JP 2014-521659 A 2014.8.28

(19) BFEHFEF(P) A RIFHFLAERA (1) SR HBARES
3537%2014-521659
(P2014-5216594)
(43) /2% E FHR265E8H28H (2014.8.28)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
A6 1K 38/21 (2006.01) A6 1K 37/66 G 4C076
A6 1K 31/4704 (2008.01) A6 1K 31/4704 4C084
A61P 25/00 (2006.01) AB1P 25/00 4C0886
AG61P 43/00 (2006.01) AB1P 43/00 121
A6 1P 25/28 {2006.01) AB1P 25/28
BEFRR RBR THREEHER RBERX (£56 H) BERKEHRES
@) HEmES 1 RE2014-523093 (P2014-523093) [ (71) HEEA 501079705
(86) (22) HEER SERR24EETH2TH (2012.7.27) FI Tr—=¥a—F4hN fHEA
B5)BURACIRME  FR265E3A20H (2014.3.20) FU—Z DIFqK
S6)ERXIHEES  PCT/US2012/048689 AZ2STAE, 49131 <=E——F4
BT ERRLMES  %02013/016686 Zs, B—. A—. BwrA 3190,
87 EELHA SERR25EE1H31H (2013.1.31) N—Ei ZARYV—} 5
(31) EEiBEE/ES 61/512,817 (74) {RI A 110001737
(32) &% B SERG234ETR 280 (2011.7.28) BT A 22 T ERRISHEGH
(33) B SEiEEERE K E (US) (T2 ¥EHE YAy, 3w

(72) FEERE

AAZINVE, 42842 Ny h-b—
Tr—, ¥— F— KwrA 1255
e 17

AN, ST

AASIAE, EFA—, 374 F
vk 2971

BREIRL
(64) [RADEM] SF=TFBEUA Y E2—7 203 2B EHERESREELEDER
GHOOOD0
0000000000000 00D0D0D0000O000D0DO00O0DO0O0O0DoOoOoooao
0000000000000 00D0D0D000RO0O00DDOO0OONDOOODDOODOODO
0000000000000 00D0D0000D0O0000D0O00O0D0O0O0O0DDOOOooOaO
0000000000000 00D0D0000D0O0O00DDO00O0DOO0O0DoDOoOoooao
0000000000000 0000RO0ODOOONDNDOONONDOOONDNDOODOOO
0000000000000 000D0000D00000D0000D0O000D0D0O0O0O0oOao
0000000000000 00D0DO00RODOO0O0ODDOONONDOOODDOOODOO
0000000000000 00D000000000D0D00000O000DoDOOooao
000000000000 0000D000000000D000000000D000000
00o0DO0O0O0DpOOODOOOOD

10



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

Oo0oDoo40odo0oooDoooooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oOooo4oooDooo4gogooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg

OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd

I e A B |

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

e e e ey s [y [ |
OO0 0o oDoogQgdUooDoDooUoDUoooD®©wWoDUoUOoooooogogog

O Oo0oooo™wd
O Oo0oooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O ooooogd
Oooooood
O ooooogd
Ooooooogod
O ooooogdg
OOoooooogod
Oooooogdg
Oooooooogod
O ooooogdg
OoOoooooogod
Ooooooogdg
O 0o ooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O ooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oooooogd
Ooooooogodg

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

O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgoogo
O 0Ooooo

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0OoO0o©oao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Oooo

Oo0ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OOo0ooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao

OoOoo0oooogoQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
OooooogoQgdg
OoOooooodgadg
OooooogQgdg
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogogdg
I [y |
OoooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
O0ooooogogdg
OoooooogoQgdg

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

(]
O
O
O
O
O
O
O
O

(2)

O
OJ
O

O
O
O

JP 2014-521659 A

O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
[ s R o |

OJ

O

O

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

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo

O d
[ |
O d
[ |

goooao

2014.8.28

O oOooo
O o0Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

gooooo

Modalities Testd SDMTO

gooooobbooooo
oooooobobooooo

gooooobooooao

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooo0oooooo0ooDooooooooodg

O0Oo0o©®o
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo©wo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O
O
O
[
O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Ooooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

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 Oooo

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

O O oOooo

O Oooo

O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O oOoo
O 0OooOooo
O Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Oo0O©™=0o

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
OJ
O

|

JP 2014-521659

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

Oooo0oow
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

2014.8.28

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

[y

Oo0oooogooao
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao

OocoOOooogoodg

oo ooooogQgw
O OO0 oDoogogg

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg

O

OO0 Oooooogog4Qgoo®©®wod
OO0 ooooo4gogoooodg
OO0 Oooooogog4Qgoooodg

Ooo0oooogdg

OO0 oooooggogaog
OooooooogQgooo
OO0 ooDoooggogog

OoooooooQgdg

0

0

OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog
OO0 o ooooogoQgg

O

O

0

O

O 0Oooo

O

O

O

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

OO oOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O™ O odo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooo0ooo
O 0O o0O™®0og
O Ooooo

uoao

O

O

O

O

O

O

O

ogaao

O

O
O
O
O
O
O
O

O

ugogoboaod

O

O

O

O

O

O

O

4)

goao

goooano

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

]

agogoano

O

JP 2014-521659

O

gooodad

oad

O
O

O

O
OJ
O
OJ
O
OJ
O

0

O

O

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

gogooano
oooocooObobOobOooooooooobbobOooooooooDoDdd
detackifierD 0 DO OO OODODDOODOOOOODOODDOOOOOORO

goooaono
gogobobooooobod

gogooano

O

O

O

O

O

O
O

O
O

O
O

g

2014.8.28

O
O
O
O

O
O
O
(]

O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

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

I s ey e e e e s s [

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

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

O O oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O

W O

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

JP 2014-521659

gooooad

oad

O
O

OJ
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

2014.8.28

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

A I A

OOooooo40oooooo4o0ooooo0o o0 oDoDooo0 oo oDoDooo0ooDoDooogogoooao
e A s e e s e e e e e e Y
Ooooooo>»ooooo4ooooooo4oDooDooo oo oDoooooDooogooao

OoooooQgg

[

Oooo0ogoood

OooooooQgdg

Q
)
-
o))
(e)

O
|

e s e s e e e e e R s [ [

Ooooooo0oooooo0ooDoooo0oooDoDoooooooodg

O Oooo
O 0Oooo
O OooQg™
T OoOod

f

Oooo=O00o0o0o0oo0goQgdg

[ I R |

(6) JP 2014-521659 A

ooboooooooooooDOooDbOoopOobOO0OODODOODDOO

goboboooobbooobobooooboboooboboooooban

gbooooooboan

goboboooobobooooboboooobbooobbooooobao
gboboboooobbooooobboooobboooobboooooan

erD0J0000OCODODODOO0OOOOOOODODDODDOOOOOOOO

gboboooobbooobooobobboooooboobooao

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

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

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 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

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

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

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

O

O

O

]

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

)

O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O oOooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

O

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

2014.8.28

O
O
O
O

10

20

30

40

50



P

JP 2014-521659 A 2014.8.28

Ooooooao
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00000000 ooDpOODO0OO0ODO0DODDODODODOODODODUODODDODODODODODODODOOGO
0OoOo0o0o0oo0ooDoDUo0ooo0DO0o0DoDo0oooDO0oDo0DOooDo0DoDooODODOooOOoOonDn
Oooooooooao

