(19) B FEREFT (JP)

JP 2017-512477 A 2017.5.25

WA R TFLDHRA () SHEBLESS

5R2017-512477
(P2017-5124774)
43 &FE ER2055A258 (2017.5.25)

(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)

C12N 1/2 {2006.01) Cl2N 1/20 A 4B0O65

A6 1K 35/74 {2015.01) A61K 35/74 A 4C0O786

AB61P 13/02 {2008, 01) AB1P 13/02 105 4C081

AB1K 9/06 {2008, 01) AB1K  9/06 4C087

AB 1K 47/ {2006.01) AG61K 47/32 4C167

EEHER RER THREZHR RERX (£ 40 H BEAKEHKS

CHEEES 5 BE2016-559588 (P2016-559588) | (71) HEEA 510033594
(86) (22) HEEH SERR27TE3A 27H (2015. 3. 27) AVaTY, fra—HEL—Fv |
(Bo) BIAZIEMAE  EER28£FI11A11H (2016.11.11) TAVAERE 53719 v4AIY
(86) B HEEZES  PCT/US2015/023026 M, vF4VY, A4—F 29, ¥
B7) EELHES  w02015/148943 w2 m—# wm—F 505
87 EELHA SERR2TEI0H 1A (2015.10. 1) (74 1R A 110000338
(31) B EIRE\ES  61/971,913 BHEGEEAHARAKENZO WOR
(32) &5l SERR26EE3F 280 (2014. 3. 28) LD PATENT & TRADEMA
@) EEETERE KB WS RK

(72) FeRH&E

vk, AFA—TY T
TAVHERE, 53719 vqAaY
SIM, FFAVY, A4—129, HY
7 w—# B—F 505

BARRIZA

64 [RAOEHR] HEAEO/NE o —FRORM

(G7HOO0O0

gooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobboooobooo
gboooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooboooooboobooboboobobooobooboboboobooooobobobaa
ooobooooobooooboooooao



e e e Y Iy

[y o
OoooooooOoooOooooooooooboOoooooooooooooooooooOoQgoao
I e e [y o

Ooooooo0ooooogooao

OO0 oooogoogdg
OoooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg

O Ooo0oooao
O Oo0oooao

OoooooooooooooDooooooooogdg
o s s e e e e e s e s [ |

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

Ooooooooooodg

OOoo0oooao

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

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

O

O

O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O

(2)

O
O
O
O
O

JP 2017-512477

O
O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2017.5.25

10

20

30

40

50



Oooooogogoao
OO0 ooodgogoao
Ooooooogogoao
OO0 ooogogaog
Ooooooogogao
OOo0ooogogaoQg
Oooooogogo

3) JP 2017-512477 A 2017.5.25

goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
ooooooboobooooooobooobbooooooooobooDoo

goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
gooooboooboooooooooobbbooooooobooboboao

gooocoooboobooooooan



MOPS
3— (N—=FAKY ) —
TaNANK
Y vy
fili e Bk
Bit7re=9 A

Wi fig A U o A
WA on—Kint

Bile~ 72y oA

Wi+ rY oA

FEYVIF BT 2=

L

R

W=k
Hii B% 5 A
Wik~ M

i Mk o 0
U oEEh YA,
T =3
TAH¥F=rHCI

T ANT X

“HERE

TARGZX @AY DL

1

AT A v—KMPHHC

LS

E AT 3 e

1

4 /a4y

= 10 G

Vv ZHbK#ELD

AFF =
pr W2V Pl e R

e d
g %

=

Y

y

v

v

AlVvA=Yv

[ B A N A

o ol o e

2%
.3'-

VA

U
-
e

~

2
~

FF BT A

IV, AV LK

~-AKfM¥PHHC

¥YHC 1

p—T I/ EREME

o

2,
ik
Uy

O0O0o0o0oo0ooonOo s
OoOooooooadg

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

ERoXxs% B HFmg

3—YeFeXRiyrdl

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

40 mM

4 mM

10 uM

9.5
276
0.5
525

mM
uM
uM
uM

50 mM
2.92x10

4x10°° M

2
1
1

(=]
—

S o o o
LSl - -

L S I e N

.4
o 1
.2
.6
.01
01
01
01
.01

o O O 0O o o O o o = 0O o o 0o o O

(w/v)

ogd

.02x10
.62x10°
.08x10°
. 74x10
.32 mM
. 798 mM

mM
mM
mM

mM

mM
mM
mM
mM

mM
mM
mM
mM
mM
mM

0.0 mM

mM
mM
mM
mM
mM
nM
mM
mM
mM

M

8

a

8

9

M

M
M

4)

JP 2017-512477 A 2017.5.25

ooooObOobOO0oO0oDoooocoooboboboooooooao

ooobDoOOoOooo
oooooooooao
ooobODDbODO0OO0OOoooooao

ogoooboooooboDoao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

) e Iy [y

OoOooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgoQg

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

Oo0ooooooOoooDoooogogoogoo
OOoocoooooooooooooooo.o
Ooooooooooooooogogoogoo

|
|

O
|

OO0 oDoogg4dgooDooggggoooogogog
OoOo0ooooooo0 oo oooo0oooogoQgoQg
OO0 oDoogog4ogooDoogogggoooogogog
Oo0ooooooo0oooooooooogoQgoQg

