodg

Oooooooogdg

O 0Oooo
O Oood

O 0Oo0oo0ooao
Ooooooogs

O B

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

[

OO0 oooogg
Oooooooogdg

O OoOgooB

O

JP 2018-532809

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

O O
I o

O O
OooOoo9 oo
e I I B [ |

Oooooooogdg
m]

OO0 oooogg

O 0ooo
Oooooooogdg

O OoOgooB

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O 0Oooo

O
O
O
O
O

2018.11.8

I [ o [

O
O
O

Oooooooogodg

O O0OoOoooB

O O

O Ooo0ooo

O

O

10

20

30

40

50



gooboobooooobboooobbooao

ooocooao
ooooooD

Re Ki
Rg

\

ORF

F

Ooooooooogooogo

OO0 oo oOooooDoDoDooo4ogooooog

e s e

OO0 oo oooo oD oDoDooo4go0oooog
OO0 oDoooggUoooDoogogogooog
Oo0oooooooooogoQgdg
Oo0ooooooo0ooDooo o ooooogoQgoo-g

OoDooooggog:e
Oo0DoODooo0oUoooDoDooUogUoooDoDoo4goooog

[ i

OoDoooooooogogogooo
O 0Oooo

Ooo0oo0oooggHe
O

o

u
O
O
a
O
g
a
O
a

Ry

Ooo0ooogoQgd
OO0 o0oo0ogQgogo:o

=

=
o
b3
=

gooooaad

OO0ooDoogogUooooooooUUoDoDoogog4ogoooog
Oo0oooooooooooooDoDooooooooog

OO0 oooogoQgoge

O
O
O

F

OOo0ooDoooooooogogdg

oad
oo
oo
od
ud
o0
ogd
od
o0
od
aod
ud
oo
od
ud
oo
0od
od

od
oad
ud
oo
ogd
od

od
0

O 0Ooo0ooo
O Ooooo

Ooooooogodg O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

O Oo0ooooogd

O 0Oooo
O Oooo

O

Rh

O O

ud
oo
oo
oagd
ud

ogd
ud
oo
od
oad

ORi//H\\

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O OoOgoao

O
O
O
O

OO0 ooooOgoob

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

O
O
O
O
O

O

O o0ooooogdg
OOooooood
O oo oooogodg
OOooooood

(o]

a7

(Ia)

O 0Oo0oooo
OOoo0oooood
O oo oooogodg

O o

O
O

(Ia')

O
O

O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooogs

OB

O O0ooooogdg
O oo oooogodg

O O0OoQgogoo

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

ooocoobooOooooooooobobbooooooooooboao

goooogao

JP 2018-532809 A 2018.11.8

O d

O oo oooogodg
O Oo0ooooogdg

I i

O 0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O O

O O0OoQgooo

O Ooooooogodg

O OooQe oo
O 0Ooo0gooo

OO
O o
I Y o

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O

OOoooooogodg

O O0Oo0gooo

O O

O 0Ooo0ooo

[

10

20

30

40

50



(78) JP 2018-532809 A 2018.11.8

()

g

uogouoboboboooobbooooobobooooao
ooobODbO0O0DO0ooooooobboooan 10
oooboooobbooobbooooao

O Oooo

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

(]

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

ooobODbOOO0OO0oDOooooooobbooooo

ad
g
oo
og
g
o0
g
ad
oo

O OoooooogoQgdg
O Ooooooggdg
O Oooooogogdg

ORF ore §

20

=

(I1a)

gooboooobbooooonob
ddpoobOboooooooooobobooooooooooboao
O
goooooboobooooooooooobobbooooooobooobooboao
g

O

O o0oogoogooao
O 0Oogogogao
O o0oogoogoao
O 0Ooogogogao
O o0oogoogoao

30
ORf ORe 9

e o VN

==

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

0Oooo0o0 40
OOooooQ
0Oo0oo0oo
oooo, O
oooooo

[ O o R |
I o R |
[ B |
[ o R |
O 0Ooooo

OO

Oooo0oogood
[

L I I R B
O o

O 0Oooo
O Ooooo

O 0Ooo0ooo
m]

Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDoogoggooood

O o

O 0Ooooo

O OooOooo

O 0Ooo0ooao

O OooOooo

O 0Oo0ooao

O Ooooo

O 0Oo0ooOoo

O Ooooo

O 0Oo0ooOoao

O Ooooo

O 0Oo0ooOoo

O Ooooo

O 0Oo0ooOoo

O Ooooo

O 0Oo0ooOoo

O o

]

O 0Ooooo

O OooOooo

O 0Ooo0ooo

OooocooocoooooOos
Ooooooooogoooogoog
O 0OoOooB



(79) JP 2018-532809 A 2018.11.8

goooogag

OH OH °
LN S

p—— QiPr

1001

goobooooooooobbooaa

gooobooogooboboogooobooooobboooboboogoobDbogao
gooboboboooobobbooooooooooban

OO oOooodg
OO0 oOoood
OO oOoood
OO0 OooOood
OO oOoood
OO0 oOooodg

(=2

RS 4a
R1 i R4b RSa R

R2
i
R10D N xR R

R® av)
0000000000000 DOO0O0O0D
O0O0D0DO0=0000000"00000%00000000000000000000O0
0000000000000 000000000000000000000000000
o"oooooooooooooo0,o0oo0oo0o0oooooo0?ooo?OoOOOO
OoDoDO0oo0o0” 0000 000000000000 0O0OO0, 00, 0000000
0000000000000 0000000000000000000000o0o0® 00
0,00,000000000000000000000O0OCDOO0ODOOOOOOOO0OO
Ooo0DOoOo0d
o 0D0D000, 000000000000, 0000000000000 O00O0O00G0O
oooooo0ad
0000000000000 000000
o 0D0DO000000000DO0000D0O0,0,0000,000000,00000
00, 00000,00000000000
0000000000000
O 0000000000000 000000000000000,00,000000
0000000000000 0000000000000000000000000, O
0,00000000000000000000
O 0000000000000 000D00000D0DO0O000DO000DO0O0OOO0OOooOoOan
0000000000000 00000000000000000000000
0" o0oo00??%00000000000000000000O0ODODODDODODOO, 004
0000000000000 0000000000000000000000, 00, 0
O00D0D00000O0000D00000000000000000000000000O0
0000000, 00, 00000000000000000O0O00O0O0OOO0OOO0GO
0000000000000 D0DO00DO0O00DO0o0o0oo0Do0o0oo0000000000
O00D0D0000D0O0000OD0O000000000O0DO000D0ODO00OO0DO0OOoOoooooaQ
000000, 00, 00000000000, 00,0000000000000000O
0000000000000 000000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000

10

20

30

40

50



oo o0oo0oooooooooogooao

Ooooooooooooodg

B

Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogoggogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 o0ooDooggogoooogod
OoooooogogoQooooo

O

L i I |
O 0Oooo

Ooooo0oogoood
OOoooogo
Oooo0oo0oogod

OO0 0o oooogog4ogooo 2oggoooao
0O g
|

OooOoooooooOooOoo.o
oo oooogooogogoo

O

S R R |

ZI
=z

o8 O 0O

bOooooooQgooao
OO0 oooogogooooaog

OooooooogoQgoQe

O (]

(]

i e R |

OooooooooooooogQgogoo

O

O

OO0 o0 ooooogogooooggoooao

=
Q
4

DO Og Qoo oooo

o R |

O O

oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

-

nm o oo0oog

OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao

O Ooo0oooao

O

OOo0ooooogogooao

O

oo oooooogogo

Oooooogogooooaog
Oooooooooooano
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

O O

L [ B

O Oooo

O O

Lo [ B Y |

O Oooo

0O

DO oo ooogodg

O
O

(]

O

L [ R
oo oooooogogooo
Ooooooooogooao

O O0ooo

DO oo oooogooQgg

DO OoOoQgoooog

OooooooooQogooao

I |

O OO
I B

n o

O Ooogoo
I

O

OO0 0ooooogogogoao
oo

[ |
O d

i R i R |

OoooooooQgooao

OOoooood

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

OO0 oooooogogog
OO0 o0OoooOgs

I o

O

0O

0O

Ooooooggogoao

O O O
OoOooooog

O 0Ooo0ooo
I Y o

Ooooooooogoooao
OoooooogQgogooao
Ooooooooogoooao

[ i R |

[

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

OO0 o0ooogs

O Ooo0ooo
O Ooooo

O O 0Ooo0ooo

O
O

(80)

O
O
O

oo oooogogoo
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0oooo

O Ooooo

el B R |

OOoooood

O
O
O
O
O
O
O

OO o

O B

O
O
O

O

[ |
O Od
0O O

Oooooooogoogoo
OooooooogogoQgooao
OooooooooOoooOoao
OooooooogogoQgooao
OooooooooOooOooOoao
OooooooogogoQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogogoQgooao
OO0 oooooggogoao
OooooooogogoQgooao
OO0 oooooggogogoao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao

