JP 6445591 B2 2018.12.26

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
SETIR6445591 2
(P6445591)
(45) 381TH EMR3I0E12H26H (2018.12, 26) (24) BB FHR30LFEI12HTH (2018.12.7)
(51) Int.CI. F 1
AB1K 31/436  (2006.01) AB1K 31/436
AG 1K 47/ (2006.01) AB1K 47/32
A6 1K 47/2 (2006, 01) AB1K 47/20
A6 1P 37/06 (2006, 01) AB1P 37/06
AG61P 17/08 (2006.01) AB61P 17/06
MREOM 20 (220 B REREEHRS
@) HEES 15 EE2016-569114 (P2016-569114) [|(73) &rariEE 516243434
(86) (22) HEER SER2TE2A 138 (2015.2.13) FSwHENTs THZ/0I—X T4
65 ARES £ 72017-505822 (P2017-5058224) Ve e T T hin— )3IF
43 AEH SER205E2H 23 (2017. 2. 23) PN
S6) ERXILEES  PCT/I1B2015/051086 vAAE, E—5—7—h 4013, 2
87 EELMEE  W02015/121836 DR—, 27— ApY=—h, &#7— ¥
87 EELHA SER2TESH 208 (2015. 8. 20) PAA kE—
EBRRE SERE204E1 B 190 (2017.1.19) (74) fREA 100099759
@) EAEEEERES P1400075 #EBt+ = -3
(32) M®5E B SER26EE2H 148 (2014. 2. 14) (74) K3 A 100077517
B3 BEETERE 2 H ) —HY) #E+ AA &
(74) fRE A 100087871
#E+L BEF ®|
(74) fRE A 100087413
#E+LT wE BR
BARIIHRS

(64) [READER] >0 LARUZ DHBEDOREHE. THSOMERERLSVECZASEERT 2 ERERY

(570
O

O

ugbodaao

00000000 oooooooooooao
complexing agent0 0 0 OO0 OO0 oo
oooDoDoODOoO0oooooooooao 00
oooooao

O physiological relevant media0l 0 0 00 00O O0OO0ODOOOOODOO

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O 0OooOoin;mood
O O oo
OO oo

O

O

O

O

oooobOooooboooooboobooboog
00000000000 D000x0OD0"®0000000000000

O
O
O

goooooooooooooooooooOooooooooood

O OooOgoo
O 0Ooooo

OoiODoococogoooojoogogoog
O 0Ooo0ooo

OoiIOoocoooooooOgodg

OO ooogoo0ooooogogogog
OoiOboocoooooojocgogoo-g
OooOoo0ooood

ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo

Oo0oooog|ooooooooooogdg

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

gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo

10

20



s e s [ Y Iy

[ s [ |

OOo0Oooogo0g4dooDoogogUooDooggogao
Oo0ooooo4o0ooooo4o0oooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao

OoDoooooooDoo4gogooooogod

OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

O0Ooo0oooao

O

Ooo0oogao

O

O oo oooooooooooooogoogoodg

ooo
oooooDoOoO0oO0ooOoo0ooooOooOoDDDoDOoDO0oU0DU0DOooooDoooDoOoOOoO
00000000000 0O00a0 facial angiofibromasOD 0D 0000 O0O0OOO
0 O Birt-Hogg-Dube Syndromed O O OO OO OO OO O fibrofolliculomasO

ooooooadd
Autoimmune Active
ooooo
ooo

O

Oo0oooooooooDooogoooooogodg

O

oo oooogogoo
Oooooooodg

O O D‘D O
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooog
oo ooo
On;m ooo
Oon;| ooo
oo ooo
oo ooo
Oon;| ooo

Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao

O Ooogooao

O

O
O

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

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

O

O

OoDooooooao
Anterior UveitisO
ooooooooao
ooo

O

O

O

goo

O

O

O

goo

O

O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
o R O |
O O oo
O 0O o.
O O oo
O O oo
O 0O oc
O O oo
O O oo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O

O

(2)

O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogog
O Ooogoo

O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O

JP 6445591 B2 2018.12.26

oood

t
a
O

g
g
O

g
u
O

O
O
O
O

O
O
O
O

0

[ Ry

O O

O

g
t
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O

]
U
O

OoOoo0oooogod
I B [

10

20

30

40

50



OoooooooooogooQgdg
Oooooooooood
OoDoDoogogogooood

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

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

€))