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

(5) JP 2017-512477 A 2017.5.25

OOoo0ooooaoo

O 0O0o0ooooaog

OOoo0ooooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OOoooood
OOooooogod
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O
O
O
O
O
O

O
g
a
u
O
g
ugogobobooooobobboooooobooooobobooooboboooooboboogadao

ioooboooooooocoobobbooooooooobobboooooooooDoboan
O

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

O
O
O

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

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

O O oo
O 0Oooo
O O oo
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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

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
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
s

OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd

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

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

O O0Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao

O
O

O O0oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

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

O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O o0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O o0Ooo

O Oooo

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

O oOooo

O O0ooo

O o0Oooo

(6

oono
oo

O Oooo

O

O Oooo

O oOooo

O
O

O O0ooo

O o0Ooo

O
O

O O o0goo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoao

JP 2017-512477

goooooao

2017.5.25

gooano

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 oDoogogoooooogdg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogogg
OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg
OoooooooooooQgg

Iy e A

OoOooOooooo0ooooo4o00 oo ooo oD ooDooooDUoooDoDoooooooao

I I Ay

OoOo0ooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo oDoooDoooDoDooo0ooooaono

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

O0Ooo0oooaoo

Ooooooooooooo0ooDooo0o o0 oDoDoooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O O ogo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

P

oo

O
O

O 0o oo
O Oooo

O
O
O
O

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

]
|

JP 2017-512477

goooao
goooao

ogogoano

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2017.5.25

oooao
gooao

gooano

10

20

30

40

50



OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogogoQgooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoogooao

[ |

O O

(8) JP 2017-512477 A 2017.5.25

gooocoobObbooooooooobooood
oooobbooooooooooboooooo

gooooooobbooooobooooboboboo
goobooooobobboooooboooooboobooboad

10



MOPS
3—(N—-%®nAFEY /) -
- WA - WV g ]
Y

il 1% &%
Wilk7rE®E=9A
mifgh Y v A
BileArron—Kfnd
Bk~ v A
Hlk+rY oA
EVISIF BT =Y
¥

.

ik sk

it % 5% - 6

Wik~ H

firs. A% 4E $o
Yo@gAVwn, ZHE
T T
FAEXx=vHCI
FANT ¥
FARGFRUB. NI T A
i
VATAryr—KHHC
1

B IURE.AY AR
s3Iy

7Y v
EAFPryr—KMPHHC
1

A Yagr»

2A

U ZHEARFELD

AgF A=

7 RIS RETT =
FalY

Y

AbvFz=Vr
FPYFRT 7

i =

Ry v

=53 HC 1

Ry bFrfhrry
p =TI /)ERER
p—EFuXxTTREFEM
2,3-YeFux®xsy%l
ik

AU

P/

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

oad

OOoooood
OO0Oo0oo0oood

(w/v)

40 mM

4 mM

10 uM

9.5
276
0.5

525

mM
uM
uM
uM

50 mM
2.92x10

4x1077 M

2
4
-4

o o O © = O W W0 W

(=
—

S o © O
[S-RE - = T |

o SR I

[ERESS

01
01
.01
.01

(= = = = R = = = = = = = = = = =

.02x10
.62x107"
.08x10°
.74x10
.32 mM
.798 mM

mM
mM
mM

mM

mM
mM
mM
mM

mM
mM
mM
mM
mM
mM

0.0 mM

mM
mM
mM
mM

mM
mM

mM
mM
mM

M

8

£l

9

M
M
M
M

€))

gooboboooooboooooboooooobooooobbooan

gooooooobooooboooonn

JP 2017-512477 A 2017.5.25

gooooobobooooooooobbbooooooooobobboboood

ooocooboboooooooooboboboboooooooobobbboooooboobooooboao

10

20

30

40

50



e v e e e e ) e e e B e e sy [ |

OO0 o0oDoogg4oooDoogogogogooao
Ooooooooooooogogooooao
OO0 o0DoDoogog4oooDoogogogogogooao
Ooooooooooooogogoogooao
OO0 oDoDoogog4oooDoogogogogooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OooooooDho0oo oo ooOoooDoooD oo oDooooogooogao

Oooooooooooooooooogodg
OO0 DooogogUooooDoogooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg
e s [ s e A s |
Oooooooooooooooooogodg

OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao
OooooooogooQgooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0OooOgooo

O O oo
O Oooo

O
O

OoOoo0oooogdg

O

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

O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

JP 2017-512477

2017.5.25

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

OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao

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

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

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

O Ooooo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo

OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooogoao
Ooooooogoo
Oooooogoao
Ooooooogoo
Ooooooogogoao
Ooooooogoao
Oooooogoo
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooooooogoo
Oooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao

O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooodg
O Ooooooogodg
OOooooood
O oo oooogodg
OOooooood
O oo oooogodg
OOooo0ooood
O oo oooogodg

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

O 0Ooo0oooao

O
O
O
O
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 0Ooo0oooao

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

1)

JP 2017-512477

gooooaao
ooocooao
ooooOao
gooooao
gooodad

OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogd
Oo0oo0oood
OOoo0oooogod
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oooooogd
Ooooooogodg

