JP 2017-513866 A 2017.6.1

(19) B FEREFT () AR HFLEHA () EHHEARES
353%2017-513866
(P2017-5138664)
@) AHEE FR294E6H1H(2017.6.1)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
AB 1K 317198  (2006.01) AB1K 31/198 4C0786
AG61P 26/16  (2006.01) AB1P 25/18 4C2086
AB61K 9/72 {2006.01) AB61K  9/72
A61K /14  (2006.01) AB1K  9/14
AB61K 9/48 {2006.01) AB1K 9/48
EEHER RER THEBZER RER  (£43 H)
@) LEES 15 BE2016-563193 (P2016-563193) |(71) HEEA 515108912
(86) (22) HEEH FEL265E4A 21 H (2014. 4. 21) FA T RA T —F 42 A 4
@) BISAZIRIME  ER28F11H29H (2016.11.20) YaA—R LA Ty K
86) ERS MBS S  PCT/US2014/034778 AV HERE, vHFai—ky YW O
@7 EREAMBE  W02015/163840 2150, FzAd—, 190 Izl
87 EELHA SERR2TEI0H 298 (2015.10.29) wh TRIZa—
(74) LI A 100114775
#E+ S =—
(74) fREA 100121511
#B+ JH EH
(74) fLI A 100202751
#ELT SiE AR
(74) fREBA 100181086
#ELT =% T
BARIIHRS
G4 [READEH] /—&F Y VROEBEREE OREL B/
(50000
0000000000000000000000000 ‘m'g
0000000000000000000000000 o] 4 e tomg
0000000000000000000000000 f‘&;\ o
000D000000000000000" 00000 £*( R & —+—50mg
D0000D00D00000000000000000 54\ & Db
0000000000000000000000000 g
£

ooooboooooooooooooooooooon
gooobobooooooooooooooooooon
ooooobooooooooooooooooooon
oooooooooooooooo T e et

DDDDDDD Minutes
Fig. 1




e e e Y Iy

OoOooooooOooobDoo oD oo oDogogoogogoogogoo

OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

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

Oo0oooooooogogoogogoo

Ooooooo0ooooogooao

OOo0o0oooogdg
OooOoooooQgod
OOo0o0ooogdg

OoOooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgoQg

OOooooogogdg
OoooooogQg-g
OOoooooggdg

I [y

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OoOo0ooooooo0 oo oooo0oooogoQgoQg
OO0 oDoogog4ogooDoogogggoooogogog

Oo0oooooooooooogoogoooao

O

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

O o0Oooo
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 oOooo
O o0Oooo

(2)

JP 2017-513866 A 2017

.6.

1

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Oooocooooogoogogoog
OooocoooooOoooaO
Oooocoooooogog

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O 0O0oOooooog
OOoooooo
O 0O0oOooooaog
O 0Ooo0ooo
OO oOgogao
O 0Ooooo

OO0 0o oogogUgooDooUgUUUooDoogogoooao
Oo0ooooooo0ooDooooooooogdg
OO0 oooo4QgooDooooUgoooood
Oo0ooooooo0 oo ooo oo oooodg
OO0 oooo4QogooDooogog4oUgooooodg
Oo0ooooooo0ooDooooooooodg

O O0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O

O 0Ooogoo
O Oogoog
O Ooo0gooo

O
O
O
O
O
O

€))

goad

JP 2017-513866 A 2017

go

goooooooan

.6.

1

10

20

30

40

50



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

OoooooooboOooooooooooOoooOoooooohoooooooooooOoooOod
I e A I A |

|
O

O 0oo0On0oond
I R B I

|

OoooooooooooQgooao

Ooooooo0ooooooooooogogooao

O
O

O 0OoO0ooo
O 0Ooooao
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 oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

OO0 oooodgooooogogogogoao

OO0 o0DoDoodooooo4dgooooogoggooao

Ooooooo0ooooogooao

OOo0oooooo0oooooooooooQgooao

O O

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

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

4)

O

JP 2017-513866 A 2017

O
O
O
(]
O
(]

.6.

1

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

Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo

O O

OOo0ooogogUoooDooUgUUoDoDooUgUooooogogaog

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood
O o B
Oo0Ooo0ood
O o B
I B B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
OO0oOo0ooodg
Oo0Ooo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood

OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
O Oo0ooood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oo0ood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO0 o0oood
OOoooood
O O0O0oO0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood

OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogogQgoo
OOooooooggogao
OooooooogooQogoo
OOoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoo
OoooooogQgoao
OoOoo0oooogoogoo
OoooooogQgoao
OoOoo0oooogoogoo
OoooooogQgoao
OoOoo0o0oooQgoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oo0ooooQgoao
OoooooogoQgoo
OoOoo0oo0ooooOooOoao
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogogQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogoQgoo
OOoooooggogao
OooooooogooQgoao
OOoooooogQgogoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooogooQgoao
OOoooooogQgoao
OoOoooooogoQgoo

OOoooood
O0Oooooogd
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogd

O Oooo

O
O
O

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

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 0Ooo0ooo0oao

O

O O

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 Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

)

O

JP 2017-513866 A 2017

.6.