Ooooooao

Oooooo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00000000 ooDo0Doo0Do0ooo0o0oDo0ooDo0DoDoDoooDooDoooDooOOg
oooooo
oooooooU0oooDOooo0DOooOU0ooDUoooODO0oDOoDooDU0UoDDUOooDOoDOooODOooDUOoLoOaOo
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
ooo0oo0oo0oooDOooo0DooO0ooDoooDOooDoooDUooDoDOooDooOooOo

Oooao

OoDoooo
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 ooDOooo0OooDU0ooDOooDo0Do0ooDo0DooDooODOoDoOooDO0OnO

OoDoooo

00000000 oDoDUooo0Do0oDU0DooDUooOoDO0oDo0DOooDU0ooODOoOoDOoDOooODOoDoOoDoOoOaO
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
0o0o0o0DDDoDo0D000o0o0o0o0DoDDoDoDO000O00O0o0o0oDDDO0ODO0O0O0OdO0OOoODaOBjartmar
, 20020 00000000 O0OoDoDoDODO0DO0DO0DOd0Ud0o0Do0oDoDoDoDOoDoDoO0ooooDooooOoao
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
000000000000 O0DO0O00O0OD0ONeuhaus, 20030 00000000000 DOO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0000000000000 O000O0DO0Do0O0DO0OD00O0ODO0OD0DOdODOAOdEMEA Guideline,
060 0 0000 DOO0OO0O0DODDU0ODO0DDUODODODDODODDUODODDOODODODODDODDODODDOO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OO0OPoser, 19830 000000000 OCODODDODODO0DO0OOUOODODODODDODODODOOOOOOO
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
00000000000 O00DOOO0dclhlinically isolated syndromed 00O O OO0OO
0000000000000 o0O0oDDDO0OO0O0O0OdO0OaO0opticneuritisioooooo0OanO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
00000000 oDoDOooo0o0ooo0DooDo0ooo0DO0oDO0DooDUoooDOooDoDOooDoDooDooaOo
0O 0O 0O 0O Brex, 2002; Frohman, 20030 O

Oooooo

0000000000000 o0o0DDDO0D00O00O0o0O0oDOoDDOO0O0OdDbuntiz, 19990 O
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
ooOooo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDUooDDOooDoDooODoDooDoOooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 o0oDO0oo0DO0o00Do0oDo0Do0ODO0ODoDODO0OO00O0O0O0O0DOO0OoDaOdNeuhaus,

2003; Noseworthy, 20000 O

goooogao

10

20

30

40

50



C))

JP 2014-521659 A 2014.8.28

ooooobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooboooDbOoo
OoOoo0oOooO00ooDO0ooboO0oboboO0oo0O0o0oDODO0OoDDbOOoOb0O0OO00O0OD0DOMcbonald Criteri
abbdooObOOOoO0oDooooooobbbooooooooobobbboooooooboooDbao

Ooooooogg
OO0 o0ooooo
Oooooooogdg
OO0Doooogg
Ooooooogdg

O

ooono

olimodd O
JooooDoDO0oO0ooOoooooooao
ooooDoDooooooooooao
oooooDoDooooooooooao
ooooDoDoDooooooooooao
JooooDoDooooooooooao
oooooao
ooooDoDoDooooooooooao
JoooooDoooooooao
ooooDoDoooooooao
oooooDoDoooooooao
oooooao

oooooooaog
oooooDooooao

ooooao

m,

oooooDoDooood

oooooao

ooooooooOooao
oooooooooao
oooooooooao
OO0O0O0ODDOO0OOdYang, 2004;
oooooooooaog

revich, 20100 0 O O
oooooDooooao
00000000000 O»dRunstroem,
oooooao
ooooDoDDoDOoooooao

oooao

d for

0

U
t
0
g
g

oooao

oggoano
oooao
ogono
oggoao

ooooooag
Polman, 20050

ooooooaod
ooooobooao
goooooogoaod
gooooooaod

O
O

a
O
g
t

g
t
O
O
g

O

EMEA Guideline,
Oo0o0ooooooooaoao
Oo0o0ooOoooooooao

0000000000 DOO0OO0O0O0 Schumacher Criteriald O McDonald, 20010 O
oooogao

uogoboooobbooooobooooboad

Oo0o0oo0O0o0DODO0O000O000 Polman,

20110 O

ooooDDODOoOO0o0oOoodoooooooooood
Hohlfeld, 2000; De Stefano,
Oo0o0oDDoDOoDo0oo0ooo0oooooDoDoDooood
0O O O The Disease Modifying Drug Brochure, 2
oo D 0DDOO0U0OUOUCDLCDODODDOBOUOOUTOAvoNnexD DO OOOOODORebifdOODO
OO0O0OO0ODDOOO0ODO0DO0OO0OO0OpOD0ODODOBetaseronND 0 00 O0OOOODDDOOOOOAOCop
axoneD 0D OO O0DO0O0OOODDODODODOAOOmitoxantroned O NovantroneO O 0O 0O 0O OO

O0000natalizumabl O TysabriD 0 00D OO0 OOO0OOOOOO0ODODOOOAO fing

oooooooao
goobooooad
Oooooooao
Oooooooao
EMEA Guideline,

ooooOobOoOo0od

20060 O

Ooon0D
oono
ooao
oono
20060

ooao
OoonoD
ooao
ooao

uogoboboooobboooobooogonn

0Oo0ooDoooooooad
ooooDoooooooad
0o0oooDoOooooooad
Brueck, 20110
0ooooDoooooooad
0ooooDoooooooad

O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaoo
Oo0o0oooogd

ooobODbOOO0oOoooooao

2006; Brueck, 20110 O

O

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
Oo0oooogdg
OOo0oo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OOo0o0ooogdg
OoOo0o0ooooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg

O

0

g
a
O
O
a

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

O 0Oooo

O oOooo

190000000

O 0Oooo

O o0Ooo

GilenyaD 0 OO OOOOOOODOOCDODOOOODODODODDOOOODODOO

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

O 0Oooo
O 0Oooo

ggoboooogobod

ooooODbObOO0OO0oDooooooobobbooood

O Results of Phase 111 BRAVO Trial Reinforce Unique Profile
Multiple Sclerosis Treatment; Teva Pharma, Active Biotech Post Positive La
quinimod Phase 3 ALLEGRO ResultsO O
oooooaoD
oooooDoDoooopOOoOOoODOoOOpOO
gooooOoOOO0oOooooooooDbOOoO0oUoUodooobDboDoDbOD oo uoooooDooao
gooooobOoOoooooooobDboOoOoooUooobopbDbpbobooOooUoooboooDb oo

00D0DD0OO0OO00DODO0OO0OO000ODO0OO0OO0ODDODODOPoIman, 2005; Sandberg-Wollhei
2060 00 0o0DOoDO0ODO0DO0D0O00O0OO0DOODDODODU0DO0DODUODO0DDODDODDODODODO0OO0OOOO

O 0o oo

O

oboboooao
of Laquinimo

10

20

30

40



€))

ocooocooooooDOoooooopOOoOooDOO
ooocoobobObOooooooooobbooooao
ODODO0O0OO0O0o0OO0pOOO0ODOO0OOO0ODDOAvonexOd
ron0 00 00000D0O0OO0CDOOD0O0OExtavial OO
ugagoano

O

OooooooooooooooooogogaoQg
OO0 O0DoDoo40dDooDooogUogoooogog™
Oo0ooDooooooDooooooooog