2017.5.25

10

20

30

40

50



Oooooooooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
OoooooogoQgoo
OO0 oooogoQgogao

O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O OoOooooao
O Ooo0ooooaoo
O OooOooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooabo
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog

(12)

goad

JP 2017-512477

goooooao

I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao.o
O0Oo0oooaog
O0Ooo0Oooao

2017.5.25
gooano
gooano
gugooano
gooao
gooano
gooano
gooao
u

10



MOPS

3— (N—=®AKY /) —
oA AALRB

|

. 1 &%
BiEk7vre=0 A4
81 L 7 AN
Hihnirobh—Kfnth
br [ S Sy B N
HIEF Y oL
FEVISITFOoBT rE=Y
N

ko g
=30k

it 1 % 6
ik~ M
file % 38 $iy
Uiy o,
T 7=
FA¥=HCI
T ANT X
TARFEL . AV T A
b}

L2 BT
1

I I )0 AE
INE I

TN
ERARFTrr—KMPHHC
1

P - I

"oy

Uy ZHibkENLD
AFF ="

7 2SS TR

Zal

A

AlLFtx =

FYFR77

Fair

AN B

FTFR2¥HCE ]

Ny bTFrEEAINLT T L
p—T I/ LEREFEM
p—EFuXx ZREFEE
2,3-YEFud il

ZIR K

K HC

7w

U kY ¥

&

oooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooDooooao
oooooooooao
oooooDooooao
oooooao
oooooooooao

(13) JP 2017-512477 A 2017.5.25

40 mM

4 mM
10 uM
9.5 mM
276 uM
0.5 uM
525 uM
50 mM
2.92x10° M

10
4x10°7 M
3.02x10°° M
9.62x10™" M
8.08x10°° M
9.74x107" M
1.32 mM
0.798 mM
5.2 mM
0.4 mM
0.4 mM

20

=
[

mM

mM
mM
mM
mM

o O o o
N0~

mM
mM
mM
mM
mM
.4 mM
10. 0 mM
0.4 mM
0.1 mM
0.2 mM

0.6 mM
.01 mM

01 mM
01 mM
01 mM
01 mM

S O O © & O
e e D e 00 M

30

o o o o O

40

(w/v)

O 0Oo0oo0oad
O 0Oo0ood

ooooOboOoo0oooooooooboobooooooooooooao
ooooObOO0oO0ooooooooboboboooooooooooao
oocobObbOO0oooooooobbboooooooooobooao
ooobObOO0DO0ooooooobbboooooooooboDboboo

ooobooooobobobooooboooobobooobbooo 50



e e e Y Iy

I e
OoooooooOooooooooooOoooooohooooooooooooboooboOooOoabo

(14) JP 2017-512477 A 2017.5.25

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
ooooOobOoOoO0oooooooobbboooooooobboboooooooboao
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
gogooboooooboboooobooooobboooboboboogoobobogoao
gogooooogoban

O 0O0oOooooog
OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

gogoobooooboboboogoooboboooobboooboboogoobDbooo
gooooooobbooooboooooboooooooboooooboooooobooooaan

OoooooQgogao
OOoooogogaog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooQgoogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Oo0ooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooOooOgoao
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
OoOoo0Oo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OooOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood

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

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooggdg
OoooooooQgodg
OOooooogg
Oooooooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogodg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OOo0oo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OOo0o0ooogdg
OoOo0o0ooooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod

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

e s s e e ) e ) e e e e A
O 0Ooo0oooao

I e ) e e s Iy o
OoooooooOooooooooooOooooooOooooDoooOoooooboOoooboOooOoabo

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

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

O
O
O

O
O
O

oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog
Ooo0oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 oooooogdg
O Oo0oooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd

OOo0oODoooUo0ooDooogUggoDoDooggooao

Oo0oooooo0ooooooooooogoggooao

Oo0oDooo4ooooooo4UgoDoDooggooao

Ooooooooooooooooogodg

OooOoo0oood
OOoo0ooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

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

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

OoooooooDooogogooooogd

Ooooooooooooooooogodg

OooDoooooooogogooooogodg

Ooooooooooooooooood

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B

OooooodQgoooao
Oooooogooooaoo
OooooodQgoooao

O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

(15)

oono
oo

OooooQgooao
OoooooOoooao
Ooo0oooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoo0oooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgoooo
Oo0oooogogQgogoao
Ooo0oooQogooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo
Ooooogogooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooo

O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O

O

JP 2017-512477

gooooad

oad

O d
O O

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

O

O

O

2017.5.25

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

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

OoOooo0ogao
O o0Ooo0o0oa.