1

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

I e A A A |
OoooooooooooooooooOoooOoooOoooOooooooooooooooooOod

OoOo0ooo0ogoao
Ooo0oo0oo0oooano
OooOooo0ogoao

O

ey ey [ |

[ ey e e e sy I B
e s [ e e ey e e e s e

O Ooooo
O Ooogoao

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg

OoOooooooooooo o0 oDoDooo oD oDoDooooooooogdg
OO0 ooo4QooooUoUd oo ooUg oD oDooUogoooooogdg
OoOooooooooooo o0 oo ooooooDoDooooooooogdg

O

O
O
O

O
O
O

O
O

Oooooo4ogoooooggogogaono

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

OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog

OooooooooooooQgooo

Oo0DoDooo4o0ooooggoooe o

Oo0oooooooooogoooo
e Y Y Y
Ooooooooooooogogoooao

OoooooQgoooao
Oooooogoooaoo
OooooodQgoooao
Oo0oo0ooogogoooao
OoooooQgoooao
Oo0oo0ooogooooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooogoooOoao
OoooooQgoooao
OoOoo0ooo0ooOoooOoao
OoooooQgoooao

OooOooo0ogoao

O oOooo
O 0Ooo
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 Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

(6

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

O 0Ooo0ooo
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 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

JP 2017-513866 A 2017.

I B

O

.1

10

20

30

40

50



OoooOoooooooooooooOoooOoooOoooooooooooooboooooOooOo.o
I Iy Iy

OoOoooooo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogogoQgg

OO0 oooooooooogoQgg

e e e e ey = s e e [ e Y Y I
I ) e e e e sy e s I Iy

e S [ R |

Oo0oOooooooogae ogoao

OO0 Do ooogooooDoDoogoUgogoooodg

O

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

OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4goooooggogaog
OooooooooooooQgoao
OooDooo4gogooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
OooDooo4gogooooogogogoaog
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoaog
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooooooooggogoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoaog
OooooooooooooQgogoao
Ooooocooooooogogoao
OooooooooooooOgoogoao
OoooocoooooooQgoao
OO0 oDooo4dogoooooggogog
Ooooooo0oooooQgoao
Oo0oDooo4gooooogoggogaog
OoooocooooooogQgoao
Oo0oDooo4gogoooooggogog
OoooooooooooQgoao
OooDooo4gQgoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogoaog
OooooocoooooooQgoao
OooDooo4gogoooooggogoaog
OoooooooooooQgoao

O

O
O
O
O

P

oono
oo

O

JP 2017-513866 A 2017

gooano

O

O

O

O

goooano

O

O

O

O

O

Ooooooooooogogao
OooooooooooOoogao

.6.

1

10

20

30

40



C))

JP 2017-513866 A 2017.6.1

A SATFH Oy HRY)

a 530 AH OO E

AUC (1 35 o i FEE ST A T bl I 1 A

AUCo~t 107> & et O WIE FTRE 7R AL HF R L £ TOAUC
AUCo~~ 07 & MEFR K F TOAUC

AUCo~10m | FEH022 51057 £ THAUC

B H AR Oyt Fr

B T AR R 2K

BL S S

BLQ (T veA D) i FIRE

C W AR Dyl Fr

CD/LD TN R LR R

CL/F 7T T AW ST OEIE TE > 720
Cnax TN A IR E O fe KA

Crax,10m A1 1 043 THIEE ST Crax

FPD ek &

K01 WIS JHE 4

K10 HRHITES,. PKET L

K12 28— M AV MNEOBEEER, 22 /3= Ay F1-2
K21 A= P A MHIOWEER, 3= A F2o1
N MEPSUNSWER-4

LD LR R

L-Dopa LR RoX

mg U TT A

min 9

mL U Uy by

NC AR

NCA Iz x— A FPKIEHT

ng T T T A

NS AURHE L

Pbo AV N

PD A e SV N

SD KR TE R 72

10

20

30

40



iy e e [y [ e e I |

e e e s e e ey [ [ Y
e ey e o [y [y [ [y
e e e s R ey s [ [ [
I e e ey [y [ A [y
e e e e ey s [ A [

O 0OooOooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0O o0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogog
O 0Ooogooo
O O oQgogog
O 0OooOgooo
O O ogogog
O 0Ooogooo
OO ogogo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
OO ogogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

OO oO0ooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
— O 0Ooog
O Oooo
O O0Ooo
O oOoT O

€))

JP 2017-513866 A 2017.6.1

SEM P OO REYE R

PK T EIE

T FEAA -]

T1/2a Sy A AR O R

Ties EER PRSI

T1/2x01 W 40

Tlag T HA N

Tmax S A IR IR OO dir NABIZ 329 5 F T ORF(H
Temaxso Cinax?DB50%IZ 2T % £ TOWFH

Vz/F YA 2 WL S T B DRI TR > T pg

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
I B B
OOoo0oooaog
I o B
OOoo0oooaog
O0Ooo0Oooa.o
OOooooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
I B
OO0Oo0ooogoog
I B B
O0Ooo0oooaog

OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Ooo0oooQgdg
OoOooooogogdg
Ooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0ooooQgdg
Oooooogoggdg

O Ooooo

OOoo0ooood
OOooooog
O Ooo0ooooo
OOooooogdg
OO0 oOooooog
OOooooog
O 0O0oOoooodg
OOooooog
O 0O0oooodg
OOooooodg
O Ooooood
OOooooodg
O Oooooodg
OOoooood
O Ooo0oooog
OOoooood
O Oooooog
OOoooood
OOoo0oooog
OOooOooood

O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O Odooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

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

O oOooo

O 0Oooo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

L e ) e e A Y Y Y

s Y Iy
== s e s e e e ) e ) R e e s e s e Y Y
I I I e e O I e O O ey ey s e ey e ) R [y ey [ Y Iy
e e e = s e e e e ) e ) e e e e s e s e Y Y

