JP 2007-536221 A 2007.12.13

(19) BFEHFEF(P) GERE - N ()] (1) SR HBARES
$53%2007-536221
(P2007-536221A)
@) AEH TR19E£12813H (2007, 12.13)
(51) Int.CL. F1l F=va—F (%)
AB 1K 45/00  (2006.01) A61K 45/00 4C084
A61P 35/00  (2006.01) A61P 35/00 4C086
A6 1K 45/06 {2006.01) A6 1K 45/06 4C0O87
AG1P 7/00  (2006.01) AB1P  T7/00
A61P 35/02  (2006.01) A61P 35/02
BEWR § TPESERR REK (283 B BEEICH!S
(21) thEEES FEE2007-511327 (P2007-511327) | (71) AEEA 501120033
(86) (22) LEEE FRIGE5A5H (2004.5.5) A=y A== a Y
85) BIFCTIRIME  ERISEIZB25H (2006. 12.25) CELGENE CORPORATION
(86) B HEES  PCT/US2004/014001 FAVAERE 07901 —a—v+
67 EREAMES  %02005/112017 —o—M ALIL EAVZ TRz
67 EEAMA FERITEIZA LE (2005, 12.1) - 86
(74) LI A 100097456
%8+ )l M
(72 3MA%E Pzo A bEF—, HAF1A
FAVAERE 08540 —a1—V+
—o=M TVERY ZYARTAN
K47 157
F&—2 (5%) 40084 AAIT AA20 NAO2 NAOS NAOS
ZA511 ZAS12 7261 ZB262 ZB271
7B272 70022 7751 2C752
BREICHRY
64) (REAOEH] SHEEERE 2 ERRUEET 20 0RRNYA 4 VEESEOBAEERUZAEEE
KEBL
(G7H)0000
goopoooobouoooouopoo oot octoooooooDoooDooboDuooDoobodo
0000000000000 000000000000000000000000000
gooooooooooo0oouotoo ooty oDoooDooDooo
0000000000000 0000000000000000000000000000
go0oooDooDooooDoo00ooooooooy0ogoyoo oo oo oDooDooo
go0oooooooooootouotoo ooty oo oDooo
0000000000 0000



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

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

I e [ [ e A [ s [ |
I s e e oy s [ s [ |
I e e [ s [y |

oo ooooooQgodg

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

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

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

O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0ooo

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

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

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooo

O O0ooo

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

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

O O0ooo

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

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

(2)

O O0ooo

I R B R =

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

O
O
O
O

(]
O
O
O

O O0ooo

O O0ooo

O 0ooo

JP

O O0ooo

2007-536221

O
O
O
O
O
O

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

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

O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0ooo
O O0ooo
O O0ooo

O
O
O
O
O
O

O

O O

O O0ooo

2007.12.

O
O
O
O

O
O
O

O O
O O
O O
O O

O o0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O O0ooo
O O
O O
O O

13

O

O

O

O

10

20

30

40

50



Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg

T s T e T e T e T e T e T e T e B |

DoooDoDoooooDoDooooooob
Oooooooo0oooooogooao

L e T e T e R |

O

L R [ |

Ooooooooooooooaogo
Ooooooooooooooaog
Ooooooooooooooaogo
Ooooooooooooooogo
Ooooooooooooooaono
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooaogo
Ooooooooooooooaogo
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooano
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooago
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
OOoooooooooooodg
OOoooooooooooodg
OOoooooooooooodg
OOooooooooooood
OOooooooooooood
OOooooooooooood
Oooooooooooood
Oooooooooooood
OOooooooooooood
OOoooooooooooodg
OOoooooooooooodg
OOooooooooooood

Ooo0ooooOogoaQd

I [ I |

]

O

O
O
O
O

Oooo0oood
OoOoo0oood
Ooo0oo0oood
OooOoo0oood

O
O
O
O

O

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O
O
O

(3) JP

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

=0

o)

O

@

2007-536221

oooooado

gooooao
goooaoan
oooooao

oooooado

O

O

2007.12.13

oooogoag

gooogad
goooad
ooooao

oooogoag

O 0Oooo

10

20

30

40

50



[ T s T e T e T e T e T s T e T e B e |

OoooooooQooooao

OOoo0oood
Oo0oo0ooood

OoooooooooDoooooooDoDoooooooooaono

OooooooooooogoQgo?e

O 0Oooo

OoooooooOoooooaoo

m]
O 0Oooo
O 0Oooo

SO0 ogogoooooo

SO o0o0ooo0godg
‘OO0 oo oOoooooooooOoooogooQo
Oooooo®@

O
O

[m]

[}

Oo0oooogoQgdg

O
O

O
O

O

O0Ooo0oooao

O oOooo
O o0Oooo
O oOooo

O
O
O
O

Oooooooogooooaoo

O
O
O
50O
50O

Oooooooooooooo =20O

O
O
O
O
O
O

O
O
O

m]

Ooooooooooooodg
Ooo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo

Oooooooooooooo 2o

O
O

O

m]

Oooooocooooooodg

(4) JP 2007-536221 A 2007.12.13

0000000000000 O000O000
oooooooo” 000000, O
0000000000000 O000O000O0000000000

0o O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooboooobooobooobooboobooboobooboo

10
Ooooooooooooooaoano
o)
1 I
R C R3
/
| N—cH o
J \ [l
R2 R (CHop— C— rI\Im O—R4
R4
20
(D)
goooooooooooooooooooooooooooao
I e e e e e O 0 O R O
goooooooooooooooooooboooooooooao
gooooooooooooooooooooooooooaoao
goooooooooooooooooboooboooooooooao
goooooooooo0oouo0oooUoUoUoUoUoUoUoUoUooooooao
0 e e A 0 O R R O R R W 30
Oooooooooooooooooobooboooooooooao
O0oao
I e e 0 O O R
goooooooooooooooooooboooooooooao
gooooooooooooooooooooooooooaoao
goooooooooooooooooboooboooooooooao
goooboboobuo; 00,000 boobobbooboo
0 e e A 0 O R R O R R W
gooooooooooooooooooooooooooao 40
gooooooooooooooooao
ooopO0o0o0boo0obUd0, 00000 boUobooDoobooo
Ooo0ooooao
Oo0oooooooao
Oooooooooooooooooobooboooooooooao
Oo0ooooooooooooooano 50



gooad

L e T e T e T e T e T e T e T e T e B e T e N |

cooDooDoooooo U
D e e e T e O e O e O o R

N I B B |

Oooooooooooooogooooao

OooooooooooogoQgo?e

O

50O
50O

O0Ooo0oooao

L R B S S |
Oooooooodg

O

[}

50O

50O O

Ooooocooooooooogogoao

Ooo0oooogooQgoao
Ooo0oooogoQgoao
Ooo0oooogoQgoo
OoooooooQgoao

00O
|
I [ I |
SO o0o0ooogodg
|
L B i |

OO0 oQgo
oo ooooooQgoooo
O 0Ooo0gooo

O0O0Oo0ooooao
O 0Ooo0gooo

L B [ |

[ I R |

00O
L B [ |

O 0Ooo0goo

O =20
Oooooooogdg

50O 0O

SO0 o0gogoo

[ |

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

O
O
O
O
O

Oooooo =20
Oooooooodg
Ooooooo®

o098 Oo0Oodg
OoooooooooQgoao

O

O

O

50O
50O

Oooooooogod
Oooooooogod

Oooooooodg

(5) JP 2007-536221 A 2007.12.13

R5
R @) R6

R2

N—CH*

/ \
R3 Y CH2—802—R7

10
R4

any
OO0DD0DD0OO00O000O0D0D0OO0D
OO0, 00000, 00000000
O 0DD0Do0DO000000D0D0DO0OO0D0O0O0O0O0O0DODDOOan
000000000000 DDD0OO0ODO0DO0OO0OO0DODODDDOODN 20
ooooooooooooo”oooo0o0ooo o000
OO0D0DD0DO0000000D0D0ODDDOO0O0O0O00O
000000000000 DDDOO0ODDNDO0OO0OO0DODODDDOOD
000000000000 DDOO0O0O0O0O0O0OOODOOOO
O00DD0DD0D0D00000D0D0DDD0DO0DDO0O0OO0OD0ODDDOOON
000000000000 DDDOO0ODDO0OO0OO0DODODDDOOD
ooooo"ooo0”oooOoDOO0O0O0O0O0O0OOOOOOO
oooooooo”ooo”oDOoO0O0O000O0O0ODODOON 30
OooD0DDD0DD0DD0O0O0O0,00,0"00,00,000000
OOoD0DDO0OO0O0O0O00O0O0DOOD
OO0D0DD0D0D0D000O0O0D0DDDOO0OD0O0O0O0OO0ODODODDDOODN
ooooooo” ooo” 0OOODODOOOOODODOODO
0,0"" oopboooooo” ooo" ODOOODOO
O0D0DD0DD0D0D000O00D0DDOO0ODO0O0,00,0"00, O
000000000000 DDOOO0O0O0O0O
OooDDOO0a0

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

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



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

e [ ey e [y [y |

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

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo

O O0ooo

O 0Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
I [ [y

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

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

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

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O

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

O O0ooo

O O0ooo

(6)

O O0ooo

I R B R =

O O0ooo

O 0Oooo

O

O
O
O
O
O
O

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

O

JP

2007-536221

ugoodaoano

O

O

O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

2007.12.

gooad

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

13

O

O

O

10

20

30

40

50



Ooo0ooooooo0ooDoooo o0 oo oDoooo0ooDoooogogoooao
Ooo0ooooooo0ooDoooo o0 oo oDooooDooDoDoooogooooao
Ooo0ooooooo0ooDoooo o0 oo oDooooDooDooooogooooao
Ooo0ooooooooooooo o0 oo oDooooooDoooogogoooao
Ooo0ooooooo0oooooo o0 oo oDooooDooDooooogogoooao

Oooooooooooooogogoooao

(0O0Do00)

OO0 oo ooooQgoooo
OO0 ooooooQgooooo

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
I Y i [ =

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

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

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood

O
O
O
O
O
O
O

Oooooooo0oooooogogoao
O
O
O
O
O
O
O

ooooooooooooaoaan
oooooooooooooao
gooogoao
gooaoan

(0O0DD0o00)

Oodd
ood
ood
leton

O

OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
I o B

gooogoooad

O

O

Oooooooooaaan
000 Current Medical
Lange, 1998)0 0 O O

&

Oooo0oood
Oo0Ooo0oooao

O

O
O

a
O
a
u
O

oooooood

goooaoooaoaad
oooooood
gooooooao
gobooaooodadd
oooooooad

O O
O O
O O
O O
O O

O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O

Oo00ooo
Diagnosis
Oo0o0oogo
OoD0ooo

gooaad
ooooag
goooao
goodaad
oooogad

)

O O

O O

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

O O
O O
O O
O O
O O

O O
O O
O O
O O
O O

ooooao
Treatment,
ooogd
ooooao

gooaoaad
ooooag
goooaod
goodad

JP

O O
O O
O O

O O
O O
O O

O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo

ooad

4990
ood
ooad

ooano
ooad
ooano
uoano

2007-536221 A 2007.12.13

O O
O O
O

O
O

000

(370
000
000

uoano
ooad
oono
uoano

g
O
g
u

O
O
O
O

Ooooooao
TierneyO O ,
Ooooooao
Ooooooao

gooaoan
oooooao
gooooano
ugoodaogano

O0000Cecil Textbook of Medicine,

O
O

10

O 0Oooo
O 0ooo

30

40
00
App
00
00

oo
oo
OO0
oo
922 50



Ooooooooooooooodg

-

O

(8) JP 2007-536221 A 2007.12.13

N

Oooooooooooogoogoge
Ooooooooooooogdg

OooooooogogoQg
OoooooooQgogooQg

0, Bennettd O PlumO , W.B. Saunders Company, 1996)0 0 0 0 00O O0OOOADO
0o0oo0o0o0ooooooooooDoDoDoDoDooooo0oooooooooooao
00000000 O00OTierneyODOOODO4990 0000000000000
0ooooooooooooooDoDoDoDoDooooDOo0o0ooOoooooooooao

ooooooooooooobbooboooocbooooooooooooao
seo00O0obOO0oOoobOOoOobOoobooboobooboobooboo
u o uobouobooboobad
ooooooooooooao
goboboobooboooboao
ooooooooooooao
ooooobooboobao

Oooooooogod
Oooooooogod

O Ooo0ooo

O Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooooooooooooogog
O 0Ooo0oo0oo0oao

00000000000 DoDDoODoODO0Do0DO0DD0DD0D00000000000n0Ccecil Textbook o
Medicine, 9220 (200 , BennettO O PlumO , W.B. Saunders Company, 1996)0 0O O O
00x00" 0000000000000 0D0D00O0D0O0O00OO0O0O0O0O0O0O0ODO0Teff

erild O Mayo Clin Proc 69:651 (1994)0 000000000 OODODOODOOODOO

O
O

Oo0oooooo o0 oo oooo oo oDoooogoooao

0000000000000 o0DDD0DD0DD0DO0O0C0CO0OO0OO0OO0OOdBennett OPIlumO OO QOd
000000000000 DO0DO0DO0DO0ODO0DO0ODO0DO0DDO0DODO0OODOoDOODOOnn
JoddoooooooooooooDoDoDoDoDoo0oo0o0O0U0U0U0UUUUOUUoooooooao
0o0o0oooooooooooDoDesm oo ooooDoDoDoDoDooo0o0DoDooOooaad
JododoooooooooooDoDooDoDooooDo0oooOooaad
ooooadod
0000000000000 o0DDDoDoDo0Do0000000O0O0O0O0oOooOooOoOgTierneyd
0oooos030 00000000000 o0oDoooDoooDoooDoooDoooao
0oo0oooooooooooooDoDoDoDoDoDooo0o0O0o0UoOoOoooooooooao
0o0odooooooooooooooDoooo0oo0oo0oo0o0O0O0oUoOoUoUOoOoooooooao
JoddoooooooooooooDoDoDoDoDoo0oo0o0O0U0U0U0UUUUOUUoooooooao
0oo0ooooooooooooDoDoDoDoDoDoDooo0o0o0o0oo0oooooooooooao
JodooooooooooooooDoDoDoDooo0oo0Oo0U0U0UU0UUUUUoouewooooao
0o0o0oo0ooooooooooDoDDoDoDoDo00O00O0O0U0O0OO0OoOooOooOooOooOooOososdd
0o0oo0o0o0o0oooooooooDoDoDoDDoDoDoDooo0o0o0o0oooooooooooao
ooooogogd
ooooadod
0o0odooooooooooooooDoooo0oo0oo0oo0o0O0O0oUoOoUoUOoOoooooooao
ODO0OdOdOdTierneyDODOOOOS0200000000000U0UO0OOOOOOOOO
0oo0ooooooooooooDoDoDoDoDoDoDooo0o0o0o0oo0oooooooooooao
JododoooooooooooooDooDoDooo0oo0Oo0U0U0oUoUUUUoUoooooooao
0odooooooooooooDoDoDoDoDoDoDo0o0o0O0O0O0U0UU0oUoUUooooooooao
0o0oo0o0o0o0oooooooooDoDoDoDDoDoDoDooo0o0o0o0oooooooooooao
0o0oo0o0ooDoooDooooaoso3nd
ooooadod
0o0odooooooooooooooDoooo0oo0oo0oo0o0O0O0oUoOoUoUOoOoooooooao
JoddoooooooooooooDoDoDoDoDoo0oo0o0O0U0U0U0UUUUOUUoooooooao
0oo0ooooooooooooDoDoDoDoDoDoDooo0o0o0o0oo0oooooooooooao
0000000000000 o0o0Do0o0o0Do0O0o0DO0O0o0DO0oO0o0DO0OO0DO0OgdanaoHarrison™s
Principles of Internal Medicine, 7010 (150 , BraunwaldO O O, McGraw-Hill, 2001

yooooooobooooooooooooboooooooooOooooboooDbDOoo

10

20

30

40

50



©)) JP 2007-536221 A 2007.12.13

0oopO0OOO0OO0OpOODOODOOODODOODODOODOORDOT7T7030 ;Martyr, LeukLymphoma
6:1 (1991)0 0 0DOO0OOO
Oo000o

0o0oo0ooO0O0oooo0DO0oooo0D0ooooDo0Do0oo0DO0DU0o0DoODO0DO0oo0DDODOoDo0DOooODOoDOoOOn
0000000000000 oo0U0oo0oD0D0oo0o0o0DO0DU0o0Do0DO0Do0oo0OoDOoDooOoDoDoOoOan
0oo0o0ooo0o0oooo0Do0oooo0Do0DoooDoDooDO0DO0oDoDo0DoooODOoDoDooDoOoOoOan
O OO0 O Harrison"s Principles of Internal Medicine, 701-30 (150 , BraunwaldO
O, McGraw-Hill, 2001) 0 0 000 0D0D0D0OOCOCOCOOO0OO0OO0DODODODOOOoOOoOOO
000000000000 O000D0DO00D0D0DO0OO0DO0OODDOAO0OdOKurzrockd O NEngl M
d 319:990 (1988) 00D 000D O0DO0O0DODODODODODODODODODDODUODDODODOODDOOOO

©C OO0 oOoooo-g

0000000000000 D000D000O0O00O0O0OO0O0O0O0O0O0OO0ODDO0O0O0O0O0OoaO
0000000000000 O000O000O000O000O000O000000000000
0000000000000 D000D00D0OO00D0OO0O0OO0ODOO0ODOODDOONODOOoodaO
0000000000000 O000O0O00O0O0O0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0O0D0DO0O0D0DO0O0OaO
0000000000000 O000O000O000O000O000000000000000
0000000000000 O00C0O0O00O000O00O0O00O00O0Daleyd 0000 Science
247:824 (1990)0 0000 OO

Do0oooao

0000000000000 oD0DO0oDo0DO0Do0Do0o0Do0Do0Do0oo0DDoDO0o0DoDOo0DooOooODOoODO0OoOan
0oo0o0ooo0O0oooo00oooDO0O0o0DoDo0Do0oo0ooOoDU0Do0oo0DDoDO0oDoODOoDOoOoDoODODOoDoOn
00000000 o0oo0o0o0o0o0DDD0DDO0aO0aGOoCecil Texthook of Medicine, 925-9260
(200 , Bennett O O PlumO , W.B. Saunders Company, 1996)0 0 0 00000 O0OOAO
oo OoO0oO0ooO0Oooooo0DoooDoooDoDoDoooDoDooao

O

00000000 ooDoDoDoooDoDoooDoooao
9200 0D ODOUODDODUDDODUODODOOOD
oo

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood

OO oooooogooooaoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0ooOooao

ocooooo0oao
(370 , TierneyOd
ocooooooaod
ocoooooao
ooooooao
ocoooooao

O

O0000O0O0DOO0OCurrent Medical Diagnosis & Tr
Appleton & Lange, 1998)0 0 0 0000000
Oo0oo0oo0ooDo0oooDo0oooDoDooooooaon
Oo0oo0ooOD0O0oooDo0DoooDoDooooooao
000000000000 ooDo0oDooooooao
OoDo0Do0oooDoooooooao

O OO0 oo ooooooogooag

s3]

3
OoOoo0ooooe o ooo oo oooooogogoao

OoOo0oooosogoooDooooooogooao

Ooooooog

(S]
Oooooooegooooooooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
Ooo0ooo-e

O
g
u

goooooboooboooboobooboobooboobooboobao
oooooooooooooobobooboooooboooooooooooooao
oo OO000o0oo0oooooooooooDDbDDDDOOAOCBennettD OPIumD OO O
240 0o oooooooobbobODbODoOoOoboooboooooooooooooan
p0oooooooOoOoOoOoOOOOCOO0OO0OO0ooooooppoooooobobDbDODODOOO
OTierneyDOOOOOOS01I00D00C0COCOOO0OO0OO0DO0OO0DODODOoOooooboboDbDDODODOOO
OCoOO0O0O0D0ODO0D0O00O0O0O0OO0DO0OO0OD0DO0O0O0OOBennettd OPIumO OO0 D0 0O 9240 OO
OoOo0oo0ooo0O0O0O0ODODO0OO0O0OO0OO0OO0O0OO0ODbOO0O0OO0ODO0ODO0ODO0DO0OO0ODDOOO0Tierneyd O

I e e O Y O

OooooooQgogooQg



DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD_DDDDDDDDD

(10) JP 2007-536221 A 2007.12.13

5010 0 000000000 CO0O00DO0O0DOO0OO0ODOOOOOODOO
ODoooo Do0O000DaOo
OO Dooooao
o" ODo0DDO0OO0D0
O
O

O

50O

O

O
O 0o ogoo
O 0o oOoo
O 0o ogoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oOoo
O 0o ogo o
O 0o oo
O 0o oo

gooogogao

O

O
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O 0Ooo0ooOono
O 0Ooo0oono
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono

g
g

O O

O

gooaoao
goodadd
0O0ogggaooe23n
oo

Oo0oooao
Bennettl O P
Ooooaod
Ooano
pp-9240
Ooooao
oooao
Ooooao

OooooooogoQgaoQg
OooooooogoQgaQg
OoooooooQgooQgQd

OooooooQgdg
OooooooQgodg
OooooooQgdg
OooooooQgdg
Q O OO ooOooQoao
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OooooooQgodg
OooooooQgdg
OooooooQgdg
OooooooQgodg
Oooo0oooQgdg
OooooooQgodg
OooooooQgodg
OooooooQgodg
Oooo0oooQgodg
Oooo0oooQgdg
Ooo0oooOodg
Oooo0oooQgdg
Oooo0oooOodg
Oooo0oooQgodg
OooooooOodg
Oooo0oooQgodg
O 0ooo
O 0Ooo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O
O
O

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

0Uo0oggagaosoz2n
O

OOoo0ooooao
OO0O0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OO0O0Oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
DDDDDD"
EII:IDEII:ID‘D

rneyl]
aad
00
aad
aad
00
aad

Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogod
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O OO0 ogoao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oooao

gooboboobooobooboobao
oooooooooooooooao
sS40 00 D00O0DO0OO0ODOO0ODOO
o

OooooooogQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgodg
OooooooogooQgodg
OooooooogooQgodg
OooooooogooQgodg
OooooooogooQodg
OooooooogQgdg
OooooooogooQodg
OooooooogoQodg
OooooooogogoQodg
OooooooogooQodg
OooooooogoQodg
OooooooogooQodg
OoooooooQgodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
O 0Ooo0ooao

O 0Ooo0ooao

O 0Ooo0ooao

O 0Ooo0ooao

O 0Ooo0ooOoao

O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

[ e = [ A e e e e e s [
O 0Ooo0oo0ooao

OoOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOooOoo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooo0ooao

=2 [ [ e e e e e s [ o Y |
O0Ooo0oo0oo0ooao

o

ooooooooooooooboobooooooboobooooooooooooao
cincristine0 000 O0O0DODDODDDDODOOCOOODOODOOOOoOoOooooOoO
UooooooooooooooDbDDaDOopp-5050