JP 6445591 B2 2018.12.26

00
odg

OO ooood
OO ooood
OO oOooood
OO ooood
OO ooood
OO ooood
OO oooogod

e e e e e e e ) e e [ Iy
e e e e R 1 ) e [y Iy
e R e e s e e e e 1 e e ) e s e s ) [ Y
e e e e e e 1 ) e e s ) [ I

Ooo0oooooooooooo0o oo oDooooDoDoDoooo0ooooo)moooog
Oooooooooooooo oo ooooooDoooooooooomsoooodo

Oooooooood

OoDoDooo4ogooooogogoooao
Ooooooo0ooooogQgoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao
OO0 o0DoDoo40Dooooogogdgoooao
OooDoooo0oooooogoooao
Ooooocoo0oooooQgoooaoo
OoooocooooooogoOoooaoo
OooDooo4ogooooogogoooao
Ooooooo0ooooogQgoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 oDoDoo4o0gooooogogdgQgoooao
Ooooocoo0ooooogogoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao
OooooooooooogoOoooao
Oooooooooooogogoooao
Ooooooo0ooooodQgoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 oDooo4o0gooooogogdgoooao

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

O
O
O

Oo0oooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
OO0 oo oogog4gogoooogogogao
Oo0oooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
OO0 oooooogoooogogogao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogogogoao
OO0 o0ooDoogog4gogooDoogogogao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogogoo
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0oooooogooooogogoao
Ooo0oooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooogoogoao

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



oo ooogooooooog

Oo0oooooooooooo0ooDooo4gogoooog
Ooo0oooooooooooooooooooooo-g
OO0 0DoDoo0gUoooDoDooUdoooDooog4dgoooodg

O Oooo
O Oooo
O 0ooo

oo oooooooogo

Ooooooogooogoo

oo oogogoooooog

OoooooooDooooooooggg
OoooooooooooooooogQg™g
Ooooooooooooooooogogadg

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OoOooood
O0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0oood
OoOoooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood

oo o ooooogoQgog

OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

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

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OOo0ooog-gogaog
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

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

O

O

O0Oooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

~
N
A

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

|

O

JP 6445591 B2 2018.12.26

|

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OOooooo40oooooo0oUoDoDoDooUooUoooDoDoDoooooDooogogaoQg
OoOoooooooooooo0o oo oDooo0 oo oDoooooDooogogoao
Oooooooo0oooooo0ooDoooooDoooooooooQgogoao

OO0 ooooooooooogoggogooao
OO0 oDoooooooooogoogooao
oo ooooooooooogoogooao

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OoOooood
O0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
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 Ooo0oooao

O Oooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O OoO0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooO0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooo
O Oooooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O OoO0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

OO0 oooogogoooooggog

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
I Y I Y
O 0Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

OooooooooooogQgog

OoooooooooooogogQgoQg

OO0 oDoDoogguoooooggg

Oo0ooooooooooggog

oo oooooooooogogQgoQg

Ooooooooooooogaog

Oo0oooogogoooooggog

OooooooooooogQgog

Ooo0ooooooooogoQgdg
OoDoDooooooooggg
Ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooogQgQg
Oo0oooooooooogdg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogQg™g
Oo0ooooooooogoQgdg
Oo0ooDoogogoooooggdg
OoooooooooogQgdg
Oo0ooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
Ooooooooooogogdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooQgdg
OooDoooooooggg
OoooooooooogoQgg
OoooooooooogoQgdg
Oo0ooDooooooooggdg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogogQgQg
Ooo0oooooooooQgdg
OooDooooooooggg
Oo0oooooooooogoQgdg
Ooo0ooooooooogoQgdg

O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao

O

JP 6445591 B2 2018.12.26

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

R

I e e A A A |

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo

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

O Oooo

O
O
O
]
O
O
O
O
O
(]
[
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0O0oOoooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
I Y I Y
O 0Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
Oooogw
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

OOooooggdg
OooooogoQgQg
s [ [ |

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O O oo

O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oo0ood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oo0ood
O Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

O 0O ogo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo
O
O

O O0ooo

O O oo

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O +

O Oooo

O
O
O
O
O
O
+ O O

O Oooo

(6

ood
oogd

O 0Oooo

[ |

O Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
Q O Od
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O oogox