[ I A A |

O
O
O

[ |

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogo
OoooooooQgoo
OO0 oooooggogao
OoooooooQgoogoao
Oo0oooooggogoao
OooooooogoQoogoo
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoao
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooOgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooOgooao
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooo0ooooooOooOoao
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo

Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogd
Oooooo4gogoooogd

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

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

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

Oo0oooodQgooao

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

OoOo0o0ooogodogooao
T OooOoQOoT®T oOo0oono

Oo0oooogogdg= oo

0O

Ooooooooogoooo

Ooo0ooooQgooaoo

OoooDooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod

OoTT Oo0ooogodgogooao
Ooo0ooooQgooaoo

OoooDoo<=<*TToOooao

Ooo0ooooQgooaoo

O

0O

OOoooooogQgoao

Oo0oooodooao
T T OO0 oooOoogoaog

Ooooocooooooogod
OooDoooogooooogdg
Oooooooooooogod
OooDooooooooogd
Oooooooooooogod

Oo0oooodooao

Oooooo=E*Tood

(10)

oono
oo

Oo0oooodooao

Ooo0oo0ooodooao

oo ooooogoQgooooo

Oo0oooodgooao
T OO0 oooOgoQgoog

]

Ooooooooogogooao

(]

O
OJ
O
]
O
O

oo ooooogoQgooooo
OoooooooogooOoooao

O
O
O
OJ
O
OJ

Oo0oooodooaoo

OooO0oo0ooodooano

-

O
O

oo oooooQgoooo

OooDooooogooogao

Ooooo<*T dooao

O

Oooooogooogoo

O

O

0O

OooooooQgoo

OoooT ooQgooao

JP 2017-513866 A 2017

OO0 ooooogo4Qgoooao
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogoggoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooooooo
OO0 ooooogoggogoooo
Oooooooogooooao

Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
OooooT= Ooogoao

gooano

O

OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O oD oooogogog
oo oooooQgogo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Oooooooogogoo
O o0oooogogoQg
Ooooooogogoo

O

O

OoDooooggx®E*T®
I I A
OooT oo Ogooao
Ooooooogoogoaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoog= O
Ooooogogoao
OoooooTE T odg

O

goooano

O

O

O

O

O

.6.

=

1

10

20

30

40

50



OO oooooobooobooOgooOooOod
oo oooDooooooobogogoodg
OO oOoooooobooobooOooOoobod
oo ooooooooooboogogood

OoOOoooooo0oooooo0ooDoooo0ooDooooooooogodg
OO0 o0oooodUoooooodUooDooDUoUdUoooDoooUooUoooood
OoOoTT oDooo0o0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogodg
OO0 o0oooodUooooodUoooDooDUoUUoooDoDooogoog*®=ooogd
OoOOoooooo0oooooo0 oo oooooooDooooooooogodg

OO o0oogogogao

OooooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogog*® gogoooggdg

Oo0ooDooogooooDoogogoooooogod

OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogog
OoooooooQgogoo
OOo0oooooggogoao
OoooooooQgogoo
OOo0oooooggogoo
OoooooooQgoo
OO0 ooooogQgogoo
OoooooooQgooao
OoooooQgooxs

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
- OO0 -
O Oooo
O 0Oooo
I =

O 0Oooo

O
O
O

O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

OOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0ooooo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0ooooo
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
O0Oo0ooogoog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0Oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0ooao.o
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

O 0Oooo
O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O

O Ooogooo

O
O
O

(]
O

O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

aer

ooao

OoooOooT ™
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
I =

OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OooooooogogQgogoo
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoOooooooOoogoao
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OoooooooQgoo
OOo0oooooggogo
OoooooooQgogoo
OooooooT »googo

1)

O

O 0Oooo O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo

dg\/ptap

ooooao

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao

O
O
O
O
O
O

-

O
=

O oOooo

O O0Oo0oooo

O Oooo

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooox=
OooOooT= o
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
OoOoooao
OooOoo=T 0o
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O
O
O

O oOooo

JP 2017-513866 A 2017

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oggao

O
O

O

O
O
O
O
O
(]
O
(]

O

goooano

O

O

O

O

OoooooooQgooo
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgoo

O

.6.

1

10

20

30

40

50



OoooooooooooooooogQgQg OoooooooogoQgQg oo ooooooooog

Oo0ooooooooooooooooogoaog
OOo0oocoOooooooooooooobonOoao

OoOooooogooogoo

OO oooooooogood

oo ooooooooog

OoooooooooogQgoao

Oooooooogoo

OO oooooooogood

0O

Oooocooooooooogooogoo

OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog

oo oooooQgooooo
OO0 Oooooogo4Qgogoooo

O Ooooo

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooo40o0U0ooDoDoo4gogooooggdg

O oOoooo

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog

O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgoooao
O 0Ooo0ooox

O 0Oo0oooo
O OoOgooao
O Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoOgooo
O O0Oo0oo0ooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0goooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooao
O O oO0oooo
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo

O Ooogoao

O oo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O 0Ooooo

O oOooo

O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O o0Oooo

d= 3Ap um

O oOooo

O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
I = I B B
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

(]

O
O
O

|

[ Ry

o

O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooogoooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo

]

O

O oOooo

O o0Oooo

L [ o R

aer

OooOo=T O

~~

m i =
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
OoOoooo
OoOooogodd
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo

O o0Oooo

(12)

(]

O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O oo

O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

~—

1 glem® Th %

a
©
I

O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O OooT= O
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O Oooox
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

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

O oQg O
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
L [ Iy |
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo

o oQg O
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

JP 2017-513866 A 2017.