O

OooDooooDooooooogogoogood

O

Oooooowwooooooooooooodg

O

OO0 o0DoDoooooooo4gooood

OooooooOooooood
OO0 ooDoodgooooog
OooooooOoooood
OO0 ooDoogooooog
Oo0ooooooOoooood
OOoooDoogooooog
Ooooocooooooaono
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
OOoo0oooooooooao

O

0

O OO
O O o

O
O

O
(]

ogogoao

oooooDooogad
oooooooogd
ooopOoOOOOO
2008; Rudick

mer,

Oooooo4o0ooooo>-wooooogogogdg
OOo0o0oooogddooDooUog4dooooogogg
Oooooo4o0ooooooooooogQgg

OO0 oOooogodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao

O

Oooo0ogoogood
Ooo0ooOo0oo0ood

O

OOooooogdg

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

O
O

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

O O
O O

O
O

O
O

O
O

O

g
g
U

O
O

ogd

0od
aad
ud

2006;

O
O

O O
[ |

O
O
(]
O

oggao

O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

O

g

goao

O

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

O Oo0o0ooooaog

OoOoo0oo0ogao

O

JP 2014-521659 A 2014.8.28

gooooao
oooooao
0 O O Betase
Rebifd O O

O Oooo
O Oooo

gooboooooobboooooan
gogboboocoooboboooooan
ooocooObObOO0oooooooao
gooboobooooobbooooanb
gogbobooooobboooooan

Guidance for Industry, 19990
Oo0O0o0o0DoooooDooooao

Brod 20000 0D 0 OO OO0OODOOO
oooobobooOooooooocoooao
goooobobooooooooobooao
oooobobooooooooooboboao

O

JoooooDooooooooooao
Jdo0o0o0oo0oDo0DU0U0U0O0U0O0oOo0o0DDoDO0ODOoDU0DO0DO0Ud0O0OO0ODODODDOaOdGuidance £
or Industry, 19990 0 0 00 O0O0ODD0ODDODODO0ODO0DO0OOOOOODODODOOOOOODOOODOGO

0oo0oo0DD0DO0000o0ooao
ooooDDoDOoo0oOooooao
ooooDDoDOoO0oOooooao
Kleinschmidt-DeMasters,

ooooooooada
ooooooood
goooooooaog
Guidance for Industry, 19990 O

g
a

g
g

goooao
goooano

O O
O O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ

g
g

g
g

0
O
U

2005;

U
O
0

0
O

Oo0O0o0o0DoooooDooooao
Oo0O0o00Do0ooD0oDoDooooao
Oo0DO0Oo0Oo0ooO0oDoooaovoell
Langer-Gould 20050 0O

gogbobooooobboooooan
oooobODDbOO0O00oo0ooan
gobobooooobboooobao

(]
O
(]

gooboooooobbooooobao
gooboooooobboooooan

gogbooooooboboooooan
ooocoobObOO0oooooooao
oooooDooooooopOO
gooboobooooobboooooan
ooocoobooooao

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

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
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
Ooooooooooooo0DooDoooo0D oo oooLDoooDwoDooUoooDooooooDoDoooooDooogooao
e s e e e e e e ) e e s Y Y

O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
I Y B [ e B
O 0Ooooo
OO ogogo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooooo

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

O
O
O

O
O
O

O Oooo

O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O Ooooo

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

O OO

O
O
O
O

O Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo

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

O O oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
T O Oo-d

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

™

[ i B

O 0Oooo
B R ~
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 Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

(10)

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O 0ooo

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O

O o0ood

O Oooo

JP 2014-521659

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

]
O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

2014.8.28

O Oooo
O 0Oooo

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
OooDooo>»®™4oDoooooooooo4oDoooDooooD oo oo oD oDoDoDoo LoD oDoDooooooDooogooao

OO0 oDooogd©> ®oooogodgogoao

Iy ) ey e A

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog
OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg

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

Ooooooo0o>woooQgooao
Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

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

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao

Oo0ooooogoooaoo

O oo oogogoo
OO0 oooogogog
Oo0ooo©woQgoao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
T O OgogoQg
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo

OO0 oooodgogoao

OoooooogogoQgoao

OO0 oooodgogoao

O oo ooogogog
O Oo0oooo®©wOooao
O oo ooogogoQg

Oooooogogooo

OOooooogoQgoao
OoooooogoQgaQg
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood

O
O
O
O

Kurtzke

s = I
Ooooogogaog

OoooooOooQgao

Ooooooggdg

O

OoooogogaoQg

O

Expanded Disabil

I Iy |
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod

OoooooOooOgoaono

1)

oono
oo

goao
uoao
oono
goao
goao

goooao

O

Ooooogogao

O

[ [ Y o A
Oooooogogao

O

I [ Oy |
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod

Oooo0oooOoogoao

O

Oooooogogoao

O

O
O
O
O
O
O
O

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

O

OooOoo0ooooogao

O

O

OooooQgQg™w
OoooooOoogoano

- ]

~+
<

I |

O

Ooooooggadg

™

OoooooQgogoao

O

JP 2014-521659

gogdd

OO0 oooogogdg
OoOooooogod
OO0o0o0oooogod

[

O

Ooooo0oogoood

O

OoooooQgogao

0

Ooooogogaog

OooOooow
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O 0Ooo0o©=@o
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

ggoooano

O

O

O

O

Ooooao
Status Scalel

Oooooogg™g
O0Ooo0oooogod
Oo0oo0ooogod

OoooooQgogao

0

Ooooogogaog

O

OoooooQgogoao

Oooooggdg

Ooooogogaog

O

Ooooooogoogoao

O

OooooooOoogoao

]
O

O Oooo

OOooooodgogoao

OoOoooogogaog

I [ B R e
O Oooo

Oooooogogogoao

™

OoooooOoogoao

2014.8.28

gooano

O

OooooogoQgoao

Ooooogogao

O

O O0ooo

Oooooogoogooao

OoooooOoogao

O

O Oooo

Oooooogogoao

Ooooogogao

O

O 0Oooo

Ooo0ooogoogoao

OoooooOooQgoao

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
Ooooooooooooo0>®oDoDoo4oooooooooooDoooo oo oDoDooo LoD oDoooooooDooogooao

e s e e e e e e e e e e e s e [ s Y Y Y
s e s [ [ Y Iy
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 Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oooo

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooooooooQg-g
OO0 OoDoDoDogoggog©wooogdg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 OoDoDoogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg

O 0Oooo
OO0 oooDow4Qoooooogdg

OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
Ooooooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
OooOo©oogogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooooQgoao

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
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 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooooogo4ogooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 o ooogogooooogg

O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
OoOooo™
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O o0goo

O 0Oooo

O

oo ooooooooooQgodg
OO0 ooooogoooooogg
oo ooooooooooQgog
DT oo oooDooogoogoooo

O o0Ooo

Ooooooogdg
Ooooooodg
Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooggdg
O Oooogoao

O oOooo

O o0Oooo

(12)

oono
oo

O

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

OoooooooooooQgdg
OO0 oooooooooogg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooooooooogg
OoooooooooooQgdg
OO0 oooooooooogg
OO0 0o oogoggogoooogg
OO0 ooooooooo™wQgdg
OO0 O0DoDoDogoggogoooogdg

O

O O
O
O
O
O
O

Oooooooogg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
O oD oooog™
Oo0oooo™©™wd
O Oooooogg
Oooooooogodg
OOooooogg
OOo0ooo®©wOodg
DL O4OoOooooo

