JP 2014-524478 A 2014.9.22

(19) BFEHFEF(P) A RIFHFLAERA (1) SR HBARES
353%2014-524478
(P2014-524478A)
43) &%H FRBEIF22H(2014.9.22)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
A6 1K 31/188  (2006.01) AB61K 31/166 4C20686
AG1P 1/4 (2008. 01} A61P 1/04
A61P 10 (2006, 01) AB1P 3/10
A61P 1/08 (2006, 01) AB1P 1/08
AG1P 1/14 (2008. 01} A61P 1/14
BEER RBR TPREZER £FER (& 47
(21) HEEES 5 RE2014-527302 (P2014-527302) [ (71) HEEA 514047386
(86) (22) EEE SEEL2458 A 230 (2012. 8. 23) A —2 Tr—=, 4
85) BIRASCIBME  FRR26£E3A31H (2014.3.31) FTAVAERE 92130 AV 710
G6) EREHESE  PCT/US2012/052096 =7 HrF4IT ZA—h 200
@7 B HES W02013/028882 NA TS T7 kS A4TF 12671
87 BRELHMA SER2EEE2H 280 (2013. 2. 28) (74) {RE A 100082072
31) EBEERES 61/527,563 £EL EE HE
(32) #&5EH FRR234E8H 250 (2011. 8. 25) (T REE F4A/7VA4, via—, Yz,
(@3) mEEEERE  KRE S FTAVAERE 92075 HUYT7EA
(31) BESEIEEIRES  61/583, 447 =7 v+ -¥—F TX L7
32) #%B SER244E1A5H (2012.1.5) FR=1i— 308
(32) e EEERE  KE US) (72) 3BAE > v—, FEw [, T—.

TAVAEERE 92009 HUVTxA
=7 FA—F17 NAFY FFA4T
1715
B E IS

(54) [FREADE] REFFEFECHERT ERONE

(G7HOO0O0

gooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobboooobooo
oooooooooobooooooogooooboboooobooooobboogouobooo

oooooo
ooooooaod



e e e Y Iy

A I A
Oooooo0oooooOoooOooooooooooOoooOoooOoooDoooDoooooooooobooOoooOod
A I A

Oooooooooooogogogoao

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg
Oo0o0oooodo0ooooodUooDooUoUUoooDoDoooUooooogogdg

O Ooooo

OO0 ooDoogogogoooogogoao

O

Oooooooooooogogooao

O

(2)

JP 2014-524478

2014.9.22

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

ey e e A

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

Oo0ooooooooogogoogogoo

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

OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao
OooooooogooQgooao

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

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

Ooooooogdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OO0ooooogoogdg
OoooooooQgdg

OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OoooooogogQgoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo

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
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
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 Oooo

O
O
O
O
O
O
O

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

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

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

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

€))

JP 2014-524478

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

OJ
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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
]

O
O
O
O
O

O
O
O
O
]

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2014.9.22

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e e e e e e s s [ Y o
1 e s [ Iy

Ooo0ooooooOooobgoo oo oD oo oDooooogogood

Oooooooooooooo0ooDooooooooogogoao

OO0 oooodogoao

Ooooooooooooooooooogoog

Ooooooogogogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao

oo oooogogoo
OO0 ooooggog
O o0 oooogogo

OO0 ooDoogogooooogogoao
Ooooooooooooogogooao

OoooooQgooao

O 0Oooo
O oOooo

O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

4)

JP 2014-524478

O
O
O
O
O
O
O

]
O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

2014.9.22

10

20

30

40

50



e e s s e ey e e e e |

I e ey A [ Ay

e ey s e e ey e e e e e Y I
e s e s e s ey e e e s e e s e ) Y I O
e e e e ey e e s s e Iy
e s e s e ey e e s e s e s e Y O

Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo

OooooooogoQgdg

OO ogogog
[ |
OoOoogogog

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

Oooooooooooao

O
O
O
O
O
O
O

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogogooao
oo ooooogogogoo
Ooooooooogogooao
oo oooooogogoo
Ooooooooogogooao
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogogoao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogogoo
OoooooooogoogooOoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo

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

O
O
O
O
O
O
O

Oo0o0ooogdogoao

Oo0oooogodQgooaoo

Oo0o0ooogdogooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

Ooo0ooooQgooao

Oo0oooogdgogooao

Ooo0oooogodQgooao

Oo0oooogdgooao

O
O
O
O
O
O

Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogoao
Oooo0oocoOoogogoao
Oooooogogooao
Oooo0oocoogooao
Ooooooogogooao
Oooo0oocoogooao
Ooooooogogooao
OooOoo0oocoogooao
Ooooooogogoao
Oo0ooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooaoo
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

)

goad

O
O

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

O

JP 2014-524478

goooaon

O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooodgogoao
Oo0oooogogooao
Oo0oooodgogoao
Oooooogogooao
Oo0oooodgogoao

]
O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Ooooooogooao

2014.9.22

Oo0oooogogooao

OoooooogoOooao

Oo0oooodgogooao

Ooooooogogooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
JE =T R e s e s e e e e e Y I 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