O o0Oooo

.1

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

L e [ e s [y [y |

e ) e e A A A

Oooooooooooogoooao

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

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
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
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

[
O
O

O

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

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OoOoooooggg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

Oo0ooDooooooDooo oo oDooogoQgo-g
e s e s e s s [
Oo0ooDoooo oo ooo oo oDoooQgo-g
OO0 0o ooogogooDooogogoOooooogogg

O
O
]
O
]
O
O
O
O

DO OooooooQgog
OO0 Do ooogo0oooDoooggooooogogg

oo oooooogoogooo

Ooooooo0oooooooooooQgodg
Oooooo4odooooogogoooooggg
Oooooocoo0oooooooooooQgodg
Oooooo4o0oooooooooooggg
OoooooooooooooooooQgodg
Oooooo4o0ooooo4oooooogogg
OooooooooooooooooooQgodg
Oooooo4o0ooooooooooogoggg

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

(13) JP 2017-513866 A 2017.6.1
ooobDDbOOO0oOoooooooobboooooo
goooooboobooooooooobobobooooo

ooobObOO0OO0oDOooooooobboooodd

O
O
O
O
O
O Ooo0ooooaog O
O O0Oo0oo0oooao 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 g
O O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO ooooogdg

Do Oo0ooQgooogQo
Ooooooo0ooooooooooogogog
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooo0ooooooooooogooQgg
OooooooooooooooooooOodg
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
OO0 o0oooodoUooDooog4ggooooogogg
Ooooooo0ooooooooooogQgog
OO0 o0oooodooDooog4ggooooogoogdg
Ooooooo0ooooooooooogoQgdg
OOo0oooodooooo4ggooooogogg
OOo0oooo4dooooogogoooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogoQgodg
OoDoooo4odooooo4gogoooooggg
Oooooooo0ooooooooooooQgg
Oooooo4o0ooooo4ooooooggg
OoooocoooooooooooooQgog
Oooooo4odooooo4ooooooggg
OooooooooooooooooooQgodg

Ooooooogooood

Oooo0ooogoogooao

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 oDooogog4o0ooDoog4goooao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooogUo0ooooggoooao

Ooooooooooodg

e R s e e e e e e A s [ s [
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg
Oo0o0oooodo0ooooodUooDooUoUUoooDoDoooUooooogogdg

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

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

O Ooooo
O 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
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
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
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogooo
OoOoooooooogoogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogogoo
oo oooooogoogooo
Ooooooooogoogooo

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 ooogoggooood

Oo0oooooooood

OoDoooogoggooood

Ooooooooooodg

OoDoooogogogooood

Ooooooogooooodg

OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

Oooooogogogooood

Ooooocooooood

Oooooogoggogooood

Oooooooooood

(14)

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

[ R |
O 0O O
O OO
O 0O O
[ Ry |
[ I Ry |
O O
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d

Oooooogogooao
OoOoo0oooogooOooOoao
Oooooogogoao
OO0 oo0ooodgogoao
Oooooogogoao
OO0 oooodogoao
Oooooogogoao
OO0 oooodogoao
Oooooogogogoao
OOo0oooodgogoao
Ooooooogogooao
Oooooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooogogoao
Ooo0ooogogooao

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

O

O O

Ooo0ooogooao

Oooooooooood
Ooooooogogooood
OoooooOoooood
Ooooooogooood
OoooooOoooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDoog4gogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogog4gooood
Ooooooogoooodg
OO0 oooogoggoooogod
Oo0ooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooogod
Oooooooooood
OoDoooogoggogooood
Oooooooooood
Oooooogoggogooood
Oooooooooood
OooooogogQogooood

JP 2017-513866 A 2017.

O 0o oo

Oooooooooood

.1

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

OoooocooooooogogaoQg
OO0 oDoDooc4ogooooogogdg
OoooocooooooogogaoQg
OO0 oDoooogogooooogogaog
OooooooooooogogaoQg
OoDoooooooooogogaog
OoooocoooooooogogaoQg
Oooooo4ogooooogogaog
OoooocoooooooogogoaoQg

OoooooooooooQgdg
Oo0oDooogogogoooogdg
OoooooooooooQgg
OooDooogogogooooogg
OooooooooooQgdg
OooDoooogoooogdg
Ooooooooooogodg

Oo0oooooooooogoQgQg
OooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgQg
Oo0ooDooooooooggdg
OoooooooooogogQgQg
OooDooooooooggdg
OoooooooooogogQgdg
Oooooooooooggg
Oo0ooooooooogoQgdg
Oooooooooooggdg
Ooo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooogdg

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

Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooa-o
Oooooooooooaog
Oooooooooooa-o
Oooooooooooo
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
OOoDooDoogogogoooog
Oooooooooooao
OoooDoogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogooooog
Ooooocooooooao
Oooooogooooaog
Oooooocooooooao

Oo0oooDooogoooooggoQg
OoooooooooooogoQgaoQg
OoooooooooogQgog
Oooooooooooogogao

(15)

oono
oo

O O

OoooooogogQgooao

O O

Oo0oooodooao

OooooooooooogoQgao
Oo0ooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQdgao
OoooooooooogQgoQg
Oo0ooooooooooogodgao
OoooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
Oo0ooooooooogQgoQg
OO0 o0oDoogogooooggodg
oo ooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OoooooooooogQgaoQg
OO0 o0ooDoogogooooggaog
OooooooooooogQgoQg
OO0 ooDoogogooooggaog
OoooooooooooogQgoQg
Oo0ooDoogogooooggaog
OoooooooooooogoQgaoQg
Oo0ooDoooooooggaog
OoooooooooooogoQgaoQg

Oo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogQgQg
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogQg-g
Oo0DoDooooooooggdg

O

O

Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooodg
OOoDoooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
OoDoooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
Oooooogoooodg
Ooooooooooodg
Oooooogooood
Oooooooooood
Oooooogoooodg
Ooooooooooogd

JP 2017-513866 A 2017

gooano

O

O

O

O

goooano

O

O

O

O

O

.6.