O
goooooboooboobooboobooboobooboobooboo
ubobooobooboobooboobooboobooboobooboda
ooooooooooooooboobobboboooobobooooooooooooao

|:|I:II:II:II:II:II:II:IEII:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDBI:II:II:II:II:II:II:IEII:I

e Y [ e e [ i e e Y Y |
s [ [ s e e e e O e e e [ |

I o B

10

20

30

40

50



(11) JP 2007-536221 A 2007.12.13

0 Buchdungerd O O O O Proc. Natl. Acad. Sci. USA 92:2558-2562 (1995);0 O Buchdun
gerd O O O O Cancer Res, 56:100-104 (1996)0 O O O O O O Harrison®s Principles of
Internal Medicine, 7140 (150 , BraunwaldO O O , McGraw-Hill, 2001)0 00 0O 0O O

0oo0o0ooo0O0oooo00oooDO0O0o0DoDo0Do0oo0ooOoDU0Do0oo0DDoDO0oDoODOoDOoOoDoODODOoDoOn
0000000000000 ooDoDoDoDoDo00000O0O0o0ooooooOoo0oo0oonaoBrau
nwaldD O ODODO0DOO71400 0000000000000 O00O0OOO0DOODODODOODOOO
0oo0oo0ooo0O0ooooDo0ooooDO0DO0oDoODO0Do0oooODo0DU0Do0oo0DDUoDO0oDDODOoDOoOoDoODOoDODOO
0000000000000 oDoDo0O0o0oo0DO0Do0oo0o0Do0DU0Do0oo0DoDo0DO0o0DOoDO0oDooOooODOooOoOan
0oo0oo0ooo0oooo0Do0DooDO0O0ooDo0Do0oooODoDo0Do0oo0DoDO0oDoODOoDOoOoDoODOoDOoDOan
oooooDoooooo” 000000000000 0000000000000000
0000000000000 oD0DO0oDo0DO0Do0Do0o0Do0Do0Do0oo0DDoDO0o0DoDOo0DooOooODOoODO0OoOan
Oooooooooo
oooooao
0Ooo0o0ooDo0D0oooo0Do0ooooDo0o0ooDo0Doo0ooDoDo0DoooDoDo0ooDoODOoDoooODoOooOan
0oo0oo0ooo0O0ooooDo0ooooDO0DO0oDoODO0Do0oooODo0DU0Do0oo0DDUoDO0oDDODOoDOoOoDoODOoDODOO
0000000000000 oDoDo0O0o0oo0DO0Do0oo0o0Do0DU0Do0oo0DoDo0DO0o0DOoDO0oDooOooODOooOoOan
0oo0oo0ooo0oooo0Do0DooDO0O0ooDo0Do0oooODoDo0Do0oo0DoDO0oDoODOoDOoOoDoODOoDOoDOan
O
Ooooooao
Ooo0oooooooooad
00000 ooooooonoaocelgened Corporationd 000000000 DDDDODODO
0Ooo0o0ooDo0Do0oooo0Do0ooooDo0o0oDo0Do0Do0oo0ooDo0Do0oo0DoDO0o0Do0DO00DaOOOOnnO
0oo0oo0ooOo0O0ooooDo0ooooDpUOODODO0DO0DO0DOODU0DODODDODUODDODODOODDODDODOOO
0000000000000 oDoDo0O0o0oo0DO0Do0oo0o0Do0DU0Do0oo0DoDo0DO0o0DOoDO0oDooOooODOooOoOan
000000 OoOO0DoDOoOO0oDoDOoO00O0L.G. CorralOO O OO Ann. Rheum. Dis. 58:(Suppl I)
1107-1113 (1999)01
Ooooooao
0000000000000 O0DO0OO0OD0DO0O0O0OAO-characterizationD0 OO OOODOOOO
0000000000000 ooDo0O0ooo0Doooo0DU0oooDo0DO0oDoDo0DooOooDOooOoOan
0Ooo0o0ooDo0D0oooo0Do0ooooDo0o0ooDo0Doo0ooDoDo0DoooDoDo0ooDoODOoDoooODoOooOan
0oo0oo0ooo0O0ooooDo0ooooDO0DO0oDoODO0Do0oooODo0DU0Do0oo0DDUoDO0oDDODOoDOoOoDoODOoDODOO
0000000000000 oDoDo0O0o0oo0DO0Do0oo0o0Do0DU0Do0oo0DoDo0DO0o0DOoDO0oDooOooODOooOoOan
00000000 oo0o00ooDO0DO0o0Do0DO0D0o0o0o0D0D00e00D0DDODODODODODOOOO
OCoO0oO0oooDooooDoooooOoo
Ooooooao
OoooooDOooooooooao
oooooao
0Ooo0o0ooDo0D0oooo0Do0ooooDo0o0ooDo0Doo0ooDoDo0DoooDoDo0ooDoODOoDoooODoOooOan
OoOo0o0ooDoDooooooo
00000000 oooogao
oooooao
(ooooo)
0000000000000 oD0DO0oDo0DO0Do0Do0o0Do0Do0Do0oo0DDoDO0o0DoDOo0DooOooODOoODO0OoOan
0oo0o0ooo0O0oooo00oooDO0O0o0DoDo0Do0oo0ooOoDU0Do0oo0DDoDO0oDoODOoDOoOoDoODODOoDoOn
0000000000000 ooDo0O0ooo0Doooo0DU0oooDo0DO0oDoDo0DooOooDOooOoOan
0Ooo0o0ooDo0D0oooo0Do0ooooDo0o0ooDo0Doo0ooDoDo0DoooDoDo0ooDoODOoDoooODoOooOan
0oo0oo0ooo0O0ooooDo0ooooDO0DO0oDoODO0Do0oooODo0DU0Do0oo0DDUoDO0oDDODOoDOoOoDoODOoDODOO
0000000000000 oDoDo0O0o0oo0DO0Do0oo0o0Do0DU0Do0oo0DoDo0DO0o0DOoDO0oDooOooODOooOoOan
0Ooo0oo0ooo0o0oooo0Do0Dooo0D0oo0oooDoDo0oDoLODO0DO0o0DoODOoDoDOooODOoDOoOoOan
oooooao



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

OoooooooooooooQgogoaoQg

OooooooooooooogoQgogoaoQg

OooooooooooooogogQgogooQg
OOoo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OOoo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oood
OOoo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oood
OOoo0o0oood
OOoo0o0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oo0oood
O0Ooo0oo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0o0oood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0o0oood
OoOoo0oo0oood

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

O 0Ooo0gooo

O 0Ooo0gooo
O
O

Ooooooooooooooooooooogooooao
O 0Ooo0ooo

O

O

Ooooooooooooooo0oooooogooooao

OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao

ocoooooooo)

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0ooOooao

oo o oooooogoQgg
oo o oooooogogoQgg
oo ooooooogogoQgog
oo o oooooogoQgg
oo o oooooogogoQgog
oo ooooooogogogoog
oo ooooooogoQgog
oo ooooooogoQgog
oo ooooooogogoQgdg
oo ooooooogogoQg-g
oo ooooooogooQg-g
oo ooooooogoogo-g
oo ooooooogooQgog
oo ooooooogooQgdg
oo ooooooogoQgg
oo ooooooogoogog
oo ooooooogoogog
oo ooooooogogog
oo ooooooogogog
oo ooooooogoogodg
oo ooooooogogog
Oooooooooogogodg
oo ooooooogogoodg
oo ooooooogoogog
Oooooooooogoogodg
oo ooooooogoogoog

O
O
O
O

e e e ey sy |
O
O
O
O

Oooooooooooooo0oooooogoogogooao
Oooooooooooooo0ooooooogoooao
Ooooooooooooooo0ooDoooogoogoooao
Oooooooooooooo0oooooogooooao
Oooooooooooooo0oooooogoogoooao
O 0Oooo

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

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

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

(12)

O
O

2007-536221

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao

O
O
O
O
O
O

OooooooogooQgodg
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgodg
OOooooooogoQgodg
OooooooogooOodg
OoOooooooogoOgodg
OoOooooooogoogodg
OOooooooogodg

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

O

O

O

2007.12.

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

13

O

O

O

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

[ e e e e R A ) [y
OoOooooooooooDoooo00 oo oooo oD oo oDoooUoDoooDoDoooo0ooDoooogoQgoao
[ e R s ) [y
1 e e e e R [ [y

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

I [ |
I [y |
I [y |

O

OoooooooogoQgog

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

Ooo0oooogooQgg

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao

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

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0OooO0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0gooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooO0oo0ooo
O 0OooO0ooOooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0goo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao

O Oooo

OoooooogoQgdg

O 0Oooo

Ooo0oooogoQgdg

O Oooo

Ooo0oooogoQgdg

O 0Oooo

Ooo0oooogoQgdg

O O0ooo

Ooo0oooogoQgdg

O 0Oooo

Ooo0oooogoQgdg

O 0Oooo

OoooooogoQgdg

O 0Oooo

Ooo0oooogoQgdg

O 0Oooo

Ooo0oooogoQgQg

O 0Oooo

OoooooogoQgQg

O 0Oooo

Ooo0oooooQgdg

Ooo0ooooQgdg O 0Oooo

O
O

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

(13)

O
O

O 0Oooo

OooooooQgdg

O 0Oooo

OoooooogoQgdg

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oogoo

O 0Oooo

OooooooQgdg

O 0Oooo

Ooo0ooooogoQgdg

O 0ooo

OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooaod
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O 0Oooo

O O0ooo

O

O 0Oooo

O O0ooo

O O0ooo

2007-536221

ugoodaoano

O

O 0Oooo

O O0ooo

O

O 0Oooo

O O0ooo

O

O 0Oooo

O O0ooo

O

O 0ooo

O 0ooo

O

O 0Oooo

O O0ooo

O

O O0ooo

O O0ooo

O 0ooo

O O0ooo

2007.12.

gooad

O

O 0ooo

O O0ooo

O

O 0ooo

O O0ooo

O

O 0Oooo

O O0ooo

O

O 0Oooo

O O0ooo

13

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooOoo

10

20

30

40

50



e e e i e e Y

gobooaoobooobodaoan
oooogad
gooooobooooaooan
oooooooooooao
goobooobooooboooan
ooooobooooaoan
oooooooooooano
goooooboooboooan
gobooaoobooobodaoan
oooooooooooao
gooooobooooaooan
oooooooooooao
goobooobooooboooan
gooooaoooaoan
oooogoad
goooooboooboooan
gobooaoobooobodaoan
oooooooooooao
gooooobooooaooan
oooooooooooao
gooogao
oooagooagoodoan
oooooooooooano
goooooboooboooan
gobooaoobooobodaoan
oooooooooooao
gooooobooooaooan
oooooooooooao
gooogao
ooooobooooaoan
oooooooooooano
goooooboooboooan
gobooaoobooobodaoan
oooooooooooao
ogooaoan

ooood
goobooobooooboooan
ooooobooooaoan
oooooooooooano
goooooboooboooan
gobooaoobooobodaoan
oooooooooooao
g’ oag’ ooooaooan
oooooooooooao
goooooooor oo
ooooobooooaoan
o' oo’ oo’ o’ oo
goooooboooboooan
gobooaoobooobodaoan
oooooooooooao

oo ooooooogoQgog
oo ooooooogogoQgdg
oo ooooooogogoQg-g
oo ooooooogooQg-g
oo ooooooogoogo-g
oo ooooooogooQgog
oo ooooooogooQgdg
oo ooooooogoQgg
oo ooooooogoogog
oo ooooooogoogog
oo ooooooogogog
oo ooooooogogog
oo ooooooogoogodg
oo ooooooogogog
Oooooooooogogodg

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo.o
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo

O0Ooo0oooao

O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo o

OoooocoooooooQgodg

O0Ooo0oooao

Oooooooooooogodg

O0Ooo0oo0ooao

OoooooooooooOodg

O0Ooo0oo0ooao

OoooooooooooQgodg

O0Ooo0oo0ooao

OoooooooooooOgodg

O0Ooo0oo0ooao

OoooooooooooQgdg

(14)

O0Ooo0oo0ooao

OoooooooooooQgodg

O0Ooo0oo0ooao

OoooocoooooooOgodg

O0Ooo0oo0ooao

OoooooooooooOgodg

O0Ooo0oo0ooao

OoooooooooooQgodg

O0Ooo0oo0oo0oao

OoooooooooooQgodg

O0Ooo0oo0ooao

OoooooooooooQgodg

O0Ooo0oo0oo0oao

OoooooooooooOgodg

O0Ooo0oo0oo0oao

OoooooooooooQgodg

O O0ooo

O0Ooo0oo0ooao

OoooooooooooOgodg

2007-536221 A 2007.12.
OoDooooDooooao
OoDooooDooooao
OoDooooooooao
OoDooooDooooao
OoooooDooooao
OoDooooDooooao
OoDooooDooooao
OoooooDooooao
OoDooooDooooao
OoDooooDooooao
OoDooooooooao
OoDooooDooooao
OoDooooDooooao
OoooooDooooao
OoDooooDooooao
OoooooDooooao
OoDooooDooooao
OoDooooDooooao
OoooooDooooao
0O O O Celgenel Corpora
ooDooooao
OoDooooDooooao
OoooooDooooao
Oo0o0o0o0oogodaoa Qg
OoDooooDooooao
OoooooDooooao
OoDooooooooao
OoDooooDooooao
OoooooDooooao
OoDooooDooooao
OoDooooDooooao
OoooooDooooao
OoDooooDooooao
OoDooooDooooao
OoDooooooooao
OoDooooDooooao
oo OO0 0Doooao
OoDooooDooooao
OoDooooDooooao
OoooooDooooao

13

Oooooooooogoogog

""IDI:IEII:I O 0Oooo

O 0Ooo0ooOoao

Oo0ooooooooooodg

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooooo0 oo oooooDooDoDooooooooodg

CC— — oo s

Oo0oooogoQgdg

Ooooooo0oooooooo0 oo oooooDooDoDooooooooodg

Ooo0oooogoQgdg

[ |

Ooooooo0oooooooo0 oo oooooooDoooQgooao

L R [ |
Oo0oooogoQgog

O

OoOoooooo0ooooooo0 oo oooooDooDoDooooooooogdg

Ooo0ooooooo0oooooo o0 oo oDooooDooDooooogogoooao

Ooo0oooogoQgg

[ |

Oo0ooooooo0ooooooo0 oo ooooooooooQgdg

Oo0oooogoQgdg

OO0 oo ooooo oo oDooooQgoooo
OO0 o0 ooDoooo oo oDooooQgooooo
OO0 o0ooooooo oo oDooooQgoooo
OO0 oo ooooo oo oDooooQgoooo
OO0 oo ooooo oo oDooooQgoooo
OO0 o0ooooooo oo oDooooQgooooo
OO0 o0ooooooo oo oDooooQgoooo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo

O 0Oooo

Ooo0oooogoQgg

O O0ooo

Ooo0oooogoQgg

O O0ooo

Ooo0oooogoQgdg

O O0ooo

Ooo0oooogoQgdg

O O0ooo

OoooooogoQgdg

O O0ooo

OoooooogoQgdg

O O0ooo

Oo0oooogooQgdg

Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooooood
Ooooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooooood
Oooooooooooooooooood
Ooooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooooood
Oooooooooooooooooood
Ooooooooooooooooooodg
OO oooooooeoooooooooadg
Oooooooooooooooooood
Oooooooooooooooooood
Oooooooooooooooooood
Oooooooooooooooooood
Oooooooooooooooooood
Oooooooooooooooooood
Oooooooooooooooooood

O O0ooo

Ve \\H

H

Ooo0oooogooQgdg

O O0ooo

O O0ooo

0O

I
, I
R5\C>N—-—cl:H—-(o,,H2n)~—C—-R12

C.

Ooo0oooogoQgdg

Ooo0oooogoQgQg

O O0ooo

Ooo0oooogoQgQg

O O0ooo

R7

Ooo0oooogoQgQg

O O0ooo

OooooooQgdg

(15)

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O O0ooo

OooooooQgdg

[
el

2007-536221

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

QO

Ooo0ooooogoQgQg
Oooo0ooood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood
OooOoOo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood

O O0ooo

2007.12.

O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo

(AN
w

O O0ooo

O 0Oooo

O

10

20

30

40

50



OooooooogogQgogooQo
OooooooogQoogoo

[ e T e T e B |

O

OoOoooooo0oooooooo0 oo oooooDooDoDooooooooodg

Ooooooo0oooooooo0 oo oooooDooDoDooooooooodg

SO0 o00googoooo

[m]

O

m]
O 0Oooo

O
O

Ooooooog

OoooooooooDoooogogooooao
Oooooooo0ooDoooogogooooao
OoooooooooDoooooooooao

Oooooooooooao
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooocooooooao
Oooooooooooao
Oooooooooooao

O 0Oooo
O 0Oooo

OoOoo0oood
OOoo0oood
Oo0oo0oood
OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0o0oood
OOoo0oood
OOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
I B
OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oood
OoO0oo0o0oood
Ooo0Ooo0o0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
OoO0oo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
Iy A
I A
OoOoo0ooood
Ooo0Ooo0oo0oood
OO0Ooo0o0oood
Iy A
Oo0Ooo0o0oood

Ooooooog

O
O
O
O
50O
50O

Ooooooog

Oooooooo
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooo
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao

O

O

Iy |
I [ |

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

[ |

O

(16)

JP

2007-536221

2007.12.

OO0Ooo0o0oood
O0Ooo0o0oood

10

20

30

40

50



Oo0oo0ooood
Oo0oo0oood
OOoo0oood
OoOoo0oood

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

17

JP 2007-536221 A 2007.12.13

uoboooboobooboobooboobooboobooboobad
ooooooooooao
goooooboooboooboobooboobooboobooboobao
oooooooooao

gooooboooboobooobooobooaodan

oooooood
oooagd

L T e T e T e Y e B e |

[

OO0 oo oODoooo0o oo oooo oo ooooo
OO0 o0Do0ooODoooo o oo ooo oo ooooo

SO0 o0ogQgoooo

[m]

L [ |
OO0 o0Do0ooODoooo oo oooo oo ooooo

OO0 oo ooooo oo ooooooooooo

O 0OooQgoooo

OooDoooooooooooooooooaoo

m]

O 0Ooo0oo0ooao

Oooooooogooooaoo
OoooooooOoooooaoo
OoooooooOoooooaoo
Ooooooooooooaoo

OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0oo0oooaoo
OoOoo0oo0oo0ooao

OoooooooQgooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoogoo®

Oooooooogoogoooao

4
1
R\

0
N

z (CnH)):o

2n

O

O

RZ

Oo0Ooo0oo0oo0ooaoo
O
O
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooaoo
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooaoo
OoOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooaoo
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao

OoooooooQgooao
O
O
Ooooooooogoooao
OoooooooQoogoo
OoooooooOooOgoo
OooooooogoQooOgoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogoQoogoao
OooooooogoOoogoo
OoooooooQoogoo
OooooooogoQooOgoo
OooooooogoOoogoo
OoooooooOoogoo
OooooooogoOooOgoo
OoooooooQoogoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoo

I
>N , R3-C—NH— , XIER*—

10

20

30

40



gooad

[ e T e T e Y e B e |

copopoobt 7T T T T oooooooooDooo oo oooooooo b

O 0Oooo

L e T e T e R |

O

OO0 oooooooooDoooooooooodg

OoooooQgogoao

s s [ |

o oo oooooogogg 9

O
O

[}

[m}

O 0Ooooo

[ [ ) sy ) I |
OO0 o0 oooooo oo oDooooQgoooo
OO0 o0 ooDoooo oo oDooooQgoooo

O

O O0ooo

O
O

O 0Oooo

[m]

oo oooooo o0 oo ooogoogooooo

O 0Oooo

OO0 o0 oo oooo oo oDooooQgoooo
OO0 o0ooooooo oo oDooooQgoooo

O 0Oooo

O 0Oooo

SO0 o00gogoooo

OO0 o0 oo oooo oo oDooooQgoooo
OO0 o0ooooooo oo oDooooQgooooo
OO0 o0 oo oooo oo oDooooQgoooo

OO0 oooooogogogoo
oo ooooooooooov
oo oo ooooogoooo®

e B R
50O 0O
O O0ooo

O O0ooo

OO0oo0o0oood
Oooooooogdg

O 0Oooo

O O0ooo

0
|

C

R
R

OO0 o oo oooo oo oDooooQgoooo
OO0 o0oooooo oo o oDooooQgoooo
OO0 o0oooooo oo o oDooooQgooooo
OO0 o0ooooooo oo oDooooQgoooo
OO0 o0ooooooo oo oDooooQgoooo
OO0 o0ooooooo oo oDooooQgoooo

oo ooooooooooov

O O0ooo
O O0ooo

57 N

6/

O O0ooo

(18) JP 2007-536221 A 2007.12.13

1
N—CH—(CnH2,)—C—R"?
&7

I A
OoOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao

Oooooooooooooogoogoooao
Oooooocoooooooogogogoooao
Oooooocoooooooogogoooao

OooooooooogoogoaoQo
Oooooooooogogoao
OooooooooogoogoaoQg
Ooo0oooooooQgoogoao
Oooooooooogoogoo
OooooooooOgoogoao
OooooooooQgoogoao
OooooooooQgoogoao
Oooooooooogoogoao
OooooooooOgoogoo
OooooooooQogogoao
Oooooooooogoogoao

OO0 o0ooooooo oo oooooQgoooo
Oooooooooogoogoao

OO0 o0ooooooo oo oDooooQgoooo

O

DO0O0oDO00DO00O0O0O0o0aOo
ooooooooo” "oooooo, 0°
0000000000000 O0O0D0O0D0O00

O O0ooo
[ |

ooooooad

{l
HQN—('ZH—-(CnHQn)—C—Rm

RT

10

20

30

50



Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg

C — — /o

OoooooooQooooao

O — — ™ ™ — &

OooooooogogQgogooQo
OooooooogQoogoo

OoooooooQooooao

SO0 ooooooooogdg
SO0 ooooooooogdg
OO0 oo ooooQgoooo
OO0 oo oooooQgooooo

O O
O O

50O

[m}

OooooooQgdg

SO oo oOoooood
OooooooogoQgogoo
OooooooogogoQogoOoo

O 0Ooo0oooao

e B R i

e B R
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

I [y |
Iy |

50O

Ooo0oooogoQgdg

[m]

oo o ooooogogoo
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooooQgooooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

[m]

Ooo0ooooQgoo

OooooooogogQoogoo
OooooooogooQoogoo

OoooooooQooooao

50O

Ooo0oooogooQgdg

OoooooooQooooao

[m]

Ooo0oooogoQgoo

OooooooQooooao

OooooooogoQoogoao
OooooooogoQoogoo
OooooooogogOoogoo
OooooooogogOoogoo

(19)

OoooooooQooooao
OooooooQooooao
OoooooooQooooao
OoooooooOooooao
OoooooooOoooOooao
OoooooooOooOoooao
OoooooooOooooao
OoooooooOooooao
OoooooooOooooo
OoooooooOoooOooao

o= 0OoOooO
O Ooo0ooo
O =250 00
O =20 00
O Ooo0ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo

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

R1 C R3

re” R

Oooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooooodg
Oooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooooodo
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooood
Ooooooood
Oooooood

OoooooooOoooOooao

O
O
00O
00O

O
(]
O
O
]
O

OoooooooQoooOooao

OooooooogoQooOgoo
OooooooogoOooOgoo
OooooooogoOoogoo
OooooooogoQooOgoo
OooooooogoQooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooQooOgoao
OoooooooOooOgoao
OoooooooQooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOoogoo
OoooooooOooOgoao
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOoogood
OoooooooOooOgoQ

O
O

[
el

2007-536221

O
O
O
O
O
O

O

2007.12.

