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VH B

AL

SEQID No: 1 VH 011 EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTIFS NYAMSWVRQA
PGKGLEWVSS ISGSGDYTYY TDSVRGRFTI SRDNSKNTLY
LQMNSLRAED TAVYYCARSP WGYYLDSWGQ GILVIVSS

SEQID No: 2 VH 011, CDR1 GFTFSNYA

SEQ ID No: 3 VH 011, CDR2 ISGSGDYT

SEQ ID No: 4 VH 011, CDR3 ARSPWGYYLD S

SEQID No: 5 VH 098 QVQLVQSGAE VRKPGSSVKV SCKASGGSEN NYPIFWVROA
PGQGFEWMGR IIPILGITAY AQKFQGRVTI TADKSTSTAY
MELNSLRSED TAVYYCAGGD DLDAFDIWGQ GIMVSVSS

SEQ ID No: 6 VH 098, CDR1 GGSENNYP

SEQID No: 7 VH 098, CDR2 IIPILGIT

SEQ ID No: 8 VH 098, CDR3 AGGDDLDAFD I

SEQID No: 9 VH 111 QVQLVESGGG VVQPGRSLRL SCAGSGFTFN RYAMYWVROA
PGKGLDWVAV ISNDGINKYY ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY
LOMNSLRAED TAVYYCARDH TMVRGAFDYW GQGTLVIVES

SEQ ID No: 10 VH 111, CDR1 GFTFNRYA

SEQID No: 11 VH 111, CDR2 ISNDGINK

SEQ ID No: 12 VH 111, CDR3 ARDHTMVRGA FDY

SEQ ID No: 13 VH 114 QVQLVESGGG VVQPGRSLRL SCVASGFTVS NDGMHWVRQA
PGKGLEWVAL IWYDGVNKNY ADSVKGRFTI SRDKSKNTLY
LOMNSLRAED TAVYYCARRP GTFYGLDVWG QGTTIVIVSS

SEQ ID No: 14 VH 114, CDR1 GETVSNDG

SEQ ID No: 15 VH 114, CDR2 IWYDGVNK

SEQID No: 16 VH 114, CDR3 ARRPGIFYGL DV

VL S
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SEQ ID No: 17 VL 011 DIQMTQSPES LSASAGDRVI IICRASQGIS SRLAWYQQKP
EKAPKSLIYA ASSLOSGVPS RFSGSGSGTD FILTISSLOP
EDFATYYCQQ YNSYPYTFGQ GTKLEIK

SEQID No: 18 VL 011, CDR1 QGISSR

SEQID No: 19 VL 011, CDR2 ARS

SEQ ID No: 20 VL 011, CDR3 QQYNSYPYT

SEQ ID No: 21 VL 098 DIQMTQSPSS LSASVGDRVT ITCRASQGIS SWLAWYQQKE
EXAPKSLIYA ASSLOSGVES RFSGSGSGTD FTLTISSLQP
EDFATYYCQQ YNSYPYTFGQ GTKLEIK

SEQID No: 22 VL 098, CDR1 QEISSW

SEQID No: 23 VL 098, CDR2 ARS

SEQID No: 24 VL 098, CDR3 QOENSTEYT

SEQ ID No: 25 VL 111 ZIVLTQSPAT LSLSPGERAT LSCRASQSVS SYLAWYQQKP
GQAPRLLIYD ASNRATGIPA RFSGSGSGTD FTLTISSLEP
EDFAVYYCQQ RSNWPLIFGG GTRVEIK

SEQID No: 26 VL 111, CDR1 QEVESY

SEQ ID No: 27 VL 111, CDR2 DAS

SEQID No: 28 VL 111, CDR3 QORSNWELT

SEQ ID No: 29 VL 114 EIVLTQSPGT LSLSPGERAT LSCRASQSVS SSYLAWYQOK
PGOAPRLLIY GASSRATGIP DRFSGSGSGT DFTLTISRLE
PEDFAVYYCQ QYGSSLTFGG GTKVEIK

SEQ ID No: 30 VL 114, CDR1 QSVSSsY

SEQ ID No: 31 VL 114, CDR2 GAS

SEQ ID No: 32 VL 114, CDR3 QQYGESLT

ooooad
0 TF HuMab 0110 O SEQ ID NO:1O0VHO OO OO SEQ ID NO:17OVLOOOOOOOOO

good

good

oboooooao

TF HuMab 0980
ooooooo

O SEQ 1D NO

O

O

g

g

od

oo

ao

O O TF HuMab 1110 O SEQ 1D NO
gbooooogao
gbooooao

O O TF HuMab 1140 O SEQ 1D NO
gooao
gboooaog
godaao

goooao
gobooog
goboooooonoag
ooooao
gbooood
gboooad
ugbooaod
goooao

OO0O01gGl0k OODOOOO

SO0vHO O OOO0OSEQ ID NO:210vVLO O OO OOOOAO
OO0O01gel0k OO D000

9O0vHO O OOOSEQ ID NOz250vVLO O OO OoOoOooOoano
OO0Ogel0Ok OODOOOO

130 viO O OO 0OSEQ ID NO:290 VIO O OO OOoOoOanO
UoobooooOogGlk Oonooog

OOoADCODODOOOOOO0OO0ODOOODODDOOOOO2011/715774100000000

biligoooooooooooooboooooooboooooboboObooooDon
gboooooobobooooogoboboboTFOODODOOTRFODO OO
OOO0OO0OTF-ADCO 0D ODDOOOOOTF-ADCO 0 ODOOO30O0D0O00010DD001
OooobOOoOOoOoO0OTFACODOODODOOOOODODOOIDODOCOOO0OO0ODOO
oooobOoooboboz2s000oooo0ooooo0oob0oi1bo0ooo0ooDon

10

20

30

40

50



O

O
O
g
u
O
g
a
O
g
g
u
O
g
U
O
0
0

(25) JP 6978409 B2 2021.12.8

gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
TF-ADCO O O OO

ooooao

gbooooooboboboon

iOSEQ IDNo:20 D00 OOOOOOCOODOCDRIDOOSEQ IDNo:30ODODODOOOO
OooocbrRR2EODOODOOSEQ IDNo:40ODOOOODOOOOODOCDROOODOOVH
U0O0000D0SEQ IDNO:1sU D D ODOODOODODOODOCDR1O OO SEQ ID NO:190 O
OoooOoOOoO0oOoooOcbr2EOODODOOSEQ IDNo:200 0 00 O00OO0DOOOOOANOCDR3
oooovoodod