O Oooo

O

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O
O

O O0ooo

JP 6445591 B2 2018.12.26

O 0O oo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

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

OO o0Oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao

O 0o oo

20Dooo0o0oo0oooon

goo
ooo

max

O

O O o
O O o
[ i R |
[ i Ry
O O o
[ i R |
[ i Ry
O O o
O O

oboooobooboobao

goo
uod
goo

goo
ooo

max

O

O Oooo

O

O 0Ooo0gooo

O

god

ugboooodo
gooao

O 0Oooo

goo

ooooano
o/000D0

ooooano
ooooao
ooooao
ooooano
ooooano

10

20

30

40



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

OOooooogg
Oooooooogg
OoOoooooQgodg
O0o0Doooogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OO0ooooogdg

OOo0OoDoooUo0oooooouUooDoDoogogooooogodg
Oo0oooooo0ooooooooDoDoooooooogodg
OoooooooooooooDooooooooogodg
s s s e s e e e
OOooOooooo0oooooooDoDooogooooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooogodg
Ooooooo0ooooooooDoooooooood
OOo0oDoooUo0oooooouooDoDoo4gogooooogodg
Oo0ooOooooo0ooooooooDoDoooooooogdg
Ooooooooooooooooooooooodg
OOo0OoOoooU0oooooUooUoooDoDoo4gooooogodg
OOoDoDoooo0ooooooooDoDooogooooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooogodg
Ooooooo0ooooooooDoooooooood
OOo0DoOooooUo0ooooouooDoDoo4gooooogdg
OooOooooo0o0oooooooDoDoooooooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OO0 OoDoooU0oooooouUoooDoDoo4gooooogdg
Oo0oooooo0ooooooooDoDoooooooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooogodg
e s s s e e e e A |
OOoDoOoooo0ooooouooDoDoo4gogooooogdg
Ooooooo0ooooooooDoDoooooooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OO0OoDoooUo0oooooouUooDoDoogogooooogodg
OoDooooo0ooooooooDoDoooooooogodg
OoooooooooooooDooooooooogodg
s s e s e e e |
OOooOooooo0oooooooDoDooogooooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooogodg
Ooooooo0ooooooooDoooooooood
OOo0oDoooUo0oooooouooDoDoo4gogooooogodg
Ooooooo0ooooooooDoDoooooooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg

OoOoo0ooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooood
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg

O
O
O
OJ
O

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooaoo

P

ood
oogd

O
[
O
O
OJ
O

O

JP 6445591 B2 2018.12.26

oono

O

O

O

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

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

OoooooooooooooooooooooooooOoa.o
Iy [y

Oooooo4o0oooooooooooggg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

Ooo0oooooooooooogooQgodg
OO0 o0DoDooogog4gogogoooogogdg
Oo0ooooogogooooooggg
Ooo0ooooooooooogoQgodg
Ooo0oooooooooooogodg

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo

Ooooooo0oooooooooooQgdg

Ooooooo0oooooooooooQgodg

OoDoooogoggooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
OooooooQogooood
Oooooooooood

OoOoo0oooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood

O 0Oooo

O
O
O
OJ

O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaog

O
O
O
O

O
O
O
OJ

O
O
O
OJ

max

(8) JP 6445591 B2 2018.12.26

gboboooooobooboobobooobooboboboooonn
000000000000 D000D00000x0OO0-®000000
gd

gbooboooooooboboboobooooobobobao
ugbogooaooghn

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

DooO0o0o0o0o00
000000 .0
oo
O

O

O OO

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O OO
O 0o oo
O 0o oo

O0Oo0ood
OoOoo0oood
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O

O

O

(]

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

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

O
O
O
O

gbooboooogooboboboboogoboboboboo
mxd 000000000000 0000000000A0
ooobOooooobooocoobooobooooobooooooao
gboboooooobooboboboogoobooboboboo
gboboobooooobooboboboooobooan

ao
ugbdobooooobuobooboboobooooobobaa

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
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
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oo0ooooQgooooaoo
OO0 oooogdgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaoo

Oooooooooooooo0D oo oooo0 oo oooooDoDoooooooaono
O0o0ooog0dUoooooodUooDooDUooUdUoDoDoDoUUUUoDoDooggogoooaog
Oo0ooooo0ooooooUoD oo ooooDoDoDooooUoooDoDoogogooooaog
Ooo0oooooo0oooooo0D oo oooo0D oo ooooo0ooDoDoooooooaono
Oooooooooooooooooooo0oooooooDooooooooa.o

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OO0 oDoDoogogoooooggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 ODoDoogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo oooooooooogoQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggg
Oo0oooooooooogoQgog
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 ooooogooooooggg
oo oooooooooogoQgg
OooooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo oooooooooogoggg
OoooooooooooQgaog
OO0 0o oogoguooooogg
oo ooooooooooggog
OooooooooooogoQgog
OoooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogog

OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I o B
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OOoo0oooao
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OoOoo0oood

~
©
o/

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

OoOoo0ooOogao

O Ooo0oooao

JP 6445591 B2 2018.12.26

Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDoooooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
OooooooooooQgdg

O Ooo0ooo

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

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

Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooogdg

O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0O0oo0oooogod

O
O
O
O
O
(]
[
O
O
O
O

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

(10)

gono

O

O Ooo0oooao

JP 6445591 B2 2018.12.26

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

uod

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooo0oo0oooano
OoOooo0oogoao

[ e Ry e [ I B
e s e e e ey e e e
e e Ry e e I B
e ey e ey e e e sy o B
Oooooooo0 o0 oo ooo0 oo oooo0o oo oooo0o oo oDooo0o oo oooogoooooo

Oooooogogdg
OoooooogQgdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
I [ [y |
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
OooooooQg-g

O oOooo

O
O
O

O oOooo

O o0Oooo

O Oooooodg
OOoo0oooodg
OOoooood
O 0O0o0oooodg

O Ooo0ooogoao

O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood

O
O
O
O
O
O
O

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

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

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O 0Oo0ooogoao

OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OoOooood
O0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oo0gooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

1)

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0oo o

[ |

oo
o

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O

O
O

O
O

O 0Ooo0ooOoo0oao

O

O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

OoOoo0oOgoogano

O

O Ooo0oooao

JP 6445591 B2 2018.12.26

oboboooboooboobao
O

O
gbooooboobobao
ooooooooboooo
gboooooboobobo
oboooobooboobao
ubooogoboogboabad
oooooooobooog
ooooooooboooo
gbooooobobobo
oboooobooboobao
ooooooooboooo
oooooooobooog
oboooooooao
oooooooobooog
oboooobobobo
gbooooboobobao
oooooooobooogd
gbooooobobobo
oboooobooboobao

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0 oo ooo0o o0 oD oDooo0o oo oDoDoDoooooooDoDoooo0ooDoDoooo0oDoDooogooao

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

s s e ) e e e s s e e S A s Y Y
e e e e e e e e e e e e = O R e s e e s o [
s ey e e vy I B

e O e [ O O = N [ [ i O

O Oooo
O Oooo
O 0ooo

O

O
O

|
o
O

Oooooodgogooao
Oooooogogooao
Ooo0oooogogogooao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao

O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo

O Ooogogo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog

O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O

Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Oooooogogogao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoo
OoOoo0oooogoOoao
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoao
Oooooogogogao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoo
OO0 oooogogogao
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
OoooooogooQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0ooooogoQgogao
OooooogogoQgoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoo

(12)
maxd 00000 .0

oooooooooao

O Oo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO o0goOooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

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

JP 6445591 B2 2018.12.26

gbooboooboooogoan

O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O
O

OO o0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oogooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OOo0oooo0oUooooDoo4ooooDoDoo4gogoooooggdg

O
O
O
OJ
O
O
O

OO0 oDoDooogooooogogoao

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

Oooooooooooogogoao

Oooooooooooo0oooDooooooooogdg

Oooooooooooogogooao

Ooooooooooooooooooooooogdg

OO0 oDoDoogooooodgogoao

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUooDoDooUogoooooggdg

Oooooooooooogogogoao

OoooooooDoooo0oooDoDooogooooogg

OooDooooooooogogogoao

OoooooooooooooDooooooooogdg

Oooooooooooogogooao

Ooooooooooooooooooooooogod

OoooDooogooooogogoao

OOo0oooooooDoDooo0oooDoDoo4ogoooogdg

Oooooooooooogogooao

OoooooooDooooooDooooooooogdg

Oooooooooooogogogoao

Oooooooooooooooooooooogdg

OO0 oDoDoo4gogooooodgogoao

e s e e s e e |

Oooooooooooogogogoao

Oooooooooooo0oooDooo4ogooooogdg

Oooooooooooogogogoao

OoOoooooooooooooDooooooooogdg

(13)