O
O
O
O

(AN
w

O

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |
[ e ey e e e [y S

[ R |

L [ s [ [ |
N [ Y I
OoOoooo®®

O

m]

[m]

OoOoooooo0ooooooo oo oDoooo o0 oo oDoooo0DooDoDooooooooao

Ooo0oooogooQgoao
Ooo0oooogoQgoao
Ooo0oooogoQgoo
OoooooooQgoao
Ooo0oooogooQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0ooooQgoo
OooooooQgoo
OoooooogoQgoo
OooOoo0oood

OooOoo0oood

I e e [ sy |

oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg

O 0Ooo0oooao

[ I R |

oo oo ooooooooooogogooo
oo o0oooooo o oo oooogogooo

oo o0 oooooooooooo
oo o oooooooooooo

O
O
O
O
O

I [y |
I [y |
I [y |
O 0Ooo0googoo
I [y |
I [ |
I [y |
I [ [ |
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ Iy |

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

O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

Oo0ooooooogogoooao
OO0 ooooooogogoooao

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo

O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooooao
Iy |
I [ |
I [y |
I [y |
I [ |

O O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

(20)

[ I R |

=]

I [y |
I [ [ Iy |

O
O

5 0O 00
[ I |

O
O

[}

O
O
O
O

I [ [ |
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [ [ |
I [ [ |
I [ [ |
I [ [ |
I [ |
I [ |
I [ |
O 0o o0oogoo
I [y
O 0O o0oogoo

O
O
O

JP

2007-536221

2007.12.

10

20

30

40

50



T T e T e T e T e T e T s T e B e B

OO0 ooooooQgogooQg
Ooo0oooooogogogogooQg
OooooooooQgogooQg
Ooo0oooooogooQgogogooQg
OoooooooooQgogooQm

50O

oo og fToooooogdg

Ooooocooooooao

OoooooogQg?®

N [ [ A [ i |

O

50O
50O

O0Ooo0oooao

OO o0ooOooQgoo
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod

O

m]

50O

50O 0O

OoooooogooQgooao
OooooooQgooao

50O

B [ o A

Oooooooooooooogogoao

Ooo0oooogoQgoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao

|

SO0 ogoooooo
L [ [ |
|

50O 00O

OoooooogogoQoogoo

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

I [ |
I [y |
I [y |
I [ Iy |
I [ |
Iy |
I [ |

OO o0ooOooQgoo
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Ooooooov

O

00O O

[ |
O

SO0 o0oQgooo
g

Oo0oooooogoodg

O

O Oooo

=

O

L R [y [ |
O0Ooo0ooao

O

50O
50O
Oo0ooooooodg

OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao

Oooooooogod

L R [y [ |
O0Ooo0ooao

Oooo0o 2\0o0o0god

O

(21) JP 2007-536221
00000000000 D0DD0DO0ODDO0ODDOD
00000000 o0o00an
000000000000 D0DO0D0DDO0ODDO00
0000
00000000000 D0DD0DO0ODDO0ODDOD
0000000000000 O0O0D0O0O0O0O00
000000000000 D0DO0D0D0DO0D0D0O00
00000000 D0DD0DO0DDO0ODDO0ODDOO

R5
R6
N— CH*
/ \
CHy—SO,—R7
R4

00000000000 D0O0O
OD,00000,00000000%00" O
0000000000000 0D0D0DO0O0D0O00
Oo0oo0oOoooooooDoooooooo®of
oo"oo0"oooo”o0ooo0oo0o0O0o000n
00000000
0000000000000 O0OD0OO0OO0OO0OO0O0an
0000000000000 0D0D00O0D000
0000000000000 O0O0OO0OO0O0O0O0a0
00000000000 DD0DO0ODDO0ODDOD
oooo”ooo”ooo0oo0DO00O0O0000an
ooooooo”ooo”o0Do0o0o000000
Do0Do0o0oD0DO0O0o0DO0,00,0"00, 00,
00000000000 000
00000000000 D0DD0DO0DDO0ODDOD
oooooo? ooo® ooooooOOoaO
;0" pooooooo”  ooo® o
O0D0DD0DD0D0D00000OD0ODDD0OOO, 00,
0000000000000 0O00000O00
ooooooooooooooooo®oono
00000000000
O0DD0DD0D0D0D0O0000D0, 00000000
oooooo”oo0o0oo0o0o0o0o0 000
000000000000 D0DO0D0D0DO0D0D0O00
oooo”ooo0” 000000000000

O

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

2007.12.13

oooogoag

ooooao

ooooao
goood
gooad

m]

[ Ry |

L R i |
O 0Oooo
O 0Oooo

[}

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O OO
O 0Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



(22) JP 2007-536221 A 2007.12.13

O

ubobooobooboobooboooboaadd

= e
L B [ |
00O O
O
O
O
O
00O O
O
O

L s [ [ |
L R o |
50O
L R |
50O
50O

00O
00O
00O

50O
50O
oo o oooooogog
oo o oooooogog
=]
50O
50O 0O
oo o oooooogodg
oo o oooooogog
oo o oooooogog
oo o oooooogodg
50O
oo o oooooogodg
oo ooooooogog
L B
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
L B
O
O
O
m]
O
m]
O
O
O
O
O
O

50O 0O
oo o0 oooooogodg

]
O
O
O
O
O
O

[m}

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

OO0 oOoogooo
O O

"OoOoo0o0oooooo oo ooooogogoooao
OO0 oOooOgoooo
OO0 oOooQgooo
O Oooo
OO0 oOooOgoooo
oo o oooooogog
O 0o 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

O0Ooo0oooao
[ |
[ |
[ |
O o
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
O O
O o
[ |
[ |
[ |
[ |
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
=]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
=]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

N e s [ e s A [ Y I [
=]

N e s e e Y I [

SO oo ooooogogoo
J [ R |
O 0Ooo0ooao
O oOoo0ooao
O 0Ooo0ooao

00O O
O o0
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
(]
O
O
O

Oooooooodg
O 0Oooo I Ry |
I Ry |
O 0Oooo I Ry |
O O I Ry |
O O 0O = 0
O O I Ry |
O O I Ry |
O O I Ry |
O O [
O O O |
O O [ Ry |
O O O =20
O O O O
O O [ Ry |
O O I Ry |
O O I Ry |
O O I Ry |
O O I Ry |
O O -
O O
O O O
O O O
O O O
O O -
O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O

Oooooooo0ooooooooooooogogogao-g
O Oooo

OoooooooOoooooaoo

Oooooooogooooaoo
Oooooooo0oooooooooDoooogogoao-g

Oooooooogooooaoo

X

[ T e T e T e T e T e T e T e T e T e T

O
coooooooooooobbbboboy, 0000y 0o0oooooooobobDbDby 00

10

20

30

40



SO0 oo0ooOooQooooo

U0 oot Ooooooooooooogdg
o0 Oooood
I B 50O

O oo

i e o Y o [
Ooooooooo0oooooo0 oo oDooo o ooDoooog?o.

O 0Oooo

OoOg go

50O

O
OooooooooooooooooDooooogooooao

I o

oo ooo®e gov
]

oo o0ooooooo0oooooogoQgooo
OooooooooooooooQgdg

O

Celgenel Corp0 000 D0O0OO0DODOOOODODOOODOOODOODDODOODODO

Ooooocooooooooogooo®

I T

Oooooooooooooogoo®

O

OO0 ooooooQgooooo

O

I o

Oo0oooogoQg®

oo

OooooooooooooooQgodg

O

(23) JP 2007-536221

I I B
O O
O O

[ |

O O [ |
[ |

[ |

O [
O [ |
O [ |
O [ |
[ |

o o

O o

o

[ |

O O [ |
[ |

0O

= [ |
= [ |
= [ |
= [ |
O [ |
O o o
O 0O
O 0O
O [ |

SO o0ooove
a

L [
Oo0oooogOg®
O O
O0Ooo0oooaoo
OO oo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooao
OoOooo®®
I o
OooOooo®®
OooOooo®®
I o A
O0Ooo0ooaoo

O O0ooo

I o

O O0ooo

oo

O O0ooo

I I o

O
O

o0 OO0
O O oo
[ |
[ Ry |
O 0Ooo0gooo
I I A B
O

O

O

O

O

O O
O O
O o
O =]
=]

O

O O O
O O O
O O O
O

O

O

O

O

00O
o

OooOoo0oood
Oooo0o 2\o0o00goghs
O 0Oooos
I I o
O 0Ooo0ooo
O0Ooo0oood
= e
oo
m] = e
OO 0Ooooo
OO 0Ooo0ooo
I [ [
Ooooooov
O o
O Oooo
O Oooo
Ooooooog
OoooooooogogQg
50O
oo oooooogo

Ooooooogho

OoOoooo®®

0o
OooooooooogoogoQg

O OB
Ooooooo®®
Ooooooo®®

e R o

a

e R o |

O
o
O
O
O

[m}

Oooooooooogogoo-g
o

OooooooooogogoQg
Ooooooooogoogoo-g
Oooooooogdg

O 0Ooo0oooao
Oooooooodg

I [ o

I [

a

O
O
O
O
O
O

o oo ogoos
0o
O

Ooooooogo
O

O Ooogoo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0Ooogoo

O 0o oo

O 0Ooogoo

OooooooooQgoOo®
I [ o

O

O

Ooooooo®
OoooooooogQgooe

I [ o

]
(]
a

o
=]
=]
OooOoooo®®
O
O
O
O 0Ooogoo
I [ o
I [ o
I [ i
=]
O 0Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo

Ooooooooooooooo@v
O
O
O

Ooooooooooooooo@v

O 0Oooo

O
O
O

oo ooooooQgooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgooo
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogogooao
Oooooooogoogooao
OooooooooQgooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao

O

2007.12.

o

o
O
O

[}
[}
[}
[}

[ |

Ooooooooogogogo-g
Oooooooo

O

O
Ooooooooogogo-g

OO0o0oo0oo0oooao
Ooooooooogogo-g

O

13

ooooobooobooboobooboobooboobogobOodwarr

oooooooooooooooboboboboooooooooooooooooooao
ooooooooooooooooobobbooboobobobooooooooooooao
ooooooooooooooobobooboboooboocooooooooooooooao
ooooooooooooooobobobobobooooboooooooooooooooao

10

20

30

40

50



(24) JP 2007-536221 A 2007.12.13

uobobooboobooboobooboobooboobooboobooboobad
oooogad
gooaao

T e T e T e T e T e T e T e B e B e

oooooao
0000000000000 000O00DO0O00O0O00DO0O0O0DO0DO0O0NDOoOooDoOooao
O000D0DO00C0O0O00DO0O0OC0OO0OO0O0DODOCOO0DO0OO0DODOCOODOOoDOOoOOoOOoan
0D0000D0000O00D0O0O00O0O00DO0O0COO0DO0O0DO0OOO0DO0OoDOoOoOOoOoOooan
00000000000 D0DO000O0O00DO0O0D0O0O00DO0O0DD0DOO0DOODOoOoaD
OD0O00D0D00C00O00DO0O0COO0DO0O0DODOCOO0DO0O0DOOCOODOOoDOOoOOoOooan
ODoooo
ODoooo
[
[ R!
: N
| 2 O
[
i RS/C\N-"CH—(C Hon)—Y

< 7 nii2n
[ R6
[
0
ocooooo”"ooo”ooooo0” 0000000000000 0OOOOODDOODN
O000D0DO00C0O0O00DO0O0OC0OO0OO0O0DODOCOO0DO0OO0DODOCOODOOoDOOoOOoOOoan
0D0000D0000O00DO0O0OO0O0O0O0DO0OOoOOoOoOoooDOoooDooooooooo® oo
ODooo0DaOo
oo’ 0oDOo0O0O0O0O00DO0OCOO0OO0OO0DOOCOO0OO0O0DOOCOODOODOOCOOOOaO
Oo0DO0O00DO0O0o0O0Ooo
0000000000000 O0O0, 00000000000
oo oDo0O00O0O00DO0O0C0OO0O0O0DO0OOCOO0OO0O0DOOCOO0DOO0DOOCOOOOaO
0000000000000 000O00DO0O00O0O00DO0O0O0DO0DO0O0NDOoOooDoOooao
O000D0DO00C0O0O00DO0O0OC0OO0OO0O0DODOCOO0DO0OO0DODOCOODOOoDOOoOOoOOoan
0D0000D0000O00D0O0O00O0O00DO0O0COO0DO0O0DO0OOO0DO0OoDOoOoOOoOoOooan
00000000000 D0DO000O0O00DO0O0D0O0O00DO0O0DD0DOO0DOODOoOoaD
OD0O00D0D00C00O00DO0O0COO0DO0O0DODOCOO0DO0O0DOOCOODOOoDOOoOOoOooan
0D0000D0000O00D0O0O00O0O00DO0O00OO0O0O0DO0OO0DO0DOO0DOoOoOOoOoOooan
O000D00000O00D000O0O0O00DO0O0COO0DO0O0DODOCOODOODOOOoOoOoan
0D0000D0000O00DO0O00OO0O0O0DO0DOCOO0O0O0DO0OOCOO0DOOoDOoOOoOOoOooOoan
0000000000000 000O00DO0O00O0O00DO0O0O0DO0DO0O0NDOoOooDoOooao
O000D0DO00C0O0O00DO0O0OC0OO0OO0O0DODOCOO0DO0OO0DODOCOODOOoDOOoOOoOOoan
0D0000D0000O00D0O0O00O0O00DO0O0COO0DO0O0DO0OOO0DO0OoDOoOoOOoOoOooan
00000000000 D0DO000O0O00DO0O0D0O0O00DO0O0DD0DOO0DOODOoOoaD

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

Ooooooo0o0oooooo0o oo oDoooo oo oDoooogogogooao

OooooooooooooogQgogoaoQg

50O

00O O

toooogooo ®

00O 0O
OoooooooooooooQgogoaoQg

O

OO0 oo0ooooooooooooo

L B |
OoOoooooo0o0ooooooo0ooDoDooooooDoooogQgQg

L [ [

O
O

=

SO0 ooooooooogdg
OooooooooooooogogQgogoaoQg

OooooooQgooQgaQg

O Ooo0ooo

oo oo ooooo0oooooogogooo
oo o ooooo o oo oooogogooo
oo oo oooo o oooooogogooo

OO0 ooooooQgooooo
OO0 ooooooQgooooo
oo ooooooQgooooo
oo ooooooQgoooo

Oooooooooooao
Oooooooooooao
n

Oo0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao

OoOoo0oood

I o

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

[ R |

O 0Ooo0oooao

=

O

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao

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

OOoo0oood
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OoooooogoQgQg
OooooooQogoQgaoQg
OooooooQogoQgQg

[ i Ry

[m]

O
I B

Oo0Ooo0oooao

O

Ooogogom
O0Ooo0oooao
OooOoooo®®

[m]

O
O
O

Oooooooogd

O Ooo0ooo
O OoooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooQooooao

a

O oOoooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OO0 ooooooQgoooo

O
O
O

O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

OooooooooQgoogooQo

=

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

oo oooooogoooo
oo ooooooQgooooo
oo ooooooQgooooo

[m]

O
O
O

a

00O 0O
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O O

O
O
O
O

00O
O0Ooo0oooao

O 0Oooo

toO oo o ooooogoQgogogoo
oo ooooooQgooooo
oo ooooooQgoOoooo
oo ooooooQgogoooo

(25)

O
50O

[m}

OooooooooQgoogoo

=

a

O 0Ooooao

O
O
O
O
O
50O

O
(]
(]
O
O
O

OoooooooQoogoo
OooooooogoOoogoo
OooooooogoQooOgoo
OooooooogoQooOgoo
OooooooogoOooOgoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogoQoogoQo

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao

O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O

2007-536221

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

O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

2007.12.13

10

20

30

40

50



Oooooooo oo oooooooDoooogogoooao
Oooooooo0ooDoooooooDoooogogoooao

L e T e T e T e T e B |

-

OooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooogQgg

50O

o oooooooooogogogg

L B [ |
Oooooooo0oooooooooDooooogooooao

=]
Ooo0oooogoQgg

O 0Oooo

00O

OooooooooooooogQgg
OooooooooooooogQgg
OooooooooooooogQgg
OooooooooooooogQgg
OooooooooooooogQgog
OooooooooooooogQgg
OooooooooooooogQgg

Oo0oooooooooodg

OooooooooooooogQgogoaoQg
OooooooooooooogogQgogooQg
OooooooooooooogogQgogoaoQg
OooooooooooooooQgogoaoQg
OooooooooooooogoQgogoaoQg

OoOoo0ooooao

O 0Ooooo

Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooogdg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooo0oooooooooooogov

O
O
O
O

[m]

OooooooooooooogogQgog
Oooooooooooooogoggg
OooooooooooooogogQgog
OooooooooooooogogQgog
OooooooooooooogogQgg
OooooooooooooogogoQgog

Ooooocooooooooogodg
OoooooooooooQgodg

O
O

Ooooooooooooodg
OOoooooooooooogdg
OOoooooooooooogdg
OOoooooooooooodg
OOo0oooooooooooodg
OOoooooooooooogdg
OOoooooooooooodg
OOoooooooooooodg
OOo0oooooooooooogdg
OOoooooooooooogdg
OOo0oooooooooooodg
OOoooooooooooodg
OOo0oooooooooooogdg
OOo0oooooooooooodg
OOo0oooooooooooogdg
OOo0ooooocoooOooooao
OOo0oooooooogooooao
OOo0ooooocooooooao
OOo0ooooocoooOooooao
OOo0ooooooooOooooao
OOo0oooooooogooooao
OOo0ooooocooooooao
OOo0oooooooogogoooao
OOo0oooooooogogoooao

O
50O
O

O—0

R

OoooooooooooQgdg

57N\
RS/

(26)

O
O

OoooooooooooQgodg

OoooooooooooOgodg

m]
O
O
O
O
O
O
O

F{?

OoooooooooooOgodg
OoooooooooooOgodg

OoooooooooooQgdg

OoooooooooooQgodg

OoooooooooooOodg

OoooooooooooQgodg

[
el

OoooooooooooOgodg

2007-536221

N—-(':H——(CHZ),,—-Y

OoooooooooooOodg
Oo0oooooooooooOgodg
Oo0oooocooooooooOodg
OoooocoooooooOodg
OoooooooooooOgodg
OoooooooooooOodg

OoooooooooooOodg

2007.12.

OoooooooooooOodg
OoooooooooooOodg
OoooooooooooOodg
OoooooooooooOgodg

13

Oo0oooooooooooOgodg

10

20

30

40

50



Oo0ooooooo0ooDoooooDooDoooogoooao
Oo0ooooooo0ooDoooooDooDooooQgoooao

L T e T e T e T e T e T |

-

Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooogodg
Ooooocooooooooogod
Ooooocooooooooogodg

SO oo oOoooood

Oo0ooooooo0ooDoooooooDooooQgoooao

]
Ooo0ooooooo0ooDoooooDooDoooogoooao

Oo0ooooooooooooogodg

OooooooooooooooooDoooogogoooao

Oo0ooooooo o0 oo ooooo0ooDoDoooQgogooQo

[m}

OoooooooooooQgodg

Oo0oooooooDooDoooooooooodg
OOo0oooooooooDoooooooooodg
OOo0oooooooooDoooooooooodg
OOo0oooooooooDoooooooooodg
OOo0oooooooooDoooooooooodg
OOo0oooooooooDoooooooooodg

Ooooooooooooo®

Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Ooooocooooooooogodg
Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooodg
Ooooocooooooooogodg
Ooooocooooooooogodg
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Ooooocooooooooogodg
Ooooocooooooooodg
Ooooooooooooood
Ooooocooooooooodg
Ooooocooooooooogod
Ooooocooooooooogod
Ooooocooooooooodg
Ooooocooooooooogodg
Oooooooooooooodg
Ooooocoooooooood
Oooooooooooooodg
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Oo0oooocoooooooood
Ooooooooooooood
Oo0oooocoooooooood
Oo0oooocoooooooood

Oooo0oooQogogoQd

OOo0oooooooooDoooooooooodg
OOo0oooooooooDoooooooooodg
OO0 oooooooooDooooooooood
OOo0oooooooooDoooooooooodg
OOo0oooooooooDoooooooooodg

Ooooooo@v

(27)

OooooooOgoogoad

OooOoooo®®
OOo0oooooooooDooooooooood

OOo0oooooooooDooooooooood
OOo0oooooooooDooooooooood
OOo0oooooooooDoooooooooodg
OOo0oooooooooDooooooooood
OOo0oooooooooDooooooooood
OOo0oooooooooDooooooooood
OOo0oooooooooDooooooooood
OOo0oooooooooDooooooooood

Ooooooocoooooo®

O—0

57N

[
el

2007-536221

Oooo0ooooOoQgd

OOo0oooooooooDooooooooood
OOo0oooooooooDooooooooood
OOo0oooooooooooooooooood
OOo0oooooooooooooooooood

OOo0ooooocoooOooooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao

RS E/N—(’:H—(CHZ);,—*Y

R IQT

Oooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooood
Ooooooood
Oooooood

2007.12.