IJSEQ IDNO:6OD O OO ODDODOOOODODOCDRIOODOSEQ IDNO:7OOODODODOO
OoooOcbrR2EODDODOOSEQ IDNO:8J O D DODODODODODOOOODOCDRDOODOOVH
OO0O0O0O0OO0O0OSEQ IDNo220 000000 DOO0OODODOCDR1O OO SEQ ID NO:-230 O
UoobOoO0OOoO0oOoo0oobOcbrR2UODODODOOSEQ IDNO:240 000 O00O0DOOO0OOOA0OCDRS
gbooveooooogao

ifi0SEQ IDNo:10O0 D D00 OOOOOODODOCDRIOOOSEQ ID No:11O OO OO0
ooooOOOocbR2ZOODOOOOSEQ IDNO:120 00 0O0DOCOOODOOOCDR3IDDODOO

VHO O OO OOODOSEQ IDNO:260 DD ODODODOODODOOCDRIO OO SEQ ID NO:-27

oooooOoOooboDbDOooOocbR2DOOOODOSEQ IDNO:280 00 O0DOOOOODODOOO

cbrR3AU OO O0DOVLOOODOOO

O
O

ivOSEQ ID NOC:140 00 D00 O0ODOOCOODDOCDRIOOOSEQ ID No:15O OO OO OO
OooooOcbrR2ZEODDOOOSEQ IDNO:16D D OO OODOOOOODOCR3DDODODOO

vHO O OO OOOOSEQ IDNO:30OD OO OODOOOOODODOCDRIO O O SEQ 1D NO:310O

O

ooobooOOoO0oOoobOocbrR2OUODDOOOOSEQ IDNO:320 00 O0O0O0DOOCOOOODOCD

RIUODODODOVLODODODOO
gvbobooooboobooooobooboboboboooobooboboboobooad
200003 ooc0o0oobooO0oOobobOoOooobOoooobooooooobOobooOooooDan

g
g
O
O
g
u
O
g
a
O
g
g
u
O
0
U
O
0
0
O
O
0
N
O

gboooooao
oooooODooooDOoOTROO0ODODODOTF-ADCOOOODOOOODOOOODODDOO
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
ooooOoOTF-ADCODDODOOO0OO0ODOOOOO03MO0O0O0DO0OO0OO0O0OODODOOO01DDbO0O1
oboobooobooboboboobooooobilmooooboboboboooobooDbo
ooooooz28000b0c0oooooooooboooooooooooobooooobooo
OTF-ADCO O OOO

ooboood
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooooOoooobDocooo0obOTFADCODODDOOODOODODOOOODODOOOODODODOO
gbooooobgooboobobobooooobuoboboboooobobo3noog

iboobooooobooboboobobooooboobooboboboobooobooboobonb
uboooobobobooboooouobobobobooooobobann

ooooao

oboooobDobobobooo0oO0TRADCODODODOOODOODO

iOSEQ IDNO:1D OO0 OO0 O0O0OO0OvHODODOOOOSEQ IDNo:17ODODODOOOOOO

vioooood

II0SEQ IDNO:SO OO0 OO DODDOOOVHODOOOOOSEQ IDNO:220 0000 DOOO
gvLoooooao

iMi0SEQ IDNO:OD 00D OOODOOOVHOODOOOOSEQ IDNo:250 DO DO OO0OO
gviooooodgd

ivVOSEQ ID NO: 130 0D 000 O0O0O0O0OVHDODODOOOOSEQ IDNo:2900 0 DD O OO0
OviOoOoOOoOOoOoOoOoOooooooODoOOoOOOACOOTRFO OOODO §0 SEQ ID NO:20 O
O0O0O00OO0OO0O00D0CDRIOODOSEQ IDNO:3DOOODODOOOODODOOOCDR2O OO

10

20

30

40

50



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

O
g
a
O
O
g
u

Ooooooooooooogoooog
Ooooocoooooooooooogdg
OO0 o0DoDoodoooDooggoooodg
OOoooDoooooooogogoooao

(26) JP 6978409 B2 2021.12.8

OOSEQ IDNO:40 0D DOODODOOOODCOREOODDODOOVWOODOOOODSEQ I
NC:18O D OO ODOOOOODODOOCDRIDOOSEQ ID No:19O O OO OOODOOOOaO
COR2OOOO0ODOOSEQ ID No:200 00 DOOOOOODOOOOCDRIDOOOOVLOOOO
oooooogan

ugboood

oooboooooobobOocooobOooooboooooon

obooo

100000 o0ooDocoob0bDIIgGlk DOODODODODODOOOO0ODOODOGIDDOOOO
obooo
oooooODoO0oooDoOO0oOoo0DTR-ADCODDODOODOODOOOODOODOODDDOO
U 0O EQ MMAED O

MMAE

oooooOooooboooooooobocooooao
ooooao

ubooooboobooboboooobooboboboooooboboobobooooTE

ooooooooooboocoooboooTFODOOO0OOODODOOOODODOOOODODOOO

oboooad
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
-000000000veMVMAED O O O

o H O OH
" S\%ﬁox/\/\ival'cn_”g O/Lf?lj:gNﬁ %%HTH{D )p

Ab-MC-vc-PAB-MMAE (veMMAE)

pdl0800000D0D0OSOOTROOOOCOCOODDDOOOOOOOODOAROOTE

ooobooOoooobOooooboTFrO0OO0O0D4C00O0OMMAED DO ODOOOO
OOpO40 000

oooobooOoooobOooooooocooTFOOO0O0o1AOb O OooooboooOoOn

oo

TF ADCO
oo

u
oooano
ogoogao
0 0o 280
oo

oo
goagao
ugodaao
oooao
oobogao
goaao

O O TF HuMab 011-MC-vc-PAB-MMAED O O O

OoooO0OOoO0ooo0obOOoOOoOoo0obOoOO0OOTrF-ADCOO2800000000
sgtogogogbooboboooogooboobobobooooobDobobob
ooobobOoooboiosgoonoisoooooooooooooooan

oooooOooooboosgoobooboooooboooooooboooonDn
ubooouobuobobobouoouobobobooboouobuobobada
ooobobOoo0oooboogobo4bb0Oo280b000000000000
Uboo0oo0oobobOo20 30405060 70 8090 1001101200000
ubooouobouo40d0boboboboboooboboboboonn

10

20

30

40



27) JP 6978409 B2 2021.12.8

oooooooooboo202000000000002015000000000002

012000000000 0020000030000040000050000060000
700000800009 ODOODOIC0D00001IIDO0O00ODODODD1I20000000
00000000 o0ooDoo0ou0ooDoo0ooooDoooooDooDoOo28000000O00O000
0Oo000DDD0OD000400000000D000300004000050000000600
004000000000 0000O0ODODOOOO

oooooao
Oo0o00DD0DDODO0O000000O0O0O00D0DDDODOO00DO0OOOgTF-ADCOOODDOOOOOO
000.8 mg/kgd 2.4 mg/kgD0 00D O OO0 O0.9 mgZ/kgD OO OO ODO1.0mgZkgd OO DO 0O
O01.1mg/kg0 00000012 mgzkg0 000 0001.3mgs/kg0 OO0 O O0O0O1.4 mg/
kgD OOODOODO1.5mgz/kgD 000 00DO1.6 mgZkgD OO OO DODO1.7 mg/ZkgD O OO
O001.8mg/kg0 0 000 0021.9mg/kgD 00000 O02.0mg/kgD 00000021 m
og/kg0 0 0 00002.2mg/kg0 000 0002.3 mg/kgD 000000

oooooao

oOo0o00DDoOD00000O0o0o0o0o0oODDODO0DO0D0O0O0O0o0o0O0OO0ODOo.8 mgZkgd O OO
oo000D0ODoOD0000000Q0oo0o0oO0OD0DO0ODO0D0DU0DO0DOoO0ooooOoOoODDOOo0.9 mgskgd O
0 A o o A A o R R R e RO O I [ V4 (6
I 1 o O Y o