gono

Oo0oooooooooooogogooOoao

OoooooooDooooooooooooooogod

Oooooooooooogogoao

OOo0ooOooooo0ooDoDooo0oooDoDoo4ogooooogg

Oooooooooooogogooao

OoooooooDooooooDooooooooogdg

Oooooooooooogogogogoao

Ooooooooooooooooooooooogdg

OOoDoDoDoo4gogooooogogoao

OOo0oooo0oUoooDoo4ooUooDoDoo4gogooooogdg

Oooooooooooogogogoao

OoooooooDoooo0oooDoDoooooooogdg

Oooooooooooogogogoao

OooooooooooooooDooooooooogdg

Oooooooooooooogoo

OoOooooooOgoo oo oo ooogogoogood

Oooooooooooogogogoao

Oo0oooooooDoooo0oooDoDoo4ogooooogdg

JP 6445591 B2 2018.12.26

oboooobooboobao

Oooooooooooogogooao
OOooooooooooogogogogoao
OoDooDoo4ogooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogooao
OO0 oDoDoogooooodgogoao
Oo0oooooooooooogg
Ooo0ooooooooooooQgog
Ooo0ooooooooooooogodg
OO0 ooooogoooooogogdg
OO0 oooooooooooogdg
Ooooooooooooooodg

OoooooooDooooooDooooooooogdg
Ooooooooooooooooooooooogodg
OOo0ooooo0oUoooDoDooooooDoDoo4gogoooooggdg
OoooooooDooo o ooDoooooooogg
Ooooooooooooooooooooooogdg
OOo0ooo40oUoooDoDooUooUooDoDooUgogoooogdg
OoooooooDoooo0oooDoDooogooooogg
OoooooooooooooDooooooooogdg
Ooooooooooooooooooooooogod
OOo0oooooooDoDooo0oooDoDoo4ogoooogdg
Oo0oooooooooooooDoooooooogdg
Oooooooooooooooooooooogdg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Iy e ey [ e I B
e ) e ) e e e e s e [
e ) e e ey ey e e [ s e I B
Iy ) e e e e I O
Iy )y ) Ry e [ I B

OOo0oooo0oUo0ooDooooUD oo ooogUUooDoDoogooooaog

OOooooggdg
OooooogoQgQg
s [ [ |

O 0o oo

O
O
O

O
O
O

Oooooo4o0ooDooo oD oDoDoooooooDoDoooooooaog

O Oooo

Oooooooooooo oo oDooooooooooooooao

O 0Oooo

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

OO o0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O O0Oo0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O o0Oo0oog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ooooooo0ooooo oo oDooooooDoDoooooooaono

Oooooooo0oooooooooDooooooooooooooao
s e e e e e s e A |

Ooooooo0ooDoooo0 oo ooooooDoDoDoooooooaog

Oooooooo0oooooo oo oDooooooooooooooao

s e e s |

Oo0ooooooooDooo oD oo oooUooooDoDoogogooooaog

Oooooooooooo oo ooDooooDooDoooogooooao

(14)

Oooooooooooooooooooooooooooooao

Oo0oooooUoooDooo4oD oo oooo oo oDoDoogooooaog

Oooooo4o0ooooo oD oo ooo oD ooDoDoooooooao

OooooodQdoow
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooogooo

OoooooooooooooooooogoQgog
Oo0oooooo4ddooDoogog4ggoooooggog
Oooooo4oooooooooooogQgog

O
O
N

OoOoooooo0oooooo0oooDooooooDooooooooao

e ey I |

s s e e e e e [ o |

JP 6445591 B2 2018.12.26

OooooooooooooDoDoDooooDooDoDooogooooao

OoOoOo0o0OooodQdoaoaN
Oo0o0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooao

OoooooooooooooooooogoQgodg
OooDooo4dodooDooogog4gogoooooggog
Oooooo4oooooooooooogQgog