OoooooooooooooDooooooooogdg

Oo0ooooooooooooDoDoDooooooooaono
OOo0ooDo*®T oo ooogogooooooogogogooooaog
Ooooooo*®T 4o0oooooo0ooooooooooao
OO0 oDoogogUooooDooooUooDoDooogogogooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao
OOo0ooDoooUooooDooooogooDooogogogooooaog
Ooo0oooooooooooooDooooooooooao
OOo0ooDoooooooDooooooDoDooogogogooooaog
Ooo0oooooooooooooooooooooooao
Oo0ooDoo*®T 0o oooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooooDoDooogogooooaog

Oo0ooooUogo+®EToo0ogoooDoDoo4gogoooogdg
T Oo0ooO0o0oDoDoDooo oD oD ooooOoooDoooogdg
OOo0ooooU0ooooDoo4ooooDoDooogoooogg

OoooooooooooooDooooooooogdg

Oo0ooooo4o0o==ToooooooDoDooogoooogdg
OooooooooooooooDooooooooogdg

OOo0ooooooooooo0oooDoDoo4gogoooogg

OoOoo0ooooo+T®Tdoooooooooooogoao
Oo0ooooooooooo0oooDooo4ogooooogdg

Oooooooooooooooooooooooogodg

Oo0ooooooooooooooDoDoo4ogooooogg

Ooooooooo0oooooooooooooooo

Ooooooooooooooooooooooogodg

Oo0oooooo0oooooUo0ooDoDooogogooooo

Oooooooooooo0oooDooo4ogooooogg

(6

Oooooooooooooooooooooooo-o

Ooooooooooooooooooooooogodg

OO0 oooooo0 oo oooUo0 oo oogogooooo

Oooooooooooo0oooDooo4ogooooogg

OoT O0ooo0ooo0+®Eo00ooo0ooooooogoaog
I v e e )

Ooooooooooooooooooooooogod

Ooooooooooo oo oDoDoo4oooooggdg

Ooo0ooooooooooooooooooooooab-o

Ooooooooooooooooooooooogod

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogooooo

OooDoT®T 0o ooooo0oooooooooooogdg
OoOoooooogoooboo oo ooogooogood

OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogooooo

OoooooooooooooDooooooooogdg

JP 2014-524478

e s s e e ) e e s e A
OoT O0DoooooQo0T=TTToooooooooooooo
OO0 oo oogog4oooDooUogUoUoDoDoogooooaog
oo oooooo0 oo ooo o0 oo oooOoooooo
s e e e e e o A
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo
OO0 oooo4QoooDooooUoUoDoDoogooooaog

Oo0ooo*®T 0doooogguoooDoog4gogoooogdg
OoooooooooooooDooooooooogdg
OOo0ooo4o0oUoooDoDooooooDoDooUogoooogdg
OoooooooooooooDooooooooogdg
Oo0ooo4oUooooDooUooUooDoDoo4gogooooggdg
OoooooooooooooDooooooooogdg
OOo0ooooo0oUooooDooooooDoDoo4gogoooooggdg

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

Ooooo+®=40oooooooooooooooogdg
Oo0oooooooDoooooooDoDoo4ogooooogdg

2014.9.22

OO0 ooooo4o0oooooo oo oDoDoogooooaog

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo0oooooo.o

OooooooooooooooDooooooooogdg

OO0 oooooQo0ooDoooo oo oDoogogooooog

Oo0ooooooooooo0oooDoDoo4ogooooogdg

Oo0oooooo0ooooo o oo oooooooo

Ooooooooooooooooooooooogdg

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 sy e I
s s s e ) e e e e e Y I O
s e sy I
e s s e ) e e e e e [ Y I Y
e s e R s [ Iy
e s s e ) e e e e s s e e ) s Y I Y
OooooooQo0 oo ooo0o o0 oD oDooo0o o0 oLoDoDoDoDoooooooDoDooo0ooDoDoooo0 oo ooogooao
e s s e ) e e e e s e e e s Y I Y
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o o0 oo oDoDoooooLoooDoDooo0ooDoDoooo0oDoDoooogooao
s s e ) e e e ) s [ Y I Y
Oooooooo0oooo o0 oD oDooo0o oo oo oD oo oDoDooo0ooDoDoooo0oDoooogooao
e s s e ) e e e s e ) s [ Y I Y
Oooooooo0 oo ooo0o o0 oo ooo0o oo oo oD oo oDoDo oo oDoDooo oo oooogoOooao
s e ) e e e Y I
Oooooooo0ooooo o0 o0 oDoooo0o oo o oo oooDoDooo0oo0ooDoDoooo0oo0oooogooao
e ) e e e ) Y I
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0o oo oooo0ooDoDoooo0oonDoDoooo0oo0ooooogoOooao
s e ) e e e v e e Y I
Ooooooooooooo oD oooooooooooooDoDoooooDoDooooo0ooooogoOooao
s e ) s e e [ I
s s s e ) e e e e e s e e e ) s Y I Y
e ey e e e s e ) I
s s s e ) e e e e s s e e s Y Y
s sy e ) s e e I
s s s e ) e e e e e e Y I Y
s e s e e ) sy I
s s s e ) e e e s e e ) s Y I O
Ooooooo4o0ooooo0o o0 oo ooooDoDoDoDoDooDoooDoDooUoooDoDoDooo0oDoDooogooao
e s s e ) e e e e ) Y I Y
Ooooooo4o0ooooo0o o0 oo ooooooooDoDoDooLoooooDoDoooo0ooDoDoDooo0oDoDooogooao
s s s e ) e e e e e e Y I Y
Ooooooo4o0ooooo0o o0 oD oDooo0o oo oo oDoDoooooooDoDooo0ooDoDo oo oDoooogooao
s s e ) e e ey e e s e e ) [ Y I Y