/g0 00000000 OOODODDODOO0O0O0O0O0DO0OOOOODDODODOOODOOODODODO.2

mg/kg0 0 00 0O0O0OOODODDOODO0O0O0OO0OOOOOODODDDOODODOOODOOODODDOGO

O

e e e [ e
OoooooooooooooDoooo0ooooooogogoooao
OOo0o0ooo4o000ooDooUdUoDoDooUgUoooDooogogooao

4

OO0 oooooooooogogooooogodg

O 0Oooo

O O

B3mg/kg0 0000000000
1.

mg/kgd 0 00O O0O0O
S mg/kgD 000000
1.6 mg/kg0 O O O O
001.7 mg/kgd O O
.8 mg/kg0

oo oooooogoogoooe.
Oooo0ooodgogooao
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
Oooooooge

OOoo0oooao

1oooooooobonob
4002800000000
oooooooooDnaso
gbooooag

oo
iogoboaobdoooaond
5002800000000
oboobooooobaoas3n

od

gioooobobooon
e 02800000000
oooooooooDaso

ao
iogoboaobdoooaond
/002800000000

g
u
O
g
a

O

g
a
O

O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O

O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog

O OoOo0ooooog

O OoOo0ooooao
OoOoooooogoadg
OOoooooggg
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 oooogodogoao

1.9 mg/kgOd
00 2.0 mg/kgd
O0002.1 mg/Zkgd
OO0o0o0oD0O2.2 mgZkgdD O
O00O0D0DO0OOd2.3 mgszkgd O
OO0O0O0ooOoOO0OO0ooo?2.4 mgZkgd

g
g
O

O

|

t
t
O

O

g
a
O

g
g
O

O

Oo0oooodgooao
oo ooooooQgooao
Oooooooooooa-o
Oooooogogooooaog
Ooooooogooooaog
Ooooocooooooao
OoDoooogooooaog
Ooooooogooooog

gboooo
gboooad
gooon

gboooad
goooon
100 0 10

goooao
gboooad
100 0 10

oooon
goooan

O
O

O

O

O
O

O

OooooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooao
oo oooooQgooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao

0.9mg/kg0 00O OO0
0D0oo0oo0o0oooooon
100010000000

0.9
g
ood

mg/kgd 00000 O
0DO0ooO0o0OoO0o
DO0ooO0oooOoo

0.9
o
o

mg/kg0 0 00O DO0O0O
ocoooooooo
coooDOoOOO0OaO

0.9
o

mg/kgD 00D O OO0
oooooDooOoOoo

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

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

O O

(28) JP 6978409 B2 2021.12.8

oooooOoooob3awoooboolmobilcooooboooooobooooo
od

0100000000000 oooooDoDoooOoOgo0o.9mg/kg DO OO OO
giiboz2800000O0O0OODOCOO0OO0OODOOO0OOoDOODOOOoODODOOOOoDOD
ooobooOoooobs3sgmoooboolmobilcoooobooooobooon
g o

0100000000000 00C00ODDOO0OO000000.9my/kgD D OO OO0
o280 00bU0b0OoooOooboobOobobooobOobobobooooobDao
oooooOoooob3awooobo0olmobicoooobooboooooboooo
od

0100000000000 oooooDoDoooOoO0o0o.9mg/kg DO OO OO
wooozsggooooooooocooooboooooobooooooobooooooDoan
ooobooOoooobsgmooobo0olmobilcoooobooooobooon
g o

0100000000000 0000ODDOO0000000.9my/kgD D OO OO0
l1o0ob0z28000000000O0COO0O0DODOCOOO0OOOOOODODOOOODOO
oooooOoooob3awoooboolmobDicoooobooogooooooo
od

giljgoooooooooooboboooooboobogooo.9amgzkgd D DO OOO
12002800 00000000CO000DO0COOO0OOOOOODODOOOODOO
ooobooOoooobs3sgmooboboolmobilcoooobooooobooOon
oo

0100000000000 0000ODDOO0000001.2mg/kgD DO O00O0O0O0
400280 00000000000 ODO0OO0OO0O0ODODOOO0OODOOOOODODOOOO
obobooooboobgo3aooobobilobooinoooobooboboboonn
od

gilijgooooooooooO0oobobbooooDbooOoO0l1.2mgzkgd DO OOOO
s00280000000000C000O0OCOOO0ODODOOOODODOOOODOOD
ooobooOoooobs3smooobo0olmobilcooooboooooobooOoan
oo

1000000000000 ooo0oDoO0O00oO0oO001.2mg/kg 000000
eb02800000C000D0OCO0OO0O0DOOOOOODODOOOODODOOOODOOD
gbobooooboobgo3aooobobi1lobooinoooooboboboonn
od

oljoooOo0ooooooOooobobooooDbooOoO0l1.2mgzkgD 0D OOOOO
0028000000000 C0CO0O00DOOOOO0OODODOOOODOOOODOD
ooobooOoooobsgmooobo0olmobilcooooboooooboooo
ao

1000000000000 00O0ODO0O0O00O0O001.2mg/kg 000000

giibo2800000CO000DOOCOO0OO0ODODOOOOODODOOOODODOOOODOOD

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

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

O O

(29) JP 6978409 B2 2021.12.8

oooooOoooob3awoooboolmobilcooooboooooobooooo
od

0100000000000 oooooDooooOodol1.2mg/kg 000000
olb0280000000O0DODCOO0OO0ODODOOOODODODOOOODODOOOODOD
ooobooOoooobs3sgmoooboolmobilcoooobooooobooon
g o

1000000000000 000ODDODO0000001.2mg/kgD DO O0O0O0O
ioogz280goooboooooobooobooboboooooobDoboboboog
oooooOoooob3awooobo0olmobicoooobooboooooboooo
od

0100000000000 oooooDooooOoOool1.2mg/kg 000000
l1ooboz2s00o0oooooooocooooboooooobooooooobooooooDoan
ooobooOoooobsgmooobo0olmobilcoooobooooobooon
g o