O
O
I

Ooooooo0ooooo oo ooDooooooDooooooooao
s s e ) e e e s o B |

e e e s e e e e [ s [
Ooooooo0ooooo oo ooDoooooDoDoDoooooooaono

Oooooooo0oooooooooooooooooooooooao
s s e e e e s |
Ooooooo0ooDoooo0 oo oooooooDoDooogooooaog
Ooooooooooooooooooooooooooooao

good
oooao
good
gooad
OO

max

mxl 00 00000ooooboooooboobooooboobooooDbon
gboboboobooooobooboboboooooobobobao

g

O 0O ogo
O Oooo

]
O

O Oooo

O O

oo
uo
OO
oo

OO
o0

O Oooo

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 0o oo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O O0ooo

O o0ood

O Oooo

O

oo
uno
OO

OO
OO
OO0

O

O

oo
uno
OO

00
0O
00

O
O

O
O

goood
uo
oooao

O
O

oooao
o0
ooono

O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0 o0 oo oo o0 oo oDooo0 oo oooooooogogoao

Oo0oooodogooao

O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo

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

Oo0oooogodgogooao

OOooooggdg
OooooogoQgQg
s [ [ |
OOooooogogdg
OooooogogQg
OooooogoQgQg
|
OOoooooggdg
OooooogQgoQg
OoOoo0oooogodgQd

Oo0oooodQgooaoo

OoooooQgooao

Ooo0ooooQgooao

OoooooodQgooao

OO0 o0ooogodogoao

OO0 oooodogoao

Oo0oooogodgooao

OoooooQgooao

Ooo0oooodQgooaoo

OooooooQgooao

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

Ooo0oo0ooodgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooogodgooao

Oo0oooogodgogooao

Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

O 0O0oOooood
OOoooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oo0ood
O Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

OOo0oooogodogoao

Oooooodgooao

OooooooQgooao
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Oo0ooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
OooOoogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OOo0ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

(15)

O

JP 6445591 B2 2018.12.26

0000000000
e 00000,,,0
0000000000
0000000000

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
(]

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

Oooooooooooogooao

Oooooooo0ooooooooooooo0oooDooooooooogooao

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

O Oooooo

Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo

O Oooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O OoO0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

OooDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
OoooooooooogoQgdg

O
O
O

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Oo0oooao

OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OOooooodg
OOoOoo0ooood
O Oooooog
OOooooog
OOoo0ooood
O O0oooodg
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOoo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

OO0 oooodgogoao

OOoo0oooao

Oooooogogoao

OOoo0oooao

OooooogoQgoao

O 0Oo0oo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OooOooo

OOoo0o0oodgoogoao

OOooooogogoao

ood
od

u o
od
oo
-6(

Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao

O O

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

OO0 oo0ooodogoao

Oooooogogoao

OoooooogooQgoao

(16)

gono

OoOoo0oooogoogooao

g
g
O

g
a
O

max

gboboooobobooboo
ugboogoad

OooooogoQgoao

OooooogoQgoao

g
g
O

Oooo0ooogogogoao

U
g

OO0 oooodgogoao

O Oooo

g
g

OooooogoQgoao

O 0Oooo

O

|

O o0ood

O

O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oo o x

O Oooo

O

oood
oooooooooao

Ooooooogoogoao

Oooooogooogoo

OooooogoQgoao

JP 6445591 B2 2018.12.26

oono

O

O Oooo

O

O

O O0ooo

O

O

O Oooo

O

oono

Oooooogogogoao

OoOoo0oooogoogoao

OOo0oooodgogoao

obooooao

O

O Oooo

g
g

goooocooooboon

OoooooogogoQgoao

O

O 0Oooo

g
g

Ooooooogoogoao

0

O 0O oo

OO0 oo0ooodogogao

O

O Oooo

O
O
O
O

Oooooogogoao

O

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooooo
O O0oo0ooo
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OooooogoQgoao

O

O

O 0ooo

OOoo0o0oodgoogoao

oo
o

o
go

O Oooo
O Oooo

Oooooogogoao

OOooooogogoao

O
O

(]

O 0Oooo

Oooo0ooogogoao

10

20

30

40

50



17 JP 6445591 B2 2018.12.26

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O o= 0O
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
OJ
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O OoO0ooogoao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooao
O Oogoao
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

Oooooooooooaog
Oooooooooooao
O Ooo0oooao

OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod

gugbodauo goaao

[l

WK
O FaSSIF

RS HI2:
RS 1
D-<v.