O

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

oo oooooQooooo

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

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

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

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

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

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

O Oooo

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooggoooao

O Oooo

OoooooooQooooao

O Oooo

OO0 oooooggoooao

O Oooo

Oooooooooooao

O Oooo

OO0 ooooogQgoooo

O Oooo

OooooooooQooooao

O 0Oooo

oo ooooogQgoooao

O Oooo

Ooooooooogooooao

O O0ooo

OO0 ooooogogQgoooo

O Oooo

Ooooooooogooooao

O O0ooo

oo ooooogQgooooo

O Oooo

Ooooooooogooooao

O O0ooo

O 0ooo

[

(16)

OoooooogogQogoooo

O Oooo

O O
[ |

Ooooooooogoooao

O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Oooo

OB

OoooooogogQgooooo

O Oooo

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

Ooooooooogooooao

O 0Oooo

OoooooogogQogoooo

O Oooo

OoooooooooOoooao

O 0ooo

OoooooogoQgoooo

O Oooo

OoooDooooogooogao

O

O o0ood

[

oo oooooQgoooo

O Oooo

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

JP 2017-512477

O
O
O
O
]
O
]

OO0 ooooog4Qgoooao
OooooooogoQogoooo
OO0 oDooggoooao
Oo0ooooOooQooooaoo
OO0 oooggoooao
Oo0ooooOoogooooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0ooogoggoooao
Oo0ooooOogoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOoOogoooao

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

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

O O
O d

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

[
OO

O
O
O
O
O

O
O

O
O

O
O
O
O
O

2017.5.25

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

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
O

O
O

O
O

OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoao
OOo0ooooooggogao
OooooooogoQgoao
OOooooooggogao
OoooooooQgooao
OOo0ooooooggogoao
OoooooooQgooao

O
O

O
O

O
O

O
O

O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood

an

oogobooooboboooad
oad

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

[ I R |
[ O R |
[ R |
[ O R |
[ I |
[ O R |
[ I |
[ O R |
[ I R |
[ I R |
[ I R |
[ I R |
[ I |

Ooooooogogo
OooooooQogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgogoao
Oooooogogoao
OooooooQgoogoao

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

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

O
g
g
O
O
g
u

O
O

[ R |

O

O O

O Ooo0oooao

JP 2017-512477

gooobooooooood

ooooOoood

O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
OO o0Ooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

gogooooooan

O

O
O
O
O
O
O

O
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

O
g
a
O
O
a
"u

O

O Ooo0ooogoao

O

O 0Ooo0oooao

ugooodoagao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

2017.5.25

gooano

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooo0oao

ooocoobobobooooooooooboDb ooobODbO oooDb 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
v e Y Iy
e s e e A e s s [ [ o

s ey s e ) I

O

oad

ooao
ogoo

O

b OO0 oD oo o0o4Q0DUooDooUoUUUUoooDooUggUoooooggdg

Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg

OoooooQgooao

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgogoogoao
OoooooQgoooao
Oo0DoooogodgQgoooao
OoooooQogoooao
OooooodQgoooao
OoooooQogoooaoo
OooooogodQgoooao
Oooooogooooao
Oooooogoooao
OooooogogoooOoaoo
OoooooQgoooao
OooooogooooOoaoo
OooooodQgoooao
OooooogooooOoaoo
OoooooQgoooao
Ooo0ooodgoOoooOoao
OoooooQgoooao
OoOoo0oooOooOoooOoaoo

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

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

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OooooooooooogQgoQg
OO0 ooDoogogooooggog
OooooooooooogQgaoQg

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
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

OO0 oooodogoao

OooooooQgooao

Oo0o0oogoQgooao
OO o oooogogoQg

OoooDooogooooggog
OooooooooooogQgaoQg
OoooDooogooooggoQg

Oo0oooodgogoao

OooooooQgooao

Oooooodgogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OO0 oooooOooooodg

I o
[ O I R |

OooooooQgooao

Oo0ooogoQgooao
oo oooooodg

OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooogooooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
Oo0ooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
OOo0ooooooooood
OO0 ooooo4Qgoooodg

I I o

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

(]

Oooooodgogooao

(]

OooooooQgooao

(18)

O
O
O
O
O
O

Oooooodgooao

OoooooogoOooao

Oooooodgooao

Ooooooodgogooao

OoooooQgooao

OooO0OooooOooOooao
Oo0oooQogooo
OO0 oOoogoQgogoao

OooOooooogoOooao

OooooooogQgoo
OO0 ooooogQgogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOoooooogQgogao
OooooooogooQgoo
OOo0ooooogQgogoao
OoOoo0oooogoQgoo
OoooooogQgogoao
OoOooooooQgoo

|
]

)

(]
O

O Oooo

OooooooQgooao

|

O
O

I Y o

O O

OoOo0oogooogoo

OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oo ooo4gQgooood
OO0 oooooQooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 ooooooQooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
oo oooooogooooodg
OO0 oo ooogQgoooodg
OO0 ooOoooOooooodg
OO0 oo ooogQgoooodg
OO0 ooOoooooooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooooooodg

OooooooQgooao

JP 2017-512477

O
O
O
O
]
O
]

O O
O O
O O
O
O
O
O

OJ
O
OJ

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao

O
O
O
O
O

OooooooQgooao

2017.5.25

Oo0oooogogooao

OoooooQgooao

Oooooodgogooao

OoooooQgooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

O O
O O

OoooooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo
OoooogoQgooao
Ooo0ooooOooOooo
Ooooogoogooao
Ooo0oooOoooao
OoooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
OoooooOoooao

O Oooo

Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg
O Oooo

O

O

Ooo0oooo0ooooooooooogogooao
O
O

Ooooooooooooooooooogooogao
OooOoooooooooooooooooOoQgoabo

Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogogogogoooao
Ooooooogogogoooao
OO0 ooDooogogogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoooggogoooao
OoooooooQgooo
OOooooooggooao
OoooooooQgooao
OOooooooggooao
Ooooooooogoooao
OoooooogQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooao

O O
O O

OooooooQgooooo
OO0 ooooogog4Qgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogog4gQgogoooo
Oooooooogdg

Oooooogg

O
O
O
]
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Oooooooogdg

O

goao
gbooooaogao
ooooOboOO0oo0ooao

O
O

O
O

O
a
u

o0 0oooan

O O
O O

O O
O O

oad

O O
O O

O O
O O

oad

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O

O

gooooao
gooo oo

goooboogao

Oooooogdg

Oooooooogodg

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao

|
O O

(|
O O

Ooooooogogogogoooao

O
O
O

O
O
O

Ooooooooooooaoo

(19)

O
O

Ooooooogogogogoooao

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

OoooogoQgQg
|
OooooogQgoQg
I [ [y |
OoooogoQgQg
OO0 ooogogdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogQg-g
OOooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogoQgoQg
OOooooggo-g
OoooooogoQgaoQg
OOooooggdg
I s [y [y |
OooooggQg
Oooo0ooogoQgaQd

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

ooooODDbO0O00oo0ooan
oooooooooboan
gbooooooboad
o0 oooao
goooano

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

Oooooooogoooaoo
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooOoao
OoooooogogQgooao
OoooooooOgoOooOoao
OoooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OO0 oDoDooogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogod

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

O
]

O
O
O

O
O

Oo0oooooooooooogogoao
OO0 ooDooogog4gogoooogogogoao
Oooooooooooogod
OO0 ooDoogogooooogod
Ooooooooooooaoo

O
O

O
O

JP 2017-512477 A 2017.5.25

gooooooao
oooao

O
]
O

O
O
O
O
(]
O
(]

ooooobooao

ooooooao
gogoboaoaad

oooOao

Oooooogogoooao
Oooooooooooao
Oooooogogogoooaog
Oooooooooooao

O O
O O
O
O
O
O
O

OOooooao
O0Ooo0oo0ooao

-000o0ooooooboobobbobooooooooobbooood

ooooooboooo boo ooboooooooooboooboao
ooooboooooooooobbooo oobobooo bbb cooboboOoooao.

-00 (cooo)oooooboooobooboooboooOOoobOoboboooboooDbOooboao

10

20

30

40

50



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

s ey s e ) I

OOo0ooogo-gogao

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 e e e e e ey e s s s [

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

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

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

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

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

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

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

(20)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

O

JP 2017-512477

O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O
O
O
O

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

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

2017.5.25

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

I A I B |
OoooooooOooooooooooOoooOooooooDooooooooooooooOooOood

OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog

oo oooooogogoQgog

gooooo
ogogoano
oo o
g

O

OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0oood
O Ooo0oooogod
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0Oo0Ooooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooo

Oo0ooooooooooooooooogdg
OO0 o0ooDoogogooooog4gogooooogdg
Oooooooooooooooooogdg
OOo0oooo4goooooog4gooooogdg
Oooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooo4gogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
OOo0oooooooooo4gogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogooooogdg
Oooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooooogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod

[ |
O d

O
O
0
O
4
O
0
4
O
0
O
O
O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O
0
O
O
0
O
O
O
0
4
O

s s [y e e v I
e s s ) e e e e s s e e e Y A

O
O
O
O

O
O
O
O

goooano
goooao
goooao
goooao

ug dd
g"o oOn0
gooboogoo

]
U
O
0

O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog

ooooooogao
oo OOdebO

O

O

oggoao

[ |
O d
[ |
O d

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O

ooobDDbOO0oDOooooboobobbooogoo
ooobODbOO0DO0oooobooobobooogoo
ooobODbO0OO0oDO0ooooboobobbooogao
ooobDDbOoO0oo0ooooob0 oO0oo ooo
O Doooooobbobooo booooao
goooooobooboo oobooo ooao

O 0o oo

(1)

JP 2017-512477 A 2017.5.25

OoOooooaog
I B

gooooooo"oobooobboooogoao

g o

O
O

O

O

OO0 oDooooo0ooooogoQgoooo

O
O

Oo0oooooooooooogoooao

O
O

OO0 oo oooo0ooDooogoQgoooo

uoooboooobo ooobooogao

O

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
O 0Ooo0ooo

Oo0ooooooooooooogooOoooao

O

OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo

0

OoooOoooDOoooD oo oogoogo

|

oooobDoOO0ooooooao

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao

OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo
OO0 Do ooo4Q0oooDoog4Qgogoooao
OO0 oo oooo0oooooQgoooo
OO0 Do ooo4QoooDooggogoooao
OO0 oo oooo0oooooQgooooo
OO0 Do ooo4Qo0ooDooggogoooao
OO0 oo oooo0oooooOoQgoooo
OO0 Do oooo0oooDoogogQgoooo
OO0 oo oooooooooogooooo
OO0 Do oooo0ooooogogQgoooo
OO0 oooooooooooogooooo
OO0 oo ooo4o0ooooogQgoooo
OO0 ooooooooooogogoooo

10

20

30

40

50



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

O
O
O
O
O
]
O
]