O

O Ooooo

O
O

O 0Ooooo

o
Ooo0oo0ogao

O

O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
Ooo0oOo0ogoood

O O

n
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo

O O

O

O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooog

O 0Oo0Oood

O 0Ooooo

OJ

O
O

O
O

JP 2018-532809

O
0o
O
|
0o
|
O

O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooao
I o B
OOoo0oooao

[ i Ry
[

O o
OO o0Oo0oof
N I R i

O0Oo0Oo0ooaog
I o B
O

O0Ooo0oooao.o

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

I B

n
Oo0ooooogQgogooao
OooooooooQgooao
Oo0oooooggooao
OooooooooQgoooao

O 0Oooo

2018.11.8

gooano

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



OoOooooooooooo4o0ooDooooooDooogQgog

OoOo0ooooo4o0ooDooo o0 oo oogoQgooB

O

O

OoOo0ooogogooOogao

LA e e e e e s e e e ) s e Y o

Ooooooooogooogogo

el i R |
Lol i R |

Do oo oDoooogooooogdg

OoOoooooooooooooooooooogoaog

OoOooooooooooo0o oo oDooooUoooDoDoooooDooogogoao

L s Y o

OooDooooooogogoogao

O

|

L e e e e e s [y [y |

oo ooooooQgog

L [ Y |
o0 o0DoDooOo0o oo oooo0 oo oooQgoooo
s s e e ) e s e s e A

Oo0o0oooogod
OOo0o0ooogd

[ i Ry

L e ) e e Y Y
L [ B |

b O oD oD ooo4gogooooogogg

oo o oooocooooooogodg

e [ Y

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

o Oo0oooooogoogoo

L [ B |
Oooooooogooooao

A R e [ ) [y [ [y I Iy

Oooooo4gogoooooggogoo

[ i Ry

O ogoogoo

OO0 Do ooo4Qo0ooDooogogooooooggg

Oooooooo0ooooo o0 oo ooooDoDoDoooo0oooDoooogoooaod

s s e e e e e s e s sy [ [ |
oo oooooo0 oo oo o o0 oo o o000 oo oDooo0ooooogodg

OooooooooooooQgooo

OO0 ooooogoQgoooo

[ s s e e e e e e e s e [

OooooOooos

OoooooOooooaoo

OoooOooogoos

s o

Oooooooooooogooo

e e e e e e e Y I O

O Oooo

Ooooooogoge

(]

Oooooooooooogoos

o
Ooooooooooooooooooggoo

OO go

Oooooooooooooooooooooooogodg

Ooooooogs

(81)

O

0O

O O

0O oo oo

Oooooogogooao

L [ [ e e e o [ |

OoooOo9 ooOogao

OoOoOooOoooogB

O

Oo0oooooooooooogoQgo

O Oooo

Oooooooooooo0oo0ooDoDooo0oooDooogooooQ

Ooooooooooooo oD oo ooo0D oo oo ooo0o oo oooo0oooDooooooDoDoooooooodg

Oooooooooooogoggoge

O Ooo0oooao

OoOOoooooo0o0ooooo0o oo oDooo0oooDooogogXe

Oooooooooooogoo

OOoooooo0oDooooo oD oDooooooDoDoooogogoooao

e s ) s e e e e e s e A s e Y Y o

Ooooooo0ooooogogQgoBe

OO

O

O Oo0Ogooao

Oooooooooooogodg

OO0 ooogdUgooooUUUoDoDoo4gooDooogogogXE

Oo0ooooo4gogoooooggoge

Oooooo40o0ooooo o0 oo ooo oD oDoDoDooo0DooDoDoogogoooo

JP 2018-532809

ooooooao
Oooooogao
ooooooao
0,005,000
Ooooooo
Oooooooao
ooooooao
Ooooooo
Ooooooogao
ooooooao
ooooooao
Ooooooao
ooooooao
ooooooao
Ooooooo
Oooooooao
ooooo, O
ooooooao
Oooooogao
ooooooao
ooooooao
Ooooooao
Pooo® oo
ooooooao
Ooooooo
Ooooooogao
000, 00,
ooooooao
Ooooooao
Oooooooao
o, 0o0oooao
Oooooooo
Oooooooao
ooooooao
0ooooooo
Ooooooao
0000, 00
ooooooao
Ooooooao
Oooooooao
ooooooao
Ooooooo
o, 00,000
ooooooao
ooooooao
o, 0o0Do0o00
ooooooao
ooooooao

ey e [y e ey [y [ I |

Oo0ooooOogoooaod

2018.11.8

Oo0oooooogoooooogogoao

OoOooooo4ooooouUooUDoDoDooUooULUoDoDoDooooooDooogogogRe

o oo oooogoogoo

L [ B

I s R |

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoDooooooDoDooooooooQgg
s s e e e e s e R sy s [ |

O Ooo0oooao

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooDooo4oD oo ooo oo ooDoooogooooaog

Oooooo4o0ooooo4o0ooooogQgs

Oooooooogooogoo

A s e e e e s s Y o

OoOooo0oogooodg

O OooQgoooo
DO O oQgoooog

Do oo ooooogoooo

OoooooooDogooooooooooogooodg

Ooooooo0oooooooDoDoooo0ooDooogoooao

L Y i A

Ooooooooooogogoao

S [ e e e e A B

Do oo oooogoQgg
Lo [ I Y
OoooooooooooooDoooogogooooaog

[ i R
O O o

L s e e A e A s [

Do 0o Oooooogoggooooog

O

o0 o oooooooooooQgog

L [ |

OOo0oooo0o40ooDooUggUoDoDooUUUUoDoDoooUULUoDoooUoooDooggogao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

DO g ogoo

s s e ) s [ Ay

s s s e e ey e e ) e s [ [ [

OO oo ooogogooo

Lo I I Y |
Ooooooooooooaoo

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo ooooooDooogooao

OO0 ooog4Qgoooaogd

O googoo

OO0 ooooo4o0ooDooo4ogoooooogogog

Oooooooo0ooooo0o o0 oD oDooo0o oo oDoDooo0oooDoooQgoge

OoOOooOoooo0o40ooooooUo0oUo0DoDoDooUULoDoDoDooUUoooDooooUooDe oo ooogogoao
Ooo0oooooo0 o0 oo ooo0o o0 oD oD ooooooD oD oo oo o0oooQgog

Oo0oooogoooaod

Ooooooogogogoooaog

OO0 oOo0oooOogooogs

OoOOooOoooo4oooooUooUoDoDoDooooULDoDoDoDooooooDooogogoge

Ooooooooogogogoo

Ooo0ooQgoo

Ooooooooooooogaoo

[

(]

e s e e e Y -

O OoooQ

OO oo

(]

O oo ooooooooQgooo

Ooos
OO0 oo oooo0o oo ooogo0ooOooooogoQgg

OO go

Oooooooo0oooooooooooQgdg

(82)

oono
ooo

(]

0O

O O

OO oOoooo

Oo0oooQgooao

O o

O

0O O

L [ e [ e O

OoooOo9 oogao

O oos

O

OooooooooooogogXH

O OoOoo

Oooooooooooo0oooDoDoo4gogoooogs

Oooooooo0ooooo oo oooo0 oo oDoooo0 oo oooo0oo0ooDooooooooogogogoao

OooooogQgoooo

OOoo0oooaoo

OoOoooooo0oooooo00oooDooooooDooogooQgogoR

Ooooooooooogoo

Ooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDoDoooooooaoo

e s s e ) e e e e o [

OoooooooooogoQgoB9
OO0 oooogdgooaoB

O 0Oo0oooo

OoooooooooooQgodg

OO0o0ooo4dUooDoooUdDUooDooUo4UooDooggog:Re

Oooooooo0oooooo0D oo ooooooDoDoooo0oooogo

JP 2018-532809

goooooao

oad

O OO

o000 g0 oo oogog oo oooogogoao

OO0Oo0oooogd

OO0 ooooogQgogooB
s e [y e e [ v [ e o

O

O

O

e e e e e e e ) e s [ [

OoOooooooooooooooDoooooooooQgog

Ooo0ooooooo0ooooogogoQgoge

OoooooggogH

O

O

O OO

Oooooooooooogogogoao
Oo0oooooogoooooooooDoDoDoo4gogooooogg

Do 0o oDooogogoooooggooooQ
e I o B |

OO0 ooDoogogooooogod

Oooooooooooo oo oDooo0oooDoooOogoooBb
OooDoooooooogogooooaogs

OooooooQgogse

2018.11.8

gooano

OO o oooogogoo
OOoo0oooao

L [ I

OooDoDoooooooogogogoao
s [ Ay

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oooo0ooDooogooao
OOooooooooooUo0o o0 oDoDooUoUoooDoDoDoooooDooogogooao

Oo0oOooooo0oooooo0o oo oDooUo0ooDooogogooB

10

20

30

40

50



O O

OoooDoooogooogoodg

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

oo ooo PogogHe

L R R

Ooooooooooobooooogogooogogood

bOoOooooooQgooao
OO o oooogVe
Oo0oooooooooogogQgog

DO O0oOooood OO boooogogHe

o0 oo ooooooooogogogoo

S e R |
Y ) [y

O O

OO o oDooogogodg

oo oooooogogHe

O OoOooood
e s e e e e e e e s e s Y Y

Ooooooooooooooooogodg

Ooooog o

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogoogoao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

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

O oOoooo

O

OO0Oo0oooog
I B
OOooooog

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO oo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

DO Oooooog OO0 85oo0ogogoao

|
O O

O

O oOoo0ooo

OO oOooooo
Ooooogogoao

DO Oooooo O O
O

Ooooogogoao

O

OOooooog
DO Ooo0ooo
OO oOooo
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooa.o
OoOoo0oooaoo
I B
OoOoo0oooo
O0Oo0Oo0ooao
O 0Ooooo