(AN
w

10

20

30

40

50



Ooo0ooooooooDoooooo00 oo oooooooDoooQgogoaoQg
OoOo0oooooooooooooo00 oo oooooooDoooQgogoaoQg

Ooo0oo0oo0ooDoooooog &8 T T Tt

Oo0oooooooooodg

[}

L B B

OooooooooooooogogQgogoaoQg
OooooooooooooogogQgogoaoQg
OooooooooooooogQgogoaoQg
OooooocoooooooogQgogoaoQg
OoooooooooooooogQgogoaoQg
OoooooooooooooQgogoaoQg
OooooooooooooogoQgogoaoQg

Ooooooooooooo w

00O O

OoooooooQgooao

=]
OooooooooQgooao

Oooooooogod

Oooooooogooooao
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0ooocooooooogdg
Oo0oooooooooogdg
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooogdg
Oo0ooocooooooogdg
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0ooooooooood
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooodg

oo ooooooogoQgg

I [ |
I [y |
I [y |
I [ Iy |
I [ |
Iy |
I [ |

O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooooodg

OoooooooooooooQgogoaoQg
OoooooooooooooQgogaoQg

Ooooooooooooogo

[ R |

OooooooooooooogogQgogoQg
tOoo0ooo0ooooooogoQgogoo
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg

O
O

(]
O

I [y |
I [ |

O
O
O
O

O
O

(]
O
O
O

I [y |
I [y |
I [ |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
Iy |
I [y |
I [y |
I [
I [y |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |

(28)

Ooooooooogooao®®

O
O
O
(]
(]
O
O
O

OoooocooogooooOoao

Ooooooooogogoooao

OoooooooQogoooao

OooooooogogoooOoao

OoooocooogooooOoao

Oooooooogooooao

Oooooooooogoogoo-g

[}

O

OooooooogooooOoao

Ooooocooooooodg
Ooooooooooood

OoooocooogogoooOoao

2007-536221

ugoodaoano

O

OoooocooogooooOoao

OoooooooogooOgo-g
Oooo0ooooogooQgodg
Oooooooogoogodg
OooooooooOoogooQg
Oooo0oooooogod
Oooo0oooooogoQd
Oooo0oooooQoogod
Oooo0ooooogooOgod
OooooooogooOgoQg
Ooooooooogod
Oooo0oooooQooOgoQd
OooooooooQooOod

O
O
O

[}

O

Oooooocooogogooao®®

O

OooooocooogooooOoao

O

OooooooooooOoao

Ooooooogo?ov

O

O 0Ooo0ooo

O
O

[}

O

OooooooogogoOoooOoao

O

OoooooooogooOoooOoao
Oooooooooogooo
OoooooooogoogooOoao
OooooooooQgoogooOoao
OooooooooQgoogooOoao
OooooooooOgoogooao

2007.12.

gooad

O

O
O
O
O
O

O

O

O

13

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Ooo0ooDo0oDo0oDo0oDo0 oo o0ocooo@ T 7T T ooooooooo™

Ooooooooo0ooooogQgoo
Ooooooooo0ooooogoQgoo
oo oooooo o0 oooooggoo
oo oooooo o0 oooooogQgoo

L T e T e T e Y e B e |

oo ooDooooooob
e T e O o e e e e o B o A

OooooooogogoaQg
OooooooogoQgaoQg

oD oo ooooooo
Oooooooogooao

[m]

Oooooooogodg
OoOoo0ooooao

oo ooooooQgodg
oo ooooooQgodg

O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

Oooooooooooooogogoo

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

(]

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OoOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
Oooo0oood
Oooo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao

m]

Oooooooodg
oo ooooooQodg
OooooooooQgodg
OooooooooQgodg
Ooo0ooooooQgodg
Ooooooooogodg
OooooooooQgodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
OooooooooOodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
OoooooooQodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
OoooooooQodg
OoooooooOodg
Ooooooooodg
OoooooooOodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
OoooooooOodg
Ooooooooodg
OooooooooOodg
OoooooooOodg
OoooooooOodg
OoooooooOodg

(29) JP 2007-536221

ubobooobooboobooboobad

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

O

O
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao

7oA I
Y—C—NH—CH—CHy-C—Z

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

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

O
(]

O
O 0Oooo
O 0Oooo
O
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo

@]

| @ D

N\
R N—CH—(CH,)m0—R?
N

R* 1

R

O

2007.12.

ugooad

O
O
O
O

O
O

13

O

O

10

20

30

40

50



OoOooooooo0oooooo oD oo oDooooooDoooogoQgogaoQm
OoOooooooo0oooooo oD ooDoooooooDoooogogoQgogaoQg

L e B e T e B |

O

OoDoooooooooodg
Oo0oooooooooodg

50O

oo oo0oo0oooooooooooogoQgg
OoOooooooo0oooooo oD oo oDooooooDoooogogQgogooQo
Ooooooooo0oooooo oD ooDoDooooooDoooogogoQgogogoaoQg

OooooooQgoao

50O

SO0 ogogoooooo
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooocooooooogdg

O

Ooo0oooooooooDooooo0 oo oooooooDooogogQgogoaoQg

O Ooo0ooo

Oo0ooooooo o0 oo ooooo0ooDoDoooQgogooQo
Oo0ooooooo o0 oo ooooo0ooDoDoooQgogoo-og
Oo0ooooooo o0 oo oooooooDoooQgogoQo
Ooo0ooooooo o0 oo oooo o ooDoooQgoogoQo
Oo0ooooooo0ooDooooooooooogodg
Oo0ooDoooo o0 oo ooooo0oooooogodg
Oo0oooooooo0ooDooooo0oooooogodg

[m}

OoooooooQgooao

O

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

Oo0ooocooooooogdg
Oo0oooooooooogdg
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oooooocooooooo:v

Oo0oooooooooogdg
Oo0oooooooooogdg
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooodg
Ooooooooooooo:v

Oo0oooooooooogdg
Oo0ooocooooooogdg
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0ooocooooooogdg
Oo0oooooooooodg
Oo0ooocooooooogdg
Oo0ooocooooooogdg
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooogdg

O

O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo

Oo0oooooo o0 oo ooogoogogoooo
Ooo0ooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooooooao
OOo0ooooooooooooooooooao
OO0 ooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooooooao
OOo0ooooooooooooooooooao
OOo0ooooooooooooooooooao

O
O

(]

O
O

O Ooo0ooOoo

O
O

O Ooo0ooOono

O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo

—A

Py

(30)

Oooooooo o0 oo oooogoogogoooo
OoOo0ooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooooooao
Ooo0ooooooooooooooooooao
OoOo0ooooooooooooooooooao
Ooo0ooooooooooooooooooao
OoOo0ooooooooooooooooooao
OOo0ooooooooooooooogooooao

3
‘::o
—Z

2

1

A

A

%

JP

2007-536221

Oo0oooooo o0 oo oooogoogoooo
Oooooooo o oooooogoogoooo
Ooooooooooooooogoogoooo
Oooooooooooooooogogogogoooao
Oooooooooooooooogoogogoooao
Oooooooooooooooogoogogoooo
Ooooooooooooooogogogogoooo
Ooooooooooooooogoogogoooo
Oooooooooooooooogogogoooao
Oooooooooooooooogoogogoooao

OoooooooogooQgooQg
OooooooogoogooQg
OooooooooQoogooQg
Ooo0oooooOooQgog
OooooooQgoao
Oooo0oooQgogoao
Oooo0oooQgoao
Oooo0oooQgoao
OooooooQgogoao
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao

O
O
O
O
O

O

2007.12.

O 0o oo
O 0o oOo o

O
O
O
O

13

Ooooooooooooooogogoooao

O 0o oOoo

O

10

20

30

40

50



Oo0ooooooo0ooDoooooDooDoooogoooao
Oo0ooooooo0ooDoooooDooDooooQgoooao

[ e T e T e Y e R e |

[

OooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooogQgg
OooooooooooooogoQgg
OooooooooooooogQgg
OooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooogQgog

"o o0ooooooooooogooooo

Oo0oooooo o0 ooDoooooooDoooogoooao

Oo0oooooooQgodg

Oo0ooooooo0 oo ooooooDoDoooQgogoo-g

[ |

OooooooooooooogQgogooQg

OO Ogo

O oOoooo
O 0Oooo

OO0 o0 ooDoooo oo oDooooQgoooo
OO0 o0 ooDoooo oo oDooooQgoooo
OO0 oo ooooo oo oDooooQgoooo
OO0 o0ooooooo oo oDooooQgoooo

]

Oooooooooooooogod

O

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

OooooooooooooogQgog
OooooooooooooogogQgg

Ooooooooooooooaogo
Ooooooooooooooaog
Ooooooooooooooaogo
Ooooooooooooooaog
Ooooooooooooooo
Ooooooooooooooogo
Ooooooooooooooaogo
Ooooooooooooooo
Ooooooooooooooo
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooaogo
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooago
Oo0oooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
OOoooooooooooooao
OOo0oooooooooooooao
OOoooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
OOo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao

Ooooocooooooooogooooao

=

O

OO0 o oooooo oo oDooooQgooooo

I o

OooooooooooooogoQgogogoaoQg

OO0 o oooooo oo oDooooQgoooo
OO0 oo ooooo oo oDooooQgoooo
OO0 o oooooo oo oDooooQgoooo
OO0 o oo oooo oo oooooQgoooo

I [

Ooooooooooooooodg

OO0 o oo oooo oo oDooooQgoooo

O

O
O
O O

(31)

Ooooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooooogogoooo
Oooooocoooooooogogoooao
Ooooooooooooooogogoooao

O
O
O
O
O
O
O

OooooooooooooooQgoogoaoQg
Ooooooocoooooooogoogoooao
Ooooooooooooooogoogogooao
Ooooooocoooooooogogogoooao
Ooooooooooooooogogogoooao

oo

[
el

2007-536221

Oooooocooooooooogoogoooao
OooooooooooooooQgogoaQg
OooooooooooooooQgoogoaoQg
OoOoooooooooooooOgoogaoQg
OooooooooooooooQgogoaQg
OoOoooooooooooooQogogoao
OooooooooooooooQogogoaQg
OooooooooooooooQogogoaQg
OoOoooooooooooooQogogaQg

O
O
O
O
O
O

O

2007.12.

Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood

O
O
O
O

(AN
w

O

10

20

30

40

50



Oo0ooooooo0ooDoooooDooDoooogoooao
Oo0ooooooo0ooDoooooDooDooooQgoooao

C— ™ — /= /s

Ooooocooooooao
Oooooooooooao

00O

oo oooooooooogoogoo
Oo0ooooooo0ooDoooooooDoooogoooao

Ooo0oooooo o0 oo oooooDooDooooQgoooao

Oooooooodg

e i I i I

L B B
Oooooooooooao

O

OO o0ooOooQgoo

O 0Ooo0ooo

OooooooooooooooooDoooogoooao

O 0Ooo0ooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao

OooooooooQg 25000
oo ooo0oooooo
Oooooooooooao

O

Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooooo@

L B W |
Oooooooooooao
OooooooooQogoo®

OooooogoQgdg

O

O

Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg

Ooooocooooooao

= O0Ooo0oo0ooao

O oOooo

Ooooocooooooooo0gooooao
Ooo0oooocoooooooogogoooo
Ooo0oooooo o ooooogogogoooao
Ooo0oooooo o ooooogogoooao
Ooo0oooocooooooooogoogoooao
Ooo0oooooooooooogogoooo

]

OO 9000
O0Ooood

O o0Ooo0ooo
O o0Ooo0ooao

(]

O
O
O
O
O
O

[}

O oOooo

O
O
O
O
O
O

O o0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao

O 0Ooo0ooo
O0Ooo0oo0ooao

[m]

[}

O 0Oooo

(32)

Ooooocooooooooogooooao

O0Ooo0oo0ooao

O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao

Ooooocooooooooogoogoooao

O

0O o0oov

Oooooooooooooogogogoooao
Oo0ooocooooooooogogos

O0Ooo0oo0ooao

O

L B [ |
O0Ooo0oooao

Ooooocooooooooogoogoooao

[}

O 0Oooo

OooooooooooooogogoQg
OooooooooooooooQgogoaQg
OoooooooooooooQgogogoaQg
OooooooooooooooQgogoQg
OoooooooooooooQgogoaQg
OooooooooooooooQgogoQg
OooooooooooooooQgogoaQg
OOooooooooooooogogoa-g
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
OOo0oooooooooooooao
OOo0oooooooooooooao

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao

O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooo

O

[
el

O

2007-536221

O
O

o
O

o
O
O

O

2007.12.

gooad

O 0Oooo
O 0ooo

50O
O
O
O

13

O

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooooodg

OooooooooooooogoQgoao

L T e T e T e T e T e T e T e T e B e |

-

Oooooooooooooogooooao

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

Oo0ooooooooooooaoo

O
O
O
O

O
O
O
O

[m}

L [y [ |

00O O
oo o oooooogodg
oo o oooooogog

OooooooogogoQgg
OooooooogogoQgg

O0Ooo0oooao

SO o0ooooooooo

Oo0ooooooooooooaoo
Ooo0ooooooooooooaoo

[ Ry |

L R o |

[m}

O Oooo

50 0O

50O 0O
OoooooooogoQgog

Oooooooogod

m]

O
O
O

[m}

Do oo oOooooo

]

I Ry |

50O

o oo oOooOooooo

[ |
O
O

OO0 "oo0ooogoggogdg

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

O
O

O fOooooooodg

O

O
O

50O 00O
Ooooooooogogodg
OoooooQgogo®®

O0Ooo0oooao

SO0 o0o00gooooo
oo o oooooogog

m]

O
O
O
O
O
O
O
O
O

[m}

O

SO0 o0o0ooooo

a

50O 00O

Ooooooooogoogog
OoooooooogooQgog
OoooooQgoOgo®®

O
O
O

OOoo0oooao
O

O
O
O
O
O
O
O
O

SO0 o000goooo

I [

a

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O

oo o oooooogog
oo o oooooogog

O

O 0Ooo0oooao

O

O
O
O
O

[ | L [ [ O B |
O 0Ooo0gooo

=

50 0O O
O 0Ooo0oo0ooao
O 0OooOoooo
O 0Ooo0goooao

[ |

[m}

O
O

O 0o oo

O

N I B B |
O 0Ooo0ooo

50O

(33)

O O
[ I R O

o
O 0o oo

OooOooe O

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo

[}

O o
[ |
O

O
O

O O
O O

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
(]
(]
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
m]

O

O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOoo

[m}

L [y [ |
O 0Ooo0oo0ooo

[ |
O

O oOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

O

L R [y [ |
I [y |

[ |
O

O

[ |

O

[ |

2007-536221

oooooag
oooooado

(] O 0Ooo0ooo
O [ I I
[ I S
O N I R B |
O O 0Ooo0ooOoo
O O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo

o
o

O o0oo0oad
o

O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O

O

O

O

O O

2007.12.

oooad
oooaog

00O

[ I R |

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

O
00O
O
00O

O O
O O
O O
O O

13

O

O O

10

20

30

40

50



[m]

50O 0O

OO0 ooooooooooooo

T T T T oo oooooo0o0ooo

O

OoooooooooDoooooooDoDoooooooooaono
OooooooooooDooooooDoDoooooooooaoo

[m]

Ooooooooooooooodg
Oo0ooooooooooooodg

SO0 o0ogQgoooo

50O 0O

o oo ooooogoooo
OooooooooooooooooDoDoooooooooaoBo

O

L B B
L B B

OooooooQogoQgQg

OO0 ooooooQgogooo

Oo0oooooo o0 oo oooo0o o oDooooQgooao
Oo0oooooooo0 oo ooooooooooQgoogoQg
Oo0oooooooo0 oo ooooo0ooDoDoooQgogooQo
Oo0ooooooo o0 oo oooo o ooDoooQgoogoQo

Oo0ooooooooooooogoQgodg
Oo0ooooooooooooogoQgog
Oo0ooooooooooooogogoQgodg
Oo0ooooooooooooogoQgodg
OoooooooooooooogoQgodg
Oo0ooooooooooooogoQgg
Oo0ooooooooooooogoQgog
Oo0ooooooooooooogoQgodg
Oo0ooooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooooogoQgg
Oo0ooooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooooogogoQgodg
Oo0ooooooooooooogogQgdg
Oo0ooooooooooooogogQgdg
Oo0ooooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooooogogQgdg
Oo0ooooooooooooogogQgdg
OoooooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooooogogQgdg
Oo0oooooooooooooogogoQgdg
OoooooooooooooogogQgdg
OoooooooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooooooogogQgodg
Oo0ooooooooooooogogQgdg
Oo0ooooooooooooogogQgdg
Oo0ooooooooooooogooQgdg
Oo0oooooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooooogoQgodg
Oo0ooooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooooooQgdg
Oo0oooooooooooooogooQgdg
Oo0oooooooooooooogooQgdg

OooooooooQgooao

O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

[}

[m]

L R [ |
Oooooooogd
OooooooQogoQgaog

O O

[m]

O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

[ B [ |

O 0Oooo

L B |

B 0O
OooooooQooQgaoQg

O O

50O

O 0Oooo

Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
OoOoooo®®

I I S
[ I S
L B |
00O

O O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

[m]

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

00O

00O
I [y |
I [y |
I [y |
I [ |
I [y |

O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O

[ B
OooOoooo®®

O

(34)

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao

O
O
O

O

O
O

[m]

i

O
I [y |
I [y |

[ |

O
O
O

00O [ I S
O I I S
I [ |
[ |
[ |

[}

O

2007-536221

00O

00O
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |

[ |
0O
[ |
[ |
00O
[ |

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
m]
O
O
O

[ |

O

O

2007.12.

[ |
[ |
[ |
[ |

O 0ooo
O 0ooo

(]
(]
O
O

O
O
O
O

13

[ I S

00O

O

O

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

— = — o o
O

O

Oo0oooooooooooooo0ooDooooogooao
OOo0oooooooooooooo0ooooooogooao

T s T e T e T e T e T e T e T e B |

[

SO0 o0ogoogoooo

50O 0O

L [ |
OOo0oooooooooDooooo0ooooooogooao

Oo0oooooooooDooooo0ooDooooogooao

OoOoo0ooooaoo

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

oo o0ooooooo o oo ooo o oo oooogodg

OO0 oo0ooooooogoooooo
Oo0ooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooog

Oo0ooooooooooog

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O
O
O

O0Ooo0oooao

OoooooooogoogooQg
OoooooooogoogoaoQg
OoooooooQgoogooQg
OoooooooogoogooQg
OoooooooogoogoQg
OoooooooogoogooQg

O

miy]|

O

oom

0

00O

O 0Oooo
O0Ooo0oo0ooao

O

O
O

O

(35) JP 2007-536221

0000000000000 0000D0000
"noo"oooooo”oooooooOno
0000000000000 O000000000

O0Ooo0oo0ooao

50O

O
O
O

O0Ooo0oo0ooao

O
O

OooOoooo®®

R* RS
R? (:)—(IB—Y

R3 lll
R'-X
0D, ,000000000000000C
O000D0O0000O00D0O0O0OC0OD0O00
D0000DO0O000O00O0O0O0O0O0O00
Do0oO0o0o0oO0O0o0DaOo
o 000000000000 C0ODOn
D0000DO0000O00D0O0O0O0O0O00
D0O000DO0000O00D0DO0O0C0D0O0
D0000D0000O00D0O0O0O00O00
OD000D0D0000O00D0O0O0OC0OD0O00
D0O000DO0000O00O0O0O00O0O00
D000D0D000D0O00D0DO00O0D0O00
D0O000D0000O00D0O0O0OCO0D0OO0
D0000DO0000O00D0O0O0O0O0O00
0D000D0D0000O00D0O0O0C0D0O00
0O
oooooooooo”ooo” o000

O
50O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

R2 C=CH—C=N
3
R1X
R2 CHCH,—C=N
(3
R1X

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Ooooooooo

2007.12.13

oooood
ooooag

Oooooooo

Ooooooooo

Ooooooooo

Ooooooooo

Ooooooooo

10

20

30

40

50



00O

Oo0oooooo o0 oo ooogoooooo
Oo0oooooo o0 oo ooo oo oooo

s s [ |
Oo0oooooo o0 oo oooogoogooooo

50O 0O

Oo0oooooooo0 oo oooooooDoooQgogo-g

Oo0ooooooo0 oo oooo oD ooDoooQgogooQg

Oo0ooDooooo0 oo oooo o ooDoooQgogooQg

Oo0ooooooo0 oo ooooooDoDoooQgogooQg

Oooooooo0oooooooooooooogodg
Oo0oooooo o0 oo oooogoogooooo
oo oo oooo o0 oo oooogoogogoooo
Oo0oooOooo o0 oo oooogoooooo
Oo0oooooo o0 oo oooogoooooo
oo oo oOooo o0 oo oooogoooooo
oo oooooo o oo oooogQgogoo

OO0 ooooooQgooooo

L T T e T e T e T e T e T e B s e

OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
Oo0ooO0oe odao
OoOoo0ooooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

(36) JP 2007-536221 A 2007.12.13

s Uy p 0000 D0DO0ODO0O0OD0ODDOODO0ODODODODDODOODOOO
go0dooooo0ooooogogoouofoocopooooooodg
L A 0 A O O A R R W R W
gooooDogogao
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
Oo0oo0oO0oooooooao
godogooogogouooogpouogoouopoougoooodg
gooopooooofoogogpouotoouobooooooodg
I A A O R R R 10
godooooo0oouooogogouogoocuooouooooodg
L A 0 A O O A R R W R W
Jgo0doo0ooogogogooogouogoouoooougobobouogoodog
godoooooouofoogogpouofoocuopooooooodg
OOo0O0O0O0O0O0O0O0O0oo0oo0oo0oUooUoUoUoUoUoooooao
Jgodoooooouoooygpouogoouopoougooooodg
gooopooooofoogogpouotoouobooooooodg
L A A R R R e R
go0ooooo0ouooogogpouofoouopoogooooodg
L A 0 A O O A R R W R W 20
go0do0ooogogouooogououoogoobougogao
O0o0o0O0ooooooao

//‘,N

|

SN
30
~o
o _O ‘

L A 0 A O O A R R W R W
Jgo0doo0ooogogogooogouogoouoooougobobouogoodog
godoooooouofoogogpouofoocuopooooooodg
OOo0O0O0O0O0O0O0O0O0oo0oo0oo0oUooUoUoUoUoUoooooao
Jgodoooooouoooygpouogoouopoougooooodg 40



gooado

L T e T e T e T e T e T e T e T e B e |

O 0Oooo

| =

OooooooooQgoao
[

o
OoooooooQogoooao

oooge 8 o gogoe
OO0 ooooogogo
OO0 ooooooo0ooDoooooogooooo

O

Oo0oooDooooooDoooooogooooo
O

oo oooooogo

L T e T e T e Y e B e |

ooo

o O e e e e A
S e O e s s =R

= s = T s = I s s [
OooooOOoOOf OooOoo
o e Y = I e e e e s A

Oo0oooogQg?®
O
O

O0Ooo0oooao

=

Ooooocooooooogo

Oooose ov O oOooo
O 0Ooo0gooo

=

[}

]

O o
OooooooQgoo®

O

O

O Ooooo

O Ooo0oo®

[}

=]

=

Ooooooooogogogog

OooOooo®®

[}

Oooooooooooooogodg

O 0Ooo0oooo

O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

oo o oooooogodg

OoOoooo®®

[m]

[}

OooOooo®

OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoooooaoo
OoOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooao
O 0Ooo0oo0ooao

I I

O
m]

O

U oo oogooo®
OoooooogQgo®®
OooOooo®

O

O
O

[m]

O
O

OooooooQgogoo

I I o
Ooooocooooooo:v

OooooooogoQgooao
Oooooo®@

[}

O

[ |
O

O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O

O 0Ooo0ooo

O o

OoooooooQgooao

O 0Ooo0oooao

37) JP 2007-536221 A 2007.12.13

R1

Rs ‘ 10

O
O
O
O
O
O
=]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

00,0000000
., 00,00000000,00,000000
ooooDo0, 00, ,0000000000000
0Do0Ooooao

0000, 00,00000000000000
0000000000000 20
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O
000,00, ,00000000000, 00
0000000000000 0O000O00000
0000000000000 O0000
0Do0o0oDo0oooao

000,00, 000000000,000000
0000000000000 000000000

Rg
\
/N'_(CHZ)Z““'“"
Ri1o
(A) ,
40
0o ooooobbbbbyg bbby od
0000000000, 00,00000000
U 0obooboobgoobyg bbby bOOnO
0000000, 00,00000000000
goooooooouoouooooooooooao
goooooooooooooooooooaooao
gooobooobuoobouobuoygbuog oo
O



o 00, O
ODoooo
ooo
OO0, 00
ODoooo
ooooo
oooo”
oo "o
ooooo
ODoooo
ooooo
ODoooo
ODoooo
ooooo
[

[

[

[

[

[

[

[

[

O

O

oo o oooooogodg

[m]