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

Oooooooooooogodg
OooDoDoo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooDoDoo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
OooDoooogoooogdg
OoooooooooooQgodg
OooDoooogoooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogoooogdg
Ooooocoooooogodg
Ooooooogoooogdg
Oooooooooooogod
Ooooooogooooogdg
OooooooooooOod
Ooooooooooogdg
OooooooooooOgod
Ooooooooooogdg
OooooooooooOod
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooDoDoo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg

O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
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
O 0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao

Ooo0oooQoooo
Oo0o0ooogQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0oOoogQgooao
Ooo0oooQgooo

O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

Oooooggdg

O 0Oooo

Oooo0ooogoQgQd

O Oooo

Oooooggdg

O 0Oooo

OoooooogodgQd

O Oooo

Ooooooggdg

O O0ooo

OoooooogodgQd

O Oooo

OoooooggQg

O O0ooo

I |

(22)

O Oooo

OoooooggQg

goad

O 0Oooo
O Oooo

O
O

O O
O O

I sy |
OoooooggQg

O 0Oooo

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

I |

O Oooo

OooooogQgQg

O 0ooo

OooOoo0oooogad

O Oooo

OooooogQgQg

OooOood

O

Ooooo0oogoood

[

O Oooo

OooooogQgdg

JP 2017-512477

goooooao

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

]
O
[
O
O
O
O

OO0 oooogogoooao
Oooooooooooao
OOo0oooooggogoooao
Oooooooooooao
Ooooooogogoooao
Ooooooooogooooao

Oooooogogdg
OooooogQg™g
Oooooggdg
OooooogQgdg
OOooooggdg
OooooogoQgQg
Oooooggdg

O O0ooo

O

O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

OoooooogoQgQd

2017.5.25

gooano

O Oooo

O O0ooo
O O
O O

O
O
O
(]

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

OOooooggdg
OoooooogoQgQd
Ooooooggdg
I Oy |

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooQgooao

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O

Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao

OOoo0oooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OOoo0oooao

O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

Ooooooo4o0ooooo4oDooDoooo oD oo oooo oo oDoDooooDooogooao
O Ooo0ooooao

e A s e s e e e e e s e Y
Ooooooo4o0ooooo4o0 oo oooo oD oDoDoooo oo oDoooooDooogooao
e e A s e s e e ) e e ) e e s e Y

O 0Oooo

oooao

[ i R

OO0 oooodogoao
OooooooQgooao
OO0 oooodogoao
O Ooooo
O OoOooo

Ooooogogaog

OoooooQgogoao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Ooooogogaog

Oooo0oooQgg
OoOoooooggg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooogoogg
Oooo0oooogodg
Ooooooogoogg
OoOoo0ooooQgadg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogoadg
OoooooooQgg
OoOoo0oooogoadg
OoooooooQgdg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg

OooooooOoogoao

Ooooogogaog

OoooooOoogao

O O
O O
O O
O O

O

OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooog
I B

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

OoooooOoogoao

gooao
goooao
goooano
goooao

oooao
oooao
gooao
oooao

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

(23)

OoOooooogod
Oo0Ooo0oo0oood
OOooooogod
Oo0Ooo0Ooo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod

O O

JP 2017-512477

O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao

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

2017.5.25

O

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

A I A
Oooooo0oooooOoooOooooooooooOoooOoooOoooDoooDoooooooooobooOoooOod
A I A

e e sy e e e e B

O O0ooo

e e e e e sy e e s |

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogog

OO0 oDoDoo4dooooogogooao

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

Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogd
Ooooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogdg
Ooooooooooooogodg
OO0 ooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooogoooooogdg
Ooooooooooood
Ooooooogoooooogdg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogdg
OOo0oooooooooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogodg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OOo0oo0oooogdg
OooOoo0oooodg

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

(24) JP 2017-512477 A 2017.5.25

]
O
]
O
O
O
O
O

OO0 oooooQgoooo
OO0 oDoooogQgogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oo ooogogoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oDoooogogoogoao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oDoooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Oooooooogoogoooo

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

O Ooooao
O 0Ooo0ooao

u
oad
gooooboooobobooooobooooobooogao

OooOoo0oooogdg
OooOoo0oooOodg
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Ooooooogodg
OooOoo0oooodg
Ooooooogdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooadg
Oo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oooo0oooogdg
OOo0o0oooogd
Oo0o0oooogodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooodg
Ooo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood

O 0Ooo0Ooooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O

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

10

20

30

40

50



e s 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 R e s e s [ Y Y

s e e e ) [ Iy

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

OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooo0ooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

OO0 ooDo*® goggoooao

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
oo oT oOogo

O 0Oooo

OoOooooodg
O 0OooOooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoooood
O Oooooodg
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood
OOooooodg
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooodg

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg

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

O 0Oooo

Ooooooogdg

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
oo ooT »oo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O OoogogoT og
O Oo0ooooo
O O0Oooooaog

O oOooo

OooooooQgodg

O 0Oooo

Oooooooogg

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooOodg

O 0Ooo

(25)

Oooooooogdg

O oOooo

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O0Oo0ood

O oOooo

OoOoo0ooodg

O o0Ooo

O0Oo0ood

O 0Oooo

Oo0Oo0ooodg

O

]