0O o

O
OoOoo0ooo

O

OooooooQgodg
Ooooogogoao

OooooooQgodg
Ooooogogoao

O
O

O Oooo

U000 o0oooo
DO OooQooooog
Oooo0oocogoogoao
Oooooogogoao

O
m]

U000 o0oooo
DO OooQgoooog
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao

O
m|

|

O
O oOoooo
Oo0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O

O

o

O

O
O

OooooooQg H

O
O

O

OoOoo0oood

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

(83)

Lo I
I B

[ i R

O

S e R |

O O o

Iy |

O

O

[

O0Ooo0oo0ooa.o |

(]

O
Oooooogogogoao

OooOoo0ooooogoao

I o
O oOoooo

Oooooogogooao
OoOoo0ooocoogogoao

O

oo

O

|

O OooOooo

OOo0Dooodgogoao
Ooooooogogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

O o

O

O OooOooo

Oo0oooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

[

O
O
O

O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O OoooB
OoOoooo
O Ooooo
O oOoooao

O

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Ooooo

O

(]

JP 2018-532809

O

OoOoo0oooo
O0Oo0oooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Pt ooooao
00, 00,0
0,00,00
Ooooooao
ooooooao
ooooooao
Ooooooo
Oooooooao
oo

Pt ogoooo
00, 00,0
0,005,000
Ooooooao
Oooooooao
ooooooao
Ooooooo
Ooooooao
oo

L [ I Y |
O oOoo0ooo
O oOoooo
I
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

OoOoo0oooQgdg
OooooogooQgg
OoOoo0oooQgodg
Oooooogoogg
Ooo0oo0oooQgoo

Ooooooogdg
Ooooooogg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
I e O [ o

2018.11.8

10

20

30

40

50



[ i Ry |

e s ey e e e e e [

e |
OO0 oOoooog

O oO0ooOon0oaod
OoOooodd

OO0 0D O0Do0ooo4g0gooDooogogogogoao

DO O oOgoo
O OooOooo

0O

OO oD o0 ooogogoao

0O d
Oooooooo0oooooo o0 oDoDoooooDooogogoao

b oD OoDooooOoooooogogooo

|

o000 Ooooogog4gooooog

Lol i R |

Lol o R |

Oooooooooooo oo oooo0DooDoooogoooodg
OO0 oODooOog40ogoooogQgooaoB

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

Ooo0oooooooooDooooooogogooogooo
O oo nd

oo o ooooogogogooooo

DO O QgoQOooooo

OO oOoooo
OO oOoooo

O0Oo0oooog

OO0 oDooogo4gooood

O
O

O OO

OoooooooQgd

O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo

O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oooao

O
O

O

O
O
O
O
O

OO0 ooooggogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogoggogooao
OooooooooQgooao

OO o ooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O 0o oo

O
O 0Oooo
O o0Oooo

|

O Oooo

DO oo oooggg
OooooooooQgooao
Oo0oooooggooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao

O

R |
O 0Ooo0oo0oo0oao

O d

O 0o oo

O
O 0o oo

O
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

OO oOoooo
O 0Ooo0ooo0oao

O Oooo

e A B B |
O

O

O d

O

O

O 0o oo

0O

[ I R |

O 0Oooo

O

[ I R |
[ I R |
I B R |

O

[ i R
[ i Ry
[ i R

m]
O

OO B0o0o

O

O
O
O
O
O
O
O
O

|
=]

00O Ooodg
OOoo0ooooaog

O Ooo0ooao
O 0Oooo

(]

(]

Oo0ooOgoo o

O
O
O
O
O
O

0O O

O

(84)

O

O

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O oOooo

O O0ooo

O0oO0oooogd

O 0o oo

O 0Ooo

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

Oooooooogogogooao

O Oooo
I I o

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

b oo ooo

I Y o [ O Ooo0ooOoooao

(|

m]
O0Ooo0oooao
O O0Oo0gooao

[ I I R |

ogo

O

OO0Oo0ooood

O Oooo

OooDoooogogood
oo ooooogoQgoge

I O o [
O Oooo

(]

O
O
O

O

L I [ I R |

O
O

OO0 ooDooggogoo

O O oo
O Oooo

O oo =20
Oooo9e oo

OooooooQgdg

O o

O

O

S R R |
O O o
O OO

JP 2018-532809

O
O O
O O

O 0O oOooB
Ooooooooogooao
OoooooogoQgog:Be

O

Ooooooooogooao
O

OO0 oooooggogHE

Ooooooooogooao
Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao

O

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

O

L S R |
o o

0O

O O0Oo0oooao
[ O R |

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

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

(]
O
O

O 0Oooo
o i R |
O 0Oooo
O 0Oooo
O OO
[ Ry

O

(]
O
(]

O
O
O

O

2018.11.8

O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

Lol S B R |
O Ooooo

OoOoo0oo0oood

O Oo0oooB

O
O Oooo

O oOooo

O oOoooo
O oOoo0ooao

Ooooooooogoooao

(]

O

10

20

30

40

50



OooDOoooooOooobod
Ooooogoooogoodg

Do 0o O0ooooggoooB

Oooooooooo0o oo oDooooooDooogogX

OO OooOooodgdao

L e e e [ |

o0 oOooQooooao

Oooooooogoogogodg

O

Ooo0oooDoDoougogUgooDoDooggoooooogs

Oo0ooOooooQo0 oo oo o0 o oD oDoo o0 oo oDoogQgooo

O
O

L e e e s e A e O |

[ S i R |
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao

O O0Oogoo

O Oo0oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog

Iy |
O OO

O OO

O 00O oo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

oo

O

O Ogod I R |
N [y |
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O d
O O

OoOo=2 OO
O0Ooo0oo0ooao.o

O

O
O
O

e S [ [ |

O
(]

S R |
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O O

e R [ [ |
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao

]
O0Ooo0Ooo0ooa.o

O OoOoo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O"Na*

00O 0o
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O O

(301),

O Na*

O'Na*

(302),

(303),

(85)

oo oog
OO Oo
Oo0oogoog

O
O

O O

o e R |
0O 0o
L S R |
L I [ B R

O O
0O O
O d
O
O

1]
O

O
O

O

[ |
O O

O
O

[ I A B I
O 0Ooooo

O
O

O
O

L [ I |

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooo

O

0O 0o
i I
e e R |
O 0Ooo0oooao

O O

O O
O d

|

JP 2018-532809 A

O

[ i Ry
o

O
O

O
OoOoo0oooaog

O O oOooo
O Ooo0ooo
O OgoOooo
O0Ooo0oooao
O O

00O 0Oood
O OoOooo
L I [ [ R I R
OoOoo0oooaog
I B

O

O
O
O

O
N
O Ooo0oooao

[y | O
o R |

O 0Ooo0oo0ooao

O OO O
0O Ogo

o R |
[ |
O d
O O
O Ooo0oooao

OH (@]
O'Na*

(304),

2018.11.8

O
O

O

[ I Ry |
O OO

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



(86) JP 2018-532809 A 2018.11.

goooogag
gooooooanb

OH OH o
= N T ~Na*
OH OH
g O'Na*

o}

(305), F (308),
OH OH 0
OH OH o) N -Na*
e ONa* Il
(307), ©OCHs (308),
OH OH 0
NG T ONa* OH OH 0
H fN_——\/\/L O™Na*
(309), (310),
OH OH o]
N T
Il f\/ﬂ/_—\/ o-Na*
(311), || (312),
O™Na*
OH
N O
~Na*
H (313), Cli (314),
OH CH
N O~Na*

(315), F (316),

gooodadad

8

10

20

30

40



(87) JP 2018-532809 A 2018.11.8

gooooooanb

= O"Na

HO,

O Na*
(318),
10
o)
O™ Na*
(320),
0
O Na*
(322),
OH OH o)
= 20
G —— OFt
OH OH 0
g — OFEt
F (326), (327),
OH
OH OH o) -
= - i OEt
329), Il (329),
_— T i s % 30
_dhs S OMe T
Il 330), |l OEt 331),
OH OH
W OEt
Il ©
3 A ¢
R e - OEt \|
Il (332), F (333), 40
OH OH 0
OH OH —_—
o= OEt | e OEt
(334), (336),

gooooaad



(88) JP 2018-532809 A 2018.11.8

gooooooanb

) o

OEt
/[lvv—\/\)koa
(337), (338),

H OH
OH OH o) g
N T
H OH 0
OH —
OH . o) Py -
gN_\A"\OEt
(339),
OH OH e}
R H OH (o]
=N T L
OEt i =
Cl

OCHa

(340).