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

50O

o= 0O 0O
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

(=

O 0Ooo0oooao

[}

O 0Oooo

(38)

O O
O O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O o
OooOooo®®
O 0Ooooo
O o
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao

[}

O

NH o
s
H

—
/
O/

2007-536221

uobooood

oad

N
o

O

O

O

O

O

O Oooo
O 0Ooo0ooao

ugboboooboobooboobooboobooboobooboobad

oooogad

L T T e T e T e T e T e T e T s B e |

CH3
N
S\
CH4

2007.12.

gooad

O

N

O
O 0Ooo0ooo

[}

O

O

O Oooo

O

[m}

m]
O 0Oo0ooo

13

10

30



(39) JP 2007-536221 A 2007.12.13

Ooo0oooao
0—CHjs
0 °>
CHs
N O\\S//Q
H2N N
0 CHg3
NH,
H
0—CHg
CH3
/
/,S o
/AN
0 H3C
H
RU
0“‘CH3
—N 3
H3C /
O //\
OCH3
Ooooooao
godoooooooooooooouoooobooboooooooooboooobooooooao
ogoooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooao
I e e e e e e A 0 B R
godooooooooooooooooooboob0oootbooooooboooooooooao
goooooooooooooooooooooooooooooooooooooaoao
gooooooooooooooooooobooboooooooobooboooooooooao
gooogooooogoooogoogoogogogooooooUoLoooUoUoUoyUoUoo UL ooao
I e e ) A R R e O R R R
godoooooooooooooouoooobooboooooooooboooobooooooao
ogoooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooao
I e e e e e e A 0 B R
godooooooooooooooooooboob0oootbooooooboooooooooao



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

e [ ey e [y [y |

e e ey e [ s [y |

e [ ey e s [y |

e e [ e ey R sy |

e [ s [y Iy |

e [ ey e s [y [y |

e e e ey e [ s [y |

e e e sy |

e s e ey e s [y [y |

e [ ey ) [ R ) [y |

e e e ey e [ s [ |

e [ ey e [ sy [y |

e [ sy |

(40)

e [ [y |

e e e ey ) sy |

e [ ey ) ey ) [ R [ [y |

e [ [ [y |

e |

e [ ey ) [y R [y |

e ey ) ) R R [y [y |

e [y [y |

[
el

e [ ey ey ) [ [y [ |

2007-536221

e [ ey e ) R e [ I s [y |
e e e ey ) ey ) ) [ I [y [ |
e e e ) ) [ R R I [y [y |
e e ey ) ey ) [ R e I s [y [ |
e ) [y R R I s [y |
e ) [ R s [y |

Oooooooo0 o0 oo oooo0 oo oDoooo0 oo oDo oo o0 oo oDooo0oo0 oo ooooooDoDoooQgooQgoao

2007.12.

e s [y |
e [y Iy |
Oooooooo0 o0 oo oooo0 oo oD oooo0o oo oDoO oo o0 oo oDooo0oo0 oo ooooooDooooQgoogoao
Oooooocoo0o0oooooo0 oo oooo o0 oo oDooo oo oooDoDooo0oo0 oo ooooooooooQgoogoao

(AN
w

Oooooooo0o0 oo oooo0 oo oDooo o0 oo oDoo oo oooDoDooo0oo0 oo ooooooooooQgogoao

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

e [ ey e [y [y |

e e ey e [ s [y |

e [ ey e s [y |

e e [ e ey R sy |

e [ s [y Iy |

e [ ey e s [y [y |

e e e ey e [ s [y |

e e e sy |

e s e ey e s [y [y |

e [ ey ) [ R ) [y |

e e e ey e [ s [ |

e [ ey e [ sy [y |

e [ sy |

(41)

e [ [y |

e e e ey ) sy |

e [ ey ) ey ) [ R [ [y |

e [ [ [y |

e |

e [ ey ) [y R [y |

e ey ) ) R R [y [y |

e [y [y |

[
el

e [ ey ey ) [ [y [ |

2007-536221

e [ ey e ) R e [ I s [y |
e e e ey ) ey ) ) [ I [y [ |
e e e ) ) [ R R I [y [y |
e e ey ) ey ) [ R e I s [y [ |
e ) [y R R I s [y |
e ) [ R s [y |

Oooooooo0 o0 oo oooo0 oo oDoooo0 oo oDo oo o0 oo oDooo0oo0 oo ooooooDoDoooQgooQgoao

2007.12.

e s [y |
e [y Iy |
Oooooooo0 o0 oo oooo0 oo oD oooo0o oo oDoO oo o0 oo oDooo0oo0 oo ooooooDooooQgoogoao
Oooooocoo0o0oooooo0 oo oooo o0 oo oDooo oo oooDoDooo0oo0 oo ooooooooooQgoogoao

(AN
w

Oooooooo0o0 oo oooo0 oo oDooo o0 oo oDoo oo oooDoDooo0oo0 oo ooooooooooQgogoao

10

20

30

40

50



OO0 o0 oo oooo oo oooooQgoooo
OO0 oo oDoooo oo oooooQgoooo
OO0 o0 oo oooo oo oDooooQgoooo
OO0 o0ooooooo oo oDooooQgoooo
OO0 o0 ooDoooo oo oDooooQgoooo

L T e T e T e T e T e T e Y s T e R e B |

O

Ooooocooooooooogogoao
Ooooocooooooooogogoao

]

e S R [ i [ B

L [ [
Ooooocooooooooogogoao

L I R A |

SO Ooo o0 oo oooogoooooo

Oooooooooooao

Ooooooooooooooooooodg

O0Ooo0oooao

OO0 ooooooQgooooo
oo ooooooQgoooo
OO0 oo ooooQgoooo

50O
50O
O 0o oo

SO 0o0oogodg

Oo0oooooooooooQgdg

Oooo0oood

O0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo

o oo o ooooogoogog®

OoooooooQooooao

SO Ooo o0 oo oooooooooo

OoooooooQooooao

O 0o oo
Ooooooogod

oo

Ooooooooogooao
Oo0oooogoQgo®®

OoooooooQooooao

OoooooooQooooao

Ooooocooooooooogogoao

OooooooQooooo

50O 0 00O
Ooooooooooooogdg

Oooooooooooao
Ooooooo®

OoooooooQooooao

[m]

OoooooooOooooao

L I B o

I Ry |

[}

OoooooooQoooOooao

O 0o oo
[ |
[ |

oo ooooooogodg

[m]

OoooooooOooooo

oo
o0

oooad
oooaod
oooad
oooao

Oooo0oooQgoao
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg

O O0Oo0oo0oooao
O O0Ooo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
O Ooo0oo0oooao
Ooooooo®®
O O0Ooo0oo0oooao
O O0Ooo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

[m]

O

OoooooooOooooao

(42)

OoooooooQooooao

OooooooOoooOooao

OoooooooOoooOooao

O
O

O
O
O
O

OoooooooOoooOooao

OoooooooQooOooOooao

Oooooooooooao

OoooooooooOooao

Oooooooooooao

O
O

[
el

Ooo0oooooOooOooOooao

2007-536221

Ooo0oooooOooOooOooao
Ooo0oooooOooOooOooao
OoooooooOooOooOooao
Ooo0oooooOooOooOooao
OoooooooOooOooOooao
Ooo0oooooOooOooOooao

O
O
O
O
O
O

Ooo0ooooooOooOooao

2007.12.

Ooo0ooooooOooOooOoao
Ooo0ooooooOooOooao
Ooo0oooooOooOooOooao
Ooo0ooooooOooOooOoao

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

[m]

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao

(AN
w

Ooo0ooooooOooOooao

a

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooooogogoooao
Oo0oooooooooooogogoooao
Oo0oooooooooooogogoooao
Oo0oooooo o ooooogogoooao
Oo0oooooo o ooooogogoooao

L T T e T e T e T e T e T e T e

Oooooooo bt
[ o R o A o A
o o e e O e O o A o A

OoooooogoQgoo®
OoooooogoQgoo®

O o oo
Oooooooooooooogoogooao

]

O 0Oooo

Oooooooooooooogoogooao

I o

toO oo oooooogogQgogoo

O oOoooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

Oooooooogo

L B [ |

L B

00O 0O
OO0 ooooooQgooooo

[ O B R |
[ B |

Ooooo? oooooo®e oog

]

I o

L [ [ I |

O O

OO0 "Tooooo®r OB

I o

[
O O o

Oo0oooogQg

Oo0ooo®

L B |

OO0 oOooQgooo
L [y [ [

[ |

(]

N I B A
O O0OoQgoe
I [ o

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

|0 0o0o0ofd

[ |
O
O
O

a

L [ [ I |

O oo =900

[ I R |

O
O
(]

[}

(=

[ B [ |

[ B

L B |

OO0 ooooooQgooOoooo

=]
OO0 oo ooooQgooooo

O 0Ooo0ooooo

O Ooooo

O

[
el

(43) 2007-536221

O
O
O
O

L B |
O
O
O
O

OO0 ooooooQgoooo

L B [ |
OO0 ooooooQgoogoooo

|0 0o0o0ofd
|0 0o0o0od
|0 0o0o0ofd
|0 0o0o0ofd

OO0 ooooooQgogoooo
oo ooooooQgogoooo
OO0 oooooogoogoooo
OO0 ooooooQgogoooo
OO0 ooooooQgoogoooo
OO0 ooooooQgogoooo

Ooooooooogodg

O 0o oOoo

O O0ooo
O 0Oooo
O O0ooo

O 0Ooo0ooooo
O 0Ooo0ooooo
Ooooooog
Oooooooog
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao

O

O

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

o) 0—R;
\
Ro
N
/
Y Z
X
ooy ooy bbbobbbooooad
ooooooo®00,,,0000000
000000000, ,,00000000
00000000, ,, 000000000
ooo0o0O00,000,,,0000000
I A R R R O

[m]

0O O

O O0ooo

O

O

O

O 0Ooooo
[ o
m]
m]

2007.12.

O
O
O
O

O
O
O
O

m]

m]

m]
O

m]
O
O
O

13

O

O

O OO

o

10

20

30

40



L T e T e T e T e T e T e T e T e B e |

(44) JP 2007-536221 A 2007.12.13

DO0000
/?]\ O—R4
W' 'NH 0
}?2
/N
Y Z
X
0000000000000 O000O00, 0000,0000000000,00000
0000000000000 O0O0O0,O0,0000,000000,0000
000000y, ,00000000,00,,,0000000000, 42,0000
000000000, 45, 000000000000 00,,,00000000, 4
, 00000000000, ,, 000000000, ,,000000000, 4,0
000000000y, , 000000000, ,,00000000,0004,g0O
00000000, s, 000000, 000,,,0000000000000000O
O,,,00000000000000000000,,,000000000, 00,
s, O000D000D0O00O0
ooooo00, 5, 00000000000, ,,000000000,,,00000
00000000, o, 000000000, ,,000000000000, 0,00
O, ., 000000000,0,000,,,000000000,00044, 00
000000, O0,00000
00,000, 000000, ,,000000000000000000, 4,000
0000000000000 0
oo o000, , 00000000 0" 0000000000, ,, 0000000
OO0
oo"opoo0”00000000,,,00000000,,,000000000, 4
, 0000000000000 O0O0O00DO0O0000" 0000
Do"000,,, 00000000, ,,000000000y,,,00000000
00000000, ., 00000000000000O000O00O0O00O0O0000
00,000, 000000000000, ,,00000000,;,,0000000
00, ., 00000000000 O000O000O000O00O0O0O0O0O0O0D0O0O00O00000
0000000000000 O000O000O000O000O000000000000000
000000000000
0o,000,,,0000000,,,000000000000,,,000000
00, ,, 000000000000, ,,00000000000000000000O
0000000000000 O000O000O000O000O000O000000000000
00000000000 0000

10

20

30

40



13

(45) JP 2007-536221 A 2007.12.
00000
{
[ NR7Rsg NR7Rg \N/
[ / \ ;s A;S l\fs ,.mfm.
[ ~0 ~ ' - ’ s
[
l
: N/}J‘} I/\/;JJJ I/\N/;sj" N/\:S{“
[ O\) \/] \/‘
{
[ 3 * ¥
(
E W
: N (00*4;\5;5 T R
[ 8 \l/ b /N\)\
[ Rg Y% Rs (CO—4)55$>-
{
0
oooooano
0000000000000 0000000000000000
00000
l
: 2.0 o—
[ R /—
: NH o o
[ Ra ol

<

: N o
[
[
d
000000, 00,0000, 000000000000000000000000O
00, 0000,000000000,,,0000000000
ooooooooooooboooobooobooboooboobooboobooobognob
oo0ooo0oo0oaon
oooooano
0000000000000 00000000000000000000000000¢0
000000000000 000000000000000000000000000
oooooooooooooooboooobooobooob0ooboobDoobDoooboono
000000000000 000000000000000000000000000¢0
000000000000 000000000000000000000000000¢0
ooooooooooooboooobooobooboooboobooboobooobognob

O0Ooo0Ooo0ooao

10

20

30

40



gooado

L T e T e T e T e T e T e T e T e B e |

oooooob
o e e I o R e A

]

O o8 o

Oooooooooooooogoo®

L e T e T e T e T e T e T e Y e

I o

Oooooooooooooogoo®

O

o8 Oooo=e OB o

[}

50O
oo o ooooogog®

OoooOoooo®-

m]
I o

Oooooooogooooao

I A
O0Ooo0oooao

[}

O

OoooooooogogQgo®

I I
0o

Ooooooooogogooo®®

[ O Ooooo

[

(m}

OooooogogQgo®®

O ODooooogo= O»o

SO o0oogo

m]
Ooo0ooooooooooooo@

O 0Ooo0oooao

O
O
O
O

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

OooooooQgdg

O OO
O O o
[ i Ry |

=

Oo0oooooooooooogogo®

Oo0oooooooooDooooogoo®

OooooooogQgo

I [ o

[m}

O
O
O

O O
O O

Ooooooooooooooogo

[}

Ooooooooooooooogo

[}

[}

I o

OoooooooQgogo®

O
O

OooOooo®®

OooOooo®®

]

Ooooooooooooo-

[

oo oooooe

O
=

O
O
O

O

O OoOooooo
OoooooooogooQgodg

Ooooooogo

O

o Oooose J

I [

a
I

OO Ooo0oooo I I o
O0Ooo0oooao
[

[

(46)

O O0ooo

[m]

[m]

I I o

O OO
O O0ooo

O Ooogoo

I o

I I

0 OO
[ |
[ |

O
O
[

O

OoOoooo®®

I o

O O0ooo

[}

Ooooooog- o

(=

I i

[m]

[

Ooooooo®®

O
O O0ooo

[m]

Oooooooogod

T [y
Oo0oooogQg

[}

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo

O
O
O

=]

[}

O OO
O O0ooo

JP 2007-536221 A 2007.12.13

O—R;

O O0ooo
O o
O O0ooo

O

O OO

O O o

O OO
[
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
e R o |

o e e e I o [ B e Ml
m o R R R =
Ooooo0oO0ooao
Ooooo0OO0ooao
o o I e M e R o e B
e e e O e I e [ o R e Ml
m o o e

O o oo

a

a

0O

Oo0oooogQg
Oooooo®®v

o

o

o
O
O

O

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

[m]
a

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

10

20

30

40

50



L T e T e T e T e T e T e T e T e B e |

OooooooooooooogogQgogoaoQg
OooooooooooooogQgogoaoQg

OooooooQgogoao

O Ooo

[m]

OoooooogQgo?®®

OoooooooQooooao

o8 O oogoB o

[}

O

Ooooo 2oogo> Ooo0ooao

[m} (=

O
O

O
O

O 0Ooo0ooo

I [
Oooooooooogoao

Ooooo® OoogogoB
OooooooooQgoao

[}

O
OooOooo®®

Ooooooooooooodg

[}

Ooooo®e #

O oo ooo®

[}

OooooooooooooogogQgogoaoQg

Oo&8 OO0
OoooooogogQgo®®
OooOooo®®

O

OO0 oo ooooQgooooo
OO0 o ooooogogo®

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

O 0Ooo0gooo

e i I

[

O

OooooooQg =204

[}

O

OoooOoooo®-
Oooooooooooooooogoooao

OoooooooQgoo®
Ooooocooooooooooooooogoogooao

oo oo ooooQgoooo

Oooooo®-
O ooooo®-

[m]

[
o

O
O

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0gooo

I o

a

OO0 ooooooQgooooo

Ooooooo =20

O 0OooQgoe

OOoo0ooooao

[}

O

O O0ooo

Oo&9 OO0
O Oooo

O 0o oo
O O0ooOoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oOoo
O 0o oOoo
O 0o ogoo
O 0o oOoo
O 0o oOoo

oo ooooooQgooooo
OO0 ooooooQgoooo

Ooo0oooogogoo
OoooooogoQgoo

Oooooo®@v

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

O
O
O
O

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

I [
OO0 ooooooQgoooao
OO0 ooooooQgoooo

O

[ Ry | [ |
O OO

O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo

O 0Oooo

Oooooo®@
I I o

O O0ooo

Oooooooodg

O =

O
O
I I o

[m]

I o

oo ooooooogodg

Oooo®e ooogod - =
O 0o oo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

[}

Ooooooood
Oooo0oooQgogoao

[m]

T o

[}

(47)

S|
G

Oo&0 OO0
oo ooooooQgoooo
I o

[m]

O
O

a

Rp

Oooo0oooQgogoao
Oooooooooogoao
Oooooooooogogoao

Oooooooodg
m]

[ |

OoOoooo®®
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogogoo

[}

[m}

|
m]

A
a

[}

O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oooo®e Oooo
O OO

[}

O

OoOoo0oood
Ooooooooodg
Ooooooood

I [
I [ o
a
a

[

[m]

[}

O0Ooo0oooao

a

O
OoOooo®

O 0o oOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

m]

oo
OooOooo®
I o

2007-536221

O
O
(]
O
(]
O

o
O

o
O
O
O

[ I R |

[ I R |

I [y |
I [ I |
O O0ooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0ooOooOoao

[ N i R | [ |
[ N i R | [ |
I I o
O OO I I o

o
a
Ooo0oooogooQgoo

Oooooo®@

O O

[m}

O
O

Ooo0oooogogQgoo

2007.12.

o
O

o
O

O O
O O
O O
O O

o
OoOooooo®2 Ooog
Ooooooood
Ooooooood
I [ o

Ooooo®e oo
OoooooooOgod
Ooo0oooogogoo
Oooc Ooooo
OoooooooOgod

[}
[}

[}
[}

O O

[ I |

[}

10

20

30

40

50



oo ooooor oDooooogog® oDooooQgogo-o

oo ooooogov
Ooooooooo0oooooo oo oDoDoooooooDoDoooooooooogdg

Oooooooooooooogogooo®

OoooooogQg?®

[m} (=

O

[}

[}

[}

oo oo0ooOo0 fPo0o0o0ooot® ooooooogo

OoOoo0ooooao

O Ooo0ood

Oooo®e o =Bfoog-@ gOf
oo oooooe

[}

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

OoooooooOo oDooooogog® Doooogoo®

Do ooooooo@
oo oooooogooe

I o
Oooooooogoogoo®

Oo0oooogQgo®®

[}

Oooooooo oooooogoQgoe

OooooooQg?e

=]

Oooooooo? DoooooQgog® oDoooogoogoQ

OoooooooogogQgo®

Oooooooo? oDoooooQgog® oDoooogogogos

O oo ooo®

Ooooooooooooo?v

oo o0ooooot® Oooooooogog® oDooooog® oo oog
I [y |

Ooo0oood

OoOoo0oood

OoooooooQgogo?®

OooooooogQgo

[}

oo ooooot® Ooooooogog® oDooooogog®

Ooooooooogos 0 oDooooogoooo®

[}

Oooooooo2 oooooogogoe

OooooogOgo®

Oo0oooooooooooogoQg

[}

O
O

Oooooooo® oDooooo o oDoooogooo®

Oooooooogog
Oooooooooooooog?.

[}

O

O 0Ooo0gooo

[m]

[}

[ |

Oooooooor Ooooooogo

Ooooooogo

O o0Oooo
O o0Oooo

O

O
Oooo0ooood

OooOoo0oood
OooOoooood
Oooo0oood
Oooo0oood
OooOoo0oood
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O oOoo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooao

OoOooooooo0o0oooooo0o oo oDoooo o0 oo oDoooo0DooDoDooooooooao

Oooooo®@v

a

Ooooooooo0oooooo0o oo oo ooooooDoDoooo0oooooogodg

OooooooQg?@

O OO
O OO

OooooooQg?@

I o

OooooooQg?@

I o

OooooooQg?@

I o

Oooooo®@v
[ I o

[

[m]

[

[m]

[

[m]

[

[m]

OoOoooo®®

I I I s e I I [

[

[}

O 0o oo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo

oo ooooo® 0ooooooogog® oDoooogog®

oo oooooe
I [

T o
OooOooo®

[}

Ooooooo® oo oooo® 0 ooooogoQg-e 9

[m}

(48)

Oooooooo? oDoooooQog® oDoooogogogoQ

OooooogoQgo®
Ooooooog?ov

[m]

O

O
Ooooooog?o.

[}

O

O OO
O OO

[}

[

| OoOo0ooef ooe oo o® oo &5oogooX

[

a

[}

Oooooo9e o

[}

Oooooo9e o

[}

Oooooo9e o

[}

O

I I o

O
O
(]

Oooooooo0o0oooooo oo oDoooo o0 oo ooooo0ooDoDooooooooao

OooooooooooogoQge

O OO

Oooooooo2 oooooogoQgoe

OooooooQg@
Ooooooooooooooo oD oo ooooooDoDoooo0oooooogod

I I i

[}

O

Ooove Oooo Ooooo®e oo Ooooo®e oo Ooooo®e oo Ooooo®e oo

[m]

[}

OOoo0ooooao
OO0O0Oo0ooooao

OOoo0ooooao
OO0O0Oo0ooooao

OOoo0ooooao
OO0O0Oo0ooooao

OOoo0ooooao
OO0O0Oo0ooooao

O0Ooo0oooao

a

O
OooOooo®

JP

O 0o oOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

m]

oo
OooOooo®®
I o

O

2007-536221

[ |

O 0o oo

O
O
I I o

O 0o oo
o

O
O
O

O
O0Ooo0ooooao

O
O0Ooo0ooooao
[ | - oo
m]
O

O 0o oo

O
O
I I o

O 0o oo
0O
O OO

O
O
O

O
O0Ooo0ooooao

O
O0Ooo0ooooao
[ | - oo
m]
O

O 0o oo

O
O
I I o

O 0o oo
0O
O OO

O
O
O

O
O0Ooo0ooooao

O
O0Ooo0ooooao
[ | - oo
m]
O

O 0o oo

O
O
I I o

OO0 0Oo0
O
O
o0
m -

O
O0Ooo0ooooao

O0Ooo0ooooao
O o

O
m]
m]

O OO

O OO

O OO
Ooooooood
OoOoooo®®

=]
=]
Ooo0oooogooQgoo

o
a
OoooooogoQgoo

Oooooo®@

[}

I I B
OOoo0ooooao
I o
oo
o o

=

0o
OOoo0ooooao

I o
oo
o o

=

0o
OOoo0ooooao

I o
oo
o o

=

0o
OOoo0ooooao

I o
oo
o o

=

O

O

2007.12.