O Oooo

OOooo0oogao

O 0Oooo

OoOoo0ooodg

JP 2017-512477

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
[
O
O
O

OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooog
I B

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

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
I B
OO0Oo0ooodg
Oo0Oo0ood
OOoo0ooodg

O
O
O
O
O

O
O
O
O
]

O
O
O
O
]

O
O
O
O
O

Oo0Oo0ood

2017.5.25

Oo0Oo0oogodg

O0Ooo0ood

OoOoo0oogdg

I B

10

20

30

40

50



(26)

JP 2017-512477 A 2017.5.25

B4y # [ 3 b3
, 4;0x Mopsrﬁé}mom
5 0.132MK2HP10mL
04
3 10X ACGU 100 mL
4 5 X#i2EZ 200 mL
E@EH.O" 580 mlL
20% 7 Futsxi-ik
» R 10 ml
& 1000 mL
oooooao
oooooDoooan
R # i w &
10X MOPSRSA
1 B (Fiesm) " Thoo a
s 8.4132M KgHPlOmL
i H.O* 880 mL
20%7 FoWMEikix N
A I A B
Gl 1000 mL
oooooao
oooooDoooao
MOPsazélu-yﬂ&mm n 1X 3 B
MOPS (MW 209. 3) 400mM 40mM
Dy (MW 179, 2) 40mM 4. OmM
FiMisk A b v 0. 1mM 0.01mM
w7 veE= A 95mM 9. 5mM
MmN Y YA 2. 76mM 0.276mM
| R (A I AV 0.005mM 0.0005mM
k=R A 5.25mM 0.525mM
- (Al S B AN 500mM 50mM
FEVITF VBT yE=U L 3x107% M 3x10°°" M
* Mg 4x10°° M 4x107 M
o (= IR 2 3x107 M 3x10°% M
FiL M 55 — 46 107 M 10°% M
Hifk~ > o 8x107 M 8x107° M
it ¥ o 6 107 M 10°° M
oooooao
#2 V@AV VA ZHERK 100X ¥ B 1X ®E
TR LY UL 132mM 1. 32mM
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oooooao
#3 10X
ACGUEHK .3 4 1X 3 B
ABEIES Y 7 A 15mM 1. 5mM
TFe 2. OmM 0. 2mM
S b 2. OmM 0. 2mM
A 2. 0mM 0. 2mM
il R 2. OmM 0. 2mM
0oooooao
sxaz;m wl IX 8
L=-7%=v 4. OmM 0. 8mM
L-7A¥=y 26mM 5. 2mM
L—7ART Xy 2. 0mM 0. 4mM
L—T7ARSX U8, #YV oLl 2. OmM 0. 4mM
L=ZA%3Iv8,. #Y 9 ALE 3. 3mM 0. 66mM
L—Z7A#%3Iyv 3. OmM 0. 6mM
L=7Y>¥vr 4. 0mM 0. 8m\l
L-—EXFY>YHC]l H20 1. OmM 0. 2mM
L-A4YaAfy 2. OmM 0. 4mM
L—7mYy v 2. 0mM 0. 4mM
L—%Y v~ 50mM 10mM
L—hrid=vr 2. OmM 0. 4mM
L=+ F 77> 0. 5mM 0. 1mM
L—s%Y 3. 0mM 0. 6mM
L—aAgy 4. 0mM 0. 8mM
L =3 2. OmM 0. 4mM
—AF A=y 1. OmM 0. 2mM
-7 z2=2 VT F=y 2, 0mM 0. 4mM
L-¥YA74>¥ HC 1 0. 5mM 0. 1mM
L—Fnrw 1. OmM 0. 2mM
FT IV 0. 05mM 0. 01mM
Ny vV FUBAILY T A 0. 05mM 0. 01mM
NRSF7 I ) ERER 0. 05mM 0. 01mM
NRFe FedrilHFg 0. 05mM 0.01mM
e Fer X ER 0. 05mM 0.01mM
0oooooao
20% 7 va—AWHE 10X ¥ B 1X ¥ B
7R 20% 2.00%
20%7V €Y CEHK 10X ¥ HE 1X %
V&Y v 20% 2.00%
0oooooao
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MOPS 3— (N—%F/L 10 oM

R ) =Ty Rk

v

FU 4 mM

it B 8% 10 uM

HWik7>ve=9 A4 9.5 mM

RSV O A 276 uM

HWilkh vy n—Kking 0.5 pM

A 525 pM

Wi+ rYoh 50 mM

TV FRTEEY 2.92x10° M

A 10

A+ ik 4x10°7 M

Bz b 3.02x10°% M

e A2 3% — 0l 9.62x10* M

Bl 8.08x10°* M

file A% 98 9. 74x10" M

YA Y A, ZHE 1.32 nM

vl 4= 0.798 nM

FAx¥=rHCI 5.2 mM

T ARG X 0.4 mM

TANTXME, DY DA 0.4 nM

W

SATALy—KAMHHC 0.1 nM 20

1

Iy o) v A 0.7 nM

ynE v 0.6 mM

7Y v 0.8 mM

ERAFYr—KMHHC 0.2 mM

1

4y 0.4 mM

g Y 0.8 mM

Vv kAR #ELD 0.4 mM

AF A= 0.2 mM

Txz=pT =y 0.4 mM

Tl 0.4 mM 30

Y 10.0 mM

AVF = 0.4 mM

P T Ty 0.1 mM

- i = 0.2 mM

Y 0.6 mM

FFTIVHE ] 0.01 mM

Ny T AN D A 0.01 mM

p—T I/ RLEM 0.01 mM

p— b FoXxiilFM 0.01 mM

2,3—-YeFuxy€h 0.01 mM

&k

F)EY v 0.4 % 40
(w/v)