FOH

HO, HaG CH, O
Z OMe
=

(@)

If
O

I

F
O

Il
(341), < (342),

(343), F (344),

OH o
Wom
Il
OH OH o OH OH o)
WO Me WOMG
HaC
Il (345), s (346)

000000000000 000
000000
0D0000000000000000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000
000000
000000

RSP/,, OR® R5a C,E)R9 ,
R0~ /\/‘E>\R3/R\R1
R10b

V)

10

20

30

40

50



gooboooooboboobooad
ooocooao
gooooao

0O

e i I
OOooooog
O 0O0oOoooodg

(]

OooooooogoQgooao
e R | O

nmOooo0oooo
O Qg fOo0oo0DooQ0 POO0O0O0O BPOoOO0 QOO OoOoOoO 2PO0O BOoO

OoooooooooooooDooogogooao

OoOoood
O o0ooOoo0oaod
OoOooo0od

o0 o0ooDoooo0 oo ooo o0 oooo o ooo

e |

o000 ooo0o 0o oo ogogUUoDoDoog=2e Oooo

e |
Ooooooooooooo0 o0 oDoDooooooDooooooDooogogoao

e s e e s e

e I I R B

[ |

O 0O0oooodg
OOooooogdg

O oD oooogogog

OoOoo0oood

O Ooo0oooo
e s e e ) s e s ) ey

OO0 oooooooooog-g

O
OJ
O
O
O
O

O

]
|

L [ I Y | O Ooogoo

[ I O I |

Ooooogogao

O

O Oooo O O O
]
SO0 0o 0o ooooooooooOooogoo

oo o ooooogogooood

I O A B
O d
[ |

O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

Do oo ooooggoooog

e |

O

00O O
e s e e s e e ) ey I Ay

O
O
O

]

Oo0ooooo0oooooo0ooDooooooooodg

OooDooooooooogooooogd

(]

O
O
O
O

O
O
O
O

O

O

|

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

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
o

Ooooocooooooogoooao
Oooooooooooogooooogdg

OooQOoooo

O

O
O
O

Ooooooooogoogoooo

Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooooooogod

O

O

O

o Qo
O oooadg

[ |

(89)

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

Oooo® oooooogog o ms

O O0Oo0ood

(VD)

O 0Ooo0ooo
O

O O O

O oo oooooooooooo

0O

O OO

O

Ooooooooooooooooogodg

Oooooogoos

O 0O o0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

Ooo0oo0ogao

OoOoOooOoooogB

O 0Ooooo
O O0OoQgogeoe

I Ry |

Oooooooooooogoggoge

Oo0oDoo4oUooooDoogogogooo\e o»
OoOooooogod

Ooo0ooogoQgooo

O 0Ooooo

[

O

o8 O oo
O Ooooo

Oo0Dooo4gogUoooDooUgogooooogd

Oooooooo0ooooogoge o
O O0Oo0Oooos OO0Oo0oooogd

O

JP 2018-532809 A 2018.11.8

O

oo oooo0o0000
0,00,00000000
ooooooooo® oo
0o0O0oo0oo0ooooooan

[ i Ry
O oOooo
O 0Ooo0ooo

]
O Ooooo

O Ooo0ooao
]

O Ooogoao
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
m]

O

I Ry |
I R |

O

O

O Ooo0oooao
O

O Ooo0oooao
I B
O Ooo0oooao
O o

O Oo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooo0oao

O

oo
[ S i R |

OoooogoQgogoao

O 0Ooo0gooo
OoooooOoogoao

O Ooogoo

oo
Ooo0oooOoogoo

O o
OoOoooogQgogao
OoOoooogogQgogao

OoooooooooooQgoao
Ooo0oooQooao

OoDoDooo4dgdoooooggogao

O o0Ooo

m|
O
O

o
O
O
O
O
O
O
O
OJ

10

20

30

40

50



(90) JP 2018-532809 A 2018.11.8

0000000000000 D0DO0DO0ODOoOooOaon
oooooao
0o0o0o0o0DOooDOooDoooDooDooo®oooo0®o0o0000000a0
Oooo0oao
Ooooo0oao

% N~

O

N——N

gooao
oooooao
0000000000000 0000®000000000000000000O00000
ooooo"ooooooo0Do0Do0DO0O0O0O0?O00DD0DDDDD,D00,000000000
0o0oo0O00O00O0O0O0OoOoOo0ooo0? 00000, 0,00000000000000O
0000000000000 0D0o000®000=00000000000000000
ooooo®"popoO0oooOo0O0oO00o0DOoo0DoooDoooDoooDoo0®® 00000000
ooooooooooooooo®PPpooOoO0O000O0D0O0OO0OOOOOOOOODO
o pooOooO0DO0O00O00O0D0O0O0DO0OODO0DOoOODOoOOoOO®oDO0oo0O0ooOoO0O0OoOoOan
"oDooo”o0oo0oo0o0O0o0O0O0O0”O00, 00, 0000000000 00000, 0
o, 0000000000000 o0ooo”oo0oo0=0000000"" 00000000
CUpopooopooofPPpopooooooooo?®Pf0oo0oo0o0oOan
oooooao
0000000000000 D0D0D0D00D0D0DO00D0D0D00D0O0o0DO0oDoDooDoOooOaDn
oooaog
oooooao
oooooao

O 0O0oood
O 0Oo0oood

]
L

Ooo0oooQgogoao

(325),

Oo0O0oooooonoan

O

I I I I I I 0 O 0 A 0 A N O N A O N R N O R O N A O N A A
gooooo0ooooooooooooooodn

O

O

ORf Rh, ORe @

AN J\

10

20

30

40

50



oD

Oo0o00oo0oo0oo0ooooooooooonoao
0000000000000 ooooboooooonoano
gooooooooooboooobobooooooodn
goooooooooouoobooboboooooodn
0000000000000 ooooboooooonodan
oooooooooooooooOoonoao
goooooooooouooboobobobooooodao
Oo000oo0oo0oooob0oooooooboooooonodan
Udpobobboooooooboobb, 00040y 000
goooooooobooboooobobooooooodan
goooooooooouoobooboboooooodn
ooooO,b0000,000CO0ODbODO0OO0OO0O0O0O0OoOOoOOnOD
Oo0ooo0oo0ooooooooooboobooooooodn
gooooooooboouoobooboboboobooodo
00D0D,000000,000000,00,0000
Oo0oo0oo0oo0ooooooooooboobooooooaodan
O 0oo0bbO,00000o0ob0b0oo0ooooooooan
Oo000oo0oo0oooob0oooooooboooooonodan
g oob,00000000000D0DD0D000000O0
0Oo0o0oa0o
oooooao
0000000000000 ooooboooooonodan
Ooo0o0ooOooao
Ooo0oo0oOooao

ORf ORe ¢

W )’k

- Rs E

\\ (VIII)
Oo0o00oo0oo0oo0ooooooooooonoan
oooobbboy,00oooboobbboooooooonn
oooooao
Oo0o0O0oo0oo0oo0ooob0ooo0oooooboooooonodano
Ooo0o00o0ooao
oooooao

ORf ORe 0

N E
\ w0
goooooooooooooo0ooOoao
000000 o0ooob0o0oo0oo0oooooboooooonodan
Ooo0o00ooao
Ooo0oao
Oo0oao

JP 2018-532809

O O
O d
O Od
O O
O 0Ooo0ooo

O

Oo0oooogoQgoooo
Oo0DoDooooooooggdg
Oo0ooooOoQogoooaoo
OOo0DoogQgoQgao:o
Oo0ooooogoooaoo
Oooo-D Ooogooooao
Ooooooogogse Ooooo
Oo0ooogoQgooo
Oo0oooooOooooaoo
OoooogQgooo

O O0Oo0ood

2018.11.8

O O oOooo
OooOoo0ooood
Ooooo- Oodg
00O oO0ooodg

O

O O
O O
O O
O O

goobooogoobobDbog

oooobODbOO0O0ooooan

ooooOoOoooaod

ooobOobooOoo0ooooooobobobooooooooobbbooooooooobooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 O0Dooo0odUoooDoouUoodUoooDoogogooooood
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 ooo0odooDoouUooUdoooDoooggogooooogod
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

OO0 oooooo oo ooo o0 oo oooooooo

OooooooDo0ooD oo o oo oooooogoooogo

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

e s s e e ) e e s

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

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

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooQoogoao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogo
Oo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao

O
OJ
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 o0oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg

OoOoooood

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

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

(92)

|

O

JP 2018-532809

O
O
O
O
]
O
]

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O O

O
O
O
O
O

2018.11.8

OO0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
I B

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

)
Oo0oocoOooooooooooooooooooobooooOod
) ey
Oo0oooOooooooooooooooooooobooooOoad

OoOooOoooDooooooogoooogooogao

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogogog

oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog

OOo0oODooo0o4doooouUooUUoooDooggUgoooooogd

O oOoooo
O Oooogoog
O o0oooo
O Ooooo
O o0oo0ooo
O 0Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

OJ

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

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

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

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

(93)

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 ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OooOoo0oooodg
Ooooooogdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooadg
Oo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oooo0oooogdg
OOo0o0oooogd
Oo0o0oooogodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooodg
Ooo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod

O
O
O
O
O
O
O

O

JP 2018-532809

O
O
O
O
O
O
O

O d
[ |
O d
O
O
O
O

O
O
(]
O

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

2018.11.8

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

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

O
O
O
O

O 0Oooo

oo oooooQooooodg
OO0 oo oDoogoooodg
OO0 oo oooQooooodg
OO0 oo oDoo4Qgoooodg
oo oooooQgooooodg
OO0 oOoooDoogQgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooOooooogdg
OO0 oooooQgooood
oo oooooooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogogoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQogoooog
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQgooooog
Ooooooooooood
OO0 oooooQgooooog
OO0 0o oDoo4gQgoooodg
OO0 oo ooogogoooog
OO0 oo oDoogQgooood

Oooooooooood
OO0 oDoogogogogooood
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOoogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oooooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaobo
OoooooQgoooaoo

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O O0OoOooo

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 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

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

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

(94)

OoOoo0o0oooogoao
OoooooogoQgoao
OoOo0oo0oo0oooOgoOoao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogogoQgoo
OOooooogogogao
OoooooogooQgoo
OOoooooggoao
OoooooogooQgoao
OOoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogooQgoao

[

O

JP 2018-532809

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

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogooood
OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg
OO0 oooogoQgooood
Ooooooooooodg
OoDoooogoQgooood
Ooooooooooodg
Oooooogoggogooood
Oooooooooood
OooooogoQgooood
Oooooooooood

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2018.11.8

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

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg

oo oooooQooooo

Ooooooo0ooooooooDooooooooogodg
OO0 oDoooU0ooooooouUooDoDooggooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooogodg
OOo0oDoooUoooooooUoooDoDooggooooogdg
Ooooooooooooooooooooooogodg
OOo0oooo40ooooooouUooDoDoo4gogooooogodg
Ooooooooooooooooooooooogodg
OOoDoooo40ooooooUooDoDooogooooogodg
Oooooooooooooooooooooood
Oooooo4oooooouooDoDoo4gogooooogodg
Oooooooooooooooooooooood
OOoDooooo0ooooouooDoDooogooooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OOoooooooooooooDoDoooooooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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

OO0 oooooggoooao

OoooooooQooooao

OO0 oooooggoooao

Oooooooooooao

OO0 ooooogQgoooo

OooooooooQooooao

oo ooooogQgoooao

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogogQgoooo

Ooooooooogooooao

Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooogooooao
Oo0oooogoQgoooao
OoO0oooogooooaoo
Oo0oooogQgoooao
OoO0ooooOgooOoooabo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oODoog4goooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oOooggoooao
Oo0oooooQooooaoo
OO0 oDooggoooao
Oo0ooooOooQooooaoo
OO0 oooggoooao
Oo0ooooOoogooooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0ooogoggoooao
Oo0ooooOogoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOoOogoooao

(95)

Oooooooooooooooooogogoooao
Oo0ooooo0oooooooooDooogoooao
Oo0oooooooooooooooooogogoooOoao
Oo0ooooooooDoooooDooogoooao
Oo0ooooooooooooooooogogoOoooOoao
Oo0oooooooooooooooogoooao
OO0 oDooggUoooDoDoodgUooooogogogooao
Oo0ooooooooooooooDooogogoooao
OO0 oDooggUooooDooggooooogogoooao
Oo0ooooooooooooooDooogogoooao
O0ooDooggUooooDooggooooogogogooao
Oo0ooooooooooooooooogogoooao
OO0 oDooggUooooDooggooooogogoooao
Oo0ooooooooooooooooogogoooao
Oo0ooDoogoguoooDoogogooooogogogooao
Oo0oooooooooooooooooogogoooao
OOo0oooooguoooDoogogooooogogoooao
Oooooooooooooooooogogoooao
OOo0ooooouoooDoooooDooogogoooao
Oooooooooooooooooogoooao

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

O

JP 2018-532809

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2018.11.8

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 e s e e e Y
OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
e s e Y

Ooooooo0oooooo00 oo ooooDooDooooooooao

OO0 o0ooDooggoooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg

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

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B

O
O
O

O
O
O
(]

O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

s s s e e e e s e |

Oooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooao
OOo0oDooo40ooooDooUUoooDoDooUgUoooDooogogooao

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

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

Oo0ooooooooooooooooogogoooao
Oo0oooogoguoooDooggooDooogogoooao
Oo0ooooooooooooooooogogoooao

Ooooooogogogoooao

Oo0oooooogQgoao
OoOoo0ooooQgoao
OOo0ooooogQgoao
OoooooooQgoo
OOoooooogQgoo
OoOooooooQgoao
OooooooogQgoo
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoo
OoOoo0oooooOgoOoao
OooooooogogoQgoo
OoOooooooOgooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo

Ooooooooogooooao

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

Ooooooogogogoooog

Oooooooogooooaoo

Ooooooogogogooooao

Ooooooooooooaoo

(96)

Ooooooogoogogoooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogdg

O o0Ooo

O
O
O

O
O
OJ

O
O

O 0Oooo

]

Oo0oooQgogoao

O O0Oooo
O oOoooo

JP 2018-532809

O
O
O
O
O
O
O

2018.11.8

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
s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y
ey ) e [ [ I
e s e e e e R e e e s e Yy
s ) R [y ey [ [ Iy
e s e e e e ) e [ Y Y I
e [ [ Iy

Oooooo4oooooo4ogooooooggg

OooooooQgooao

OOo0ooooooooooo0ooooooo0ooDoDoogogooooaog

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

o7

Oooooodgooao

goad

OoooooogoOooao
Oooooodgooao

Ooooooodgogooao

OoooooQgooao

OooOooooogoOooao

JP 2018-532809

goooooao

2018.11.8

gooano

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Iy I A

OOoooooo0ooooooooooDooooooooogdg
OO0 oooggUooooDooddUoooDoDoo4ggogooooogg
Oo0oooooo0ooooooooooDoDooooooooQgg
OO0 oDooggUoooDooUdUoooDoDoo4ggogoooogdg
Oo0oooooo0ooooooooooDoooooooooQgdg
OO0 oDoogogUoooDooUdUoooDoDoo4ggogogoooogg
Oo0ooooooooooooooDoooooooooQgdg
OO0oooogogUooooooogoooDoDoo4ggogoooogg
Ooooooo0oooooooooooooooodg
OOo0o0ooDoo40ooooooUooooooogogogoooodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OOo0o0oDooo0oooooooooooooggogoooodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0ooDoooooooooooooogogogoooodg
Ooooooooooooooooooooooodg
Oo0ooDooo0oooooooooooogoooodg
Oo0oooooo0oooooooooooooooodg
Oo0oooooo0oooooo0ooooooogoooodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
OOo0ooDooooooooo0ooooooogoooodg

Oo0ooooooooooooooooogogooao
OOo0oooooooooooooooogooao
Oo0ooooooooooooooooogoOooao

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

OJ
O
OJ
O
OJ

Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0ooDooggoooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg

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

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

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

(98)

OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
O 0Ooooo

Ooooooooooooogooooo

O
O
O

O
O
O

OooooooDooooooogogoogao

Oo0ooooooooooogooooo

JP 2018-532809

goooooao

OO0 o0ooDoogg4UogoooDoogogogoooaog
Ooooooooo0ooooogogooooo
OO0 oDoDoogg4oooDoogogogoooaog
Oo0ooooooooooogooooo
OO0 ooDoogog4oooDoogogogoooaog
Oooooooooooooooooo
OO0 oooogogooooogogoooaog

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

Oooooooooooooooooo
O Oooo

[ |

2018.11.8

gooano

Oo0oooogodgogooao
Ooo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodogooao
OooooooQgooao

O O
O O
O O
O O

O d
[ |
O d
[ |

10

20

30

40

50



oo ooooooooog

OoOooooogooogoo

A
@

Oooooooooooogoooao

Oo0ooooooooooogogo

OO0 oooooggoge

oo ooooooooog

0
)

=

OO0 oooog®e ooooogoogdg

O 0OoO0Oo0oooghs

Oo0ooooooDooDooo0oooDoooo oo oDoooooooooQgdg

OO0 oDoogoguooDoDoogogoooogs

Oooooooogoo

a

Oooooooooooogono

oo oogoooooog

Oo0oooogooao

OO0 oDooogUoooDoogoggoooao

OooooooooooQgs

OO o0Oo0oof

OooooooQgdg
OO0 oooogdg
OooooooQgdg
OOooooogg
O 0Ooo0oooao
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O
O

oo oo4gogogoooooog

Ooooooogogooaoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo

ORf

Oo0oooooooooooogodg

OOoo0ooood
OO0 OoDooo40doooooo4ggooDooggoooaog

OoooocooooooooooDoooogoooaoo

O
O

O
O
O
O
]
O
]
O
O
O

O
O
O

O
O

Oo0oooodgogoao
Ooooocooooooogodg

OO0 ooooggooos

OooooooogoQgoe

OOo0DoDooo40oooooo4ooooDooggoooaog

O

OoOo0ooooooo0 oo ooo o oooogogooo

O

OOo0ooooo0ooooogogoooogdg
OoooocooooooooooooQgodg

OoooDooooooogogaoQg
oo ooo0oogoos

O 0Oo0ooOooo

O

Rh

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

O Oooo

O

O

O

O O O 0o oo

OooooogogoQg

(99)

oooao
oooao
gooao

ugooano

goono

O Oooo

O O0ooo
O
O
O
O

O
O

Ooooocooooooogogao
OooooooooooogogaoQg

Oo0ooQgood

O
O
O
O
O
O

I [y |

O
O
O
O
O

O

Ooooooooooos goog

O

Oooooooooooogaod
OoooooooooooggaoQg

O

O
O
O

O

O
O
O

Oo0oooooooOoooood
oo ooooogogoo

O O

O

OO0 oo ooogog4gogooood
oo oooooogooao
O oDoooogogoge

JP 2018-532809

goooooao

goooooao

gbooooaogao

goooooao

O O
oo oooooogooao
Ooooo2 ooogogoao
oo ooood gOgogoo
oo ooooogRe oo
oo oooooogooao
oo ooooogogRe oo
Oooooo-s Ooo0gogooao

O
O

O

2018.11.8

gooano

gooao

gugooano

gooano

o8 O0Ooo
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooogo9 oo
o0 OooOoogo

O O
O O
O O
O O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOoooooo0oooooo0oDoDoooooDooogogoao