1

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 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
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

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

Ooooooogogogooao
OOoDooooggooao
Ooooooogoogooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooo
OooooogoQgooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
OoooooogooOoooao
Oooooogogooao
Ooo0ooooogoooao
Oooooogogogooao
Ooo0oooogoogoooOoao
Oooooogogogooao
Oooooooogoogooao
OoooooogogoQogooao
OoOoo0oooogoogoooOoao
Ooooooogoogooao
OoOoo0ooooooOooOooOoao
OoooooogogoQoooao
OO0 oooogQgooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogoogooo
OO0 oooogQgooao

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

Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogd
Ooooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg

OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogoogoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooooooao
OO0 oooooQgooooo
Ooo0ooooooooOoooao
OO0 oooooQgooooo
Ooo0ooooooooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oo ooogogoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgogoooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogooooo

(16)

Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

oo oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogoo

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

JP 2017-513866 A 2017.

.1

10

20

30

40

50



L e e e e e ) e e e e e s e I B
L e e s e e ) s e R e e e e s e Y A B
L ey s e ) e e e sy e s e o B
e s e e e e e e ) e ) e e e s e s Y Y

e e Y Iy

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

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooo
OoOoooogQgogao

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

OOoo0oooao

OooOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OooOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooood
OoOooood
OO0oo0ooodg

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 Oo0oooao

O 00O oo

e S R

e S R
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

O
(]

OOoo0oooaoo

O Oooooao

O 0Ooo0oooao

O Oooooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0o0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogod
Oo0oo0ooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0ooood
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OoOoo0ooood

O0Ooo0oooao

A i R i [
e S R
e S R R
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

(]
O
O

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O

an

OOoo0oooao

goad

O O
O O

O
O

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

O O
O O

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

O0Oo0oo0ooao

e S R
e S R
S I
e S R
O 0Oooo

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

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooao

[

[

O

OoOoo0oo0odgao

O

OOoo0oooaoo

O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo

JP 2017-513866 A 2017

O OoO0oooo

O

OOoo0oooao

goooooooan

O Ooo0oooao

e S R
e i R i
e S R R
e S R i
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooo

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Oooooao

O0Ooo0oooao

OOooooao

.6.

(]

O0Ooo0oo0ooao

1

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0oooooo0ooooDoDooo0oooDooogogooao

) ey

OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd

Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgog
e ) e e e e e s [
Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogQgoQg
OO0 ooouogddooDooog oo ooogogog

Oo0ooooooooooooooooooogdg
OOo0o0ooDoogogUooooDooggogogogooooogd

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

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 o0Oooo

O
O
O
O
O

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

I Y o Y

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O oOooo

O Oooo

O o0Ooo

O Ooogoo

O
O
O
O
O
O
O
O

O O0ooo

O
O
(]
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(18) JP 2017-513866 A 2017

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

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

O

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

O
O
O
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

.6.

O

O

]

O

1

10

20

30

40

50



OOoooOooooooooooOooo
Ooooooooooogogoogogoo
OOoooOooooooooooOooOoo
Ooooooooooogogoogoo

Ooooooo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogoooao

MM C e

INR -
L

OO0 O0oDoo0doooDoooUooUUoDoDooUggUogooood
OoooooooooooooDooooooooogodg
e s e s e e e |
Ooooooo0ooooooooDooooooooogodg
OO0 o0ooDooU0ooDooooUooooDooggogoooogodg

OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogoQgQg
OOoooooggdg
OooooogoQgQg
OOooooggog
OooooogooQgQd
OOooooggdg
I s [y |
OoooooggQg
OOoo0ooogodgQg
Oooooogogdg
OoOoo0oooogodgQ
OooooogoQgoQg
[ |
OooooogQgoQg
I [y |
OooooogQgoQg
OoOoo0o0ooodgad
OooooogoQgQg
OO0 oooogogdg
OooooogQgQg
OOo0ooooggdg
OooooogQgQg
OOoooooggdg
OooooogQgQg
OoOooooggg
Ooo0ooogoQgoQg
OOoooooggdg
Ooo0ooogoQgQg
OOoooogogdg
I s [ [y |
OoOoooooggQg
I [ [y |

O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
OJ

o

=

Ooooooo0oooooQgooao

Oo0ooodgogoao
OoooooQgogao

€y

O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

OOoooogogaog

WD ID

WD

O O

Oo0ooooogoooao
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQogoooao
OO0 ooooggoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0oooogogogoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooogooooao
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooo0gooooaoo
OoooooQgoooao
OoO0ooO0ooo0gooOoooaoo
Oo0oooooQogoooao
OO0 oOooogo4Qgoooao

O OO
O
O
O
O

O
O

OoooooQgogao

O
O
O
O

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

Ooooogogaog

OoooooOoogao

Oo0ooogogao

OoooooOoogao
Ooooogogaog

O O
O d

o0

OoooooOooOgoao

Oooooogogao

OoooooOoogoao

0O O

(19)

Oooooogogao
Oooo0oooOoogoao
OoOoooood
OoOoo0Oo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OooOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood

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

Ooooooogogoao
OO0 oooogogogao
Oooooooogogoao
OO0 oooogogoao
Ooooooogogogoao
OOooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooggoao
Ooooooogogogoao
Ooooooggoao
Oooooooogoogoao
OooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao

JP 2017-513866 A 2017.