K
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Box Ne. 11 Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet) ,

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)a) for the following reasons:

I D Claims Nos.:

because they relate to subject malier not required to be searched by this Authority, namely:

2. D Claims Nos.;

because they relate 10 parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

N
3, (X Claims Nos.: 1. 24, 25, 4044, 4567 * - . .
because they are dependent claims and are not drafied in accordance with the d and third sent of Rule 6.4(a).

Box No. IIl . Observations where unity of invention is lacking (Co'ntinuatlon of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this inlemational application, as follows:
This application contains the following inventions or groups of inventions which are not so linked as to form a single general inventive
concept under PCT Rule 13.1. In order for all inventions o ba examined, the appropriate additional axamination fees must be paid.

Group |, claims 1-16, 45, directed 1o a method of culturing probiotic bacteria.

Group I, claims 17, 18 and 20-23, 26-30. directed to a methed of preparing a madical lubricant gel oompnsmg probiotic small coleny
variant {SCV) bactgrial calls, or a frozen or fresze-dried composition.

Group IlI, claims 31-39, directed to a method of forming a biofilm on a medical device or of administering SCV bacterial cells to a subjar.t.

=r***Continued In Supplaméntal Box*

1. D As all required additional search few were timely paid by the applicant, this intemational sea:ch report covers dll searchable
" claims.

2. El As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees. .

3. D As only someof the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. E No required additional search fees were timely paid-by the applicant. Consequently, this inlernational search report is

re‘.séri%ed to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:
1-18,

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

[j The addilional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation. .

D No protest accompanied the payment of additional search fees.
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Gonhnuaunn of Box No 1e:

. The inventions listad as Groups |-l do not reiats to a single special technical feature undar PCT Rule 13,1 becaliss, under PCT Ruls
‘132, thay lack the same or corresponding special technical features for the. following reasons:

Special technical featuras
Group | has the special technical feature of a method of culiuring probiotic bagteria, an E. coli SCV bacterium, in a defined liquid growth
medlum that |s not required by any other Groups,

Group !l has the special technical feature of an aqueous fluid mixtura comprising probiotic SCV bacterial cells, gelling agent and
protactive agent, that is not required by any other Groupa

Group 1)l has the special tachnical feature of a me1hod of ferming a bicfilm on a medical devu;e or of administering SCV bactenal cells to
a subject, that Is not required by any cther Groups,
Common technical features: )

Groups Wik share the common technical featura of small colony variant (SCV) bacterium. Groups | and Il further share a probiotic SCV
liquid culture. Groups Il and Il further share the cormmon features of a freeze-dried preparation comprising SCV bacterial cells, a
pharmaceutically acceptable gelling agent, and a pharmacautically acceptable first protective egent. Howaver, this shared technical
feature does not reprasent a contribution over prior ar, bacause this shared technica! faatute is obviated by the article entitled "PRE-
INCCULATION OF URINARY CATHETERS WITH ESCHERICHIA COLI 833972 INHIBITS CATHETER COLONIZATION BY }
ENTEROCOCCUS FAECALIS" by Trautner et al. (hereinafier Traviner'), in view of US 2010/0310713 A1 to Viebke et al.,. (hersinafter
Viabka).

Trautner teaches an E, celi small colony varant (SCV) liquid culture (pg 2, para 3, E. coli 83972) bacteria were retrigved from the
trypticase soy agar plates and cultured ovemight in trypticase soy broth {Difco, Sparks, Maryland)).

Viebke teaches formulating a probiotic bacterium liquid cultura (para [0011], [0071]), comprising a freeze-dried preparation comprising
bacterial cells {para [0011]), a pharmaceutically acceptable gelling agent (para [0D66] 'Examples of polysaccharides could be  ~
‘camageenan, pectin, alginate'), and a pharmaceuticaily acceptable first protective agent (para [(011] "the addition of gum Arabic to the
probiotic composition providas protection for the probiotic culture’), It would have baen obvlous to one of ordinary skill in the anl to have
formulate the E. coli SCV tiquid culture of Trautner according to the teachings of Viebke, ant! thus provide a phammaceutic composition
comprising E. cali SCV bacterium that is suitable o coat catheter and administer to a human subject.

As the technical features were known in the art at tha time of tha ihvention, they cannot be considarad speclal ‘technical features that
would otherwise unify tha groups.

Therefore, Groups |-l 1ack unity of invention under PCT Rule 13,

Note: cominugd from no, 4 abova Claims 19, 24, 25 40-44, 46-67 are held unssarchable because they are depeandant claims and are
not draftad in accordance with the secend and third sentences of Rule 6.4(a).

" Form PCTASA/210 (extra sheet) () anvary 2013)
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