O OO

O Ooooo

O Ooooo
OOo0o0ooooao

O OO

O Ooooo

O Ooooo
OOo0o0ooooao

O OO

O Ooooo

O Ooooo
OOo0o0ooooao

O OO

O Ooooo

O Ooooo
OOo0o0ooooao

[ |
Oooc Ooooo

Ooooooogod
Ooo0oooogooQgoo

[}

[}
[}
[}

O
O
O
O

O
O
O
O

13

10

20

30

40

50



Q-I:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

oooooooooooooooooesoo oo oooDooooDoo 0o ooDooDooooooooooo
R e e e A Y I [ O e e e e e [ s O |
e 1 Y Y i e [ [

Oooooooo o0 oo oooogoogooe
Oooooooooooooogogoao
OooooooooooooogQgog
Oooooooooooooogod
Oooooooooooooogodg
Ooooocooooooooogodg
Ooooocooooooooogodg
Oooooooooooooodg
Ooooooooooooood
Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Ooooocooooooooogod
Ooooocooooooooogod
Ooooooooooooood
Ooooocooooooooogodg
Ooooocooooooooogodg
Ooooocoooooooood
Ooooocoooooooood
Ooooocooooooooogod
Ooooocooooooooogod
Ooooocooooooooogod
Ooooooooooooood
Ooooocooooooooogod
Oooooooooooooogod
Ooooocoooooooood
Q I Do ooooooooooao
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Oo0oooocoooooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Oo0oooocoooooooood
Ooooocoooooooood
Oo0oooocoooooooood
Oo0oooooooooooood

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

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo

Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
OoOoooooogod
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood

Oo0oooooooDooDoooo0ooDooooooooooogdg
Ooooooood

OoOoo0ooooaoo
OoOoo0oo0oooao
OooooooQgdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
oood
inal Chemistry
995

ooood

OoOoo0ooooaoo
OooooooQgdg

O

and

O

OooooooQodg

OoOoo0oo0oooaoo
OooooooQgodg

O

OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooaoo
OoOoo0oo0oooao
Oooo0oooQgdg

O

O

O

O

Drug Discovery,

O O O Design of Prodrugs (H.

(49)

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0goooo
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao

OoooooQgodg

0

oooag

172-178,

Bundgaard
Ooooooooooooo

JP 2007-536221

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

O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao

OoooooQgodg
OoOoo0oo0oo0ooao
OoooooQodg
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoooooQgodg
OoooooQgodg
0O OO0 0oo0gooo
= OoOo0O0o0o0oogdg

O
O
O
O
O
O
a
O O aoad O
949-982 (Manfred E.
0O, Elselvier,

Ooo0ooooooad

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao

O

2007.12.

O

O

Burger’

Wolff O
New York 1985)0 O

g
u
O
g
O
g
a
S

=0 00oo0o0gao

e
50

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

Oo0ooooooo0 oo oooooooDoooQgogoo-g
Oo0oooooooo0 oo ooooo0DooDooooQgoogo-g

OooooooooogogooQg
oo ooooooogoogoQg
oo ooooooogoogoo-g
Oooooooooogoogoo-g
OooooooooogogooQg
OoooooooogogooQg
oo ooooooogoogo-g
OoooooooogogooQg
Ooooooooogogogoo-g
Oooooooooogoogoo-g
Oooooooooogoogo-g
Oooooooooogoogoo-g
OooooooooogoogooQg
Oooooooooogogoo-g
Oooooooooogoogoo-g
Oooooooooogoogo-g
Oooooooooogoogoo-g
Oooooooooogoogoo-g
Oooooooooogoogo-g
Oooooooooogoogoo-g
Oooooooooogoogo-g
Oooooooooogoogo-g
Oooooooooogogo-g
Oooooooooogoogo-g
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogo-g
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogo-g
Oooooooooogoogo-d
Oooooooooogoogo-g
Oooooooooogoogod
Oooooooooogoogod

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

OOoo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OOoo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oood
OOoo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oood
OOoo0o0oood
OOoo0o0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oo0oood
O0Ooo0oo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0o0oood

oo o oooooogoQgg
oo o oooooogogoQgg
oo ooooooogogoQgog
oo o oooooogoQgg
oo o oooooogogoQgog
oo ooooooogogogoog
oo ooooooogoQgog
oo ooooooogoQgog

O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOoo

e e [ ey [ e R sy [ |

e e e ey e [ R sy [y |

e [ ey e sy |

Ooooooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao

OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OoOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
Oooo0oood
Oooo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
I B
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoOo0ooood
I B
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood

O 0o oo
OO 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 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

(50)

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao

(]
O
O

O
O
O
O

JP

2007-536221

O
O
O
O
O
O

O O
O O
O O
O
O
O

O

2007.12.

O
O

O
O
O
O

13

O

O

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

o= e [ [ s e e 2 s e i e [ Y

AR [ B [ e e [ [ A

<

> S [ [ [ e e e e e Y o [ |

Ooooocooooooooogooooao

I I o

ooooooUooUoooooooDooDooDooDodoUdoUooDoooDoYooDooDoo4odooooooooood

e ey [

S

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooodo
Ooooooood
Ooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood

T Oo0oo0oooogogoQgodg

O

O
O
O
O

O
O
O
O

Ooooooooo0 oo oooooooDoooogogoooao
Ooooocooo0oooooooooDoooogoooao
OoOooooooooooooooooDoooogoooao
Oooooooo0oooooooooDooooogooooao
OooooooooooooooooDoooogogoooao
Oooooooo0 oo oooooooDoooogogoooao
Oooooooo0oooooooooDoooogogoooao
Oooooooo0oooooooooDoooogogoooao
Ooooooooo0oooooooooDoooogogoooao
O< OooDOoooDoOooDoDo0DOo0ooDoDoooDoDooOoooogao
= [ [ [ o A o
Oooooooooooooooooooooogooooao
OooooooooooooooooDoooogogoooao
OoooocoooooDoooooooDoooogogoooao
OoooooooooDooooooooooogooooao
OooooooooooDoooooooDoooogogoooao
Oooooooooooooooooooooogooooao
OooooooooooDooooooooooogogoooao
OooooooooooooooooDoooogogoooao
OooooocoooooDooooooooooogogoooao
OooooooooooooooooDoooogogoooao
OoooooooooDooooooooooogogoooao
Oooooooooooooooooooooogooooao
= [ Y Y [ [
[ [ O e Y [ I [
Ooooocoooooooooooooooogogoooao
Oooooooooooooooooooooogooooao
Ooooooooooooooooooooooogooooao
Oooooooooooooooooooooogoooao
OoooooooooooooooooooooogooooOoao
Oooooocoooooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooooooooooooogooooao
OoooooooooooooooooooooogooooOoao
Ooooooooooooooooooooooogooooao

Ooo0oooogooQgoo
Ooo0oooogoQgoo
= O0oooooooQgodg

(&

=

S 00 oo0oo0ooooao

e

S Oooooooodg

o

=Oooooooooano

Ooo0ooooogoQgoo
QDDDDDDDDD

O
O
O
O
O
O
O
O
O
od

Ooooooogoogoo
Ooooooogogoo
OoooooogoQgoo

(51)

O
a
O
g
a
O
g
u
O
1

s 248:91-

P O0O0o0o0o0ooood
=~ O0Ooo0oooogood
ADOOoOO0OoOooOoooao

N

0

Oooo0o0O0000oO0O0O0O00n
000000000000 O00O0O000
27(2):159-66

Transfus Apheresis Sci

|~ [ [ o [

o

OO0 O0o0o0ooogoOod

o’

OoOo0ooooooodg

JP

OoO0oo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
Iy A
I A
OoOoo0ooood
Ooo0Ooo0oo0oood
OO0Ooo0o0oood
Iy A
Oo0Ooo0o0oood
OO0Ooo0o0oood
O0Ooo0o0oood

OoOoooooogod

2007-536221

OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0oooogod

O

O

O

Penichet,
Oo0o0agano

gooogaod

0o0QoQ
alalalls
(2002)0

O O

D=0 o0o0oooood

—oOoooooood
Ooo0ooooogoao
Ooooooogoao

=

2007.12.

OoOoo0oooogod
S O0Oo0o0oooogoo
OO0Oo0oo0oo0ooao
°Sc OO oOooOooQgod

orris

n

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

Oooooooo0o0oDoooooo0®oDoooooooDoDoooooooDoDooooo0 oo oDooooDoDoDoooQgoQgoaoQo

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

e [ ey e [y [y |

e e ey e [ s [y |

e [ ey e s [y |

e e [ e ey R sy |

e [ s [y Iy |

Oooooooo0ooooooo0»woDoooooooDoDooooooooDoDoooo0 oo oDoDooooDoDooooQgogoQgoaoQo

e e e ey e [ s [y |

e e e sy |

e s e ey e s [y [y |

e [ ey ) [ R ) [y |

e e e ey e [ s [ |

e [ ey e [ sy [y |

e [ sy |

(52)

e [ [y |

e e e ey ) sy |

e [ ey ) ey ) [ R [ [y |

e [ [ [y |

e |

e [ ey ) [y R [y |

e ey ) ) R R [y [y |

e [y [y |

[
el

e [ ey ey ) [ [y [ |

2007-536221

e [ ey e ) R e [ I s [y |
e e e ey ) ey ) ) [ I [y [ |
e e e ) ) [ R R I [y [y |
e e ey ) ey ) [ R e I s [y [ |
e ) [y R R I s [y |
e ) [ R s [y |

Oooooooo0 o0 oo oooo0 oo oDoooo0 oo oDo oo o0 oo oDooo0oo0 oo ooooooDoDoooQgooQgoao

2007.12.

e s [y |
e [y Iy |
Oooooooo0 o0 oo oooo0 oo oD oooo0o oo oDoO oo o0 oo oDooo0oo0 oo ooooooDooooQgoogoao
Oooooocoo0o0oooooo0 oo oooo o0 oo oDooo oo oooDoDooo0oo0 oo ooooooooooQgoogoao

(AN
w

Oooooooo0o0 oo oooo0 oo oDooo o0 oo oDoo oo oooDoDooo0oo0 oo ooooooooooQgogoao

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

e [ ey e [y [y |

e e ey e [ s [y |

e [ ey e s [y |

e e [ e ey R sy |

e [ s [y Iy |

e [ ey e s [y [y |

e e e ey e [ s [y |

e e e sy |

e s e ey e s [y [y |

e [ ey ) [ R ) [y |

e e e ey e [ s [ |

e [ ey e [ sy [y |

e [ sy |

(53)

e [ [y |

e e e ey ) sy |

e [ ey ) ey ) [ R [ [y |

oo o0o0oooooo o0 o oo oo o o0 oD oo oo o0o o0 oo oo ogogogoooo

e e e [ |

OoooooooooooQgodg

e A = S [ [ i O

e [ [y [ |

e [ e R ) [y Iy |

[
el

e [ e ey e ey ) [ R [y I |

2007-536221

e e s [y [y |
e e ) [ I [y [y |
e [ ) [y R R I [y [y |
e ) [y R s [y |
e s [y I |
e [ ey e R ) R I [y |

Oooooocoo0 o0 oo oooo0 oo oDooo o0 oo oDo oo o0 oo oDooo0oo0 oo ooooooDoDoooQgooQgoaoo

2007.12.

Oooooocoo0o0 oo oooo0 oo oDooo o0 oo oDoO oo oo oo oDooo0oo0 oo ooooooDoDoooQgooQgaoo
Oooooooo0o0 oo oooo00 oo oDooo0o o0 oo oDoO oo oo oooDoD oo o0 oo ooDooooDoDoooQgoogoao
e e ) ) [ R ) R s s [y |
Oooooocoo0o0oooooo00 oo oooo oo oo oDooo o0 oooDoDooo0oo0 oo ooooooDooooQgooQgoao

(AN
w

Oooooooo0o0oooooo0 oo ooooo0 oo oDoo oo oo oDooo0oo0 oo ooooooooooQgoogoao

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e e i e e e ) e Y

Oooooooooooooogg =

OoOoooooo0ooooooo0 oo oooooDooDoDooooooooogdg

>

OoOooooooooooooo0 oo oDooooDooDoDooooooooodg

(@]

Ooooocooooooooogod

[ [ [ ) e e e e [ s e

>

OO0 ooooooOoooo9o 4

I e e s e [ s sy |
I e s e s [ |
I e e s sy |

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

D

oo oooooogog s o
oo oooooogodg

OoOoooooooo0oooooo oD oo oDooooooDoooogogoQgogoaoQg
Ooooooooo0ooDoooooDooDoDooooooDoooooQgogogao
Ooooooooo0ooDoooooDooDoDooooooDoooogogoQgoogoaoQm
Ooooooooo0ooDoooooDooDoDooooooDoooogogoQgoogoaoQm
OoOoooooooo0 oo oooooDooDoDooooooDoooogogoQgoQgaoQo
Ooooooooo0ooDoooo oD oo oDooooooDoooogogoQgoQgaoQo
= 2 e e e [ o
Ooooooooo0oooooo oD ooDoDooooooDoooooQgoQgoaoQg
Ooooooooo0ooDoooo oD oo oDooooooDoooogooQgogoQgao
OoOoooooooo0ooDoooo oD oo oDooooooDoooogooQgogoQgoaoQg
Ooooooooo0ooDoooooDooDoooooooDoooooQgogogoaoQg
Ooooooooo0oooooo oD oo oDooooooDoooogogQgogoaoQg
Ooooooooo0oooooo oD ooDoDooooooDoooogogoQgooQgaoQg
Ooooooooo0oooooo oD oo oDooooooDoooogogoQgoogaoQo
Ooooooooo0oooooo oD oo oDooooooDoooogogoQgogogoaoQg
Ooooooooo0oooooooDooDoDooooooDoooooQgogoaoQo
Ooooooooo0oooooo oD oo oDooooooDoooogogogogoaoQm
Ooooooooo0oooooooDooDoDooooooDoooogooQgogoQgoao
OoOoooooooo0oooooooDooDoDooooooDoooooOgoogaoQo
Ooooooooo0oooooooDooDoDooooooDoooogooQgogogaQm
Ooooooooo0oooooooDooDooooooooooooQgogogoaoQg
Ooooooooo0oooooooDooDooooooooooooQgogogoao
Ooooooooo0oooooo oo oDoDooooooDoooooQgogogoao
Ooooooooo0oooooooDooDooooooooooooQgogao
Ooooooooo0oooooooDooDooooooooooogogoQgogogaQm
Ooooooooo0oooooooDooDoooooooooooQgogogaQo
Oooooooo0ooooooooDooooooooooogoQgog

Ooooooooo0ooooooooDooooooooooogoQgog

Oooooooo0ooooooooDooooooooooogoQgg

Oooooooo0ooooooooDoooooooooooQgog

Ooooooooo0oooooooooDooooooooooogoQgdg

o O
@
» O

O

oo o oooooogodg

oo ooooooogog
oo oooooodg

O
O
O

O
O

8(7):

oo ooooooQodg

Oooooooodg

oo oooooodg

oo oooooodg

Oooooooodg

Oooooooodg

oo ooooooOodg

(54)

Ooooooooodg

Oooooooodg

oo oooooogogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogogooo
oo oooooogogooo
oo oooooogogoo
oo oooooogogoo

[
el

Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooo
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooo
Ooooooooogoogooao
Oooooooogoogooao
OOooooooogoQgoodg
OooooooOoogoao
Oooo0oooOogogoao
OooooooOoogoao
Oooo0oooOooOgoao

2007-536221

2007.12.

gooad

13

Kantarjian

ooano

O

10

20

30

40

50



[ e [ [ e e e e e e [ e [ A [ I

© =

e [ [ e e e e e e e e [ [ O B [ R

© OOoOgoogooo-

O

OoOoooooooo0oooooo0o oo oDoooo oo oDoooooooDoDoDooooooooogdg

Rothenberg, M.

A 2007.12.

uoano
ooad
ooano
ooad
ogooo

u
O
g
O
g

L,

O™ Ooog

A

Chem. 41:1631-1640(1

OOo0ooooooooooood
OOo0ooooooooooood
OOo0ooooooooooood
OOo0ooooooooooood
OOo0ooooooooooboood
OOo0ooooooooooood

afalalls
(2002)0

O
O
O

Oooooooooooooogogogdg

Ooooooooooooood

Oo0oooocoooooooood
OOooooooooooood

OooOoo0ooood
OooOoOo0ooood
I B
OooOoo0ooood

OOo0oooooooooooooQgogoaQg
OOo0oooooooooooooQgogoaQg

O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao

(55) JP 2007-536221
000000000 oo0Do0DoooD0oDo0oooDo0Do0ooODOoDoooDoDooOao
ooo0oo0ooO00ooOooDooooDo0oOoooDo0DO0ooDoDOoDUoooODoDOoOoo
0000000000000 oo0D0Do0oDoDo0Do0o0ooDOoDoooDOoo0OoOao
000000000 oo0Do0DoooD0Do0oooDoDOoooODOoDoooODOoDOooOao
0000000000000 ooDo0o0oooDo0Do0oooDo0oDoooooOooaon
Oo0Do0Do0ooo0oooo0DoDoooDooooDoooDoooooao
of Oncology 8:837-855(1997);0 O Moreau, P.O O J. Med.
0000000000000 oDoDo0o0ooDo0Do0oo0ooDO0DUoDoooDoDooDoDoDoooao
000000000 oo0Do0DoooD0oDo0oooDo0Do0ooODOoDoooDoDooOao
ooo0oo0ooO00ooOooDooooDo0oOoooDo0DO0ooDoDOoDUoooODoDOoOoo
0000000000000 oo0D0Do0oDoDo0Do0o0ooDOoDoooDOoo0OoOao
000000000 oo0Do0DoooD0Do0oooDoDOoooODOoDoooODOoDOooOao
0000000000000 ooDo0o0oooDo0Do0oooDo0oDoooooOooaon
Oo0Do0Do0ooDo0Do0oooo0Do0DoooDo0Do0oooDoDo0ooDoDoooDoooan
0Oo0oo0ooO00ooOoo0Do0DoooD0oOoooDoDo0ooDoODOoDoooODoDoOoOo
0000000000000 oo0D0oo0ooDo0Do0oooDoDoooDooOoao
000000000 oo0Do0DoooD0oDo0oooDo0Do0ooODOoDoooDoDooOao
ooo0oo0ooO00ooOooDooooDo0oOoooDo0DO0ooDoDOoDUoooODoDOoOoo
0000000000000 oo0D0Do0oDoDo0Do0o0ooDOoDoooDOoo0OoOao
000000000 oo0Do0DoooD0Do0oooDoDOoooODOoDoooODOoDOooOao
0000000000000 ooDo0o0oooDo0Do0oooDo0oDoooooOooaon
Oo0Do0Do0ooDo0Do0oooo0Do0DoooDo0Do0oooDoDo0ooDoDoooDoooan
0Oo0D0O0oo0oo0D0ooooD0ooooDoOoooDoDoooDoDooooDOoOg
Ooao
000000000 oo0Do0DoooD0oDo0oooDo0Do0ooODOoDoooDoDooOao
000000000 O0dCaponigro, Anticancer Drugs 13(8):891-897
0000000000000 oo0D0Do0oDoDo0Do0o0ooDOoDoooDOoo0OoOao
000000000 oo0Do0DoooD0Do0oooDoDOoooODOoDoooODOoDOooOao
0000000000000 ooDo0o0oooDo0Do0oooDo0oDoooooOooaon
Oo0Do0Do0ooDo0Do0oooo0Do0DoooDo0Do0oooDoDo0ooDoDoooDoooan
0Oo0oo0ooO00ooOoo0Do0DoooD0oOoooDoDo0ooDoODOoDoooODoDoOoOo
0000000000000 oo0D0oo0ooDo0Do0oooDoDoooDooOoao
000000000 oo0Do0DoooD0oDo0oooDo0Do0ooODOoDoooDoDooOao
ooo0oo0ooO00ooOooDooooDo0oOoooDo0DO0ooDoDOoDUoooODoDOoOoo
0000000000000 oo0D0Do0oDoDo0Do0o0ooDOoDoooDOoo0OoOao
000000000 oo0Do0DoooD0Do0oooDoDOoooODOoDoooODOoDOooOao
0000000000000 ooDo0o0oooDo0Do0oooDo0oDoooooOooaon
Oo0Do0Do0ooDo0Do0oooo0Do0DoooDo0Do0oooDoDo0ooDoDoooDoooan
0Oo0oo0ooO00ooOoo0Do0DoooD0oOoooDoDo0ooDoODOoDoooODoDoOoOo
0000000000000 oo0D0oo0ooDo0Do0oooDoDoooDooOoao
000000000 oo0Do0DoooD0oDo0oooDo0Do0ooODOoDoooDoDooOao
ooo0oo0ooO00ooOooDooooDo0oOoooDo0DO0ooDoDOoDUoooODoDOoOoo
Ooao
000000000 oo0Do0DoooD0Do0oooDoDOoooODOoDoooODOoDOooOao
0000000000000 ooDo0o0oooDo0Do0oooDo0oDoooooOooaon
Oo0Do0Do0ooDo0Do0oooo0Do0DoooDo0Do0oooDoDo0ooDoDoooDoooan
0Oo0oo0ooO00ooOoo0Do0DoooD0oOoooDoDo0ooDoODOoDoooODoDoOoOo
0000000000000 oo0D0oo0ooDo0Do0oooDoDoooDooOoao
000000000 oo0Do0DoooD0oDo0oooDo0Do0ooODOoDoooDoDooOao
ooo0oo0ooO00ooOooDooooDo0oOoooDo0DO0ooDoDOoDUoooODoDOoOoo

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

Ooooooooooooooodg
Oo0ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooooodg

Oo0oooooooooooooooooooao

Ooooooooooooao
OoooooooOoooooao
Oo0ooooooOoooooao
Ooooooooooooao
Oooooocooooooao
Ooooooooooooao
Oooooocooooooao
Oo0ooooooooooao
OOo0ooooooooooao
Oo0oooooooooooao
OOo0oooooooooooao
OOo0oooooooooooao
OOo0ooooocooooooao
OOoooooooooooao
OOo0oooooooooooao
OOo0oooooooogooooaoo
OOooooocooogoooao
OOoooooooogooooao
OOo0oooooooogooooao
OOoooooooooooao
OOo0oooooooooooaoo
OOooooocooooooao
OOo0ooooocooooooao
OOo0ooooocooooooao
OOo0oooooooooooaoo
OOo0ooooooooOooooao
OOo0oooooooooooao
OOo0ooooocooooooao
OOo0ooooocoooOooooao
OOo0ooooocoooOooooao
OOo0ooooocooogooooao
OOo0ooooocoooOogoooao
OOo0oooooooogoooao
OOo0oooooooogogoooao

Ooooooooogogogoo
OooooooooQgogogoao
OooooooooQgogogoo

O
O
O

O
O
O

O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao

Oooooooogod
OO0O0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao

Oooooooogod

Ooo0oooogod

Ooo0oooogod

Oooooooogodg

Oooooooogod

Oooooooogd

Oooooooogd

Oooo0oooogod

Oooooooogod

Oooooooogod

Oooooooogod

Oooo0oooogod

OoOoo0oooogod

OoOoo0oooogod

OoOoooooogod

OoOoooooogod

Oooooooogod

O

RituxanOODODOOODOOOODODOOOOOOMylotargd ODDOOOD

O

O

(56)

JP

2007-536221

OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooood
OOoo0ooooogod
OoOooooood

O

O

O

O

2007.12.