OoOooooooOoooboo oo ooooogogood

Ooo0oooo0ooooooooooogogooao
OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0DoDoo4o0dooooo4ggooooogoggogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0Dooo4odooooo4ggooooogoggogogoao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0oDoDooogooooogogooooogoggogo
Oooooooooooooooooogogoao
OOooooooooooogogooooogoggogao
Oooooooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooooooooogoggogoao
Ooooooooooooooooooogogoao
Ooooooo0oooooooooooggogao
Ooooooooooooooooooogogao

Oooooooooooogogdg
OoooooooooooogoQgadg
Oooooooooooogogog
Oo0oooooooooooogogdg
OooooooooooogoQgog
OOo0oooooooooooogoogoadg
OooooooooooogoQgodg
OO0 o0DoDoogooooogogdg
Oooooooooooogogdg
OO0 oDoDoogogogoooogogdg
OooDooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooggooooogogdg
OooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoogogoooooggdg

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

OJ
O
OJ

OoooooooooooooDooooooooogdg

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

oo oooooooooodg

OO0 oDooogoggogoooogodg

Oooooooooooodg

OO0 oooogog4gogoooogodg

Oooooooooooodg

OO0 oDoooogoogogoooogodg

Oooooooooooodg

OO0 ooooogoogoooogodg

Oooooooooooodg

Oo0oooogogogogoooogodg

Ooooooooooooodg

OO0 ooooogoogooooogodg

Ooooooooooooodg
oo ooooogogQgoooo

(100)

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo

O
O
O

Ooooooooogogoooao
OooooooogoQogoooo

O
O
O
O
O
O

Ooooooooogooooao

oo oooooQgoooo

OoooooooogooOoooao

oo oooooQgoooo

]

OoooDooooogooogo

O

oo ooooogoQgoooo

JP 2018-532809

O
O
O
O
O
O
O

Ooooocoooooodg
OoDoooogoooodg
Ooooooooooogdg
Oooooogogoooodg
Ooooooooooogdg
Oooooogogoooodg
Ooooooooooogd

O
O

O
O
O
O
O
O
O

OO0 oOooogo4goooao
Oo0ooooogogoooaoo
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo

O
O
O
O
O

2018.11.8

10

20

30

40

50



OoOooooooDooooo0o0oD*xoooooooooooooooDoooo oo oDoooo oo oDoooooooDoooogooao

Y O

Oooo0ogoood

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

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Oooo

Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
OOooooogogooao
O ooooogooooOoao
OO oooodgogooao
O oooogooooOoaoo
OO oooodgogoooao
O ooooOooooOoao
O oooogoooaoo
O ooooooOoooOoao
O oooogoooaoo
O ooooOooOoooOoao
O oooogoooaoo
O oooooOooOooOooOoao
O oooogogoooaoo
O ooooOooOooOooOoao
O oooogoooaoo
O oooooOooOooOooOoao

O

OO0 ooooooooooQgg
OO0 OoDoDooogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo oogoggogooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogo4gogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
Oooooooooog++wooogoo

I Y o Y

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Ooogoo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(101)

O Oooo
O 0o oo
O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgoogao
Ooooogogaog
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOooQgao

O
O

O

Ooo0ood

O Oooo

JP 2018-532809

OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

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

X
O
O
O

OO0 ooooooooooQgdg
OO0 ooooogo4ooooogg
oo ooooooooooQgdg
OO0 oooooooooogg
Oo0oooooooooooQgdg

Oooooooooooogdg
Oooooooooooodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
OooDooooooooogdg
OO0 oDooogog4ooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDoooogooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgdg
OoDoDooogo4ogoooogdg
OooooooooooQgdg
OoT ooogoogogo®= oogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogooooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooooooogdg
OT 0o oooooogoooQg

[
|

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O O0ooo

O
O
O
O
O

2018.11.8

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O

10

20

30

40

50



(102) JP 2018-532809 A 2018.11.8
goooooooooooooooootbooooooooooooDooooooon0onooano
gooooooooooooooobotoooooooboobooobooooobooooooooOoooao
oooooooooooootootoobooboobooboo0obooooooooooooOooooao
goooo0oO0ooooooo0ooooooao
gooooaod
gooooooooooooootootootoooboobooboooooboooooooOooooao
gooooo0oooooooooooooooooooD oo ooooD oo oooooo0ooao
gogooboooobtoooobobooobbop bbb booobbbbooo
goooooooooooooootootooooobooboobooooobooobooooooooao
goooooooooooooooootooooooD oo oooDoooooooooao
goooo0oo0oooocoboooooooboobooooooo0oo0ooaoao
gooooaod
gooooooooooooootoooobooboobooboooooooooooOooanooao
gooo0oo00oooooo0oo0oooooo0oo0oooboooo0oo0ooao
gooooaod
gooooooooooooootootootoooboobooboooooboooooooOooooao
goooo0o0oooooooooooootouoooooD oo oooDoooooooooao
goooooooooooooooootooooooooooooboooooooon0onooano
goooooooooooooootootooooobooboobooooobooobooooooooao
Ooo0ooOoooOoooao
goooo0ooano
Oo0oano

#2
AR FIEIC L > TEEW001 2 5 AT 2RE T/ 2 B ARA| O R

EANCEM | (BREIEBN | BET
HCO- | A7 b | Shio)iEtk | Kfish | 32100
60(EE |/ —n- | E TEHME |4 X | SaBE
%) |40(FEE%) | HE% HEY% (nm) ¥ fiti
T8 O Rl T/
4 0.01 0.035 0.033 24.90 0.442 3% B e IR
TR O FifE CHEA/
4 0.01 0.070 0.065 25.01 0.414 175 B 72 TR
T3 O AT % CHE Y/
4 0.01 0.095 0.084 24.79 0.415 75 B 70 VR iR
T8 OO Rl T
4 0.01 0.120 0.11 18.28 0.320 0T A RIS
RO THEA
4 0.01 0.250 0.26 18.37 0.331 DR
4 0.01 0.300 0.32 18.29 0.345
4 0.01 0.400 0.45 18.2 0.333 B OFTH% THE
DYETR
gooooao
Ooo0oo00o0ooao
gooo0oo00oooooooooooooo
gooooooooooooooooobooooooooooooooooooon0onooano
gooooooooootooooooo oo oboooo oo o0oOoboD oo oobooobonon
goooooooooooootootoooo0otboobooboo0oboooooooooooOooooao
gooooo0ooooooo0oooooootoooooooooooboDfoooooooo0onoao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

S s e e e e A e e s e s e A s [

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

Oooocooooogoogogoog

e e [ Y Iy
e e e e e ) e e = e s Y

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
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

Oooooooooooaogo
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogQgooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
O oo oooooo= og

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

oo oooooogoQgoo-g
OO0 oooooggg
oo oooooogoQgoo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoog-g

OooooogogQg

O Oooo
O 0Oooo
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

OoOoooogogdg

OooooogogQg

OOooooggdg

OooooogoQgoQ

OOoo0ooogogdg

Ooooooogoogao

OoOooooogogoQg

s |

Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooooooogooao
Oooooogogooao
OoooooOogao
Oooooogogoao
OooOooooOoogano
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgoogao
Ooooogogaog
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOooQgao

OooooogogQg

OoooooogoQgaQd

Oooooogogodg

OooOoo0ooogooQgaod

(103)

Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaog
Ooo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4Qgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oDoDoogQgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oooogooooaog

O O
O O
O O

OooooogogoQg
OooOoo0oooogaod
OooooogogoQg

O
O
O
O
O

I |

OooooogogoQg

I [y |

OooooogogaoQg

O Oooo
O 0O oo
O Oooo

]

OTT OO0 ogogdg
OooooogogQg

JP 2018-532809

Oooooooogo<®= Oooo
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OooooooooQgooao

OO0 ooogogdg
OooooogogQg
OOoooogogodg
OooooogogoQg
OOo0oooggodg
OooooogoQgaoQo
OOo0o0ooogogdg

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O

I s [ |

(]
O
O
O
O

2018.11.8

Ooooogogdg

I [ |

OoOooooogogdg

I sy |

10

20

30

40

50



OoOoooooooooooooogoooooo
oo oooooooooooooooooab-o
OoOooooooooooDooooooooo
OO0 0o ooDoooguUooDoDoo4gooooaog

 JEE(EEME RN L TR S ¥k,

OoOoooooooooooooogogooooo

O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O O0Oogo
O O0ooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

O Oooo

(]

O
OoOoooood

OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
Oo0Ooo0Oo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoooood
Oo0ooOoooogs

OoOoo0ooood
OO0OooOoooogod
OOoooood
OOooooogod
OoOoooood

OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg
O
O
O
O

O
]
O
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

(104)

goooooooban
oo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

#*3a
25°CTOHCO-608 L NEMH(LEMOBEFIES Y., 40°CT/KRFICHBR I EI-RE, BX
WIEMILEH 2 H AT HIRET / 2 /LR O R ERIA O HE A/ B(HCO-60 % AR & &

JP 2018-532809 A

gbooooooan

2018.11.8

gooano

O
O
O

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

HRETHEL, WENIIBLEZET D)