Oooooooo0oooooo0ooDooooooDooooooooao

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

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

P

JP 2014-524478

gooooad

O

O

O

O

O

2014.9.22

gooano

O

O

O

O

OoooocoooooooogogaQg

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

Oo0ooDoDooT 0o ooo o0 oo ooo o0 oooooggg
e s e s e e e s [ [ |
OO0 o0ooDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogogQgg
e st e e ey e s [ [ |
OO0 oooooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogoQgg
OO0 o0ooooQo0 oo oooo0 oo oogog oo ooooggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo oo o0 ooooogoggog
OO0 OooDoo4Q0 oo ooo4o0 oo oo oo ooooggog
oo oooOooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogg
Oo0oT oo oQo0ooDoT o000 oo ooogog oo ooooggg
oo oooooo0o0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooooogg
e s e e e e ey e s [y [ |
OoOooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogg
Oo0ooooo4o0 oo ooo4o0o oo oDoo oo ooooggg
Oooo0oooooooT 0o oo oo ooooooooQgoaog
e e e e s [ [ |
OoooT oo oooooT®T o000 ooo0oooooooogooaog
e e e ey e s [ [ |
OoOoooooooo0ooooooooDooooooooogg
OO0 OooDooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDoooggg
e s e e e e e ey e s [ [ |
OO0 OoDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogQgg

O
O

O
O

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

OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg

Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao

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

O Oooo

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 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

C))

JP 2014-524478

OO0 o0oooo4ddoooouUooddooDooUoUoooDooogogg
Ooooooo0oooooo0ooDooooooDooogoQgg
OO0 oooo4ddoooouoddoooDooUogUgooooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogQgog
OO0oooo4Udoooouo4oooDooog4gooooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogQgg
OOoDoooo4odooooo4o0ooDooo4ggoooooggg
Oooooooo0oooooo0ooDooo o ooooooQgog
OOo0ooooooooooo4o0ooDooo oo ooooggg
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4ooooooggg
OoOoo0ooo=ETT o000 oooooo0oooooooooQg

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

O
O
O
O
O

(]
O
O
O
O

2014.9.22

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

Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0oooooOoOgooooaoo
OooooogoQgoooao
OoooooOooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oooooogooooaobo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaobo

Oo0Oo0ood

Oooooooo0ooooogoogoooo
OO0 oDoDoogg4ogoooooggooao
Oo0oooooo0ooooogoogoooo
OO0 ooDoogog4ogoooooggooao
Oo0oooooooooooogoooo
OO0 oooogog4ogooooogogooao
Oooooooooooooogoooo
Oo0ooooo4o0oooooggooao
Oooooooooooooogoooao
Oo0ooooo4o0ooooogogooao
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 ooooooooooogogogooao
Oooooooooooooogoooao
Oooooooo0ooooogogogooo
Oo0ooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooogogogooao
Ooo0ooooooooooooogogoOooao
Oo0oooooo0ooooogogogooao
Ooo0ooooooooooooogooOooao
Oo0oooooo0ooooogoogooao
OO0 0DoDoogg4doooDooogogogoao
Oo0oooooo0ooooogoogoooo
OO0 oDoDoogg4dogooDooogogogoao
Oo0oooooo0ooooogoogoooo
OO0 oDoDoogog4Qogoooooggogoao
Oo0oooooo0ooooogoogoooo
OO0 oDoDoogog4Qogoooooggooao
Ooooooooooooogoogoooo
OO0 ooDooo4ogooooogogogooao
Oooooooooooooogoooo
Oo0ooooo4ogooooogogooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

OOoo0oood

Oo0Oo0ood

OOoo0oodg

Oo0Ooo0ood

Oo0Oo0ood

A

Oo0Oo0ood

I R

OoOoo0oood

O0Ooo0ood

OoOoo0oood

O0Ooo0oood

Oo0Oo0ood

€))

O0Oo0ood

Oo0Oo0ood

O0Oo0ood

OoooooogoQgoao
OoOo0oo0oo0oooooOooOoao
OoooooogogQgoo
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OOo0ooooogogogao
OoooooogooQgoao
OOo0oooogoQgoao
Ooooooogoogoao
OOoooooogogoao
OOoo0oooogooQgoo
Ooooooogogoao
Ooo0oooogoogoao

