O
OJ
O
O
O
[
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooao

OOOoOoooooano
OOOOoOOOooOoonQ
OOooOooao

Ooono

oooao

OooOooooooooooooooooOoan
Ooooooooooooooooooogoooog
OooOooooooooooboooooooOoao
Oooooooooooooooooooooog
OooOooooooobooooooobooooOoand
Oooooooooooooooooooooadg

Oooooooooooogdg

Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Ooooooogoo

Oono
Oono

O

OO

JP 2010-529153 A5 2013.8.15

goobooooobobboooooboboooooban

O
3/00
31/56

31/565

5/30
5/42
5/34
15/12
15/18
53700

3700
31/56

31/565

5/30
5742
5/34
15712
15718
53700

250 60 260 (2013.6.26)

O
O

OoOoo0ooood
O O
O

Oo0oooooggogo
OooooooQgoo
Ooooooggogo
OooooooQgoo

O d
[ |

O
O

O

Oooooogogogao
OooooooQgoo

o0
o0

O Oo0oooogd
O 0Oo0oooo
O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoog

I 1

I 1 Y

O
O

goooooao
250 80 150 (2013.8.15)

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

Oooooogogoao
OooooooQgoo

0 2010-529153(P2010-529153A)
220 80 260 (2010.8.26)
000000 2010-034

0 2010-511526(P2010-511526)

000000000000 DDODODOOxDOO“0000a0
(PerkinElmer, #P12-106-017)0 0000 0CO0O-000

uoao

O

O

gogoboaoad
oooooDao
gooooo

0 (Promegal

(Pherastard
OO0o0ooo

O0oo0O0)oooooOooDOoo
ooooObooOoooooooobooao
gooboooobbooooboDboo
OEeEison)) 0 0coo0oogoooood
BMG Labtech)D O O DO ODODOO
gooboooobbooooboDboo



goooogao
ooocooao
ogogoano

1

(2)

JP 2010-529153 A5 2013.8.15

L&’

MR HE{ER
1C50 [nM]

MR fEH{ERIEN
[BAMRICHTS
ga (%) ]

PR /in vivo EDS0
[mg/ke/d s.¢c. ]