O

O

O

O Oooo

JP 2014-521659

goooooao

O

- O Odg
O O0ooo

O
O

OoooooooooooQgodg
OO0 oDooogog4ogoooogdg
Ooooooo-ooooQodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
Oooooogoogooooogdg
OooowoooooooQodg
Oooooogoogogoooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogoooogg
O oOooooooooOgodg

O O
O O

OJ
O

O

O Ooogo

O d

O
O
O
O
O
O

O

O Oooo

@™ O

O
O
O
O
O

O

O Oooo

I [ B R o
O Oooo

O O0ooo

2014.8.28

gooano

O Oooo
O O0ooo
W O Ogg
O 0Oooo

O
O
O
]

Oooooooogodg
OOooooogdg
Oooooooodg

O g
O O
O d
O O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e s s e e e Y Y (e
Ooooooo0ooDooo4o0 oo oooo0oooDoDooogooooaog

OO0 o0Doo4-odU0oooDoo4Uogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oDoo40odo0oooDoooooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
I i R v
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

I e A B |

Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDoooogooooaog

s s s e e e e s |

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

O
O
O
O
O
]
O
]
O

™

oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoo
oo oooooogoooo
OO0 ooooog©oao
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoooao
Ooooo®©woogooao

O oOoooo
O Ooooao
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O oOoooao
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0o©=@o
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOodgo
O oOoooo
O 0Oo0ooog
O oOoooo
O 0Ooooo

O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O O0OoO0o©oo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0O 0O©oo
O OooQgoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O™ Oood

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

OooooooQgogoo
O oD oooogogo
OooooooQgoo
Oo0ooooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Oooooogogoao
Oooooooogogoao
Ooooooogogo
OooooooQgogoao
Oooooooogogoo
OooooooOogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
O ooooogogao
OooooooQgogoo

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

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

Ooooooooogooao
oo ooooogoooao
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OooooooooogooOoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooo
OO0 ooooogogogoao

(13)

O O
O O
O O

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo

O
O
O
O
O
O
O

O

JP 2014-521659

gooooad

O

oo oooooQooo®

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

O O
O O

R |
[ Ry |

O

Oo0oooogodgogooao

O O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

OoooooodQgooao

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

O

Oo0oooogodgogooao

O

Oo0o0oooOo©wooao
Oo0oooogodgogooao

]
O

Oo0ooogoogogao
Oo0oooQoQg™
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao

OooooooQgooao

™

2014.8.28

gooano
oad

Oooooogodgooao
Ooo©oodQgooao
Oo0oooogodgooao
DL OoOOoOoOoooooQgodg

O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O g
O O
O d

O

10

20

30

40

50



ad

Oo0oooad
0o0o0ooDoDoooooad
ooooooooooad
0ooooooooooad
Ooo0ooDoad
0ooooooooooad
ooooooooooad
0oooDooooooad
ooooooooooao
ooooooooooad
0ooooooooooad
0o0o0ooDoDoooooad
0ooooooooooad
ooooooooood
0o0o0ooDooooooad
ooooooooooad
oooooad
0oooDooooooad
0o0o0ooDoDoooooad
ooooooooooad
0ooooooooooad
0o0o0ooDooooooad
0ooooooooooad
aad

oooooad
ooooooooooad
ooooooooooad
0ooooooooooad
0o0o0ooDoDoooooad
oo0oooad
0oooooooooad
0o0o0ooDooooooad
000000 Chinician
ooooooooooad
rt-Form

oooao

Ooooano

O
O

O

Kurtzke

O oo ooogogoQg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg

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 O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao

O Oooo

O oOooo

O

Subject Global
Global
000000000000 D0DO0DO0DODOO0OO0aO0aO0 patient
General Health survey0 00 00 O0O0OODOO0OO0DODODODODOOOODODODODOO
00000000 ooDooo0oDO0ooo0oooooDUoooDOoooDooDoooDoOoooOog
00O00DD0DD0ODO000O0O0O0O0OoOOoODDOOO0aodCcChinician Global

(14)

ooooObOO0OO0o0oo0ooooan
oooobDoooooooan

gogooboooobbood

O
O

O

OooooooQgogoo
O o0 oooogogog
Ooooooodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg

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

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O oo ooogogoo

O

OooOoo0ooood
Oooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogd

O

O

O

Expanded Disability

OoOooo0oogoood

O

ooDooooooooDOooBp
ooooDDbDDboO0ooooono

Ooooooao
Status Scalel

OoooooQgogoao
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod

0

O

O

JP 2014-521659 A 2014.8.28

OoOooo0oogoood
Ooo0oo0Ooo0oooao

O

Timed-25 Foot WalkO

O

oad

oggao
gooooooaon
gooooaooan
oooooooboao
gooooooboao
gooooooboad
gboooooobod
gooooooboao
gooooooboao
gboooooobood
oooooooboao

ooooobooao
goooooooan
gbooocoooban
ooooobooao
goooooobao

O 0Ooo0oo0ooao

oooooDoop OO
Oo0oooooooao
Modalities Testd O

uogboboooobbooooboooooboooobboooadd

impression0 0 00D O0OO0OODOOODDOOO
impression of ChangeO O 0D OO DODODOODOOOOOAO

s Sho

impression of C

hangeD 0 0000 DODO0OOODODODODODODODODOOODODODODDODODODOODODODODOOO
000000000 D0OO0O0O0Od0O0O patientt s SF-36 mental component summary scorel]
0000000000000 o0ooDU0ooDooo0DO0o0DO0ooDUooDoDooDoDooDooDoOOg
0 0 0O patient

N I B [

O o0Oooo

0

OOoooOowodgogoao

oggoao

s SF-36 physical component summary score0 O OO0 O O0OOOOAO

ooo0o0DoDoOO0000oo0ooo0o0DDDODO0D00O0doooODOoDDOO0OO0O0OdOOOopatient
Modified fatigue Impact ScaleD 0 00000 OODDODOOOODODODOODOOO
ocooo0oooU0oooDU0ooo0OooDU0oDOooOoDOooDU0oOoDUooDoDooDOoooDUooDDoDOd
00000000000 oDo0o0oo0D0DooDooDo0Do0o0Do0ooDooDoDooDoooDoooOog
00000000 oDoDoooDooDoooDoo

oooao

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
Oooooooo0ooooo0oDoDoooo0D oo oowOUoDooooUoDooDoooooooDoDoo4oooDooogooao

I e A A A

Ooo0oooooo0oooowWOoDooooo4oooDooooooDoDoooooDoDoo4gogooooao

OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd

e s [ e e ey e e e s e

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
O ooooogogQgoo

O Ooooo

Oooooooooooogodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OoDoDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
OoDoDooo4gogoooogdg
OoooooooooooOgodg
Oooooo4ogooooogdg
OoooooooooooOgodg
OooDooo4ogooooogdg
Oooooooooooodg
OooDoooogoooooggdg
Ooooocooooooogodg
OooDoooogooooogdg
OoooooooooooOodg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooodg
Oooooooooooogdg
Ooooooooooood
OooDooooooooogdg
OO0 oODooo4ogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooDo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OoDoDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooo4goooogdg

O Oooo

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OO ooo

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

O Oooo

O Oooo

OOo0ooooogQgogao
OOoo0ooo®©®wQgoao
OOo0ooooogQgogao
Oooo0oooogogoQgoao
OOo0oooooogQgogoao
OooooooogoQgooao
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgoao
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoao
OoOooooooQgoao
OooooooogogQgoao
OoowoQgooogao