HCO- | {EH®WE | BIRES5O)ICBITS K R T Tt A& B0 (0.01% P Oc-
60(FE®E | (HE%) B PR ) 40% EH T B 2551l
%) WTHBEEHCIR
2)
0 g WHREDOYEEKBL | 2w ia v ity
: [0 R
REAOMERE( | BRI a | REAOFH K
2.0 4 T o 7 AR OREMN | VBRSNS
DIRIEEFED)
o5 q MEEDT v 7 AW | BNEOTvLY s | BEAEOBHR AR
: D[ & YRR END
REEAEDT v 7 AR | EFICHNEOTY | REEDOEHLER
25 4 o [E 4 Nva ISR E R
%
WEEDOT v 7 2R | FEFICHENEO | BAREBR
2.75 4 D E{F Na UBTER I
%)
MEBRDOT v 7 AR | BRHREE B s KA 3L
3.0 4 DE
- " WEBDOT v AWK | BHREK B 2R AR
' D [E
B 9 WHEBDD v 7 AWK | FERLETE TR 2 AR
' o [ &

10

20

30

40

50



(105) JP 2018-532809 A 2018.11.8

ooocooao
ooooDao

#3b
25°C TOHCO-408 L EMILEHOWERIRESY ., KPIZHEE IS /KE, B X OWEHE
ez ATHRET / 2 B ARA O REJMEA OHEABEHCO-40 TR S ¥, 1EHE
(b ETRM LTI CTIERMSE %, BRFTHEL, DEONEBLZRET D)

goocooao

HCO-40 EMEME | BIRQESOWCKITS | AKPICHEE | BERA 10
(%) (EHE%) BA Y o Wy B S} 18

0.5 4 B8 O FE MR T jbisg W T

0.75 4 B DR miletig W wapleing 37

1.0 4 H A O REME TR sevsrledag B et et g S

1.25 4 A O R ST e e g

1.5 4 P DR R el om0 s i a W

1.73 4 P D R TR el Tw)a

2.0 4 A ORI T ledtg TN

2.25 4 HEOREER T g Ve Tl v

2.5 4 B O REVER DRI E OO 20

274 4 O ¥R WA DRI R DRI

3.0 4 B O FEME IR 75 B 7R TR 7 A 2R PR

4.0 4 B O FEME IR % W 72 VR TR %A R VAR



(106) JP 2018-532809 A 2018.11.8

goooano

#3c

25CE L U4 CTOHCO-408 L NEMH LM OERNESY ., 40°C TR PICHERE X /-1
AW, b NCRERB OMENE, (HCO-40%ER S, [HEMLEW 2 5 L T40°C
TS %, BRETHEL, 4 CItEE, BRETET, REVOHHEMNE 24

TOEE TEET D)
HCO- | {&tEME | =IEERS5C) | BIE@eO)IC | |IRQS5C) | AHPICTE | Ak 10
40(E | (ERE%) | CBITDE | BITBZES | ETET )
%) BHOmE | YWoOWELR
48 )
0.5 4 HEORME | KR KRR e EE T
' i % W
WEORE | kT Fh MR LR eila | e Aiia
0.75 4 ;
163 o w
L0 q WEORME | R Fhtkig TvAa | Twlisa
' i o LA
{58 i WEORME | FEER FhEPER Twkira | Twihisa 20
' i’ 87 i
HEOKME | HEDOT v | kR Tw)ig | T=ilig
1.5 4 i 27 AR OFE R o
&
HEOHNE |HEDOUy | FEHER Freirg | meilirg
1.75 4 i3 7 AR DE v <
S
HEOME |JWEOUy | kMK Tw)ia | Twlig
2.0 4 ke 7 AR D [H St 15
{2': 30
HEOKE |#HEA0U v M s sl g PE T o e P
2.25 4 i 7 AR D [E Ny in
&
BEOME | EEOU v | kiR BEOEK | BAOBK
2.5 4 i’ 2 AR D [E
&
BEOME | REAOD | itk WHEBOE | EFICHEN
23 4 7 v 7 ARD e e D YT
ESRES
35 1 HEORME | RERD PRI CEE | ERALER | BB 20
' i’ {ZS R
BEORMYE | MKEROU |REEAOVU | EWHREEK | EHREE
4.0 4 i’ v ARD | v AKRD
[ (A ERES
Ooo0o00oao

ooocoobobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
ooooobbobooooooooobbboooooooobobbobboooooooooboao
ooocoooboobooooooooobboboboooooooooboboboooooooboooobooao
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao 50



OooooooooDooooD oo ooo oD oDoDoDooogooooaog

I B |

Ooooooooooooo0 oo oooo0oooDoDooogooooaog

e e I |

Ooooooo0ooDooooD oo oooo0oooDoooogooooaog

s s s e e e e [ s |

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O Oo0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgoooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo

O oOoooo

O Ooooo
O OooOooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
[ i |
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O O0ooo

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

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 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

(107)

JP 2018-532809

[ I R [ |
O Ooo0ooooo
O O0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0oo0oooao

O

2018.11.8

10

20

30



(108) JP 2018-532809 A 2018.11.8

Ooo0ooOoao
Fda
FVEVWRY ~—RETORET / I A RA|
HCO-40E &Y% |42 ¥/ — | RENSNE A Z(nm) 2 WEREK
40 ERY%
0.5 0.1 T liig W N.D N.D
0.75 0.1 i dog N.D N.D
1 0.1 mep e g B N.D N.D 0
1.25 0.1 T eiog N.D N.D
1.5 0.1 =)L a N.D N.D
1.75 0.1 R 7R TR 14.86 0.062
2.00 0.1 75 B 7R TR 36.14 0.884
0.5 0.5 =g N.D N.D
0.75 0.5 i flekae S N.D N.D
1 0.5 Sre sl g U N.D N.D
1.25 0.5 gy = W N.D N.D
1.5 0.5 T fleiig W N.D N.D 20
1.5 0.5 75 A 7R VTR 14.81 0.075
2.00 0.5 7R 7 iR 21.27 0.295
N.D-FHE
ogooooao
ooooao
F4b
Fo@mWRY v —RETDORET / I /A RA 30
HCO-40F % |47 hx/— | BEHIME A Z(nm) 22T
J-40FE B %
0.5 1.0025 75 B 7 TR 12.9 0.069
0.5 2 A R VTR 18.1 0.069
25 0.005 FER 7R AR 15.65 0.064
2.5 1.0025 & B 7R ST 14.56 0.096
23 1.0025 T e VR 14.81 0.078
2.5 1.0025 B e VR 14.80 0.098
2.5 1.0025 B R 7R VA 14.45 0.102 40
2.5 2 b A RAN Nt 13.92 0.108
4.5 0.005 7% W 72 BRI 20.59 0.271
4.5 1.0025 FER 7R TR 15.08 0.087
4.5 3 F 7R R 15.37 0.079
oooooao

ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
ooocoobobbobooooooooobbbooooooooobobbbbooooooooboao 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 ) e e e s e e e s e I A

O 0Ooo0oooao

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
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 oDoDoooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
e e e e sy [ [
OO0 oDoOooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
e e e e sy [ [ o
OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 Do oooo0 oo ooo oo oDooggoo
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 Do oooo0o oo ooo o ooDoogQgoo
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 oooooo0o oo ooogogoooDooogogg
OO0 oooooo oo oooooooooQgog
OO0 oDooo4o0ooDooogogooOooDooogogog
Oo0oooooo oo oooooooooQgog
OO0 o0oooooo0 oo ooogo0oooDooogogog
oo oooooooooooooooooQgog
OO0 oo oooo0o oo ooogo0oooDooogoQgo-g
oo oooooooooooooooooQgog
OO0 ooDoooo0 oo ooo4o0oooDooogoQgog
Ooo0oooooooooooooooooQgodg
OO0 oDoooo0ooDooo oo oDooogoQgoog
e s e e s e s [y s [
OO0 oDoDoooo0 oo ooo oo oDooogogQgog

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

O Oo0oooao

O 0Ooo0oooao
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
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

(109)

JP 2018-532809

Ooooogogoao
T Ooo0ooOoQgooo
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

Oo0o0oooodooDooogog4gogoooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogQgdg
Oo0Doooo4dooooog4gogoooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogogQgg
Oo0ooooo4dooooog4ggoooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogQgg
Oo0ooooo4dodooooo4gogoooooggg
Oooooooo0ooooooooooogogQgoog
Oo0ooooo4oooooo4gogoooooggg
Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oooooo4Qo0ooooo4ogooooooggg
Oooooooo0oooooooooooQgodg

2018.11.8

10

20

30

40

50



OOoooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooo4oooDooogoQgg
O0o0ooodUoooooodUgoDooDUodUoooDooDooUUoooooogogdg
Ooooooo0oooooo0 oo oooo0 oo ooooooooogoQgdg

OO0 o0Dooo4dooooogo4gogoooogdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 o0oooo4dooooogogogoooogdg

OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooaogo
OO0 oooogooooaog

O0Ooo0oooaoo
O 0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooogo
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooo
O Ooo0oooaoo
O 0Oo0Ooooo
O0Ooo0oooaoo
O OooO0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Oooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oooao

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

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

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooooo

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

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 Oooo
O 0Oooo

(110)

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
OJ

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

JP 2018-532809

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

O 0Oooo

2018.11.8

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30



O

(111)