0100000000000 0000ODDODO0O000001.2mg/kgD DO O0O0OO0
200280 000000000CO000DOCOOO0OOOOOODODOOOODOO
oooooOoooob3awoooboolmobDicoooobooogooooooo
od

gilijgooooooooooO0oobobooooobooboO0o0d1.smgzkgD 0D OOOOO
400280 00000000000 DODO0OO0O0O0ODODOOO0O0ODODOOOODODOOOO
ooobooOoooobs3sgmooboboolmobilcoooobooooobooOon
oo

1000000000000 00D0ODDOO0OO000001.5mg/kgD DO O0O0O0O0
5002800000 00000C000DOOCOO0OO0OODODOOOODODOOOODOOD
obobooooboobgo3aooobobilobooinoooobooboboboonn
od

glijgooooooooooO0oobobbooooDbooO0od1smgzkgD DO OOOO
eb0Oz2800000000D0COO0O0DODOOOOODODOOOODOOOODOOD
ooobooOoooobs3smooobo0olmobilcooooboooooobooOoan
oo

1000000000000 O00O0ODODOO0O000O001.5my/kgD 000000
0028000000000 0000O0O0CO0OO0O0O0ODODOOOODODOOOODOOO
gbobooooboobgo3aooobobi1lobooinoooooboboboonn
od

oilijoooo0ooooooO0oooboboboOoooDpooO0od1smgzkgD D OOOOO
gz 000O0O0OoooDOOoOoODODOOoOoOooODODOoOOoOooOoDOoOoOoooDOoOn
ooobooOoooobsgmooobo0olmobilcooooboooooboooo
ao

1000000000000 O0O00ODOO0O000O0O001.5my/kgD 000000

0280 0000CO000DOCOOO0ODODOOOOODODOOOODODOOOODOOD

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

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

O O

(30) JP 6978409 B2 2021.12.8

oooooOoooob3awoooboolmobilcooooboooooobooooo
od

o1oo0oo0Do000o0o0oooooooooDooooOodol.smg/kg 000000
wooozsggoooooooooocoooobooooooboooooooboooooonoan
ooobooOoooobs3sgmoooboolmobilcoooobooooobooon
g o

1000000000000 0C00ODDOO0000001.5mg/kgD DO O0O0OO0
lniogz28o0ogooobooooobogooboobobooooooobobobobooog
oooooOoooob3awooobo0olmobicoooobooboooooboooo
od

0100000000000 oooooDooooOoO0ol.5mgzkg 000000
1200280 0000000000 O000DOOCOOO0OODOOOODOOOODOO
ooobooOoooobsgmooobo0olmobilcoooobooooobooon
g o

0100000000000 0000ODDODO0O00O0001.8mg/kgD D OO OO0
A00280 0000000000000 O0O0O0DODOCOOODOOOOODODOOOO
oooooOoooob3awoooboolmobDicoooobooogooooooo
od

gilijgooooooooooooboobooooobooboO0oO0ol1.smgzkgD D OO OO0
s500280000000000C000O0O0OOOO0O0OOOOOODODOOOODOOD
ooobooOoooobs3sgmooboboolmobilcoooobooooobooOon
oo

1000000000000 000ODDOO0000001.8mg/kgD 00O OO0
eb02800000C000DOOCOO0O0DODOOOODODODOOOODODOOOODOOD
obobooooboobgo3aooobobilobooinoooobooboboboonn
od

gilijgooooooooooO0oobobboooobooOoO0o1.smgzkgd D OO OO0
fO028000000000C0CO000DOOOOO0ODODOOOODOOOODOOD
ooobooOoooobs3smooobo0olmobilcooooboooooobooOoan
oo

1000000000000 o0ooDoDoO0O00oO0oO0o01.8emg/kg 00O OO0
giio2800000C000DOOCOO0OO0ODODOOOODODODOOOODODOOOODOOD
gbobooooboobgo3aooobobi1lobooinoooooboboboonn
od

oiljgoooOo0ooooooOooobobobooooDbpooOoO0o1.smgzkgD D OO OOO
olboz2800000O0O0O0DOOOO0ODOOOODODODOOOODOOOODOD
ooobooOoooobsgmooobo0olmobilcooooboooooboooo
ao

1000000000000 o0oO0o0ODOOoO0O00O0oO0o01.8emg/kg 00O OO0

oooz2s000ooocooooOocOoOooboooOooooooooobOoooooan

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

O 0Oooo

OoooDooooooogood
O 0ood

280
OO
oo
g
OO
280
go
ao
o0
280
ao
OO
oo
280
OO
o0
go
280
OO
go
ao
280
oo
o
ao
280
go
ao
OO
280
g
OO
o0
280
ao
OO

(31) JP 6978409 B2 2021.12.8

oooooOoooob3awoooboolmobilcooooboooooobooooo

od

gl1oo0oo0Do000o0o0oooooooooDooooOoOool.emg/kg D OO0 OO0
l110ob0z280000000000CO0OO0O0DODOOO0OO0OOOOOODODOOOODO
ooobooOoooobs3sgmoooboolmobilcoooobooooobooon

g o

1000000000000 000ODDOO0O000001.8mg/kgD D OO OO0
1200280 000000000 b00obo0oboboooooooboboboboog
oooooOoooob3awooobo0olmobicoooobooboooooboooo

O

l00ooo0oo0oo0O0OO0D0o0oUoOoooooooooDoDOoO0o0.9mgzkgb D DODODO4
ubooogobogobobooboouobuobobobooooboboboobooo
oooo3anooooobooooobooo0olooboDilooooooboOooooDoonn

g

ljoooooo0O0O0OO0o0ooooooooooDDoDOoDO0o0.9my/kgb D ODODODOS
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
oooo3aooooboob1lmobicooooboooooooooooDao

u

jooooooOo0O0OO00oooooooooDoDDDOO0OO0o0.9mgskgb D ODDODODOG
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
ooobo3aoooobooobclmobicooooboooooooooooDan

O

000000 oooO0oooobbooooboogooo.9amgzskgd DD DO OOY
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ooobo3aoooobooobclobicoooobooooooooooooban

O

l0o0oo0o0oo0oo0Oo0DO00o0ooOooooooooDoDoDOoUo0.9mgZkgb O ODODOS8
ubooogobobobooouobuobobobooooboboboobooo
ooobo3aoooobobobclmobicoooboooooooooooDoan

g

ljooooooOoO0oO0oOooOooooooooDooOoO0o.9mgzkgb D ODODODOO
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
gboo33yobooboooolwobiwobooboooooobooboboboon

g

0 o o o O RS 11 /4 (| o A Y A e 0
ooobobOooooboooobooooooboooooboooooboon
gboossqgboboooobolmobiloboooooobobobobon
u

0 o O RS 11 /4 (o A A A e I
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
oooo3aoooooobolmobicoooobooooooooooooDao