.1

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

Iy e e A Y I A |

Ooooooo4oooooo o0 oo ooooDoooDoDooo0DooDooogogoooao
e s e e e e e e s e Y i

O d

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

I+

O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOgooo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo

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

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

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

O o0oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooooogdg
Oooooooogodg
O o0ooooogdg
Oooooooodg
O o0oooooogdg
Oooooooogodg
O o0oooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooooogdg

O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Oo0ooogoao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O oOoooao
O oOoooo

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

I |
I R |
I |
I |
Iy |
B |

O

O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooo0oao

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooo0oao

(20) JP 2017-513866 A 2017

OoooooOooOooao
OO0 ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgoogo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo

O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo

I Ry |
O O o0
[ I Ry |
[ I Ry |
[ Ry |
[ I Ry |
O OO
[ o R |
O OO
i R |
O OO
O OO
[ Ry |
o R
O OO
o R |
[ Ry |
O OO
[ Ry |
o R |

OOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

[ |
O O
O O
[ |
0O O

o

o o

O o

oo

O o

oo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

.6.

O o0Oooo

O O

1

10

20

30

40

50



O Oooo
O O oo
O 0Oooo

s e e

s e A s e e e e A
OooDooooooooooooDooooooooaod

OooDooooooooogodg
OO0 o0ooDoo4gogooooogodg
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Oo0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OO0 oDoDoogogooooogogg
OO0 oooooooooogogQgg
OO0 oDoDoogogooooogogg

OO0 o0ooDoogogoooooggHXe

Ooo0ooooooooooogogHE

OO0 o0ooDoogogooooggHE

I B
OOoo0oooog
O0Oo0oooao
OOoo0oooaog

OO0 oD oo ooo oo oooo4gogoooog

OoOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
I [ |
OO0Oo0oooogd
Ooo0oo0oood
OOoOo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOo0o0oooogod
I B [
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogd

OO0 Do oDoogog oo oDoogoggoooog

oo ooooo o oDooo oo oooog

OO0 oo oDoogo oo oDooogoooog

O 0Oooo

O

O
O
O

oo oo oooo o oDoooogogoooog

O Oooo

O

OO0 ooDooogo oo oDooogoggoooog

Ooooogocoooobooooogogooogogood

Oo0Oo0ooojgdg
OO0Oo0ooo|jgdg
OO0Oo0ooojgdg
OO0Oo0oo|jgdg

OO ooo;o
O O o0 oo

O O0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O O0Oo0ooo

O Oooo =

O Oooo
O 0Oooo

OooooooooooogogX
OooooooooooogogXH
O oo oooooooooooo

I+

Ooooooooooooooooogogdg
OoooooooooooooooogogQgdg

Oo0ooooooooooogogogooao
Oooooooooooooogooao

O

O
O

O

(1)

O Ooooo
R B
O
]

O Ooooo

O
O
O

O

O O O

O O O
O Oooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0O o0ooOoo
O Ooooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoodg
OO0 ooooogoQgog
Ooooooooogoogodg
OO0 ooooogoQgog
O 0O oo
O Oooo
I Y o Y
O Oooo
I Y o Y
O Oooo
I [ o [

O 0Ooo0oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

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

JP 2017-513866 A 2017.

O

.1

10

20

30

40

50



Oooooo4o0ooooogQgg

Ooooooo0ooooooooooogogoao

(22)

JP 2017-513866 A 2017.

Oodoo0oooooooooooooo0ooo0ooooooo0oooooooooodd
00000000000 ODODOODODODODODODODODODODODODODODODODODODODOD
OO0O0O0OO0OO0OO0OO0OOODOODOODODODODODODODDODODODODODODDODDODODDOD
Ofdoooooooooooooboooooooooo0oooooooooodg
goooooooooooobooboobooooooooo0ooooouoooodd
OO0O0O0O0OO0OO0OO0O0O0
Ooo0ooa
ooooooooooooobooboo0ooooooooo0ooooooooodd
00000000000 ODODOODODODODODODODODODODODODODOODODODODODOO
Oo0oooooooooooo0oooboooooooooo0oooooooooodg
Oodoo0oooooooooooooo0ooo0ooooooo0oooooooooodd
goooooooooooobooboobooooooooo0ooooouoooodd
OO0O00OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOO
OOo0O
F1  BAORBRT VA
Tn—F N FERE R R
(mg)
1 9 2O CD/LD &£ & /- (34 100
90/8/2, [ & L~UL1 10
90/8/2, & L~ L3 30
2 9 # OCD/LD R F /- ikifk 100
90/8/2 & L ~L2 20
90/8/2 & L~14 50
*90,/8/ 2850 LAR R SAREIHETEHKRE FHE (FPD; 3748bbh, [ ESN
L) HA&E) #K7,#®OCD/LD (25mg. 100mg),
Oooooo
OO0O0O0OO0OO0OO0OO0OOODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODDDODDD
Ofdoooooooooooooboooooooooo0oooooooooOoodd
goooooooooooooooooooon
OO0O0OO0O0OO0OOOOODODODODODODODODOODODODOD
Oof0oo0oooooo0 -o0o0o0b0--Oo0o0oo0ooo0ooo0oooooooooodd
ooooooooooooobooboooooooooo0oDoooooooodd
OO0O0O0OO0OO0OO0OO0ODOODOODODODODODODODODODODODODODODODODODODODDODODOD
Ooo0ooooooooa
Ooo0ooad
goooooooooooobobobooooooooooooooooogodd
Ooo0ooa
oooootooooooooboobooooooooo0ooooooooodd
0000000000 OODODODODODODODODODODODODODODODODODODDDODODOD
Oo0oooooooooooooobooooooooooooooooooodg
ooooooooooooobooboooooooooo0oDoooooooodd
OO0O0O0OO0OO0OODOODOODODOODODODODODODODODODODODODODODODODODODODOaD
Oo0oooooooooooo0oooboooooooooo0oooooooooodg
oodooooooooooooooao
Ooooodga