O O0ooo

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 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao

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

(15)

oo oo™
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0O0OoOo©™=o

OooooooogQgoao
OoOo0ooQgoo®oQg
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OO0 ooDoogQgog™
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogooQgoao
DL oo oo oooogdg

O
O
OJ
O

O

O

JP 2014-521659 A

O O
O O

]
O

op

O
O
O
O

OJ
O
O
O

[
O
O
O

O oOoooo
B S s [ |
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

2014.8.28

O Oooo
O 0Oooo

Ooooooooooooaoo
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooao
Ooooooogogogooooaog
Oooooooooooaoo

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

OooooooogoQgoao
OOo0ooo®©wgQgQgoao
OooooooogoQgooao
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgooao

oooooao
oooooao
/000000

gooooano

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

Ooooooogogooaoo
DL OO 4QOoOooooog
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
OooOo©oogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
OoOOooooOg©odg
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao

Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogogoao
OooooooooQgooao
OoDooooogg®©oao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooo®©wogodgooao

O 0OooOgoo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
I [ [ = B
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O™ O oo

O 0Ooooo
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O0o0O™0no
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo

OOooooodg
O O0Oo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooog
O 0Oooo

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

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

OOoo0ooodg
OooOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooood
OoOooood
OO0oo0ooodg

oo oooooQogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooooogooao
Ooo0oooooooOooOooOoao

(16)

O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
Y [ Y
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogoo

Oo0oooogoQgooaoo

Ooo0ooogooogoo

JP 2014-521659 A 2014.8.28

O O0oooggdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OOoo0o©woodgdg

OoooooQgoo™
OO0 o0ooogdogoao
Oo0oooogodQgooao
OOo0o0ooogdogoao
Oo0o0oooOg©<ooao
Oo0oooogdogooao
Oo0oooogodQgooao
Oo0oooogdgogooao
D OO oOoooodg
Oo0oooogdgooao
Ooo0oooodQgooao
Oo0oooogdooao
Ooo0o0ooodQgooaoo

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

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

O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O Ooooo
O Oooo

O Ooooo

O OoOooo

O 0Ooo0ooo

O OooOooo

O 0Ooo0ooo

O OooOooo

O 0Ooo0ooao

oogao O
detackifierD O OO0 00O O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
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 e e s e e s [ Y Y
Ooooooooooooo0o oo oooo0 oo oooo0oooDooogooao
OO0 o0ooddfdooooUUgoDoDooU oD oDooUoooDooogogogoao

Oo0DoDooo4dooooogogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

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

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

O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo

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

OoooooQgoogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
OooooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
OoooogogaoQg
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogao
Ooooogogoao

OoooooooooooQgg
OoDoDooogoooooogogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
OooDooooooooggg
OooooooooooQgdg
Oooooooooooggg
OooooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooogogg
Oo0ooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooogdg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooogdg
OoooooooooogogoQgdg
OO0 oDooogooooogooggdg
OoooooooooogogQgg
Oo0DoDoooooooogoogdg
OoooooooooogooQgg
Oo0DoDoooooooogogg
OoooooooooooQgdg
Oo0ooDooooooooggg
OooooooooooQgdg

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
O
O
O
O
O
O
O
O

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

an

O
O
O
O

heat induction I

Iy |
O 0Ooo

O

[y |
O O g
[y |
I |
O 0Oooo

O

O

O

O

O

JP 2014-521659

0

ggoooano

O

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

gooooboogao
gooooad

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O

O

0

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
]

O

O

O

OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogooooaog
Ooooocooooooao

2014.8.28

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e e A A A |
OoooooooboOooooooooooOoooOoooooohoooooooooooOoooOod

OO0 ooo0odooDoouUooUdoooDoooggogooooogod
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

OO0 ooodgogoao
Ooooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
I o B
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
I o B
OOoo0oooaog
I o B

OoooDoooogooogood

OO0 ooooooooooQgog

OO0 oDoDoogoggooooogogg

O Oooo

O
O
O

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

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

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

O
O

OOoo0oooao

Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
OooDooo4gogoooogdg
OoooooooooooOgodg
Oooooo4gogooooogdg
OoooocooooooOgodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
Ooooooooooogdg
Ooooocooooooodg
OooDooooooooogdg
Oooooooooooodg
Oooooooooooogdg
OoooooooooooOod
Oooooooooooogdg
Ooooooooooood
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoDoDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OoDoDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoDoDooo4ogoooogdg
OooooooooooQgodg

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

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

O O oo

O Oo0oooao

O Oooo

OOoo0oooaoo

O Oooo

O Oooooao

O O0ooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O Oooooao

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O Ooooo

detack

O Oooo

O Ooo0oooao

O O0ooo

O O0ooo

O0Ooo0oo0ooao

O Oooo
O Ooo0ooOoao
= 0 O0O00

O Oooo

OOoo0oooao

if

O O0ooo

O0Ooo0oo0ooao

(18)

O Oooo

OOoo0oooao

JP 2014-521659 A 2014.8.28

ocoooOoooDOooooopOoOOOoOOO

o

oo
oo

goboboooobbogod
gboboboooobboodgad
gooooobooooao
od gooboooobbogod
oad gboboboooobboogodd
er000000COCODODOOOOOOOORO

O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O o0goo
O Ooooo

10

O 0Oo o
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

20

O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O ogo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Ooogoo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

30

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oogogao
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

40

OO0 ooooogogogoooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooao
Ooooooogogogooooao
Oooooooooooao

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



e e e Y Iy

e s e e e e e e e e s e e ) e e s R

OoooooQgooao
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao

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

Ooooooo4o0ooooo4oDooDoooo oD oo oooo oo oDoDooooDooogooao

Betaseron 0 O OO0 O0OO00O0O0OO0O0O extav

Iy [y
OoooooooooooooOooooooOoooOoDoooooooooooobooOoo.o

O

O

O

O

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

0

O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

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

[ e R i |

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

O
O

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

Ooooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooao
OOo0Doooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogooao
Oo0ooooooOooooOoaoo
Oooooogoooaoo
OoooooogooooOoaoo
Oooooogoooao
Oo0oo0ooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0oooogooOoooOoao
Oooooogogoooaoo
OOo0ooO0oooOooOooOooOoao
Oooooogogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogogoooao
OO0 o0Dooodgogooao
OoooooQgoooaoo
OO0 oODooodogooao
OoooooQogoooaoo
OO0 oooogogogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao
OooooooOooooao
Oo0Doooogoooao

O

0

O

O

O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
S i R |

O

O

O

O

O

O 0Oooo
O 0Oo0o™
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

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

O

O

O

(19)