O

0 O RS T 11 /4 (o A A I e 74
gbooooobooboboobooobooboboboooobooboboboo
ooobo3awooooboobcilmobicoooboooooooooooDao

O

Ooooooooooooo0 o0 oDoDooo0D oo oooo0ooooDoooo0oooDooogogQgoao
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

o
280
o0
go
ao
280
oo
ao
OO
280
o
uo
o0
280
guo
OO
oo
280
OO
o0
go
280
o0
go
ao
280
oo
o
OO
280
go
g
OO
280
ao
OO
oo
280
ao
OO
go
280
OO
oo
g
280
o0
go
ao
280

e s

(32) JP 6978409 B2 2021.12.8

looooooo0ooOoOooOoooopoooooDooO01.2mgzkgb D OODODO4

oooooOoooobooooobooooobooboooooboooooboon
ooobo3vooobobobclmobicooooboooooooooooDbao
g

ljoooooooOoO0o0oooooooooooDooOoO01.2mgzkgb D O0ODO
oooooOocooobOooooboobooooobOooooOobooOoooboon
gboos3aysoboobooooilwobiwbobooooooboobobobon
g

ooooooOoOoO0o0ooooooooooDoDoO0oO01.2mgzkgb 0D O0ODO
gbooooobooboboboooobooboboboboooboobobob
oooo3aoooobooblmobicoooobooooooooooDao
u

loooooobO0OO0OO000oooooobooooDDOO001.2mg/zkgb 0 O0ODO
gboooooboobobooboooboobobobobooooboobobonb
ooobo3awooooobclmobicoooobooooooooooDao
O

1000000000 0O0ooo0oobooo0ooooDboo0o01.2mgzkgd 0000
gbooooobooboboobooobooboobobobooboobooboan
ooobo3aooooboobclmobicoooobooooooboooooooDaon
O

ooooooooO0o0oOoOoooopoooooDoOo0O01.2mgzkgb 0 O0ODO
ubooouobooboboboouobuobobobobooobooboboon
ooobo3xoooooboobobclmobicoooboooooboooooooDaon
g

jooooooooOoO0oooooopoooooooO01.2mgzkgd D O0ODO
oooooOoocoobobOooooboooooobOooooboooooboon
gboo33qobooooolmobiwbooboooooboobobobon
g

ooooobooooO0o0ooooooooooDoOoO01.2mgzkgb 0 ODODO
ooobobOoooobooooobooooobOoooobooOoooboon
gboossgboobooooboiloobiloboooooobobobobon
g

ooooo0oOoOO0OO000oooooooooDoOO001.2mgzkgd 0 O0ODO
gboooooboobobooboooooboboboboooboobobob
ooobo3aoooooobclmobicooooboooooooooooDan
O

100000000 DO0O0ooo0oobooo0oooDboO0oO01.5mgzkgd 0000
gbooooobooboboobooobooboboboboooboooboobonb
ooobo3aooooboobcilmobicoooboooooooooooDao
O

10000000 o0o0o0ooo0oobooo0o0ooooDoDboO0o01.5mgzkgd 0000
gboooobooboboboooboobobobobooobooboobaoon
ooobo3aoooobobobclmobicoooboooooooooooDaon
g

joooooooooOoooooopoooooooO01.5mgzkgb 0 O0ODO
oooooOocooobooooobooooobOooooOoboooooboon
ooobo3avoooboboobclmobicooobooooooooooDbon
g

joooooooOoO0o0ooooooooooDoDoO0oO01.5mgzkgb D O0ODO
oooooOocooobOooooboobooooobOooooOobooOoooboon

O

O

10

11

12

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

o
OO
o0
280
ao
OO
oo
280
OO
go
o
280
o0
go
guo
280
oo
g
OO
280
go
ao
o0
280
ao
OO
oo
280
OO
o0
go
280
OO
go
ao
280
oo
o
ao
280
go
ao
OO
280
g
OO
o0
280
ao
OO

(33) JP 6978409 B2 2021.12.8

oooo3aooobooblmobicoooobooooooooooDao
O

oooooOooOo0OO0OO000DO0oo0ooooboooODDOO0O01.5mg/kgb 0 O0ODO
gbooogooboobobooooboboboboboooboobobonb
ooobo3awooooboobclmobicoooboooooboooooooDao
O

10000000 o0oO0o0oooobooo0ooooDboO0o01.5mgzkgd 0000
uboooobooboboboooboobobobobooobooboobon
ooobo3aooooboobclmobicoooobooooooboooooooDaon
g

ooooooooO0o0oooooopoooooDoOoO01.5mgzkgb D O0ODO
ubouoouobouobobooouobouoboboboboooboboaoboon
ooobo3avoooboboobclmobicooobooooooooooDbaon
g

joooooooooooooooopooooDoDoOoO01.5mgzkgb 0 O0ODO
oooooOocooobOooooboobooooobOooooOobooOoooboon
gboos33qobooboooolmobiwboboooooboobobobon
g

ooooooOoOoO00oo0oooooooooDDoOO0oO01.5mg/skgd 0D O0ODO
ooobobOoooobooooobooooobOoooobooOoooboon
oooo3aooooboob1lmobicooooboooooooooooDao
u

ooooooOoOOoO0o0ooooooooooDDboO0o0O01.8mgzkg O OO DO
gboooooboobobooboooboobobobobooooboobobonb
ooobo3aoooobooobclmobicooooboooooooooooDan
O

1000000000000 o0obooo0o0ooooDboo0oO01.8mgzkgd 0O 0ODO
gbooooobooboboobooobooboboboboooboooboobonb
ooobo3aoooobooobclobicoooobooooooooooooban
O

lo0oo0oo0oooDo0O0o0oUoOoooooooooooO01.8mgzkg D O0ODO
ubooogoboobobobooobuobobobobooobooboboon
ooobo3aoooobobobclmobicoooboooooooooooDoan
g

jooooooooOo0ooOoooopoocoooooO01.8mgzkg O OO DO
oooooOocooobooooobooooobOooooOoboooooboon
gboo33yobooboooolwobiwobooboooooobooboboboon
g

jooooooooo0oooooooooooDoooO01.8mgzkg O OO DO
ooobobOooooboooobooooooboooooboooooboon
gboossqgboboooobolmobiloboooooobobobobon
u

ooooooOoOO0oO000oooooooooDDboO0o0O01.8mgzkgd O ODODO
gboooobooboboboooboobobobobooobDoboboob
oooo3aoooooobolmobicoooobooooooooooooDao
O

looooooOo0OO0OO000ooooooboooDOO0O01.8mgzkg O ODODO
gbooooobooboboobooobooboboboboooboobobonb
ooobo3awooooboobcilmobicoooboooooooooooDao
O

10

11

12

10

10

20

30

40

50



gono
280 0O
oogd
gono
uono
280 0O
gono
aono
oogd

Ooooogogooao
Ooooooogoogooao

oooao
ooono

30o00ooiln

(34) JP 6978409 B2 2021.12.8

0 o O G 11 /4 5
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
ooobo3vooobobobclmobicooooboooooooooooDbao