178->7/-15a, 16a-AFL >
-19-/ V-7 FARS-4-T
-3-F>

16.0

93. 01

0.8

178->7/-1Ta-AFI-158,
168-AFL-19-/Jb-T 2 K
AR%-4-T-3-F>

29.0

96. 00

0.8

Ta, 1Ta-EXAFIL-178-
$7/-19-/ V-7~ KORS
-4-T-3-4>

31.0

96. 20

1.0

178-7/-158, 168-
AFU-19-/N-T 2 FARY
-4-T-3-H2

4.5

95. 57

0.84

178-7/-1Ta-TFIN-158,
16B-AFL-19-/ -7 K
ORY-4-T-3-F

440

106. 4

1.9

17B-7/-Ta-AFIN-19-/ )b
-7 FQARS-4-T-3-F

8.2

108. 02

0. 33

178->7/-158,168-AF L >
-19-/ -7 RO R %-4, 6-
SLT-3-F 2

15

108. 51

3.3

17B-7 /-1Ta -AFIL-158,
16B-AFL>-19-/ N-7 2 F
QX&-4,6->T-3-F

190

114

2.1

178-7 /-Ta-*FN-158,
16B-AFL-19-/ V-T2 F
OR&-4-T-3-F

8.3

108. 4

0.1

178-7/-Ta-AFI-158,
16B-AFL2-19-/ -7 K
NAX&-4-L-3-F>

10. 3

110

2.9

178->7 /-1To~-TFJb-ba, Ta
-AFL 158, 16B-AF L -
19-/0-7FORY-4-IT
-3-F

90. 17

160

0. 22

gooooooao



Ooooooooooooooooa.o
Oo0oooooooogogoogogoo

Oooooooo0oooooo0 oo oDooUo0 oo oooo0oooDooogooao

Oooocooooooooooogoo

O
|

gooooooooan
ooooOoboDoooaod
goooooao
gooobao
gooooagao
oooao
ggao
ocoop -000-0O
ooop -000-0O
goba-000 -0
ocoop -000-0
ooop -000-0
ooop -000 -0
ocoop -000-0
ocoop -000-0
ogo-o-00g0a0o
ocoop -000 -0
ooop -000-0
-o-000
ocoop -000-0
ooop -000 -0
-o-000
ocoop -000-0O
-0 -000
ooop -000-0O
ocoop -000-0O
ocoop -000-0
ooop -000-0
-00-0-000
ocoop -000-0
-00-0-0000
0o ,00a -00
ocoop -000-0
ooop -000-0O
ocoop -000-0O
ocoop -000 -0
ooop -000-0
ooop -000-0O
ocoop -000-0
-0-000
ooop -000-0O
-u-0040
ocoop -000 -0
O
ooop -000 -0
u
ooop -000-0

€))

JP 2010-529153 A5 2013.8.15

goooano

p-ooooooooo-0oo0-00-0oo0oob b0 -0-00-0-0
do-gobo-0obb-0b0-00O0000-0-00-0-0000
op-0ooo-0o0-oo0-0O0ooo0o0o-0-0oO0-0-0000
doa-gob-ob-ob-obobouob-u-0od-g-00040
,0-0oooooo-oo-oco-oooboobob-0-00-0-0000
g ,0p-0ooo-0o0-0oo0-0o0ooDUooD-0-0c0-0-0000O
a , Jo-0O0O0GO0-00-00-cO0obobo-0-00-0-000
Doa-0DO0O0-OB-00000DO0DCODO-00-00-00000OC
op.,.0op-0o0o0o-0co0-0oo0-0OC0oODO0Q0 -0-00-0-0
,0-0o0oououo-00baoa-000-00-00-00000¢0 -0-
o -0O0O0-00-00-000O0OO0DO0-0-00-0-0000
da-000-0a ,00-0000-00-00-000000-0-
0dea-0o0ob-0p ,0p-000C-00-00-0O0O00Q0DO-0-
p-0o0oO-00-~00~0O0O0O0O0o0o-0-00b-0-0000

ug-og-00g0ao
Oa -000-0
a -000-0O

o -0gb0o0-0

coo-ogogp-0oo-0bob-00-ooooobobo-0-00-0-0
o -ooo-oo-0o-0cOO0O0O0O0-O0-00-0-000
p-0o0oO-00-00~0O0O0O0O0OO0D-O0-0D0-0-0000

o -0O0O0-0O00-00-00O0O0O0DO-0-00-0-000
p-ooo-0oo0-0o0-0oo0ooo-0-00-0-000O

o -oooobobOO-0O-0O0-000O0G0O0O-0-00-0-0000
p-0coooooo-0bo0-0cO-0o0b0obb-0-00-0-0000
o -0O0040uobob-0bae-0O0O0O0O-0O0O0-0O0-0O00000O0O-0-
p-0OOOO0O0O0~OD0Da-ODOD-O0O0-0O0-0O0O0O000-0-
da-00o0-0o-000-00-00-000000-0-00-0-
Jdo-0ooo-0p-0oo0-0co0-oo0-0cO00O0OOD-0-00-0-
op.,.0op-0cooco-0o0-0-0c00O000-0,0-000 -

ooo-0o,0-000-0-0000
o-0oo0o-0o0oo0oooo-o,0-0
op .,.00p-0DO000-00-0D0D-0D000D000 -

Oop ,00p -0

oo-0o-000

uogo-go-gbo-oobooO0ad-



-00-0-000
00O0O00R-000-0a -000
-00-0-000
DoO0O0O0Op-000-0B -000
-00-0-000
D0O0O00R-000-0a -000
-00-0-000
D0O0O0O0R-000-00a -00
0D,0-000-0-000
D0O0O00OR-000-00a -00
0D,0-000-0-000
Doooop-000-00p ,00
-00-0-000
DoO0O0OoOp-000-00p ,00
-00-0-000