O
O

OB

O
O
O
O

O

O

ooooooooopO0OOoOOOO0OO

0

O

O Oooo

O Ooogoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O
O

oo
00

O
O

O

g
O
g

O
O

g
u

g
g
O
g

O
O

O OooOooOo=-Q0og

O 0o oo

O
O

O
O
O

0O O

atl 00O

oocn
oono

JP 2014-521659 A

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O OoOgooo
O 0Oo0oooo
O Oo0gooo

ooooObDOoooao
ooooDDoOo0on

2014.8.28

O oOooo
O o0Oooo

O o0Oooo

OoOoooooogoQgooo

ugdaaog
Rebif
ogd
ud
oo
od

O

[ I R |

gooao
oooao

ooocoobobbOoooooocobobboboooooao
2005/0748990 D O OO ODOODODOOOODOD

10

20

30

40

50



(20) JP 2014-521659 A 2014.8.28

OooooooQgoo
OOo0ooooogogogao
OooooooQgoao
OOooooogogogao
OooooooQgoo
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O oo oooogdg
OOooooood
O oo oooogdg
OOooooood
O oo oooogdg
O 0O0Dooooogd
Ooooooogdg
O 0o oooogd
Ooooooogdg
OO0 ooooogd
O oo oooogdg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

OooooooooooQgogoao
OO0 ooogooooooggogao
Ooooooo-oooQooao
OoDoDoogooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OoDoooogooooooggogo
OooooooooooQgoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgooao
OooDoooooooogogQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
OoooooooooogogQgogoao
OooooooooooOoogoao
OoooooooooogoQgogoao
OooooooooooOoogoao
OoooooooooogoQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OO0 OoDoo4oo0oooooggogao
OooooooooooQgogoao
OO0 o0ooDoo4gogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogod
Oooooooooooogodg
OoooDoogogooooogd
Oooooooooooogod
OoooDoogogooooogod
Oooooooooooogod
Ooooooogogooooogod
Ooooocoooooood

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

]

Iy e e e e ) ey e e [
s A e s e e ) ey e s Y [ Y
O Oooo

0000000 o0obOoOO0oo0ooDoDOoo0ooboDOoOoooDDoaO
OO00ODDO0O00O0O0O0O0OO0ODO Banker & Rhodes, Editors, 19
Lieberman et al., 19810 0 0O 0O O O O Ansell O O 0O O
Ooo0oao 0ad 00000000000 O00D0D0O0O0O0D0DDMack Publishin
g Company, Easton, Pa., 19850 0 0 0 O 0O 0O O O O O David Ganderton, Trevor Jones,
Eds., 19920 0 0 0 0 00O OO0 O OO DO David Ganderton, Trevor Jones, James McGi
nity, Eds., 19950 0 0 0000 0D0D0OO0OOOO0ODODOOODODDODOOOODDODODOOODOOOO
0000000 (James McGinity, Ed., 19890 0 0D 00 O0DDODOOODODDODOOOORO
00O00DDDOO0O0O00O0OOAIain Rolland, Ed., 19930 0 0 0 0 0000 OCODOOOOE!
lis Horwood Books in the Biological Sciences. Series in Pharmaceutical Technolog
y; J. G. Hardy, S. S. Davis, Clive G. Wilson, BEds0 0 0 00O O0O0ODODDOOOODODADO

OoOOoooooo0ooooooo0 oo oooo0D oo ooooooDoDoooooooaog
e R s e s e s Y o A
Oooooooooooooo0 oo oooo0D oo oooooooDoDooogooooaog
e A s e s e e e e [ s e o B |

\I

©

OJ

[ Ry |

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

O O o

0 00 O Gilbert S. Banker, Christopher T. Rhodes, EdsD 00 0 0 OO0 O0ODDOOO
oooooooooooooooooao

oooooad

00000000 oDpaOO0O0DLDO0OO0DO0DDDODOODO0DDDOOODDDODOOODDOOO0nGO
000000 o0ooDoDoDo0oo0ooDooo0o0oDoDoo0o0oDoDooo0oDoDooooDoDooonao
0o0o0oooo0oooDoOo0oo0ooDoOo0o0ooDoDoDOoo0ooDoDooo0oobODoDoOoooDoDoooonan
0000000 o0DoODo0OO00o0DoDODoOO0o0oo0DDbOoDO0oOo0o0DoDDO0oOoo0bODoDOoDOooOoDoDoOoOoOoonOao

10

20

30

40



e e e Y Iy

Iy [y

OO oOooo

O Ooooo

O OoOgoo

O Ooooo
O

s s e e e e s [ Ay

I e e [y

O
O
O

O Oo0Oo0ooooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao

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

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

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

O

e s s e e e e I O R

OO0« O0oogoaog
Oo0o0ooogQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0oOoogQgooao
Ooo0oooQgooo
Oo0oOoogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
OoOoo0ooodg

O o0Ooo0ooao

O oOoooo

[ e e e e [ s [ |
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O

O

[
O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O

O

ooao
turmer

O

O

Ooo0ooooOo=0 0O

gboboboboooobbooooooouobboooooboooobbooda
morin0 0 0000000000 DOOCDOOD0OO0O0D0DODDODOOtaxifolinD

JP 2014-521659 A 2014.8.28

ocoopOoODOOoO0oOoDODOOoODOOoOOd
ooocooDbObOOoooooooao

OOoo0oooaog
I o B

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

O 0Ooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O d
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O0ooDoooDooooooood

Oo0oooDoooDooooooood

n0 000000000 ooDoooogao
deteroxime mesylated 0 0 OO OO
OoDooO0ooDoDooooooo
Oo0DO0o0oO0oooDooooooao
Oo0Do0o0Do0ooDooooooo
Ooo0o0ooDoDooooooo
oooooo

O O

O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

O O
O O
O O

10

20

30

40

50



Oooooogogoao
OO0 ooodgogoao
Ooooooogogoao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao

(g

0]

-

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

ggao

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

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

(22)

JP 2014-521659 A 2014.8.28

ooobDDbO0O0oDOooooboobobbooooo
ooobODbOo0oOoooobooobbooogo
ooobODbO0o0oooooboobObbooogao
chrysinDOOOODQODOOODOOODODOO

gooboboooooooboooooooobod
gooboooooobbtooooooobo
000000 oDUOoooDUoooooDUooooao
Oo0obo0ooo0oooobooo0oooooobd
00000 O formamidine sodium metabisul

phiteD 0 ODODOQODOOOODOOOODOODODOOODODOODODOODODODODOODO

oo

O
|

Oo0ooo»®UOoiUooooodogoooo4ddooooooo oo ooogUoooooogod

Oo0oooooo0ooooooo0D oo ooooo0oDoDoooooDoDoogogoooao
OO0o0ooodoooouooUdooDooUUdoDoDooUUUUoDoDoogogooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O oOooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
s [ +
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
T OoOod

|

Ooooooooooooo0o oo oDooo0D oD oDooooDoooDoooooooDooogQgoao
OOooDoooo0oooooo0ooDoooo o0 oDoDooo0DooDoDoo4gogoooog

e A A A |

O

O

OCO0O0000D0D0O0oD0DO0O000o0OU0oDDOooO0OOD0DUaOopenicillamine0 00O

O

trientined O O OO

O

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

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

Oooooooogdg
OOooOo©oogdg

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

O

O

OooooooQgdg
OOooooogdg
OoooooooQgdg
OOoooo®©wdgdg
OooooooQgodg
OOooooogdg
OooooooQgodg

O

OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooao

O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooaoo
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
T T OOoOoOoog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

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

goobobooooobobbooooooooooooagdao

O 0Ooo0oooao
OOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

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

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

10

20

30

40

50



(23) JP 2014-521659 A 2014.8.28

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

OO0 O0Dooo0o40dooooooUogooooogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgg
OO0 OoDooDo40doooogogUooooogoogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