OoOoo0oood

O0Oo0ood

Oo0Oo0oood

OOoo0oo0oogao

|

O

OoOoo0ood

JP 2014-524478

OO0Oo0ood
OoOoo0oood
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2014.9.22

oo oooooooooooogogo-g

OO0 oDooDooooooooggog

oo oooooooooooogogo-g

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

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

e s e e A e e e s e e o A

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
T OO0 o0oo0OoQgooo
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
T Oo0Oo0o0OooQgooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

(10) JP 2014-524478 A 2014.9.22

gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
ooocoobooooooooobobbobooooooooobobobO ocoobboobooo
oooob oooo0ODb 0 ODO0D0o40o0 OUooo0oo oDoooooooobboooo
goooboooooboogoobooooboboooobobooooboboooobbooao
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
ooocooboooooooooobobboooooooooboboboboono boooo

gogooboogoobobogooobobooobobooobbooobobooobboo
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
oooooobOobooooooan

g

Ooooooo0ooooogooao
Oo0DooDoodgdgooooogogooao
OoooT-T o0 oooooQgooao
OoDoooo4gogooooogogooao
Oooooooooooogooao
OoDoooo4gogooooogooao
Ooo=ooo0ooooogooao
OooDooooooooogoggooao
Ooooooooooooogooao
OoooT ododooooogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
Ooooooo0ooooogooao
T Oo0oo0ooooooOoooogoQgoog
Ooooooo0ooooogooao
OO0 oOoooo4dgooooodgogoao
Ot Ooooo0ooooogooao
OO0 oooodooooodgogogoao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0Doooo4dgooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0DooDoogogooooodgooao
OoooooooooooQgooao
OTT O0Oooo4gogooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oo0oooooogooooogogg
OooooooooooooogoQgog
Oo0oooooogooooogogg
OooooooooooooogoQgodg

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

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogodg
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0Ooooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e s s e e e R e e ) s e Y = =

OooDoooo0oooooo0ooooogogQgooao
OO0 O0Dooo4dooooodoooooggogogoao
Ooooooo0oooooo0ooooogoggooao
OO0 O0Dooo4d0ooooo4dggooDoooggogogoao

OO0 oDoogogoooooogdg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogogg
OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

OoooooooooogogoQgdg
Oo0oDooooooo<*x »odg
OoooooooooogogoQgdg
OoDoDoooooo<*® gogdg
OooooooQgdg
Oooooog= »

[ Ry |
O O o
O Oooo

goooan

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0OooOgoo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooao

O
O

O
O

Oooo0oooQgdg
OooooogxE

O Ooo0oooao

O

O
O
O
O

O Oooo

O Oo0oooao

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

Oooooo<*= Ooodg

O O0ooo

O 0Ooo0oooao

OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogx= »

O Oooo

O Ooo0oooao

OoOoo0oooQgdg
OooooT ogxE
OoOoo0oooQgdg
Oooooo<T Odoodg

oooooao
goobooand

oooooao

ooobooo

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

O
O
O
O
O

OoOoo0ooodgdg
Oooooogogx= d»

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

1)

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

O Ooo0oooao

OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OoooooogxE

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

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

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

oo Q0o ooTE »Oo

O 0Oo0ooOoo0oao

OoooooogogxTr »

O Ooo0oooao

O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
Ooooooogxs

O

O

OoOoo0ooOgogano

]

O Ooo0oooao

JP 2014-524478 A

O Oo0ooogoaog

O Ooo0oooao

OOooooogoogdg
Oooooo<*T*T™O»™d

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Ooooooogx=

O Ooo0ooogoao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

2014.9.22

OOoooooggdg
Oooo0ooox®= »

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

Oooooo<*T dodg

O Ooo0oooao

Oooo0oooQgdg

O 0Ooo0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



(12) JP 2014-524478 A 2014.9.22

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

Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooOoogogoao
Oooooogogoao
Ooo0oooodgooao
Oooo0oocogoogogoao
Oooooogogooao
Oooo0oocoogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooooogogogoaoo
OO0 ooogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Oo0oooogodQgooao
OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogoooao
OoDoooooggogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogoogoao

Oo0ooooooOoooDoooogogoogoo
OoOoo0Oo0oooo0ogao
OoOoo0O0o0ooooO0oOgoan.

Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogog4dooDooggUgoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

Oo0ooooogoooaoo
OO0 oooooggoooao

ooooDODobO0ano gooooobooao
goooano gooooogao U oooobboao oggao
uogobooooobboooobbooooboboooobboooooboooobobooaao
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
goboooobboooobooobbood

Oo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogQgog
O
O

OoooooooQooooao
OO0 ooooogogogooao

g
u
O
g
u
O
g
a
O
O
g

OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogQgogooao
OO0 oooooQgoooo

O oD oooogogog

O 0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
OO oO0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo

OoocoOoooooooooooooooooooboooooOod
)

Oooooooooooogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog
OoooooooooogogQgoao
OoDoooooooooggogao
OoooooooooogoQgoao
Oo0oDooooooooggogao
Oooooooooooogoao
OooDoooooooogQgoao
OoooooooooogoQgoao
Oooooooooooggoao
OoooooooooooQgoao
OoooooooooogoQgoao
OoooooooooooQgoao
OoooooooooogogQgoao
Ooooooooooooogooao
OoooooooooogQgoao
Oooooooooooogooao
OoooooooooogogQgoao
Ooooooooooooogooao
OoooooooooogoQgoao
OoooooooooooOooao
OoooooooooogQgoao
OO0 oOooo4goooooogQgogao
OoooooooooogQgoao
OoDoDoooooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
Oo0oDoogogoooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooogooQgoao
OooDooooooooggogao
OoooooooooooQgoao
Oooooooooooggoao
Oooooooooooogoogooao
Oooooooooooggoao
OoooooooooooQgoao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 ooo0oUoooDoDooUggUooDoDo<*= dJdgogoooaog
OoooooooDooo+T®=T-TTTT™OoOdooooaog

OooDoooogoodg

OO0 oooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog
OoooooooooogogQgoao

oo oooooogoQgog

OO0 oODoo40o0U0ooDoDooUggUooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDoDoogog= oooaog
Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

Ooooooogoodg

OO0 ooooogoQgog

OO0 oooooggog

O Oooo

Ooooooooo®=oogogooao

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

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

OooDooTTTT T O0OoOogdg=T= oo
Ooooocooooooogooao
OoDoooo4gogooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
OooDooogogoo=*Tgdooao

O O oo

OoDoooooooooggogao

O Oooo

OoooooooooogoQgoao

O O oo

Oo0oDooooooooggogao

O Oooo

Oooooooooooogoao

O 0o oo

OooDoooooooogQgoao

Oooooo+=*T®T-TTT™ Oo0o0oQgooao
Ooooooogoooo<=® goooao

O 0Oooo

OoooooooooogoQgoao

O 0o oo

Oooooooooooggoao

O oo ooooooooo o= og

O 0Oooo

OoooooooooooQgoao

OoooT odooooogoggooao
O oo oooooo=*To0goodg

O 0o oo

OoooooooooogoQgoao

O O0ooo

OoooooooooooQgoao

OooDooTTT®TT T OoOo0oogdgooao
OoooocoooooooQgooao
Ooooooo0oooooog= oo

O Oooo

OoooooooooogogQgoao

O 0o oo

Ooooooooooooogooao

(13)

O Oooo

OoooooooooogQgoao

Ooooocooooooogooao
OooT=TooogooT=<*Tgdgooao

O 0o oo

Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
OOoooocoooooood
Oooooooooooogdg
OOoooooooooood
OooDooooooooogdg
OO0 oDooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OoDoDoDoo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OoooDoo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
OooDooogogooooogdg
Oooooooooooogodg
OooDooo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OooDooo4ogooooogdg
Ooooocooooooogodg

O Oooo

OooooTETT T O0oo0oQgoodg
Ooooooo0ooooogooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Ooooooooooo<*T doT oo

O 0o oo

O
O
O
O
O

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

OoDoDooogogoo=*T g Ogooao

O

O

O o0ood

OooooT=TTTT™OoOoogQgooao
Oo0Doooo4dooooogogogoao
Ooooocoo0ooooogooao
Oo0oT oo ooooogogg= oo
OooooooooT=<*T™gogdQgoT= O

O Oooo

JP 2014-524478

OoDoDoo=T*T®TT T O0o0oogdgogoao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogogooao
Ooooocooooooo<®= Oooao

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

O Oooo

2014.9.22

OoooDoooogo= oo godg
OooooT==*TT®TTT™@DoODoOoogoogodg

O 0o oo

O 0Oooo

Oo0oooooogoooooogx= »
Oo0ooooooooooogogoQgdg

O 0o oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



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

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo

Ooooooogdg
O Oo0Doooogg
Oooooooogdg
O Oooooogdg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
OoOoooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogg
O Oo0Doooogdg
Ooo0oooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
O Ooooooggdg
OoooooooQgodg
O Oooooogg

O 0Ooo0oooao

OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao

O 0o oo

O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O Ooo0oooao

O O oo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O Oo0oooao

O O oo

(14) JP 2014-524478 A 2014.9.22

ooooobOooOobooooooooobbbooooooooooboboao
ooooObbOO0oo0oooooooobODbbOo0o ObboboboboOooooooao
oooooboooooooooobobbooooooooooboboo
ooooOoOO0OooooooobboO0oooooan

Ooo0oo0ooodg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooOod

O o0oooo
O oOoooao
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0ooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

OooooooQgoo
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

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

O

O

O

O

O

O

(]