13

ODOO0OO00O0OzZevalinDODOOOODODOODODOOOODDADOOBexxar
oooooooooooooooano

O
O

e e ey e [ s [y |

Ooooooo0ooIOhoooo0 oo oDooooDooDoDoooo0ooooao
Ooooooo0ooIOhoooo0 oo oDooooDooDoDooooooooao
Oooooooo0ooIOhoooo0 oo oDooooDooDoDooooooooao

OooooooogooQgolioo
OooooooogoQgo|o
OooooooogoQgo|o
OooooooogoQgo|o
OooooooogoQoog|o
OooooooogogoQoo|o
OooooooQgoo
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
OoooooogooQgoo
Ooooooogoogoo
Ooooooogogoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooooooogoo
Ooo0ooooQgoo
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
Ooooooogoogoo
Ooo0ooooogoogoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooooQgoo
OooooooQgoao
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoao
OooooooQgoao
Oooooooogoao
OooooooQgoao
Ooooooogoo
Ooooooogoogoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao

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

(]
O
O

O
O
(]
O

O
O
O
O

O

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooodo
Ooooooood
Ooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooood
Ooooooood

Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooooogod
Ooo0oooogod
Ooo0oooogod
Oooooooogodg
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooo0oooogod

O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao

OO0 ooooooQgooooo
oo ooooooQgoooo
OO0 oo ooooQgoooo
OO0 ooooooQgooooo
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooooQgooooo
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooooQgooooo
OO0 oooooogoooo
oo ooooooQgoooo
oo ooooooQgooOoooo
OO0 oooooogoooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooooQgogoooo
OO0 ooooooQgoooo
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooooQgogoooo
oo ooooooQgooooo
oo oooooogoooo
oo oooooogogoooo
oo oooooogoooo
OO0 oooooogoogoooo
OO0 oooooogoOoooo
oo ooooooQgoooo
oo oooooogoooo
oo oooooogoOoooo
oo oooooogogoooo
oo oooooogogoooo
oo oooooogoogoooao
oo oooooogoOoooo
oo oooooogogoooo
Oooooooogogoooao
oo oooooogogoooo
OO0 oooooogogoooao

e e ey e s [y [y |

e e [ ey e e sy [ |

e ey e [ e R sy |

e e s [y |

O 0Oooo

Iy s e s [ [ s [ [ |

O 0Ooogooo|io;o
O Ooogooo|io;o
O 0Ooogooo|o;o
O 0Ooogooo|i;o
O 0Ooogooo|i;o
O 0Ooogooo|io;o
O 0Ooogooo|io;o
I [y |
I [y |
I [ |
I [ Iy |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
Iy |
I [y |
I [y |
I [
I [y |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
O 0Oo0oogoo

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

(57)

OO0O0oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoOo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oooao

[
el

2007-536221

O
O
O
O
O
O

O

2007.12.

Iy A
Oo0Ooo0o0oood
OO0Ooo0o0oood
O0Ooo0o0oood

O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo

O
O
O
O

O

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

OooooooogoQgaQg
OoooooooQgooQgQd
OooooooQogoQgoaQd

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
SO0 ood

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

OoooooooooQgoao
Ooooooooogogoao
OooooooooQgoao
OO0« ooo0oooogoao
Oooooooooogoao
T oo ooOoooooodg
OooooooooQgoao
Oooooooooogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogogoao
OooOoooe oogoao

Oooooooooooooogooooao
Ooooocoooooooooooooao
Ooooocooooooooogooooaono
Ooooooooooooooooooao
Ooooocooooooooogooooao.o
Ooooocooooooooogooooaoo
Oooooooooooooogooooao.o
Ooooocooooooooogooooao

e e ey e e sy [ |

e ey e e sy |

OoOoooooooooooooo00 oo oDooo oD oooDoDoDooo0ooDoDoDooooooooaono

Oooooooooooooooo00 oo oDooo oD oooDoDooo0ooooDoDoDooooooooaono

Ooooooo oo oooooo00 oo oDooo oD oooDoDoDoo0ooooDoDoDooooooooaono

O Ooo0ooo|i;o
O Ooo0ooo|i;o
O Ooo0oooi;o
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

O

O
g
a
O
g

Ooooocooooooooogoogoooao

O O0ooo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
A Oo0Oo0ooao

hysicians’

Ooooocooooooooogooooao

O O0ooo

Ooooocooooooooogooooao

O O0ooo

()

Oooooooooogogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogogoao
OooooooooQgogoao
Oooooooooogoao
Oooooooooogoao
Oooooooooogoao
Oooooooooogoao
OooooooooQgoao
Oooooooooogogoao
OTT O0ooo0oooQgoao

Ooooocooooooooogoogoooao

O O0ooo

Ooooocooooooooogoogoooao

O O0ooo

Ooooocooooooooogooooao

O O0ooo

Ooooocooooooooogogogoooao

O O0ooo

Ooooocooooooooogoogoooao

O O0ooo

Ooooocooooooooogogogoooao

O 0Oooo

Ooooocooooooooogoogoooao

O O0ooo

O 0Ooo0ooo
N OO ood

Ooooocooooooooogoogoooao

O O0ooo

Ooooocooooooooogogogoooao

O O0ooo

O
g
g
O
g

2007-536221 A 2007.12.13
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
55-1760 (560 , 2002)0 0 O O

Ooooocooooooooogoogoooao

O 0ooo

O

O
g
g
O
g

Oooooocooooooooogoogoooao

O O0ooo

oo ooooooodg
oo ooooooogodg
oo ooooooodg
oo ooooooogodg
oo ooooooodg
oo ooooooogodg
oo ooooooodg
oo ooooooogodg
oo ooooooodg
OOoooooooodg
oo ooooooodg
oo ooooooodg

Ooooocooooooooogoogoooao
Ooooocooooooooogoogoooao
Ooooocooooooooogogogoooao
Ooooocooooooooogoogoooao
Ooooocooooooooogoogoooao
Ooooocooooooooogoogoooao

O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0ooo
O O0ooo
O O0ooo

OoooocooooooooogogogoooOoao

O O0ooo

OoooooooooooooQgogoaQg
OoooooooooooooQgoogoaog
OooooooooooooooQogogao
OOo0oooooooooooooQgoogaQg
OOoooooooooooooQgogoaQg

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

10

20

30

40

50



Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooodo
Ooooooood
Ooooooodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooooogogogogooQg
O

OooooooooQgogooQg
Ooo0oooooogooQgogogooQg
OoooooooooQgogooQm
OooooooooQgogooQg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao

O oOooo|;o
O oOooo|;o
O oOooo|;o
O oOooo|o;o
O oOooo|o;o
O oOooo|o;o
O oOooo|o;o
O oOooo|o;o
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

Oooooooo o oImboocogogoooooo
O o0Oooo

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo

Oo0ooooooo o oImboocogooooooo
O 0Ooo0oogoo

Oooooooo o oImbooogooooooo
Oooooooo o oImboocogoooooo
Oooooooo o oImboocogooooooo

OooooooogQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgodg
OooooooogooQgodg
OooooooogooQgodg
OooooooogooQgodg
OooooooogooQodg
OooooooogQgdg
OooooooogooQodg
OooooooogoQodg
OooooooogogoQodg
OooooooogooQodg
OooooooogoQodg
OooooooogooQodg
OoooooooQgodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQgdg
Oooooooogoodg
OoooooooQgodg
OooooooogoQgdg
OooooooogooQgodg
OooooooogoQgodg
OoooooooQgdg
OoooooooQgodg
OooooooogoQodg
OoooooooQgodg
OooooooogoQgodg
OooooooooQodg
OooooooooQgodg

O Ooo0ooo
S OO0 o0Oodg

o O0Oo0god
L Ooo0Oooo

e R ey [ s R s [y |
=

Ooooocooooooooogogoao
Ooooocooooooooogogoao
Ooooocooooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
Ooooocooooooooogogoao

O0Ooo0oooao

0
@D
S OO0 o0ood

«
= O O0Oo0oQ

o

S OO0 o0ood
EDDDDD
BDDDDD
ODEII:IDEI

(59) JP 2007-536221 A 2007.12.

OoO0oo0o0oood
Ooo0Ooo0o0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
OoO0oo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
Iy A
I A
OoOoo0ooood
Ooo0Ooo0oo0oood
OO0Ooo0o0oood
Iy A
Oo0Ooo0o0oood
OO0Ooo0o0oood
O0Ooo0o0oood

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

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

OooooooQdgdg

O Ooo0ooo
O O0ooo

O O0ooo

O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
© OO0 0Ood
O O0ooo

O
=

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
L OO0 0Oo0od

(2]

O Ooo0ooOoo

oo
utical S

O

oo
o
oad
oo
o
cien

ODDDDD

@D

Lo ooooo
A Oo0Oooao
v OO0 oOoodg

c
o OO0 o0Ogod

[

O

OooOooooodgdg



R [ e s e e s e e Y e e e e e [ s O |

o
2
L2 [ e e [ o A

<

ooooooooboooooooooooooobidodo-sboooooooooooooooooooooooonoan

Oooooooooooooogooao

O
O
O
O

O
O
O
O

[EEN

Oo0ooooooooooD oo oo ooDoooOoooge

o o0ooooooo o0 oo ooogoogoooe

©
o

o’

oo oDooooo o0 oo ooogoogooooo

Ooo0oooooooo0 oo oooo0ooo ®»ooogoo

OooooooogQgo-g
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
OoOoooooogod
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood

OO0 o0 ooDoooo oo oDooooQgoooo

I [ |
I [y |
I [y |
I [ Iy |
I [ |
Iy |
I [ |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ Iy |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
Iy |
I [y |
I [y |
I [
I [y |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
O 0Oo0oogoo

n

OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
Oooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao

Ooo0ooOooe ooOodgao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo

a
u
O
a

iples & Practice,

O OO
O Oooo

O

O 0Oooo

O O o
O OO
O O o
[ i Ry
O 0Oooo

O

oo

O

goooooobooao
ooooaoooad
ooooad

oad

O
O

O 0Oooo

[ I

O 0Oooo

Marcel Dekker,

(60)

O O o
O O O
O 0Oooo

oo

O O o
O O o
O 0Oooo

oo

oooooobao

O
O

oad
oad

oooad
oooag

O O0ooo

O
O

oo
o
oad

2007-536221

g
u
O

g
g
O

Jens T.
NY,
0o0ooooooooooooao
Oooooooooooao
ooooag

oad
oad

NY,

g
u
O

g
u
O

g
u
O

g
u
O

g
u
O

2007.12.

g
u
O

Carstensen,

1995,

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

379-800 0 O O

g
u
O

g
u
O

g
u
O

13

g
u
O

Drug Sta

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooodg
OO0 ooooooQgooooo
oo ooooooQgoooo
OoooooooQooooao
OoooooooQooooao
OoooooooQooooao
OoooooooQooooao
OoooooooQooooao

Oo0oooooooooooogogoooao

e [ e e e e e e e e
Ooo0oooooooooooogogoooo

O 0Oooo
= S I [

(2]

O 0Oooo
O Oooo
S R i o
O Oooo
~ O o0ooo
A i

o

w
|:|I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDgDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

[y

=

e ) e e e e e o A Y s [
(7]

Oooooooo
Ooooooooo
Oooooooo
Ooooooog
Ooooooog
Oooooooo
Ooooooooo

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo

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

[ [ [ e e e e e e e [ [ s e [ A
O 0Oooo

OoOoooooo0oo0oooooo0o oo oDooooo0ooDoooogoogQg =
Ooooooo0oooooooo0 oo oooooooDoooQgooao

Ooo0oooogooQgg
OoooooogoQgdg
Ooo0oooogoQgdg
Ooo0oooogoQgdg
Ooo0oooogoQgdg
Ooo0oooogoQgdg
Ooo0oooogoQgdg

OooooooQooooo

OOoo0oood

(61) JP 2007-536221 A 2007.12.13
0o0D0Do0oDoD0o0oooDo0o0oooDOo0DoooDoDoooDoDooao
0o0oo0ooD0O0ooDo0O0oooDOo0DoooDoDooooDooao
0000000000000 oDO0Do0oooDoDoooDoDooao
0Oo0D0Do0o0o0D0O0ooDo0o0oooDo0DoooDoDoooDoDooao
0000000000000 oDo0DooooDooooooao
Oo0D0o0o0DoDo0o0oooDo0o0oooDo0DoooDoDoooDoooaon
0o0DO0Do0ooD0O0oooDo0DO0oooDOo0DoooDoDoooDoDooao
0000000000000 oDo0DoooDoDoooDoooao
0o0D0Do0oDoD0o0oooDo0o0oooDOo0DoooDoDoooDoDooao
0o0oo0ooD0O0ooDo0O0oooDOo0DoooDoDooooDooao
0000000000000 oDO0Do0oooDoDoooDoDooao
0Oo0D0Do0o0o0D0O0ooDo0o0oooDo0DoooDoDoooDoDooao
0000000000000 oDo0DoooDoDoooDoooao
0o0D0Do0oDoD0o0oooDo0o0oooDOo0DoooDoDoooDoDooao
0o0oo0ooD0O0ooDo0O0oooDOo0DoooDoDooooDooao
0O00O0OoooooooooDnaonRemington®™s Pharmaceut

ublishing, Easton PA (1990)0 000 O O O
Oo0D0o0o0DoDo0o0oooDo0o0oooDo0DoooDoDoooDoooaon
0o0DO0Do0ooD0O0oooDo0DO0oooDOo0DoooDoDoooDoDooao
0000000000000 oDo0DoooDoDoooDoooao
0o0D0Do0oDoD0o0oooDo0o0oooDOo0DoooDoDoooDoDooao
0o0oo0ooD0O0ooDo0O0oooDOo0DoooDoDooooDooao
0000000000000 oDO0Do0oooDoDoooDoDooao
0Oo0D0Do0o0o0D0O0ooDo0o0oooDo0DoooDoDoooDoDooao
0o0DO0Do0ooD0O0oooDo0DO0oooDOo0DoooDoDoooDoDooao
0000000000000 oDo0DoooDoDoooDoooao
0o0D0Do0oDoD0o0oooDo0o0oooDOo0DoooDoDoooDoDooao
0o0oo0ooD0O0ooDo0O0oooDOo0DoooDoDooooDooao
0000000000000 oDO0Do0oooDoDoooDoDooao
Oo0D0o0o0DoDo0o0oooDo0o0oooDo0DoooDoDoooDoooaon
0o0DO0Do0ooD0O0oooDo0DO0oooDOo0DoooDoDoooDoDooao
0000000000000 oDo0DoooDoDoooDoooao
000000000 oDoDoDoooDOoDoooDoooao
0000000000000 oDO0Do0oooDoDoooDoDooao
0Oo0D0Do0o0o0D0O0ooDo0o0oooDo0DoooDoDoooDoDooao
0000000000000 oDo0DooooDooooooao
Oo0D0o0o0DoDo0o0oooDo0o0oooDo0DoooDoDoooDoooaon
0o0DO0Do0ooD0O0oooDo0DO0oooDOo0DoooDoDoooDoDooao
0000000000000 oDo0DoooDoDoooDoooao
0o0D0Do0oDoD0o0oooDo0o0oooDOo0DoooDoDoooDoDooao
0o0oo0ooD0O0ooDo0O0oooDOo0DoooDoDooooDooao

OoooooogoQgdg



I e e e [ Ay Iy

O

Oooooooo0o0oooooo0o oo oDooo oo oDoDoDooo0DooDoDoooQgoooao

I e e e Ay Iy
Iy e [ e e [ R Ay Iy
I e [ R sy e e ) A Iy

oreld W.R.
nold Degussa Co. U0 00D UODOUODOODDODODDODODODOODDODDODORDBoston

O

OooOoo0oood

Cco.0O0O0ODOODDODDOOOOODODODODOOOODODOOOOOODDDDODOOO

O

Oo0Ooo0oooao

(62)

JP 2007-536221 A 2007.12.13

ugboboooboobooboobooboobooboobooboobad

O

Ooo0ooooooooooOoo
OooOoooooooooooao
Marcus HookO FMC CorporationO

O

Oooooooooooooogogoooao

OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooaod
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

Ooooooooooooaog

O0Ooo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0O0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OO0O0Oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoOo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao

O

O

O 0Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao

O

O

Grace

O
g
a
O
a
u
O

O

O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O

O o0Ooo0ooao
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oogoo

O

O o0Ooo0ooao

O

[ Ry |
O OO
O O O
I Ry |
[ Ry |
I Ry |
I Ry |
O OO
I Ry |
[ Ry |

O

O

O

O

O

0dooooooooooooDbooooao
0do0oooooooooobobooooao
American Viscose DivisionO Avicel

O

O

O

O

O 0Oooo
O O o0
O OO
[ Ry |

O

O

O

O 0ooo
I Ry |
[ Ry |
O O O
I I Ry |

O

O

O

O

O 0Oooo
I Ry |
[ Ry |
[ Ry |
[ I Ry |
[ Ry |
[ I Ry |

O

O

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo

Oooagd
ooagd
Sales

O

O0Ooo0oo0ooao

Baltim
Co.0O0ODODODOOOODO0OOOOOOOOOODODDODOODODOOOOOOPIa

O

O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O

O

O

oooooooooooooobobooboooooboooooooooooooao
ooooooooooooobDboao

ooooooooooooobobboobooooobooooooooooooao
ooooooooooooooboboobooobooboboooooooooooao

O

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

Oooooooo0o0oDoooooo00 oo oo oo0o o0 oo oDoooo0DoooDoDooooo00oDoDoDoDooo0DoDoooogQgoglo

e [ ey e [ s [y I |

e [ ey R s [y I |

Oooooooooooooogooo;i;oo
Ooooocooooooooogogooo;i;oo

Ooo0oooooooooDoDoooo0 oo oooooooooogQgoglo
Ooo0oooooooooDoDoooo0 oo oooooooooogogQgogio

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao

Ooooooooooooooi™
Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogdg
Ooooocoooooooogodg
Ooooocoooooooogdg
Ooooocoooooooogdg
Ooooocoooooooogdg
Ooooooooooooogdg
Ooooocoooooooogdg
Ooooocoooooooogdg
Ooooocoooooooogodg
Ooooocoooooooogodg
Ooooooooooooogdg
Ooooocoooooooogodg
Ooooocoooooooogodg
Ooooocoooooooogodg
Ooooocoooooooogodg
Ooooocoooooooogodg
Ooooocoooooooogodg
Ooooocoooooooogodg
Ooooocoooooooogdg
Ooooocoooooooogodg
Ooooocoooooooogod
Ooooocoooooooogodg
Ooooocoooooooogodg
Ooooocoooooooogod
Ooooocoooooooogodg
Ooooocoooooooogod
Ooooocoooooooogod
Ooooocoooooooogod
Ooooocoooooooogod
Ooooocoooooooogod
Ooooocoooooooogod
Ooooocoooooooogod

OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0o0oood
OOoo0oood
OOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
I B
OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0oood

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooodo

(63)

OoOoo0oood
OO0Ooo0oood
OoO0oo0o0oood
Ooo0Ooo0o0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
OoO0oo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
Iy A
I A
OoOoo0ooood
Ooo0Ooo0oo0oood
OO0Ooo0o0oood
Iy A
Oo0Ooo0o0oood
OO0Ooo0o0oood
O0Ooo0o0oood

Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao

JP

2007-536221

2007.12.

O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo

13

10

20

30

40

50



(64) JP 2007-536221 A 2007.12.13

uboboooboobooobouoboouoboobooboobooboobooboodnn
ooooooooooooobobbobooooboooooooooooao
ooooooooobooobooboooboobooboobooboooann

[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |

oooooan
0oo0oo0oo00oooo0Do0ooooD0Do0ooDo0DoooODOoDoDooDoDooooDOoOg
Od 0000000000000 oooDoDDDD0D0D00000000OdadadReming
ton®"s Pharmaceutical Sciences, 160 O O 180 , Mack Publishing, Easton PA (1980 &
1990)0 O O Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms, 40 , Lea & Febiger, Phil
adelphia (1985)0 000 00C0CCOOO0DO0DODUOODOOODODODODODOODOODDODOGDODOO
ooao OoOooooDOooooDoooood

O

O g O
O O
I I [y
O o

Oooooooodg
O o

Oooooooo
Ooooooooo
OOoo0o0oood
OOoo0o0oood
OoOoo0o0oood
Oooooooodg
OoOoo0oo0oood
Oooooooo
OoOoo0o0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0o0oood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0o0oood
OoOoo0oo0oood
Oo0Ooo0oo0oood
Oooooooo
Oooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo

ooao O Oooooooao
Remington®s Pharmaceutical S
PA (1980 & 1990)0 00O DO O OO

OoooooooogooQodg
OooooooooQgoao
OooooooogoQgoQg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgodg

ad
oo
g
ud
oad
g
oo
gd
cien

ODDDDDDDD

O
(¢°]
L ODooooooo

O
S ODoooooogoogooQg

- Oooooooooao
» OO0 ooOooogao

0 0
a a
O 0
0 0
g g
0 0
a a
O O
0 0
g, Ea

=~
el
(=

hin Easto

QD

[ e [ e e e e e e e e o e [ [
OOoo0oood

[ e - e e [ o A
OoOoo0oood
OOoo0o0oood
OOoo0oood
OOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
I B
OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oood
OoO0oo0o0oood
Ooo0Ooo0o0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
OoO0oo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
Iy A
I A
OoOoo0ooood
Ooo0Ooo0oo0oood
OO0Ooo0o0oood
Iy A
Oo0Ooo0o0oood
OO0Ooo0o0oood
O0Ooo0o0oood

Ooooooooogogogog

[ |
[ |
O O
[ |
O O
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
OoOoooooogod
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OO ooOooge oo
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood

O 0Ooo0oo0oooao

O 0Ooo0oo0oooao

O 0Ooo0oo0oooao

O 0Ooo0oo0oooao

O 0Ooo0oo0oooao

O 0Oo0oo0oooao

O 0Ooo0oo0oooao

O 0Ooo0oo0oooao

O 0Ooo0oo0oooao

O 0Ooo0oo0oooao

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

OoOoooooo0ooooooo00 oo oooo oD oo oDoooo0ooDoDooogoooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOooooooo0o0 oo oooo0 oo IObhooo o oo oooo:e
e [ e e e e e e e = e [ s [ O

OooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooogQgog



=S N [ e e e e e s Y [ s [ [ Y I [

(9]

OooooooogogQgogooQo

Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Oooooooooooooodg
Ooooooooooooood

O

O
O
(7

OO0 oo ooooQgoooo
oo oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo ooooooogogoo
oo ooooooogogoo
oo oooooogogogoo
oo oooooogogoo

OoooooooooooojoogogoQg
OooooooooooooioogogoaoQg
OooooooooooooioogoogaoQg

OoooooooQgooQgQd
OooooooQogoQgoaQd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooooogod
Ooo0oooogod
Ooo0oooogod
Oooooooogodg
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoooooogod
OoOoooooogod
Oooooooogod
OoOooooood
OoOoo0oooogod
OoOooooood
OoOoo0oooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooood
OOoo0ooooogod
OoOooooood

OOooo;ood
O 0o oo
OO o|;;.
OO o|;;.
OO o|i;

O
O

O
O
O
O

OooooooooQgooo
Ooooooooogoogooao
OooooooooQgogogoo
Ooooooooogoogogoo
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogogoo
Ooooooooogogooao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogogoao
Ooooooooogogogooao
Ooooooooogoogooao
Oooooooogogogooo
Ooooooooogogogogoao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogogogooao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogogooao
OoooooooogoogooOoao
Ooooooooogoogooao
OoooooooogoogooOoo
Ooooooooogoogooao

O
O
O

OO0 oDoojoooooe ooood

Ooo0oooioogoQgogoo

OO oo o

O

OoooooooOoge = 0o0oao0oljoao

)
S [ [

I o
O oOoooo

O

O

O 0o oo
[ i |
OO o|;;.
OO o|i;
Q O OO

Lett.

ood
oodd

[ I |
[ I |
[ I |
[ I |
[ I |
OO o;;

O

O

O

O

O

9:1625-1630,
uoboaooad
ooooogod

gooooooad
ooooooad
ooooooao
uoboaooad
ooooogod

[ I |
OO o|i;

I o B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

O
19990
ooad
oodad

ooano
ooad
ooano
uoano
oodad

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao

(65)

JP

2007-536221

O
O
O
O
O
O

oodgad
ooogad
MullerO
oodad
oooad
oooagd

O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao

O

O
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao

O

O

O

2007.12.13

O
O
O
O
O

oo0od
oood
Bioorg.

oooaod
oo0ood
oo

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

Oooooooo0oooooooooDooooogooooao
OooooooooooooooooDoooogogoooao

OoOooooooo0oooooooooooogogogoogoaoQg
Ooooooooo0ooDooooooooooogoogoaoQg

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

[ I R |

Ooooooooogogogoo

O

O O

I [ |
I [y |
I [y |
I [ Iy |
I [ |
Iy |
I [ |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ Iy |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
Iy |
I [y |
I [y |
I [
I [y |

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
o i =

O

O O
O O

O
O

190

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

30 300 (2007.3.30)

ooooooao
uo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(66)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

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

O
(]
O
O
(]
O
O
]
O

O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo

JP

2007-536221

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O

2007.12.