O

00-0-00-0-000
D0O0O0O0Op-000-00a ,00
00

0O0O00O0R-000-00a ,0a
0DoO0-0-00-0-000
00O0O0O0R-000-00a ,0a
0Do0O0-0-00-0-000
0o0O0O0O0Op-000-00a ,0B
0DoO0-0-00-0-000
D0O0O0O0R-000-00a -00
0DoO0O000-0-00-0-000
D0O0O0O0p-000-00a -00
0DoO0O00-0-00-0-000
D0O000OR-000-00a -00
DoO0O0O0O0-0-00-0-000
D0O0O0O0R-000-00a -00
000000 -0-00-0-000
D0O0O0O0R-000-00a -00
0D-00-000000-0-00-0

ooDooo0op-000-00a -00

0-000
ooooop-000-00B ,00
Doo0DO00-0-00-0-000
O000OO0Oa-000-00B -00
0oo0o-00-000000-0-00-
O

0-00-0-000

O

0-00-0-000
O0O0DO0O0Op-000-0B -000
0o00-0-00-0-000
00000Op -000-0a -000
000-0-00-0-000
Oo0O0O0Op-000-0B-000

(4) JP 2010-529153 A5 2013.8.15

p-0obobo0o-o0p-000O0O0DODODO-00-0D0-0O

0D-00p ,00B-0000-0p-00000000 -
0D-000

oooop-000-0B ,0B-00p ,00p-000000-00-00-000000 -

ocooopg-0ooco-0a ,00a-0O0pB ,00p-0D00CD0O0-00-00-0C0DO0O0C0O-

oooo-oop ,00p-0000-0O0-0D0-0000

cooo-o0op ,00p-00O0O0-00-00-0000

-0oop ,00p-0O0O0D0-0O0-00-0D000D0O-0O

-0oop ,00p-0D000-00-00-000000-0

-0oop ,.00p-0O0O0O0-0O0-00-000000-0

-0op ,00p-000D0-00-00-000000-0

oc-oop ,0o0p-00o0O0-0b0-00-000O00O00O -

o-0oop ,00p-00DO0O0-0DO0-00-00000G0 -

p-0bo0o0o-0op-000D0-00-00-000000-0

p-0000~0a-ODOO0-O0O0-00-000000O0O-0

cooop-0Doo-0,0-000COoCo-0O0pBL,00pB-0DO0O00-00-00-0D00O0

o -0O0QO4o0-00O0-0CO-COO0O0OO0O-0-00-0-0

-oooo-oop,00p-0D0O0O0-0o0-0O0-0DDbOO0O

-0oooo-0o0p ,00p-0000-00-00-000

-oooo-0op,00p-0O0O00-00-00-000

0o-0bo-0oo-0o0p,00p-0000-0D0-00 -

Dop-000-00p ,00pB-0000-00-00 -0

o-0oa-0O0O0-OO0CB ,.00pBp-0000-00-D00 -

0D-0p-000-00B ,00p-0000-00-00 -

0-0o-0O0O0O0O0DO-0D0B ,00pB-000D0-0O

-0o0mo
0-0p-0000000-00pf ,00B-0000-0



)

JP 2010-529153 A5 2013.8.15

0-00-000000-0-00-0-000
0o0o0O0O0Op -000-00a-000-0p-00000000-00p ,00B-0000 -
00-00-000000-0-00-0-000
oooo0Op-000-00a-000-0,0-0000-00p8 ,00p-0000-00-0
0-000000-0-00-0-000