O Ooo0oooQgogoao

OJ OOo0o0ooogoQgogao

O Ooo0oooQgogoao

O OoooogoQgogao

O Ooo0oooQgoao

O Oo0ooogogogao

O Ooo0oooOoogoao

O Ooooogogogao

O Ooo0oooOoogoao

O Ooooogogao

O Ooo0oooQoogoao

O OOoo0oooogd

O Oo0Ooo0ooood

O OoOoo0oooogod

O Oo0Ooo0ooood

O OoOooooogod

O Oo0Ooo0oood

O OoOoo0oooogod

O O0Ooo0Ooood

O OoOoo0oooogod

OJ OO0Oo0oooogd

O OoOoo0oooogod

OJ O0Ooo0oooogd

O OOoo0oooogod

OJ O0Ooo0oooogd

O OOoo0oooogod

O O0Ooo0oooogd

O OOoo0oooogod

O O0Ooo0oooogd

O OOoo0ooood

O OO0Ooo0oooogd

O OOoo0ooood

O OO0Ooo0oooogd

O I B

ooo
ocoooao
ooooooao
iple sclerosisl
oooo
0000000000000 o0ooU0ooDooo0DoO0oDo0ooDUooDoDOooDooooooOOd
O

O

u gogboboocoooboboooooan
oooooooboao

0 0 0O O O Secondary Progressiv

[ i R |
O O oo
O

LN B I R B |
O

a
u
O
a
it

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

mu

DO 0o oooogodg
OooooooQgoao
OOoooooggogao
OooooooQgoao
OOooooogoggogao
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
DO oo ooogdg
Ooooooodg
O Oo0ooooogd
O [ o A
O Oo0ooooogod
Ooooooodg
O Ooooooogodg
OOooooood
O oo oooogodg
OOooo0ooood
O oo oooogodg
OoOooooood
O oo oooogodg
OO ooog oo
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O oo oooogodg
O 0o oooogd
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
OOoooooogodg
O Oo0ooooogod
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooodg
OOo0ooooogd
Ooooooodg

goocoooboOoooooooobobobbbooogoo
oooooDoDoDOoooooooooDoDoooogd
gooooDoOoOoOooooooooooooogod
ooQono loss of balanceD OO DO O0O0OOOOODODOGO
clumsiness of imbD 00O 00O 0O OO 0O lack of co-ordinationd O 0O 0O O
0 O weakness of one or more extremityD 0D 000000 Od04dOooOOoOOOO
00 OO0O0OQCOD0ODDODOOOMmuscle painsD 00 000OOOCODODODOGOAOO stabbi
ng sharp painsO 00 0 0 O O O burning tingling paind O O O O slowing of speechd
00O00DDD0D00O0O0O0OO0DOoOoOO0DO0aoOaochanges in rhythm of speechD 0 00 00O 0O O
gooooOoOOO0oOooooooooDbOOoO0oUoUodooobDboDoDbOD oo uoooooDooao
Oo0O0ODDbOO0O0O00O0o0O0O0ODbDDbDOO0O0DUOUO0OoOoCODbDDDOOOOdsensitivity to hea

O OO
[ R |
O OO
O OO

O0Oo0oooog
O 0Oooo

O
O
O
O

O oOooo

O
O
O
O

QO OO0 Qg
= ] OO 0O

Oo0ooooooooooogogogoooao
S OO0 00O

Ooooooogooooooogogoodg

[ e e e e e e e e ¢ [ e s e s e e e s [ A |
O 0O ogo
Ooooocoo0oooooogoooodg

OoOoooooooooOoooooooogoog



t0o0o0o0o0OdoO0oaoloss

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

Oooooooooooooooogoood

Iy e I |

go

O
O
O
(]

O Oo0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

O
O
O
(]

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0OooOgoo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

Ooo0ooooo0ooDooDooooDoDoDoooooDooogogaoQo
O 0Ooo0ooo

OO0 oDooggUooooDooUgUoooDooo4goooodg

goao

ogd

O
O

[y |
I R |

goooooooao
goooooao

O
O

O

[y |

(24) JP 2014-521659 A 2014.8.28

of short termmemory0 D00 0000 O0QOODODODOOOOO

oad
oad
oo

O
(]

B |
[y |

gooocooboooao
goocooboboooooooooboboboooooooao
ood

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

O
O
O
O
O
O
O

goooooooboooooobboooooboooooan
uogoboboooobboooooobboooooboooooan
goocooObboooooooooboboboooooooboao
goooboooooboobooooobbooooobobooooan
ugooboooooboboooooobboooooboooooan
ooocooboOoooooooooboboboooooooboao
OO0O0O0OD0DDDOO0OO0O000OD0DO Kurtzke JF, 19830 O
ooocoobobooooooooooboboboooooooboao
goocooboboooooooooboboboooooooao
goooooooooogao
ooocooboOoooooooooboboboooooooboao
goooboooooboobooooobbooooobobooooan
ugoooooooboooooobboooooboboooooan
ooocoobobooooooooooboboboooooooboao
goooooooboooonob

-toggogooboocouoobobboogoouoboboouoobbooooboobooooobobooogao
ooooboboooooooooobbbooooooooobboboooooooboao
goooboooooboogogooboooobobooooboboooobooooboboo

00
0o0ooDoDoDo0o0o0oo0o0ooooDoDoDo0Do0Do0oo0oooDoDoDoDo0Do0Doo0oooao
gooooOoOOoO0oOoooooooDoDbOOoooOooooooDoDooDooooooao
0 O off resonance radio frequency pulse0 OO0 00000 OOODOOOOO
0oooDoDoDo0Do0o0o0o0oooDoDoDDoDo0Do0o0o0o0oooDoDDODoDo0Do0Do0o0oooao
ooooDoDoOOo0o0ooooooDooDoDoODOooooooooDoDoDoDoDooooooao
goooOoOOO0O0oOoOooooooDoDDbOoOoUoUoUoooooDbOoOoooooooboao
oooobobooooooooooDpbbOooooUoobobobDbboboooooooboao
0o0o0oDoD0oDo0o0o0o0ooooDoDoDoDoDo0Do0Do0oUooooDoDoDOoDo0Do0Doooooao
0000000000000 O0Mehta, 1996; Grossman, 19940 O

00
0o0o0o0DDoDo0D0o0o0o0oooDoDoDoDo0Do0Do0oo0oooDoDDoDoDo0Do0Do0ooooao
ooooDoODoOoooooooooDoDoDooooodoooDoDoDooDooooooao
ooocoObOoOOO0oOoooooOoobDDbOoOoUoUoUoooOobDbbobOoooUooooboao
oooobobooOooooooooobbOoOooooooobDbboboooooooboao
OO0ORosen, 20070 000000000 ODOODDOOOOOOODO Golder, 2007
ooono

00

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

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

Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg

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

Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogog4dooDooggUgoooooggog
OooooooooooogogQgoo

Oo0DoDoogogogogoooogod

ooao
Oooao
Oooao
Oooao
Lower

Oo0oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogogogao
Ooo0oooQooao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
OooooQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogoao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogoao
Ooo0ooooOoogoao

O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O

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 Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooo

oono
ooaon
ogoao
oon

Extremity
ooooo
ooooao

uoao

(25)

JP 2014-521659 A 2014.8.28

ooooboooooooooobobbooooooobooboDbOboao
ooooobOooOobooooooooobbbooooooooooboboao
ooobObOO0OO0O0ooooocooObboOoooooooobDbobO0on

O Time 25 footwalkD O O OO0 ODO0OOOMWOOOOOOODOD
Muscle Test 000000 DOOOCOOOOODOO
ooooobooao