O

jooooooooooooooooooobooDooO01.8mgzkgd DO O0ODO22
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gboos3aysoboobooooilwobiwbobooooooboobobobon

O

oooobOoOOooo0obOOo0oOooboDbOoO0oOoO0DbOTRF-ADCODOOOO OS50 mgd 2
comg ODOODOO0OO0OO0ODODODOODOeOmOODODOD7YOMUOODOOODS80 mg

oooooboooooao
O

D40 000010060000 010060000010070000010
ooosooooboiliboooobostooboobollmoobooo2100000000 10

ooobooOooooboooobooo28s00000Oo3aoOooooODoOoOoooOon
oooooOoooooobooooobooooboooooobOossmooboboObol1lmooboooo

ooobooooomgOOoOoOoDbDOD1I00mOOO00O0O0D110mg0O00O0O00OODO120 mgd
ooobooO0o1lLsomgOO0oooboo0o140mgO0OO0O00O0DO2I50 mgO OO OO OO 160 mgd
goobooo1lvomgOOOOO0OO0OO18O mgUOOOOOD29 mgO OO O O O O 200 mgd
gboooaog

ugboogood
OTF-ADCO00O0o0obOOoOoooobooocooobooooobobocooboboboooobooo
UOTF-ADCO0 00 000bgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooooooooobDOoOOoOTrFR-ADCOO0OO0O0ODOO0OO0OO0ODOODODOO0OODOODOO0ODDODO
ooooooooobOooooboooooboboObocooobooOoboboDbOOooOoOnDnDTR-ADC
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
gbobooooooOTrF-ADCODODOODOOODOODODOODO1IDODOO0ODbO0O0O0OO0?20304
osO0eb70OooosooooooooOooooOoOoOooobooOoooobooooobooo
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gbobz220b0b0ob0o0oobDobobo3n40s0e67D0OOos8OoooooooDOonn
ooooboooooobooooooobobooooobooooboooooobo22000O0bODObOOO
oooboosg40506e07000080 00000000 DOOOO0OOODODOOOODOOO
gooao

gboooaog

godaao
ooboooooobooooobooo40b0bO0O0oO0obobboloobboooobooo
gbz2000b0boboob3aybob40bobsuobobegbob7yoboos8sooonoo9
oobobioodoobonoooooooi120o0ooco0ogoooboooooooocoooobooo
O

gbooooog
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooboooooobocooooao

gboooaog
ugboooooobooboboooobobobobo-0boboboooboobobonn
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gboobooooooboobobotbo-obotboooobobobobobo20bO0o00Oan
g

O

O

g

u

O

10

20

30

40

50



(35)

JP 6978409 B2 2021.12.8

030 0000000002100 00000000000000000000000
Do0o0o00
0000000000000 0000O00O0O00O0O0TF-ADCOOOO0O0O010000000
00000220000000000000021000000000000000000.5
mg/kgd 00 02.4mg/kgd D00 O0O0O0O0O0O0O
DO0o0o0a0

010 0000000000000000TF-ADCO 000001 mg/kgd O O O 2.4 mg/kg
0000000000000 000000000O0TF-ADCOOO0O00O1.1 mg/kgd OO
0000000000000 O0O00O0O0TF-ADCOOOO0O0O01.2mg/kgd 0000000
0000000000000 TF-ADCO0D0O0O0D01.3mg/kgl 000000000000
DO0O00O0O0O0OTF-ADCOO0O0O0O0O1.4mg/kg0 00 000000000000 DO0OO
OO0OOTF-ADCO00D0O0O01.5mg/kgd 000 000000000000 0O00O0OTF-AD
C00O00D0O01.6my/kg0 0000000000000 00O000O00TF-ADCOO0OO0O
01.7mg/kg0 000 0DO0C0COO0OC0CODOC0OOOOOOOOOTF-ADCOO OO OO 1.8 mg/kg

ugboooad
goooao
gbooaod
goooad
0 TF-ADCO

000002.3 mg/kgD O 0O

oooooao

goooad
ugbooaod

gbod200 g O OOO0OOOOOO
gboooaog

oi1ijgoooooobooooobobDoOoO0TFADCOOODO0DOOS0 mgh 0200 mg OO OO
ooobOoooobOoOocOoobooO0OTRF-ADCOOOOO0ODOe6OmUuOOOOOODODOOOO
gboboooooboobOoTF-ADCOO D OD0OOv7omOODODODOOOOOODOODOD
Ooo0obOOoOO0oO0oO0OTF-ADCO O 0ODOOO0O8OmOOOOoooDoOOoooooooooboooon

UoooOTF-ADCOODDOOOOS mOOooooOoooobooooooboooobooogT

0000000000000 O0O0O0TR-ADCO 0000019 mg/kgD OO OO
Oo0D0DDOO0OO00O0O0OTRF-ADCOODDOOZ2.0mgzkgd OO0 O0DODDODOOO
OO0O0O0ODOTRF-ADCOODOOOO0OZ2.2mgzkg0 D0 00O0OCDOCOOODODO
OTF-ADCO 00 0O002.2mg/kgD 000000 O0OOOOCOCODODODODOOO

oooobODoOO0oooooODoO0oooobDoOoogTrF-ADCOOO0O0DO1I0O00D0O0OO0
20000000000 bbobc02000000b0O0o0O0O0ob0bODO0O0oO0oO0s5 m

F-ADCOOO0O0O0D100 g OOO0O0OO0O0DOOO0OO0DOOCOOO0OODOOOOODTRE-ADCO

OoooooQgoooao
OoooooodQgooao

O

O

Ooo0oogooogoo

O oOoooo

O

mg

0 110
uo
OO
oo
g
OO
oo
TF-ADCO
ugoaao
od

gbooboooooogan
2020000000020
500000600000
gbol120000000

mgOd O

O 0Ooo
O Ooooo

0O0000TF-ADCO O O

O 0Ooo0ooao

00
TF-ADCO O O O
00000190
0 200 mgd O O

u
O
g
a
O
g

I [y

0 0 180 mgO O
mgD 00000
0Dooo

ogboo0oo0z2100
mis00o0aoad
70000080
010 o0o0gn

oo
ooooooooooDao
obooboooooogan
ugbooboooooogan
od

ooooood
oooooogd

oboobooobooboboboo0o0ooboDbOoTrR-ADCO O
ooobooOoooobOooOoobOoO0OTR-ADCOOOO
Ooob0OO0OO0oO0oo0oo0ODbOOO0OOgTF-ADCO OO0 O O 140
gbooooobDogbOTrF-ADCO OO0 0D 150 mgh OO

O

O TF-ADCO O OO DO DO 170

g
g

O 0o oo

ooao
0 O 130 mg
mgO
Ood
od
od
0d

oo

odleomg OO DOOOO
mgOooooooooano
gobobooooobgooboo
gboooboooooboooboao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

obooooobooboboobooo
oo20000030000040
gouooOO0Oi1o000000110
H“oogoogoboobooilsooognn