Ooo0O0O0Op -000-00a-000-0p8 ,0p-0000-00p ,00p-0000-00
-00-000000-0-00-0-000

O0000Op -000-00a-000-0a ,00-0000-00p8 ,00p-0000-00
-00-000000-0-00-0-000
Oo0000Op-000-00a-000-0a-000-00B ,00B-0000-00-00 -
oooo0oO00-0-00-0-000

oooooOp -000-00e-000-0B-000-00B ,00B-0000-00-00 -
000000 -0-00-0-000

OoO000Op -000-00a ,0a-0000-00B ,00B-0000-00-00-000
0Do0o0-0-00-0-000

Ooo0o0Op -000-00a ,0p-0000-00pB ,00B-0000-00-00-000
0o00-0-00-0-000

Ooo0O0O0Op -000-00a-000-0a-000-00B ,00B-0000-00-00-
0ooo0oo0O00-0-00-0-000
Oo0o0O0O0Op-000-00a-000-0B-000-00B ,00B-0000-00-00 -
oooo0O00-0-00-0-000

00000Op -000-00a-000-00-0000000-00p8 ,008-0000-0
0-00-000000-0-00-0-000
O0O000Op-000-00a-000-0B-0000000-00pR ,00B-0000-0
0D-00-000000-0-00-0-000

Oooo0Op -000-00a-000-0,0-0000-00p ,00p-0000-00-0
0-000000-0-00-0-000

OooO0O0Op -000-00a-000-0pB ,0p-0000-00pf ,00p-0000-00
-00-000000-0-00-0-000

0O0000OR -000-00a-000-0a ,00-0000-00p8 ,00p-0000-00
-00-000000-0-00-0-000

000000000000 000R-000-00-00-000000-0-000000
000000

Ooo000O00O0O000

D0D0D00Op-000-00a ,00a-0000-00-00-000000-0-00-0-0
oo

D0000R-000-00a -000-00pB ,00B-0000-00-00-000000 -
0-00-0-000

D000a ,00a -00000-00B-000-00-00-000000-0-00-0-0
D0D000Op-000-00p ,00B-0000-00-00-000000-0-00-0-0
oo

D0D0D00Op-000-00a-000-00p8 ,00B-0000-00-00-000000 -
0-00-0-00

oo

D0D0D00OB-000-0a-000-00-00-000000-0-00-0-000
OD0oO0o00Op-000-00p8 ,00p-0000-00-00-000000-0,0-000 -
0-000

D0D0D00Op-000-0a-000-00p8 ,00B-0000-00-00-000000 -0
-00-0-000

D00D000OR-000-00a-000-00p8 ,00B-0000-00-00-000000 -




(6

JP 2010-529153 A5 2013.8.15

0D,0-000-0-000
D0D0D00Op-000-00a-000-0p8 ,0p-0000-00p8 ,00B-0000-00
-00-000000-0-00-0-000

000000000 00000000

000000

0000000000000 0R-000-00-00-000000-0-0 000
000000000000 0000000000

000000

0000000000000 0000O0O00O0OO000O00O0000Onoao 000
000000000000 0R-000-00-00-000000-0-00 000
0000000 00000000000

O0oo0O0O0O

0000000000000 0000O0O0O0O0OO0O0O0O0000000onao 000
ODooo0O0O0O0O0O0O000

000000

000000000000 000000000OR-000-00-00-00 -0 -0
0000000000000 00000000000000000000

000000

0000000000000 0000000000O000000000

Ooo0Qoo0

0000000000000 00000000000000000000 000
ooooo

Ooo0oQ0oO

0000000000000 00000000000000000000 alalinl
00

Oooo0o0O0OoO

0000000000000 00000000O000000000000 000
0000

Ooo0O0O0O00

0000000000000 0000O0O0O0O0OO0O0O0O0000000onao 000
Ooooo00O0o

Oooo0O0O0O0

0000000000000 00D0DOO0O0O0O0OO0O0O0O0O0O0O00ononoao 000
ooooo

Oooo0O0O0o

0000000000000 0000O0O0O0O0O0O0O0O000000onoao 000
0DoO000O0O0O0O0000000



	header
	written-amendment