DSS
Kollicoat-IR
NaOAc
NONE

Plur PE10500
SDC

SLS

' | Solutol HS15

BRI 1 FeSSIF
Gelucire 44/14
Gelucire 50/13 *
Klucell EF
Klucell LF S
Lutrol F127 ot
Luviskol VA64 | - | - - - -
PEG2000 N 3 -
PEG6000 N R -

PEOX50 R R
PEOX500 N R
Plasdone K-12 ol
Plur PE10500 Lt
Plur PE6800 o
Pluronic F108 - St
PMAMVE M
PVP 40 R
PVP K90 N N

+

I

N

|+ |+ [*]|*|*| Labrasol
~

72

7

P(x 106 cm/s)

qlzrzr77

+
+
| 4| |+ 4]+

277

+| | |+
+
ol +| '
|+ |+ +

PVPI10
Soluplus
Solutol HS15
Tetronic 1107
TPGS
+ 8B DA

Figure 2

B IR N N (R (N IR [ R Y BN B Y
N
|
i
o
3*
[
)]
i
&
i

I > X
SAT A RELEE O ) L




(18) JP 6445591 B2 2018.12.26

Ooooao Ooodoao
8 8
EZKTOPAMPAT w4 e 40 HEKTOPAMPAT vt 4 040
7 - 7
= RT mRT
6 N
AA4C 6 A4C
—_ 5 a > 5
< <
E 4 9 é I g I l 1
@ 19 ; o 4 &
24y S 1 .
& ? * ! R F
2 e .
2
1 1
0 i i ; 0 , : : .
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
B (8) BERE ()
Figure 4
Figure 3
oooao oodoao
40
35 -5/ 2—>
g .0 B0 LAREEH 12
g
= °
E L0 . -o-
£ °
Z
s 0,8 -
E £
E
s 06 -
>
s
: : ; € 04 -
0 10 20 30 40 50 60
B (h)
02 -
Figure 5
0,0 . . _ ?
0 20 40 60 80 100 120
O00go BERE (53)
Figure 7
AUCq.72 AUCqin Conax tmax
(ng/ml/h) (ng/mi/h) (ng/ml) |
SNTa—> 109 147 7.24 438
20 LRESE 243 308 259 0.5

Figure 6



(19) JP 6445591 B2 2018.12.26

gboooooooan

(51)Int.CI. oo
oooo 17/00 ¢ (2006.01) oooo 17700 0000 ooooo
oooo  1/02 (2006.01) oooo ¢/ 0000 ooooo
oooo 35/00 (2006.01) Oooo  3s/00 0000 ooooo
oooo 27/02 (2006.01) oooo 202 0000 ooooo
oooo 29/00  (2006.01) oooo 2000 0000 ooooo
oooo 900 (2006.01) oooo 90 0000 ooooo

(74)000 100117019
00ooooooo

(74) 000 100150810
0000000000

(74)000 100179039
0D0ooo0oooo

(7000 0O00000000O000O000
00000000000000000000000000000000000

(7000 000000000
0D0000000000000000000000000000000000000000

(72000 0O00000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000

(7000 0000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000

(72000 00000000000
0000000000000000000000000000000000000000000

(72000 00000000000
000000000000000000000000000000000000000000

(7000 00000000000
0000000000000000000000000000000000

(72000 0O000000000000O0
00000000000000000000000000000000000000000

(72000 00000000000
0000000000000000000000000000000000000000

(7000 000000000000
0000000000000000000000000000000000

ubog gbodaod

(G6) 0000 O0U0DO0O00oOO00DooOoooOoDoooooooo
O0000ooooooooooooooooooooogoon
O00oOoooooooooooooooooo
Oo00ooooooooooooooooooooooogooo
Oo0000ooooooooooooooooo
O0000ooooooooooooooooo
International Journal of Nanomedicined OO0 00O OVol.60p.2997-300901D01:10.2147/1IN
.526546
O00000ooooooooo00oooooooo00ooooooooooooooooo
ooooooo



(20) JP 6445591 B2 2018.12.26

(58)000000(Int.cl.0000)
0000000000000000
0000000000000000
0000000000000000
0000000000000000
0000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