[ |
O O
[ |
O d
[ |
O O
[ |
O d
[ |
O O
[ |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O

ooooobOobOO0ooDoooooooobbooooooooooobooao
oooobooooobbooobboooobbooobboooooboao
ooboboboooobobboooobbooooobooboooobboooooan
ooooOoO0O Ooo0O Dbooob0 ooooooobobooo obobooao
ooooObbOO0oo0ooooooobObbooo bbobooooooao
ooobooboboooobobboooobbooooobboooboboooooan
oot ogobo boooobboooob ooboooobobooao
ooooOobOOO0O0oDooooooobODbbOoO0oo0ooo0 ODoooooao

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

OOo0oOoooo4dooDoouog4UoooDooggogo

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B

OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOooooogogdg
Oooo0ooogoQgoQg
OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooooQdgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgodg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
Oooo0ooogoQgodg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgoQg
OOooooogogdg
Oooo0ooodgdg

O
O

O

O

OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg

O

0

O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

ogagao

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 O o

ogaao

O

ooocooObooooao
oooooobooooao

gboooooooood

Oooooooooooogodg
OO0 oDoooooooogdg
OoooooooooooQgdg
OooDooogogogoooogdg
OooooooooooQgdg
Ooooooogoooogdg

Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao

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

(15)

O
g
u

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OooooooOgodg
Oooooooogdg

O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo

gbooboodooobboodgodd

JP 2014-524478 A 2014.9.22

gooboooooooboooooboooobooboboooobboooooban
ooocoboObobooooooooooboooood

U0 0000 oboooooooooao

g
u

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

gooboooobobooooboog
uogoboooobboooobbdod

]

[

O
[

ooooODbOO0O0oDoooooan
goooooooobobooogao
googoooooooooogao

Ooooooggoao

O O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

g oogooao

ooooobooao
oooooogoao
goooooao

gogobobooooobobooooboooobobbooobooooobooboodd
oooobObO0OO0DO0oooooooobObobOobOooooooooobobooooo
ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd
gogoboboooooboboogoobooooboboboooboboooooboboodd
bupbbooobbpptooobbooobbbooobbboooobobobod
oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo

10

20

30

40



O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
I o B
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0o0ooao
Oo=T O0Ooog
I o B
OOoo0oooaog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOo0o0ooooog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaoo
O 0O0o0ooooog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0Oo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

OoooooooDooooooDoooogogooooaog
Oooo0oooQgg

OOo0oDoogo0dooDooggUooDooggogao
Ooooooo0oooooo0ooooogQgoo
OOo0OoOoogog4dooDooUog4gooDoogogogao
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OOo0oDooog4doooDoogog4UggooDooggogo

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

(16) JP 2014-524478 A 2014.9.22

goooboooobobooooobboooobboooobbooao

O Ooooo
T OooQ™
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O o0goo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo=T oo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao

oogoobooooboboboooobobooobbooooboboooobooobboooan

goobooooobooogdao
oooooao

goobooooobobooooobobooooooboooodnn

goooooooboo0 boogoboooobDb boObooobbooo oo oooao
g ocoooboboooooboogobobob bobooobOo0o0o ocooobooooo oooao

gooodd
ooooOboObOO0ooooooao
goobobooooboboogao
gogobobooooboogdo
ooooOoObOO0oO0oooooao
goooogao
goobooooobooogdao
oooooObOO0ooooooao
goooooooboogao
goooooooboogoano
ugogoboooooboogdo
oooooObOO0ooooooao
gooooao
goobooooobooogdao
ooooobODbOO0ooooooao
goooooooboogao
agogoano

ooocooao
ooooOboObOO0ooooooao

O

ugogoboooooboogdo
gooocooao

uogouobobooouobbooouoouboooobbooobbooooboOooOoad

oocooboobooboooooooobobboboooooooao
goooboooooboooooboooobooobboo
ugbobood booooboboooobbooobbooooobao
oad

gogbooooooboboooooan
ooooODboOoO0ooooooboo o
goooao goooao
goooaon gogooan
goooaod gogooano
goooao O

OOoo0ooodg
OooOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooood
O

OJ

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

goobooooobbooooooooooboonn
ooocoobOboooooooooobobooano
gooboboooobbogoobboooobao

O
O
O

gooano
gooao
od

O
O O
O d
O O
O

uooobooooboboooobboooooboboooobDboao

oocooboobooboooooooobobboboooooooao

goooooooboboooooobooooobobooooobooooobobooooboboo boo

gooboooooobooogoban

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

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

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
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

gooooad
ooooOoao
ooooOoOao
goobod
goooan
ooooOoOao
gooooo
gooboooad
oooooao

O 0O0ooooaog
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao

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

O Oo0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

OoooooQgoogao
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
Oo0OooO0oo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoooooooooooQgg
OoDoDooogoooooogogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oDooogoooooogoggg
Oooooooooood
OoDoooogogogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oo0ooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Ooooooooooodg
OooooooOoooood
Oooooooooood
OO0 oDooogogogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogoggogooood
Oooooooooood

O
O

17 JP 2014-524478 A 2014.9.22

ooobooboooooboboboooobooooboboooobboodo
ooooOboOO0oO0oooobo 0o obob ocobobbboboooooao
ooobObOO0oO0ooooooobboooooooooobooboao
oogobo0 boooboo0 oooboboboo oooobao
uoobbooooobboooobbooooboooobobooao
ooooobobooOooooooooooboao
goobooooobboooobboo
gooo boooo ocooboobooodd
O

OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I o B

O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OOoDoooogogooao
Ooooooogooooo
Oooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Oooooooogoogooao

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



OoOoooooooooooooogoooooo

Ooooooogogoao

(18)

JP 2014-524478 A 2014.9.22

oodoooooooooooooboo0ooo0ooo0ooooo0ooooooDoooooooOoodg
D000 0000000000000 D0DO0D0O0OO0DDDO0OO0DDOO0 00000 O
D000 0000000000000 D0DD0O00O0ODDO00OD O0OD0DO0O0O0O0D0O00O0
O 0oooo0oo0 Dooo0ooo0b0 ooobooboobooboobooooooo oooo
oooooood0 oooooooooUooboooobo0obo0oboobooooooooOoao
0D0D0000D0D0O00D0DD00O0O0D0D0DDO0O0DDO0DO0D0ODODONODDO0DOONDODOOaO
Oo0oo0oooooooooooooooo0oboooooo0ooooooooooooOoodn
godoootooooooooooboo0oboo0oboooooo0ooooDooDoooouoooOooOodd
0O0D0000D0D000D0D0D0O0OO0DDDO0O0DDO0DODODODONDODODOOODODOOO
Oo0oooooooooooooooooboooooo0oooooooooooooOoodn
OoO0oo0ooad

Ooooodga
0O00000D0D000D0D00O00D0D0DO0D0DDO0DO0DDDODO0DDO0DOODODO0On
Oo0o0oooooooooooooooo0oboooooboooooooooooooOoodg
ooooooooouooo0 Doooooooboobo0obo0oboobooooooooOoao
0D0D0000D0D0O00D0DD00O0O0D0D0DDO0O0DDO0DO0D0ODODONODDO0DOONDODOOaO
Ooo0oo0oooooo0ooo00 oooooooooooboo0oboobooobooooooooao
ooooooooooooodd

ODO000

00O

¥ ] R Ttk 10 mg IN 14 mg IN

N—2A21 2.8 2.9 2.9

4:AH 1.8 1.6 1.7
R=AF1 o4 BEETHOFEHD | -1.0 1.2 % B

it

FOpfEX T3t N/A 0.1504 0.3005

F DpfE> 10 mg N/A N/A 0.6830
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ogoon
FrfEl R T3tk 10 mg IN 14 mg IN
K=Y 2.7(29) 29(2.8) 29 (2.5)
4@ H 1.9 (14) 1.6 (1.6) L7 (L.7)
K=2S51vheaBBFTOElD | 0.8(-14) -1.2(-1.2) -1.3 (-0.9)
ik
HoplEd Itk 7\ 0.0247 (0.4497) 0.0215 (0.2174)
X DpfEX 10 mg /A N/A 0.69864 (0.5805)
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10 mg 14 mg 10 mg 14 mg

FEFMEEE

mGCSI-DD A (p<0.05) A (p<0.05) p p

Bl ReEHEIER

HER A (p<0.05) A (p<0.05) p p

LyFoY A A P i

g A A A A

BE® A A P P

BEERS A A P P (p<0.05)

i R A (p<0.05) A p p

BHTE A A p P (p<0.05)

RS BB A3 A A p P

IhKEhS A A (p<0.05) p P (p<0.05)

EREERSE A (p<0.05) A (p<0.05) p P

AR A A P P
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PEEREEMIE B 10 mg 14 mg 10 mg 14 mg
GCSI-DD (p<0.05) |A (p<0.05) P P
H wio BHEFEELYFY BV & A A A
HEaEQFERIU
10
HERORIGE S A A (p<0.05) P P
BTR2MEOERNDLHENLGE (p<0.05) A A A
fiEE — fRER (K '
PAGI-SYM &% A P P
‘)‘—J\‘;@Eﬁ%l’?—lb (Sheehan Disability A A A A
Scales
LRI B R L REEREEOH b p
KA < & 20
SRR B F L REEEEOR M p p
BA{R ST A
EAMBAEROMEH M P A A P
2 EE N E T RO R F T A A A P
30
B w/o IEH A A P P
B wio HER (p<0.05) |A (p<0.05) P P
B wo I EHFEEHER A (p<0.05) [A (p=<0.05) P P
H w/o LEESEFELE LERF A p P P (p<0.05)
1537
EHEICEEEER R P<0.05)| A (p<0.05) P P 40
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Ooo0ooao
ARDOTSIR AMDOTSIF
IS5t 10 mg IN 14 mg IN
(N =95) (N =96) (N = 96)
£ i (4F)
F15(SD) 5§2.4 (10.03) 51.6 (12.08) 50.4 (12.40)
£ 51
Stk 27 (28.4%) 31 (32.3%) 26 (27.1%) 10
£y k2 68 (71.6%) 65 (67.7%) 70 (72.9%)
Rt
EANCYDFERSTUP AN TE L 19 (20.0%) 7 (7.3%) 13 (13.5%)
EANZYDFESTIT AN 76 (80.0%) 89 (92.7%) 83 (86.5%)
A3
FIPA 0 (0.0%) 1(1.0%) 0 (0.0%)
JIvhFEERPIVNL 7 AN 23 (24.2%) 28 (29.2%) 31 (32.3%) 20
BA 67 (70.5%) 62 (64.6%) 65 (67.7%)
g2 3 (3.2%) 2(2.1%) 0 (0.0%)
HMESNEEROARE 2 (2.1%) 3 (3.1%) 0 (0.0%)
BMI (kg/m’)
19 (SD) 34.6 (7.96) 33.5 (8.01) 32.9(7.89)
GCSI-DD
Ty (SD) 2.7 (0.49) 2.7 (0.49) 2.7 (0.47)
mGCSI-DD 30
*F13(SD) 2.8 (0.57) 2.9 (0.60) 2.8 (0.62)
HEMHERFEOIMT
547 1 15 (15.8%) 17 (17.7%) 19 (19.8%)
5472 80 (84.2%) 79 (82.3%) 77 (80.2%)
oooooao
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ARDOTSIF ARDOTSIF
7t 10 mg IN 14 mg IN