O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O

O Ooogooao
O 0Ooo0oo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo

.1

10

20

30

40

50



O

OoooooooooooooooooooboooobooOoaod
I A I 1 Iy

(23) JP 2017-513866 A 2017.6.1

000
2  WIVE RNBIRO A ¥ 2 —)L,

N E R2A(LODOSYNBREZFEE) DR EBB I OF A IV
BEEyva v #®-1H 1"
# 1CD/LD: 50mg 25mg***
HAES B1H OF 5 ORI 8HER 7 (Or ¥ 5. 1R R
.8 L O 6. b T 50mg
WO TRFRIEL FR™ 5.5 TR L OB
90/8/2: 50mg
Fofin <L N EvA Yaran Jaw = - -+ 5O—mg
A B X OVE B | BBLH ORG ORNZ8REAORF | e o
) o P 5 1Rp IR, P58 5-1% T[]
(+CD) .8 L O 6. i b T X
L ¥ K OB
WO TIERILL AT
90/8/2: 50mg
FBHE(-CD) B 5.4 TR B & OV 15EFH

TREARG LA DYy v a &2 2 A L TRET D A Y a— T 2%, 1
Hohtya NG 3T5CDERELIAATED, 2HIEOHEGE Y v a VI E
72CDRENBREN T —ENT-, HAHBLIOEBE (+CD) OHBREIZIL, #BREE
BHORTHIZSHEDCD Z#5 L,

AR AE MR (BN D AT TR IR S T E S0,

FHEE L CD/LDBRAOESO—BRELTTOWCHNLVE RX2 5mg b5 L7z,

O > 0O0Oogo|joiioog
O 0O0o0oooojg|jgog
O O0o0o0oooog|gQg
O O g|oio;o o
I I Iy
s I o Y
O 0Ooo0ooolo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
OO o0ooo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOooog
0O o0ood
e I R R B
L I I B B
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OooOooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

O
O Ooo
O 0Oooo
O o
> O

8

o
I o
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
I o
O Oooo
Ooogoog >

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O
O

Ooo0ooooooooooogogloio
O
O
J 8
m]
]
O

OO0 ooooogog4gogoooogogloio
O>>0o0oo0o0oooooogogoaolo

OOoooDoooggogoo
O X OoOoogd

OO0 oOoogoogoos

N I R i

[ R i

N B R i
O0Ooo0Oo0ooao.o
OoOoo0oooo
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooao
OO0Oo0Oooog
O O0OoooQ o
O OoOooB o
O O0OoOooo- o
O OoOooB o
O Ooooo- o
OoOoooQL O
O Oooe 0O
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OO0 oooodooooogogogaono
|
]
|

Oooooooooooogooo
OooooooooooogogQgoge
Oo0oooogogooooogogXE

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o

10

20

30

40

50



(24) JP 2017-513866 A 2017.6.

o= 0O
o= 0O
[
O O o
o O
o ]
O O
O O
O ]
O O
O [
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O OJ
O O
O OJ
O O
O [
O O
O [
O O
O [
O O
]
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Oooooogd
O0Ooo0oooao
OOooOoooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

oo oooooogooo
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogooo

Oo0oooooooooooogoQgodg
P OO oo ooDooggoooo
Oo0ooooooooooogogoQgodg
Oo0DoDooooooDooggoooao
Oo0ooooogogoooooggdg
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
OoO0oooooooooogogoooaoo
Y v Y o

O 0Oooo

O Oooo
Oooooooooooogooao

Oooooooooooogooao
Oo0oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
OoO0oooooooooooogogoooab-o
. e O Y Y o
OOoooooooooooogoOooao
Oooooooooooogooao
OO0 OoDoDoodooooodgogoao
OooDooooooooogooao
OO0 oDoooUoooDooggoooao
Oo0oooooooooooogoooaoo
OO0 oDoooUoooDooggoooao
Oo0ooooooooooogogoooaoo
Oo0oDooooooDooggoooao
Oo0ooooooooooogoooaoo
Oo0oDooooooooggoooao
Oo0ooooooooooogogoooao.o
Oo0ooooooooogoggoooao
Oo0ooooooooooogogoooao.o
Oo0oooooooooogoggoooao
Oo0oooooooooooogogoooaoo

O 0OooOooo

O
O
O

OO0 DO oo ooDoooDooooooogooogonos
m|
O
m|

OoOoooooooooooo0oDooooooDooogogogoo
Oo0oooo0oUoooDoDooUUUUoDoDoo4UUooDooogogaono

O
O
O

O
O
O
(]
(]
O
(]
(]
O
Q

I ey e s ) ey e [
]
O
m]
™

m|
Q
m|
|
|
|
o
o
|
|
|
m|
o
m|
m|
m|

I e e e e v e e [ Iy
o s e e s e s e s e Y I Y
OoooogogHe
s s Y O |
O 0Ooo0oooo
O O oQgooao
[ Ry |
O OO
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

K01 K10

ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao

1

10

20

30

40

50



(25) JP 2017-513866 A 2017.