O O oo
O Oooo

O
O

oooooOoooooooooao
ooooobODooooooo2100

10

20

30

40

50



(36)

JP 6978409 B2 2021.12.8

oooobooooooboooooobooboobooooboooobobo4oboboDOoobDoDbOoo

ooobicooooooooobOooos3s3obooooo0oT-ADCOOO0ODOOOOO0DOOO0OO
I A e e A e A I
ADCO 0D DODOOOoOooDOoOOoOoooooboooooao

O
O

s e e e [ I B

ugboood

ioooocoooobooooobooooooooooOobOooooboooOoobooboOoan

O

g
10
u
10
g
10
O
10
g
10

OoDoDoooogooooogdg
Oooooooooooogdg

g
10
O
10
g
10
g

O

OO0 oooooooooogooQg-g

g
g
O
g
TFO
oo

OoOoOooooooOoooOooooooooooOoooOoooOhoooOooooooooooOod
Iy I A A |

OOooooo4oooooo4ooooDooo4ooooooggg

ooooaon

ogoo

goo

ood

ogdd

gbooooboobobobooooboboboboboooboDbo

imooocooooboooooobooboooooooooao

oooooooooboooooonn

obooooooboobobao

oooao

0000000000000 o0o0DDoD0Do0o0Do0Doo0oooDooDoDoDoooog
0 gastric or stomach cancer 0 0 000000000 ODOOOODOODOO

goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
ooooboooooooooooon

gooon
TF-ADCO
gboooad

O

O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

TFO
oo
ao

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

oooocoooobooooobood

goooOocooobooooobooo
gADCO D ODoOOoDbOobooooonbDg
gboobooaooboaao

gboboboooooboboboo
gbooobooooobooao

goooOooooboooooboog
ooooooooobooogd

goooOocooobooooobooo
10000000 oDbDoooooDoo

10

20

30

40



37) JP 6978409 B2 2021.12.8

S O ji\j%gmm-C)TI%;;E;KNZEJ?gH OH
?ﬁ‘\/\/\i\farcn_m/g/\o 7?1 ﬁ'}‘ ~ N N\H\© )p

gboooooooboobobotoooo-0booooboboboboooobobonb
ocooooDOOO0OO0O0oO0oOoOooooOoOoODoODDODmADOOTFROOOOOOSODODDOOOOOO
OoO0pO3SO00C0CO0O0O0DOOOO0OODODOOOODODOOOODODOOOODODOOOO
gboboooooboobobotbooobobobsboobobobooooobobonb
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao

p0 40 000

Dooooo

gl uoooooooooobobobobobooood

gooooao

D100000000000000000000000000000000000000

0o0oooooooboib oo oooooDooDoDoDbobooobooan

0000000 oooo0o00TROO00OD0DD0DOTFO DO 0DD0ODO0OO0OO0DDOODDOTRADCO OO

D000300000010001000TFACODOOODO0000000TFADCO 00

00000000010 000000000000000000000000280000

gooooooobibobigoooooooooooobobbob bbb ooooooad

gooooobobobboo

Dooooo

gooooooboob bbbt oooooooboobobboobooo

00003 000b01l0001000TFADCOOODDODOODDODOOODOTRE ADCO OO

00000000010 000000000000000000000000280000

0o0ooooooobobobiooodoooooooooDoDbobo bbb b oo oooooOooad

O000TF ADCO OO O

Ab AR
\jégﬁ\/ﬁ\/ﬂ\/lxva|on N T/Lwi:j

0000000000 oDO0oDoDO0D0DO0D0O0oO0o0o0oDOooDdOmADODOTFOODODODOOSODODOO

D000O00D0O0pO3050000000000000

ogooooao

goooooooobobbbobbopbo4dnodd

Dooooo

0o0oooooooboib oo oooooDooDoDoDbobooobooan

goooooooooan

Dooooo

00

gooooooooob o0 b U0 U0URECISTHOUOO1.1IDDDODOOOO

10

20

30

40



(38) JP 6978409 B2 2021.12.8

AT Y — I E #
BEMREI | B2 TRTOFEHREDHEEK, WhRDFEHY VR E b,
E3<bn | #% (CR) HEA310 moRF AR LR T iR b,
oy BEREORERE (D) OfFR, X—RX 74 VOLDOFIIH LT,
%% (PR) 30% LA LW,
REBORE RBRFOR/PDOLDOFANCH LT, PR IZHY T 5 DT+ 72/
(SD) 72< | PDIZFHY T 2 DI+ R,
TED BEHPREDOLDOFIA, RERPICFTE S iz i/ OERMLDO I
#4T (PD) LT, 20%8L L (BXTU5 mmPA L) K, i, 1o0Fki
BROFH -/ EOHSBL,
FEREAIRZEIT | CR TRTCOFEHREDHEER, BLXUOEE~—I— LV~ VOEE,
E3K b0 FTRTCOY 3@, YA ARIHEH (EHH 10 mnA)
TRITNIER B,
SD 12E I EROHFENREDOETF. X/ BLUERE~—V—
LSV DOIEE % _EE %R,
PD 1DFEITBROF - RIREDOHEL., BLO/ EIIBEFEDOHEN
RE D L 72T,
oooooao
oooooao
0O0TF00 0000000000000 O0DO0DO0DO0DO0DOODODODODODONONDOOoOoooooOan
ddd0O0O0O0O0O0O0O0oO0oO0oOoOoOoOoOoOoOooao
oooooao
OO00D00O0O0O0O0O0O0ODORemington: The Science and Practice of Pharmacy, 19th Edition,
Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 19950 0 0 000 O0O0OOOOOOO
0000000000000 000000000O0O0O0O0O0O0DO0DO0O0O0DOoOoDOoDOoDOooOaO
0000000000000 000000O0O0O0O0OO0OO0O0n
oooooao
0000000000000 000000O0O0O00O00O00O02015/0752010 00000000
oooooooooao
oooooao
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O0O0DO0DO0DO0O0OoOoOooooooan
0000000000000 000000000O0O0O0O0O0O0DO0DO0O0O0DOoOoDOoDOoDOooOaO
0000000000000 000000000000O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoOooOan
0000000000000 00000000O0O0O0O0O0O0DO0DO0DO0O0OOoOooooooOan
0000000000000 O00O0O0O0O0OOO100000000000s5000000
0000000000000 O0O0O0OOoOOO0an
oooooao
0000000000000 00000000O0O00O0O0O0OO0O0DO0DOoDOoooooooTw
een-200 O O Tween-800 0 0D DO D0 O0O0OO0O0DODDODODODODODOO0O0O0O0O0O0O0DO0O0O0O0OO
0000000000000 00000000000000O0O0O0O0O0O0O0OoOoOooOan
0000000000000 O0O0O0O0O0OoOoOoOoOooOOn