_ B it Bt Tt Bt it
1S5 A—H— (N=27) | (N=68) | (N=31) (N=65) | (N=26) | (N=70)
fF 6 (£F)

Ty 512 52.9 51.3 518 55.0 48.7
BMI (kg/m”)

Fiy 347 34.6 32.3 340 314 33.5
GCSI-DD

Ty 2.8 X 13 2.7 2.6 28
mGCSI-DD

Fig 2.9 23 28 2.9 2.5 2.9
HEHERBO T

8471 6(22%) | 9(13%) | 4(13%) | 13(20%) | 4 (15%) | 15 (21%)
84T 2 21 (78%) | 59 (87%) | 27 (87%) | 52 (80%) | 22 (85%) | 35 (79%)
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AMHOFSIE AkHAOFS3E
T3tk 10 mg IN 14 mg IN
i el = (N=95) (N=96) (N=96)

TR TDMHER A

[&—754‘/ (1]

'N 95 96 96
FH (SD) 3.8 (057 2.9 (0.60) 2.8 (0.62)
4;88
N 95 96 96

| 19 (SD) 1.8 (1.00) 1.6 (1.06) 1.7 (0.90)
K=2AS5/{h b4 B BEFTOELL
N 95 96 96
FE 14 (SD) -1.0 (0.89) -1.2(1.18) -1.2 (0.94)
BIN"EFHDE (95%CD 40.20 (-0.47,0.07) | -0.14 (-0.42, 0.13)
st DpfEs T5R 0.1504 0.3005
BN =FEH/OE (95% CI) 0.06 (-0.22, 0.33)
S OpfEx AIOFSIF 10mg 0.6830
M RO E A FIC L BB R T HPIE L 0.0381
Tt

K—2354u 1
N 68 65 70
1 (SD) 2.7 (0.54) 2.9 (0.62) 2.9 (0.62)
4588
N 68 65 70
F 1 (SD) 1.9 (1.02) 1.6 (1.08) 1.7 (0.94)
K—2A54 N b4 BEECOEAL
N 68 65 70
F 15 (SD) 0.8 (0.79) -1.2(1.18) 1.3 (0.98)
BN FEFHOE (95% CI) -0.38 (-0.71, -0.05)| -0.38 (-0.71, -0.06)
%t DpfEx 75tk 12 0.0247 0.0215
RPN ZFEFHDE (95%CI) -0.00 (-0.33,0.32)
s DpfiEs A ROFSIR 10mg 0.9864
B

N—254 2 1]

N 27 31 26
Mean (SD) 2.9 (0.63) 2.8 (0.54) 2.5 (0.56)

Week 4
N 29 31 26
15 (SD) 1.4 (0.84) 1.6 (1.05) 1.7 (0.79)
R=234uhb4BEETOLEAL
N 27 31 26
Ei#y (SD) -1.4 (0.98) 1.2(1.21) 0.9 (0.78)
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AMOFSEE ARDOTSIF
PAL 10 mg IN 14 mg IN
BRI A (N=95) (N=96) (N=96)

&P ZFRFHOE (95%CI)

HOplER TS5tk ¥
BN EFHOE (95%CI)

HOplER A FIOT53E 10mg

0.18 (-0.30, 0.66)

0.4497

0.32 (-0.19, 0.83)

0.2174
0.14 (-0.35, 0.63)

0.5805

U A=231v . A EHBCFEHOMGCSI-DDOAHAIFELTEEEND.
2 HOEBOHOPER . MEHICHTINRELIUEEZLLTOA-AFIVEEFIT3ANCOVATTILIGELN S,

B E O BFAEBRCLIMAICHTIPIER ., LNES. 5, HAUOBEFERCISIVECHT IR,

BIUHLERELTOA-ASM1 /{EERT SANCOVAETILIMGRELNS.
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