O

oggao
gooano

O
O
O
O

O
O
O
(]

O Ooogoog
O 0Oooo
O Oooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

Hauser,

gooao
oooo
oooao
gooao

Manual

goao
ugoao

O
O
O

O
O
O

O 0Oooo
O Ooogoo
O 0Ooo0oo0oo0oao

19830

ogoo
oono
ooon
oono

g
g

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

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

ooocooObOooooooooobbooood

goao
goao

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

g
g

g
a

O

O

goooano
goonoand

g
u
O

g
u
O

oadg
udd

O

O

0

oono
19850

O0oclt

t
a

O

O
O

inical

U
u

0

0
0

ggao
oggao

oggao
ugdgao

O

0

O

oono
ooo

gooooo
gooano

O

0

O
O

O

O

O
O

Trials

gooano
gugooano

ugooano

ooogao
ooogano
Website

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

oo oooooogoQgog
Q OO0 oogd

o]

[

OooooooQgogoo
Oo0Doooogogogao
OooooooQgoo
OoDoooogogogao

Oo0oocoOooooooooooooooooooobooooOod
) ey

OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd

O
O
[
O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O 0Ooo0oooo

sy
<
=
D
Py

Oo0ooooooooooooooooooogdg
OOo0o0ooDoogogUooooDooggogogogooooogd

O
O

O 0OoO0ooo

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
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

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

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

O Oooo
O Oooo

I Y o Y

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

O Oooo

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

O O ogogo
= JN I [ Iy A

O

O 0o oo

O Oooo

O Ooogogoo

O Ooogoo

O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo

O 0o oo

(26)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

|

O Ooo0ood

|

O Oooo

O

JP 2014-521659

O
O
O
O
]
O
]

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

]
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 O0ooo

O
O
O
O

O
O
O
O
]

O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

2014.8.28

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O

10

20

30

40

50



OoDoooo-oooogoQgdg

=z
Q
< O
Q

OO0 oooooQgoooodg
OO0 oo ooogogooao
oo ooooooQgoogoooo
OO0 ooooogogooao
OO0 ooooooQgooooo

O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao

Ooooooooogooogao

N [ Y Y O

O OO0 Q0 ooo0oooooooag

OoooooooooogQgg

O Ooogo

el

Oo0Dooogogoao

O 0Ooo

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg

OOoo©ooogdg

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 Oooo

g
U
O
g

O Oooo

O Oooo

O 0OogQg™
O O0ooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o x 0O

O O0ooo

O Oooo

O Ooog=

O O0ooo

O O0ooo

0O

O d

O Oooo

I i o [
O Oooo

O O0ooo

27

O Oooo

OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
L OO0 oOooo-g

O 0Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O 0Oooo

JP 2014-521659

OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
OoOoooo®©wddg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg

O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao

RebifO 0 O DO OOCDO O

aggoano
goono
ogooao

O
O
O
O

g
U
0
g

O Oooo
O O oo
O Oooo

ooooooao
ooooooao

2014.8.28

g
u
O

O Ooooooaog
OOoo0ooooao

OO00OD0ODOMhf-DEMO S.A

ooooobo0ooooao
ooocoobDoboooooao

10
g oag
ooad
O Mnf

20

M. tuberculosisO O O
goooooooobd
Ooooooooooog
oooDoooooobd
LOO0dododooob oo b oo oooo b oooooooao
0J0pOO0OO0O00DO0DO00DO0D0DO0DO0OO0DOO0OO0DUODUOLOOODOOO0DOODOOO
goDoooo0ooobooo0o0ooooboooooobo



(28)

JP 2014-521659 A 2014.8.28

oooao
+®1:RERER 5T
£ g i3 £582/8 BE5ER BB
(;AARBRLR)
1 Bk 10 mi’kg SC, QD
2 SE_FER 10 mg/kg #0.QD
2 SE =R 25mg/kg £0.QD
4 IFN-B 50,000 SC, QD F1~308%T
U/ RIA e
TFN-B 500,000 BESFEF,
5 U™ R SC,QD F-$B1~188FT
~ : 10 mg/kg + BHIFN-B
ZF—FEF + #0O@QD)+
6 Ea 50,000 T (0D)
B U/ XY R
_ . +
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7 N 500,000 5C (D)
B 0/ TR
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F3RERCEBEN - TBBICHEBU-LE0. BTTE, $FEER,
MMS. GMS, B DS, EEORE. S KUEAEHE

e | ETER | REFR | GHEE | Mvs | %EE2 | GMs| 4FEEI TFHRE | TR
Bl & {if (B0 (B#D
FHT«F 13 1313 - 3.2+ L 2.0 - 105 + 181 +
3 Bt B 1.0 + 13 463
10 1.0 10
SX=—xF 013 8/13 385% [1.8+ H38% 2.8 60.0 % 512.3 + 92+
, =004 =0, : 8.3
10 mgikg 1.7 p=0.04 s p = 0.003 5 0.001 o2 0.001
SE=—EF DH5 6/15 61.5% 0.8+ [50% 0.3 8.0 % = <00 257+78 5.2 +
1. , \ 7.
25 mglkg 3 P<0.001 05 p < 0.001 1< 0001
IFN-B 0/13 1113 15.4 % 26 + [18.8% 1.7 15.0% 149 + 154 +
50,000 1.4 P=02 + p=03 73 7.8
Vs rd 1.0 p =0.003 p=0.3
IFN-B 0/13 12113 7.7 % 46.9 % 0.9 55.0 % 147 +5.1 139+
560,000 17+ p= +0.7 | p=0.007 p < 0.001 6.1
Sk—fkF+ 013 /13 69.2 % 10 + 688% 0.5 75.0% 264 + 176+
[FN-B 1.7 p = + p = 0.001 7.3 27
10 mg/kg + 0.003 09 p=< p=03
50,000 £.001
U/ x
SE=_FFK+ pPH5 5/15 61.5% 75.0 % 02+ [90.0 % 276+54 34+
IFN-B 08+ P<0O0MM 03 P <0.001 P < 0.001 5.4
10 mglkg + 12 p<
500,000 0.001
=2 A (p<0.001)
IFN-B(18 M3 13113 0 % 31+ Bi1% 1.7 15.0 % 129 + 175+
~Z78) 03 p=04 & |p=04 13 17 30
500,000 0.4 p<0.001 |p=009
WA
IFN-B(8E8H N3 10/13 23.1% 28.1% 13+ 135.0 % 16.5+84 122+
~%308) 23+ =01 1.1 p=0.05 p=0.008 8.7
500,000 1.7 p=0.04
U< R
(p < 0.001)
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FASHF _EF(10mg/kZ LB LT-¢ 2D, ST_FEF8, ELUIFN-8 LD 6B

FT-H | BEE | %EE1 | MMS | $EE2 |GMS| %EE3 | THRE | TSR
Pt (A% (B0
SEH=oFR M3 B/13 18 + | D8 |- 214 +P2+83
10 mg/kg 1.7 + 8.2
0.8
SE=—xpF P15 5115 37.5 % 555% P03 |62.5% |257 +50+74
25 mgikg 08 +|p = p=0.10 78 p=024
1.3 0.17 05 | (p<0001) |P= 0.29
SF=xkK P13 413 500% [1.0 + #44% P55 |375% 285 +[1I76 +
+|FN-B 17 p=026 p=0.31 7.3 R7
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