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoOoooooooooooo0ooDooooooooogogoQg
Oo0ooogog4dooDooUUdUoooDooUUoooooogogg
OOooooo4oooooo4oDoDoDoooooooooggg
OoOoooooo0oooooo0oDoDooooooooogQgQg
Ooooooo0oooooooooooooooood

(39) JP 6978409 B2 2021.12.8

ooooao

TFOOO0OoOOoOOoooobOoooobooooTFOODOO0OO0oO0obOoOooooobooooooan
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
oboiloooooooooooooboTRO0DOO0OO0OO0DDODODOU0OODOoODOODOoOoDOD
ooobobOo0ooo0obDOoOO0OOdK-rasU 0100000 O0OO0ODODOOOO0DODOOODOAOpS30
ioooocoooobooooobooooooooooOobOooooboooOoobooboOoan

gboooooboboboboTRO0DO0OMEKDDOODODOODODOOOoOooDoOoDO
MAPKD OO OOOOOoOoooDoooooogs-goooopPiKboOooooooooano
ooobooOoo200000000000K-rasD0O00O0O0OO0OO0O0DO0OPSS000O00O
OO0O0O0D0OO0OO0OO00DOCOO0ODOYu et al. (2005) Blood 105:17340 O

oboooad
uyboouoouobouobobooboooobouobobobooooobouoboboboaobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
oboboooooobooboboboo

gboooad

loooooooooooooobOooobobooo0oooOobooOoooboon

gboboooooooobooboboboooboobooboboboobooao
ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
gbooboooooooooboboboboooooobooboboboobooo
uboobooaooohn

OooOoo0ooood
OOo0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooQod
OooOoo0ooood

ibooooooobobobooboooboooobooboobobobobooooboobobonb

gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
oboooooand

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

O

O

gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo
gbobdoooooooobobobdooboooboobuoboboboobooo
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
gobobooooooogoobobobobobobooobooboboboboo
gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
gbobooboooooboboboo
gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
goobOoooooboooooooboboooobooooboboooobooo
gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo
gbobooboooooTrobobobdoboooooboobooboboooao
goooOocoooboooooboobooooooooao
gboboooooooobooboboboooboobooboboboobooao

O
O
O
]
O
O
O
O
O
(]

oo

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

ooooooooooboooooobooooooboobooooobobo1lmooDoon
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo



e e e [ e e e e e e e e e o N S e e s o i [

OoOooooooooooooooOoae odg

Ooooooooooogogoogoo

OoOooooogod

and Controlled Release Drug Delivery Systems,
Inc., New York, 19780 0 0 00O O OO

O

(40) JP 6978409 B2 2021.12.8

ooooboooooobooo220o0o00oooboDoo0oOoobooOooooDoDboooonon

oooboBHAD 0O O0ODODOCOOO0ODODOOOOOOBHTOOOOOOOODODOOOODOO
-j0b0o0o0ooobooo0ooooboboooobooooboossgoooboooOooboonod
OEDTAD OO OOOOOOO0OOoODOOoOOooboboooobboooobooboo

O

0000000000000 UoUoDoOoOoUoDooOOoUUoDoOooOooUODOoOoOd
0000000000000 UoDoOoOoUoODDoDoODUOOoUoDOoOOoDOoOooOOoOO

O

0000000000000 o0oo0ooDo0O0oU0UoDooO0OooOooDooOooOoDood
0000000000 UoU0ooDoOoOoUoDooDUOUUOUOoDOoOOoOoODoOoOd
0000000000000 ooU0UU0DoDo0DO0OUO0DoDoDoOOoOOTFODOODOODOOD

O OO0
00
OO
OO
00
ooooao
0 Sustaine

Oooooogg

g
u
O
g
a
O
g
a

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OoOoo0ooood
O Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
Oo0Ooo0Ooood
O Ooo0oooao
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
Oo0Ooo0Oo0oood
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooogd
OO0 o0oooogd
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooogd
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
O 0Ooooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo

oooooooooaon ooooooaod ogoo

O
O
O
O
O
O
O
J.R. Robinson, ed., Marcel Dekke

O
O
O
O
O
O
O
R

good

ioooocooooocoooboTROO0OODOOO0OO0OODODOOOODODOOOODDOOOO

Oooooooooooooo0oDoDooooooooogogogoao

gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
oooooOoooboboooooobobooboooobooooboooooooboOoooooboao
gboooogobobobooogoboboboboooobobobobooooDoognon
gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
ooooobOoooobooooooboboooobooooboooooonn

oooao
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
gbooouobobobooouobuobobooboooobooboboooooboonn
oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
goooogoobobobooogobuoboboboooobobobobooboooDognon
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao
gbooooobobobooooboboboboooobobobobooooogono
gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
oooobOoooobooooooboboooobooooboooooobOoooooao
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboooobobobooouobuoboboobooooboobobooboooognn
oooobOoooobooocooobOboooobooOooboooooobOOoOoOoTrDOO
gboooooboboboooooboboboboooolwbooooooboobonb
gbooooobooboboooobobobobooooobooboboobooooboonn
oooooOooobooboooooobooobooTFODODOO0OOO0OODODOOOODODOOOODOO
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
gboooobooboboooobobobobooooboobobobooooonn
gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
oooobOoooooboooooboobooooobooboooobbooOoobooo

10

30

40

50



Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
OOo0ooogogoQg

g
u
O
g
a
O

oo oooogooo

O
O
O
O

oono
uono
oodod
oo
U TFO
oodo

0006978409000001 . app

R B

go
uo
OO
oo
o
OO

t
u
O
O
a
O

oo
uno
OO
oo
ao
00

OOoo0oooao
O0Ooo0Oooao

(41)

go
ao
OO
oo
o
OO

t
u
O
g
a
O

JP 6978409 B2 2021.12.8

oooboooooooOoooooTrO0oobobOOoOOoooboobocooooan
loooooooOooooobooOoboooobooOooobOooOooDbon

gboooooooboboooobgTF
ubooouobooboboobooobonn
oooobOooooboooobooo
gbooooobooboboboobonn
gbooooboobobobooobonn

10



(42) JP 6978409 B2 2021.12.8

gboooooooan

(51)Int.CI.

od

oooo  16/32 (2006.01) ooog  16/32 gogo goood

(74000

(74000

(74000

(74000

(74000

(74000

(72000

(72000

gog

100148699

goobobooda

100128048

oooooooao

100129506

obooboboooa

100205707

ooooooogao

100114340

uboaodobodaod

100121072

goobooboooo

uboooooooan

oobooooooobooboo- oooboobooooooboooooooobooooo
oobooooooobooobooooo
gbobobobobobobobobobobobobobobobobobooboobooboon
uoaodod

gooog

(6)0000 DODOOOOOoOoOooooooboboooooooo

(G8)000000xnt.cl.O0000)

ooooooooooo

ooooooboooooon

ooooooooooo

ooooooobooooo
oooooobooboooobooobboobobooobooboooobooboooooooon



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	reference-file-article
	overflow