ey e e e e e sy e s o B |

OO oo

goobobooobooooobobooobboooboDbooobboboooboDbooodad
00000 bo0obobobobobobono
ooonoao
oggdooodad
gogobboooobooooobbooobbooobbbouoUobbboboobbobooao
gooooooobobobobobobobo0obU0ob0obU0obU0obDU0obUobUobUobobobooo
godoboooooboooooobooobboodboDbooo0bbooooDbooodd
goobobbooobbooobboodd
ooonoo
oooboooooooooobobooobboo oD boooboDbooooDbooodad
goobobooobooooobobooobboooboDbooobboboooboDbooodad
gogobboooobooooobbooobbooobbbouoUobbboboobbobooao
goooooobobobobobobobobobo0obobU0obUobUobUobUobobobobooo
godobobooobbobooobboboooboobooad
ggooono
gooooooobobobobobobobo0obU0ob0obU0obU0obDU0obUobUobUobobobooo
oodoboooooboooooboboooboboo0 oD bDooo0obDbobooooDobooodad
goobbooobooooooboboooboboo oo boooobboooboDboodd
gooooobobobobobobobo0ob0bU0obU0ob0obU0obU0bLbU0obUobUobUobobobooo
gooooooboboboboboboo0obO0obU0obU0obU0obbU0obUobUobUobobobooo
godoboooooobooooobobooobboo o000 bboDooooDooodd
gogobbooooboboooobbooo bbb buooobbooobao
ooo0oo
oo booooobobooobboo oD booo0obboboooboDbooodao
goobboooboouoobbooobbooobobooobbbobooboDboodd
0, ,,.0.,000000000000000000000000004 440400
000000000000 000000000, o000 00000000000
0
ggooono
gooooooboboboboboboo0obO0obU0obU0obU0obbU0obUobUobUobobobooo
I 1 e 1 I A O B A A B A I A M R R ogogoooooogbooao
ppUoobbod,, gp0obbboobbOb0oobbboooboooobb
0000 bOo0obobobobonb
oggdooao
oo
#3:90/8/2WABEIITRA LR R NEREZO LR R/ UREEE,
liEh=s FHI+SD T#)£SD A R E
(mg) Crax,10m AUCo-~10m Temaxso Tmax

(ng/mL) (ng-min/mL) (min) (min)
90/8/2
10 187158 1240+391 3.08 10
20 3681148 259011283 2.64 10
30 456159 31764769 2.90 30
50 7291265 4824+1896 410 20
&0
100, #2 1  Ha R 109199 561477 18.32 45
100, 2 H B & 18121 124+95 39.84 120

O o0Oooo (]

O 0Ooo0oo0oo0oao

[ B

O



Ooo0oooooooooooggg

OoooooQgooao

(26)

JP 2017-513866 A 2017.

Ooodooao
ogo0oo0o0oO0ooooo0oooooo0ooUoUooooooD oo oOopoDooooooo
oo0oo0oo0o0ooooo0o0oooooooooooooDooooooDoooooaoo
goooogoggogoouoyggoouoouogggoouoyggpoouUoygg oD ooy oo gopoouo
goooooogogoootoooooogopoouogog ooy ooy oDouoooboodo
oo0oo0oo00ooooo0o0oooooooooooooD oo oooDooooooao
goooogogogoouogooouooyoggogoougoyggpoDouoygg oD ooy oD ouUogooao
googooogooouogoofooootootoopoouoogo ooy oD ooy poDououooodo
o000 0ooooo0o0oooooo0ooUoUooooooD oo oooOoao
gooooogogoogoggooo0ogoo0googoyggoDoUogg ooy oDoogooao
godoooogogoouogofoououoo ooty ooy poDoouogooao
goooooogogoootoooooogopoouogog ooy ooy oDouoooboodo
oo0oo0oo00ooooo0o0oooooooouoooooDooooooDooooooo
goooooooogd
gdpooaod
Ooo0no
F4 MR LR RRBEOIELSE (%CV),
BE%ORERE (4)

10 20 30 45 60 75 90 120
90/8/2*
10mg 31 43 42 29 28 25 26 20
20mg 43 39 35 26 27 31 35 24
30mg 18 19 21 18 24 15 12 10
50mg 30 32 27 23 24 18 30 23
e
e G 91 86 64 34 22 20 32 22
B (4K 132 117 101 62 48 47 42 27
HET LR RSk A R,
RO LA RASHEZ100mg,
Oggdooaod
o000 oooo0oooooo0ooUouUoooooD oo oooao
gooooogogooogooo0oooo0googogyggpoDoUoygg ooy oDoogooao
gooooogogooogofoo0ouoo oo ouooggg ooy ooy poDoougooao
goooooogooouotooooootopoouoogg oot ponDououoyuooDouoogoboaodo
ooo0o00oooooo0ooooooooouoooooDooooooDooooooo
Uy gygpgb0oooobobobobbboboooooooobboooooooooboao
gogoobooooooooogooboooobbo,yypgpbb0ooobobood
Oo000Ood

Ooooooooooodg
Oooooogoogoooogod
Oooooooooood

O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

6.

1

10

20

30

40



O

oo ocooooooogoooao

O

27

JP 2017-513866 A 2017.6.1

Oogdg
£5 LN N A MENIZ LD HEE SN LR RS ENAE R T A — & (CEH)+ S
D),
i Cmax Cmax/):ﬁ ﬁ AUC AUC/J:H % TIIZ***
mg* ng/mL ng/mlL/mg ng-min/mL ng- min
min/mL/mg
90/8/2**
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