JP 2018-532809 A 2018.11.8

e e e e e ey sy [y

Oogdg
K 5 BLHURA AR

0.1 % DIEMEE A Rl TR
i BBk 5
vraRRY v 0.1% 0
(kb < iH-40 1.0% 1.0%
A7 hF¥F ) —-40 0.05% 0.05%
=X (o il S LV AV N 0.10% 0.10%
PVP-K90 0.60% 0.60%
—7+ +VJ U A EDTA 0.05% 0.05%
=0 (I o e el 7 BV N 0.003% 0.003%
VBT B U U ARETEAL | 49 0.4% #0.4%
pH 7 7
ggdooao
gogobbooodpy oo o oDbbbouooobooboood
Oo0000O0O0o0o0o0oooooooooaooao
godooao
goooooogoooogogooouogggpoouoggpoooogoyoo ooy b ooy opDoogao
googooogogooouoogooouogggpoocuooo oot oo b oot oDoooo
oo0oo0o00ooooo0ooooooooooooooD oo ooOooD oo ooooooao
gfjdooogoggogoouooygogooogooggpoouUooygggooogogygg ooy b ooy opooogao
gooooogogooouogogooouogggpoboocuogogpoooogooyoo oo b oot poDoogo
oo0oo0o00ooooo0ooooooooooooooD oo oOooD oo ooooooao
gfjdgooogoggogoo0oggogoogooggoouUoyggoooygyggoDoUyggpoD ooy opoooggao
godoooogoooouooooggano
Oo000Ood
oo0oo0ooooooooooooooouoooooD oo ooOooDoooooooooao
goooooogoooogogooouogggpoouoggpoooogoyoo ooy b ooy opDoogao
gooooogogooouogogooouogggpoboocuooopooocuogoo oo pboootooDoogo
oo0oo0oo0O0ooooo0ooooooooooooooD oo ooOooD oo ooooooao
gfjdooogoggogoouooygogooogooggpoouUooygggooogogygg ooy b ooy opooogao
godooogogoooogootooouogggpoocuooopooooogoo ooy b ooy oDoogo
oo0oo0oO0ooooo0ooooooooooooooD oo ooOooD oo ooooooao
go0do0oo0ooogooouogoguogobouougooog
Oodooao
o000 0ooooo0o0oooooo0oooUoooooD oo oo ooooOouooao
oo0oo0o00ooooo0ooooooooooooooD oo ooOooD oo ooooooao
godooogoggogoouoogogoooogooyggoouUooyggpoooygygg ooy b ooy poDoogo
goooooogooouotooooootopoouoogg oot ponDououoyuooDouoogoboaodo
Oo000Ood
gfodgogoogoggogoouoyggoooogooyggoouooyggpoooogooyggpoDoyUygg oD ooy oDooggao

10

20

30

40

50



OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog

O oOooQgowe

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

OooooogQgoQg
OOooooggdg

s s s e e e e s |
O 0Oo0oood

OooOoooooooooo4o0 oo oooo0 oo oooo0DooDooogQgog
OooooooooooooDooooooooooooooooooQgoaQg
OooooooooooooD oo oooo00 oo oooo0ooDooogQgg
o e A e e e e e e s [ [
Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDoooogooooaog

>

O O

O O

OO o0Oooo

O O

O 0Ooo0oooo

(112)

O Ooooo

Ooooooggdg
OoooooogoQgQg
Oooooggdg
OoooooogoQgQd
Ooooooggodg
Ooooooodgao
OooooogoQgQg
OoOoooooQgad
OooooogoQgoQg
I [ [y |
OooooogQgQg
OoOoo0ooooOodgaog
OooooogQgoQg
I [y [y |
OoooooogQgoQg
OOooooogogdg
OooooogoQgQg
OOooooggdg
OoooooogoQg™g
OOooooggdg
OoooooogoQgQg
OoOooooggdg
Oooooogodgao
Ooooooggodg
OooooogoQgoQg
Oooooggdg
OoooooogoQgQd
Ooooooggdg
Oooo0oooQgaQd

oo ooooooogodg
OO0 oooooogogog
oo ooooooogodg
oo oooooogoQgoog
OO0 oo oooggg

OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0o0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogod
Oo0oo0ooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0ooood
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OoOoo0ooood

JP 2018-532809 A 2018.11.8

oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
oo o ooooogoQgog
OO0 o ooooggog
OO0 oooooogoQgog
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

b U7 R

o
0.1% CsA

Allergan
0.2% CsA

IZUN

134.5ng/mL

19.3

ng-4 #&/mL

i F 11

8.37ng/mL

0.810

ng-34 &/mL

Gy

720.5ng/g

35.2

ng-34 H/g

i I

2125ng/g

ND

ng-4 f/g

£ 15

7805ng/g

6011

ng-4 fit/g

AR EYE JEN

204ng/g

109

ng-2 fit/g

PR

68.6ng/g

39.6

ng-34 /g

e L/ IRt e

53.Tng/g

4.62

ng-4 &/g

goooogao
ooocooao

10

20

30

40

50



(113) JP 2018-532809 A
Oofd0dooo0ogo0oo0ogofooouogo0ooDouogopoououogooo
gooo0o0o0ooooo0ooouooooooUooooOooD oo ooOoopouoooooao
gooo0o00oooooooooooooooooooDooooooooooaoao
godooogoooogoggboouooygtoooyyggpoDoUoy oD ooy oo Doao
gogoooboooobobtbodppbbbbbbbbbbobbooobbbooobO
go0oo0o0oOo00ooooootUooooooouoooooooo
Ooo0o00ogadg
gfdooooooouogoobouogotoooootoo ooy oo ooy poDououooaoao
goo0oQ0Oo0O0ooooo0oOoouooo0oooUoooooD oo ooOoopouoooaooao
go0doo0oo0oo0ooogogogoo0ogooDooggoDoUoooo oo ooy oDouoogogoDoao
gfodo0ooooooouogoobouoygo oot ooy oo ooy poDooooaoao
godpooooooouogoobouogogtoooouootoopoDouoooo oD ooy ponDooooaoo
goooo0o0oooooooooooooooooooDooooooooooaoao
gfodoo0oQgoooogogggobou0oygtoooyggpoDoUoyo oD ooy poDoUouoggDoao
go0dooouooououopooboouogoodo
Oooo0O0o0Ooaod
goooO0oaod

#67a. B R RX-10045 0.15%

HCO-40F DRX-10045 | 77 &R

(0.1%)
R R % 5 [ERa g ERgS
RX-10045 0.1% 0
AL &~ > i-40 1.0% 1.0%
A7 bFT ) —N-40 0.05% 0.05%
HiEFrY oA 0.10% 0.10%
PVP-K90 0.60% 0.60%
—F FJY 7 AEDTA 0.05% 0.05%
WX ra=17 A 0.003% 0.003%
U U o AR #90.4% #90.4%
pH 5.5 5.5

ooocooao

2018.11.8

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

O Ooo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OoOooOooood

10

20

30



goooano

F7b. BUHIHL R : RX-10045 0.1%

(114)

JP 2018-532809 A 2018.11.8

HCO-60 ORX- FIR
10045(0.15%)
%) BHoarR Hrs
RX-10045 0.15% 0
ik & < {H-60 1.0% 1.0%
A7 FXYV ) =40 0.05% 0.05%
WiEF Y v A 0.10% 0.10%
PVP-K90 0.60% 0.60%
—F VY 7 AEDTA 0.05% 0.05%
Wb Fra=gh 0.003% 0.003%
U T b U AR #90.4% #90.4%
pH 5.5 5.5

gooO00o0ono
goooooooooooooooootboooooo o oooooboDbooooooooOonooano
oooooooooooooootootooooobooboobooooobooooooooOoooao
oo0oooooooooooo0oooooo0ooo0oboob0o0oboooooooooooOooanoao
gooooooooooooooooobooooooooooooooooooon0onooano
gooooooooooooboootooobooboobooobooobooooooooodo
Ooo0o00ooano
Ooo0ooano
#%8. Hackett-McDonald2E i (F ¥ +s.d.)
HCO-40 RX-10045 HCO-60 RX-10045
R 0.1% 75 Re 0.15%"

1 B B R a1 0.0-0.0 0.0-0.0 0.0-0.0 0.0-0.0

1 B B RA % 1.7-1.5 0.5-0.1 0.0-0.0 0.5-0.1

2 H B R A AT 0.0-0.0 0.0-0.0 0.0-0.0 {012

2H B IkH#% 2.0-0.0 0.0-0.0 0.7-1.1 0.5-1.0

3 H H ARA AL 0.0-0.0 0.0-0.0 0.0-0.0 0.5-1.0

3H BRI 1312 0.0-0.0 0.0-0.0 1612

4 H B R A AT 1.3-1.2 0.0-0.0 0.3-0.6 0.5-1.0

48 HRH#% 1.3-12 0.0-0.0 ¥ 0.8-1.0

SH B ARA 7T 0.0-0.0 0.5-1.0 1.0-1.0 0.0-0.0

SH HARA 1323 0.0-0.0 0.3-0.6 0.8-1.1
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#9: —=2—Y—F FAAUTFIZH LT, Rz, SARM. 1HIC4E, 2RE O HFET,

RX-10045(HCO-6010.15% ., HCO-400.1%)8H] % KT iR#& 5 L7=% D, RX-10008D

IS AL R 202 6 S22 (n=2) D LL e

SLELREA HERES
HCO-6010.15% D RX-10045 | HCO-4010.1% DRX-10045
RX-1008(ng/g % 7z I¥ng/mL)
i e 9902 701
£ it 157002 9650?
ik i 1132 879
K fn A 136 164
I - AR 2995 2655
A R A 410 323
iR 18 15,7
Bk >2000 >2000
a. n=1
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