O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

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

O
O

13

10



Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Oooooooooooooodg

L e T s T e T e T e T e T s T e T e B e |

ooooDooooooDooooooo b
OooooooooooooogoQgoao

SO0 oOoQoooooog

[m}

L [ S

Oooooooooooooogod
Oooooooooooooogodg
Ooooocooooooooogodg
Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooogod
Oooooooooooooogodg
Ooooocooooooooogodg
Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooodg
Ooooocooooooooodg
Ooooocooooooooogodg
Ooooocooooooooogod
Oooooooooooooogod
Ooooocooooooooogodg
Ooooocooooooooodg
Ooooocooooooooodg
OoooooooooooQgodg

Ooooooooooooodg

OoooooooooQgodg

[ |

OoOoo0ooooao

O

O
O
O
O
O
O

(67)

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

O

0=

@

O
O
O
O

OoooooooooooQgodg

OoooooooooooQgodg

OoooooooooooQgodg

O

O

o)

OoooooooooooOodg

OoooooooooooOgdg

O

O

OoooooooooooOgodg

2007-536221

gooooan

goooaoan
oooooao
gooooaon

gooooan

OoooooooooooOodg
OoooooooooooOgodg
Oo0ooooooooooOodg
Oo0oooooooooooOodg
OoooooooooooOgodg
OoooooooooooOodg

O

OoooooooooooOgodg

2007.12.13

goood

goooad
ooooao
goood

goood

O O0ooo

Oo0oooooooooooOodg
OoooooooooooOodg
OoooooooooooOodg
OoooooooooooOodg
OooooooQgoao



[ T e T e R |

T T e T e T e T e T e T s T e B e B

OooooDooDoooooob
e e O e e e e O o R o A

OooDooooo0ooDooooogooooao

Ooooooog?o.

Oo0ooooooogogoooao

(68) JP 2007-536221 A 2007.12.13

0O
/RB
.......N\9
R
000
" DpooOo0oDO0O0DO0D0DO0D0O0ODO0OO0O00O00O0O0O0O0O0O0O0O0
"oDooooDoOoO0DO0O0OoooooDoDOoOoooooooo” "oooooo,,0of”
oooooo” 0000000000000 0O00O00000000000000
00000000000 O00a0
Doooo
0000000000000 0O0D0O0OD0O0OD0O0OD0O0D0O00O00O0000000000
0DoOoao
Doooo
0000000000000 0O0O0O00O0D0O00O00
OO0
O
R1 l(l; R3
| N— CH- o
/ \ [l
R2 R (CHzp)— C—N—O—R4
Re
(D
oooo”o0ooo0” 0000000000000 O00O00O00O0000000000
ooo" o000 0000000000000 0O00000000000000000
0000000000000 0O0D0O0DO0ODO0ODO0ODOO0OO0O0O0O0O0O0O0O0OOaO
0000000000000 0O0D0O0D0O0D0O0D0O0D0O00O000000000000
0000000000000 O0O0O0O0D0O0D0O0D0O0D0O00O00O00O00O00O0oO0aO
0000000000000 0O0D0O0D0O0OD0O0OD0O0ODOO0O0OO0O00O0O0O0O0O0O0O0O
0000000000000 O0O00O0D0DO0DO0ODO00DO0O0O0OoO0O0O00O0oOoooaO
0000000000000 O0O0O0O0D0O0DO0OD0O0DO0OO0O0OO0O0O0O0O0O0O0O0OOaO
DO0000O00000000
" DpopoooDO0o0DO00O0D0O00DO0O0O00O00O0O0O0OO0O0OO0ODO0DO0ODOOODO0O0O0O0aO
0000000000000 0O0D0O0DO0ODO0ODO0ODOO0OO0O0O0O0O0O0O0O0OOaO
0000000000000 0O0D0O0D0O0D0O0D0O0D0O00O000000000000
0000000000000 O0O0O0O0D0O0D0O0D0O0D0O00O00O00O00O00O0oO0aO
00, 000000000000D00D0,00,,000000000000000C
0000000000000 O0O00O0D0DO0DO0ODO00DO0O0O0OoO0O0O00O0oOoooaO
OO0
" DooDO0OO0DO0D0DO0D0O0D0O00O00O00O0O0O0O0O0OO0OD0OO0ODOODODOO0OO0O
" '0DpopOoO0oO0O0OO0OO0O0DDOO0O0O0O0OO0O0OOODODOOOO
"oDooDooD, 00000, 00000000, 000000000O00O00O000O
00



Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg

[ T e T e T e T e T s T e Y e T s T e T e T e R e B e |

cooooDoooooob
‘D00 0000000

L B I

OoooooogooQogooao

O

00O
00O

Oo0oooooooooodg

50O

L B B
OooooooQgodg

O

50O 0O

OooooooogooQgogoao

TOoooo 0O

50O

Oo0oooogoQgg

(69) JP 2007-536221 A 2007.12.13

OOoDD0DD0ODO0D00O0O0O0OO0D0OO0D
OOoD0DD0D00D0O0O00O0
OoD
000000000000 D0DDDDDDO0OO0O0O0DODDDODDNDOOOODOOD
00
O0D
000000000000 DDD0DO0ODO0OO0OO0OO0ODODOD
R5
R O R6
R2
N— CH*
/ \
R3 Y CH2“"502“'R7
R4
any
OO00DD0D0OO0O000000D0D0ODDOOO0O0O0O0O0O
OooDD0DO0DO0,000,00000, 0000000
o"oo"o0oo0oo0oo0” 000000000000 ODODDOOOODOOOODOOD
0000000000000 DDD0DD0D0DO0O0O0O0DODDDOOODO0DOOOODOoOaD
"o"pooooooooooooooooo”oo”oooooo”ooOO
OO00DD0DO0O0000000O0DDOO0OO0O0O0O0O0O0DOODOOO0aOn
oo”" 0000000000000 D0D0O00O0O0D0D0DDOOD0D0DO0OO0O0ODOOD
0000000000000 DDDDDO0OOO0O0DODDDODDDNDOOODODODOD
0000000000000 DDDD0DO0O0O0O0DODODDOODDOOOODOOD
Ooo0oD
oo”" 0000000000 DDDD0D0DO0O0O0O0DDODDOOO0DO0DO0OOOODOOD
oooDoDooooooooo”ooo0” 000000000000 OOODOOD
oooo, 000000000000 0000000000000000
OOoD0DD0ODO0DO00O0O0O0O0D0DD0DDDODO0O0,O00,0"00,00,000000
O0D0DD0D0D000000D0OD0DDDO0ODO0O0O0O
‘00000000 DO0OO0O0O0O0O0O0O0O0ODDDOOO0O0OO0OOOoOaD
ooooDoooooooooo” ooo” ODOODODODOOOOOOOOOOD
""'noooo,0"” " oooopoooo® ooo® DOODDOOOOOOO
00000000000 DD0O0ODODD0DOODDOODO,O00,0"00,00, 00
" DooDoDDODO0DO0D0DO0O0OO0OO0DOODDOODO0OOO
OoOoDDO0OO0O0O0O0O000
O0D
0000000000000 DDDDDO0OOO0O0DODDDODDDNDOOODODODOD
00
O0D
0000000000000 DDDDDO0DO0O0O0DODDDODDDNDO0OO0OODOOD



e e ey e [ s [y |

e e ey e ey s [y |

O
O

OO0 oooooo o0 oo oooo0o o0 oo ooo oo ooooog

OO0Ooo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0O0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OO0O0Oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoOo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0ooao

-2 S [ e [ e e [ e e O [
OO0Oo0oo0oooao

o
[ [ S Y [ e i Y s [ i [

s [ e e . A e e e e e [ [ e i

OO0 ooooooooooooo

Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo

O

I

O
O
O
O
D -
O

ooogad

Oo0oooooo oo oD ooooogogoooo

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

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

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooodo
Ooooooood
Ooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood

O
O
O
O
O
O
O
O

O

(70)

O
O

O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo

2007-536221

O
O

2007.12.

13

ugboboooboobooboobooboobooboobooboooOod

0000000000000 O000O000O000O000000000000
000000000 pp.5050

O

O 0Oooo

g
a
O

g
g

O O0oOo0oOgooQgoo

O
O

g
g

Oooooooogd

Oooooooogod
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoao
OooooooQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogooQgoao
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoo
Ooo0oooogogoao
Ooo0oooogoogoo
Ooo0ooooogooQgoao
Ooo0ooooogoQgoo
Ooo0ooooogooQgoo
Ooo0ooooogoQgoao
OoooooogoQgoo
Ooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
Ooo0oooooQgoao
Ooooooogoo
OoooooogoQgoao
Ooooooogoao
OooooooQgoao
Ooo0oooooogoao
Ooo0oooooQgoao
Oooooooogoao
OoooooogoQgoao
Ooooooogoao
Ooo0oooooQgoao

g
a

g
a



T e T e T e T e B e B |

gooad
"O00ro
a a

Ooo0oooooooooooooo00 oo oooooooooDoDooooooooodg
Ooo0oooooo oD oo ooooo0D oo oDoooo0ooDoDoooo0oooooo
Ooo0ooooooo oo oDoooo o0 UooDoDoooo0 oo oDoooo0ooooooono
Ooooooooo0oooooo o0 oo oDooooooooDoDooooooooodg

00O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O O

I s e e e
I e s e e s

O

O

Ooooooooo0oooooo o oo ooo o ooDoooogoQgQg

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

Ooooooooooooooo0oooooogooooao
Ooooooooooooooo0oooooogoogoolioo
Ooooooooooooooo0oooooogoogooi;oo
Ooooooooooooooo0oooooogoogooi;oo
Oooooooooooooooo0oooooogoooi;oo
Ooooooooooooooo0oooooogoogooi;oo
Ooooooooooooooo0oooooogogogooi;oo
Ooooooooo0ooooooo0oooooogogogooi;oo
Ooooooooooooooo0oooooogoogooi;oo
Oooooooooooooooooooooogoogooi;oo
Ooooooooooooooo0oooooogoogooi;oo
Oooooooooooooooo0oooDoooogoooi;oo
Oooooooooooooooo0oooooogoogooi;oo
OooooooooooooooooDoooogooooao
Ooooooooooooooo0oooooooooao
Ooooooooooooooooooooogooooao
Ooooooooooooooo0oooooogooooao
Ooooooooooooooo0ooooooogooooao
Ooooooooooooooooooooooogoao
OO ooooooo0e oo ooooogoogoao
OooooooooooooooooooooogooQgdg
Oooooooooooooooooooooogoogoodg
Ooooooooooooooooooooodg

O

(71)

O
gooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
I
0
5/C\ .
R N—CH—(C,Hz,—C—R
\C/ s
7N, R
H H

ooooooooao

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

gooad
"00* o
g g

Ooooooooooooooooooooogooooao
Oooooooooooooooooooooogoooao
Ooooooooooooooooooooogooooao
Ooooooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooogooooao
Ooooooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao

OooooooooooooooQogogao
OOo0oooooooooooooQgoogaQg
OOoooooooooooooQgogoaQg

JP 2007-536221

2007.12.

S I [ [ |
OO0Ooo0Oo0oood
OO0Ooo0Oo0oood

oooooboobooboobooboobooboobao
ubobouobdooboobouobooboobooboobad
oooooooooooooobobbbbooooboooooao



Do0DO0o0o0DO0Oo0OoOoOoooao
D0DO0O0D0DO0O00DO0OO0O0D0aOo
oo”"o0Do000O00o0oooo
DoO0o0oDO0O0OoOoOooaOo
Ooo0O0oD0DO0O0OoOoOooOoaOo
ODOoDOoo0oDoDO0O0OoOoOoooao
Do0DO0O0oD0DO0O00oOoO0OoO0DaOo
ODOoDO0O0oD0DO0O0C0OoO0OooaOo
Do0DO0o0o0DO0Oo0OoOoOoooao
D0DO0O0D0DO0O00DO0OO0O0D0aOo
DoOoO0o0DO0O0OoOoOoooaOo
000
oo "oo0o0O0o0oooOO
0000

[

[

[

[

[

0
0000
oo”"o0Do0o000o0o0oooan
oo”" 0000000000
oooooooo”ooo
!

Doo0oo0O0o
OoOoo0ooDO0O0OoOoOooo
DoO0o0oDO0O0OoOoOooaOo
Oooooooo
ODoooooQ
ODooo0oao
OoOoO0oDO0O0OO0OOoOOoOoDaO
0000

[

[

[

[

[

[

L

gooaoodadd
ooogad

L T e T e T e T e B e |

L

[
el

(72)

OooooooooogogooQo
OooooooooQgogogoo
OooooooooQgoogoQm
OooooooooQgogoQo
OooooooooQgogoo
OooooooooQgoogoaQd
OooooooooQgogoaoQo
OooooooooQgoogoo
Oooooooooogoogoo
OooooooooQgoogoao
OooooooooQgoogoaQo
OooooooooQgoogoao
OooooooooQgoogoo
OooooooooQgoglo
OooooooooQgo|o
Ooooooooogog|o
OooooooooQgo|o
OooooooooQgoog|o
Ooo0oooooooQgoogoaoQg
OooooooooogoogoaoQo
OoooooooQgoogoao
Oooooooooogoogoao
OooooooooOgoogoao
OooooooooQgoogoao
OooooooooogoogoaoQg
Oooooooooogoogoao
Ooooooooooogoao

gooooboooboooboooboaoadan

2007-536221

2007.12.

(AN
w

ooooDooooooooooo” "oooooo,of”
0000000000000 O0O00O0D0O0D0O0O0O0O0O0O0aO

oooooobooooboooboan

0
N
z ):o
(CnHQn)
i
0
C I

R

d
R \N , R3-C—NH— , XIER*—
AN o

000000 ” 0000000000000 0000000000D0O00O0000000



HE Y e Y e e O e O e e e e e e e e O e e o e O o A
OO0 000000000 ODOOO0O0O0OO0OOOO O

Doooooooooooooooooooob
OoooooooooDooogogjoooooog

s s [ |

[m]

L [ |
OOo0oooooooooDoooooooooodg

OoOoo0ooooaoo

OO0 oo oDoooo oo oDooooQgoooo

Ooooooooooooooooooodg

Oooooooogooooaoo
OoooooooOoooooaoo
OoooooooOoooooaoo
Ooooooooooooaoo
OoooooooOoooooaoo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O OO oOooOoao
O Ooio;ooOoo
O Ooo; oo
O Ooo;ooOoo
O Ooo;ooOoo
O Ooo;ooOoo
O Ooo;ooOoao
O Ooo;ooOoao
O Ooo;ooOoao
O Ooo;ooOoo
O Ooio;ooOoo
O 0Ooo0oo0ooOoao

[}

OO oo ogooo

[}

SO oo ooooooogdg

oo o o0 oo oooooooImboooogoogo-g
OoooooooooDoooogooooooog
Oooooooo0ooDoooogooooooog

Oooooooooooooooooooao

Oooooooo0ooDoooooooooog
Oooooooo0ooDoooooooooog

SO0 o0oOoo0oooo

Oooooooo0ooDoooooooooog
OoooooooooDoooooooooog
OoooooooooDoooooooooog

Ooooocooooooao
OoooooooooooQgoe
Ooooooooooooo:v

OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoogoo®
Oooooooogoogoooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao
OoOooooooQogooOoao
oo oooooQooOgoQo
oo oooooOoogoo
oo oooooOooOgoo
oo ooooogoQoogoao
oo ooooogoQooOgoao
oo ooooogoQoogooQo
oo ooooogoOoogoQo
oo oooooQoogoQo
OooooooogoQooOgoo
OooooooogoOooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOoogoo
OoooooooQooOgoo
OooooooogoOooOgoo
OoooooooOoogoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoo

OOoo0oood
Ooooooog

R

OoooooooooDoooooooooo-g
OoooooooooDooooooooooo
OoooooooooDooooooooooo-g
OoooooooooDooooooooooo-o
OoooooooooDooooooooooo
OoooooooooDooooooooooo

Oo0oooooooooogoe

0
|

C

57 N\
\RG/

(73)

JP

2007-536221

2007.12.

R7

OOoo0o0oood

OoooocoooooDooooooooooo
OoooooooooDoooooooooon-o

Oo0oooooo o ooooogogogooao
Ooo0oooooo o ooooogogooo
Ooo0oooooooooooogogogooao

OooooooooogoogooQg
OooooooooogogooQg
Oooooooooogoogoo-g
OooooooooogoogooQg
OooooooooogoogoaoQg
Oooooooooogoogoo-g
Oooooooooogoogoo-g
OooooooooogoogoaoQg
Oooooooooogoogoo-g
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogoo-g
Oooooooooogoogo-g
Oooooooooogoogoadg

0
N——CliH——(Cann)—C-~R12

OoOoo0o0oood
OoOoo0oo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0oo0oood

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao



coooobt 77T T o

Ooooooooooooogodg

OooooooQgogoao

L e T e T e R |

oooool T T T Topooooooooooooob

O oOoooao

Oo0ooooooogoooooano

50O

[}

OooooooogogoQgodg

Ooo0oooQgodg

oo ooooooooo
oo ooooooooo
Ooooooooooooao
Ooooooooooooaog

[ |

[ |

00O

(74) JP 2007-536221 A 2007.12.13

0
OO0O00D0DO00D0O0O0OC0OO0O0OO0O0aO0

‘000000000000 DO0OOO0O0O0OO0DOOOoOOO0ODaO
‘oo0ooooooDDoOooooooooooooooo”"oooooo, 0f
oooooo”? 0000000000000 ODODOCOOOO0DOOCOOOODOO

ooood
oooooad
O

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooo

goooobooobooobooboooboao

{l
HoN—CH—(CpHp,)—C—R"2
R7

]

OoooooooQooooao
Ooooooooooooaog
Ooooooooooooag
Oooooooooogooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OoOoooooooQgoOooao
Ooooooooogooao
OOooooooogooao
OoooooooogooQgoodg
OoooooooogooQgoog
OoooooooogooQgog
OoooooooogooQgooQg
OoooooooogoQgog
OoooooooogoQgdg
OoooooooogooQgdg
OoooooooogoQgdg
OoooooooogooOgodg
OoooooooogoQgdg
OooooooooQgodg
OoOooooooogooQgodg
OoooooooogooOodg
OoooooooogooQgodg
Ooooooooogoogoodg
Ooooooooogoogodg

O
0000000000000 000000

‘0000000000000 0O00O00O00O00O0O0O0O0O0O
‘0000000000000 0O00O00O0O0O0O0D0OO0, 00000000000
o "pooooo,0”"ooooo0ooo0” "ooDO0oO0DO0O0O0O0O0OO0DOOD



[ T s T e T e T e T e T s T e T e B e |

OooIooooQooooao

50O

"tOoOooQg "ooooogogog

OoooooogooQogooao

OoooOooooQooooao

B s I B

O

00O
00O

Oo0oooooooooodg

OooIoOooooQooooao

L R [ [ |
OoooooQgdg

O

50O 0O

OooooooogooQgogoao

OoooOooooQooooao

TOoooo 0O

50O

Oo0oooogoQgg
Oo0Ooo0oooao

OoooOoooooooao

OoooooQgdg

Oo0oo0oood
OoOoo0oood

OooooooooogogooQg

O O0ooo

OoooooQgdg

‘00000, D

Ooo0oooogoQgg

O 0Ooo0oo0ooao

O 5so0o0o0oogdg
OooooooQgdg

50O 0O

OO oOooOoooo

O o0Oooo

OoOoo0ooooaod

(75)

O
O
O
O
O
O

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

goooobooooaoad
RS
R6

N— CH*
/ \
CH,—S0,—R7

2

O
O
O

[m]

|0 0 o0o.
|0 0 0.
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O0ooo

O O0ooo

|0 0 o0o.
Oooo0oooQgdg
Ooooooog?ov

|0 0 0o
OooooooQgdg
OoooooooQgdg

Ooooooog?nv
O 0Ooo0ooo

OooooooQgdg
OooooooQgdg
Ooooooog?nv
OooooooQgdg
[ i Ry

[ i Ry
Oooo0ooooQgdg
O O o

O

O O 0Ooo0ooo
O

O

O

O

O

O

O O OO
O O 0Oooo

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

50O

SO 0o0gogg
O
50O

o0
o0
o0
O oo
OO0 oooo

O R o B

00O
[ B |
Oo0Ooo0ooooao
[ B R |
O 0Oooo
O 0Oooo

O

L B B
O Oooo
O 0Oooo

O
O

O O0ooo
(]

OO0 0o oo
[ I R |

o e e [ e R e B o R
0O ooo
O ooo
g o s o s o R e
I o s s s o R
e e s s I o Rl
o O e e e O O e e O e e R
o O e e e O e O e e e R
OO oo
O O
.o o
O oo
0Oooo

000
oooo® ooo”
DO0oO0oO0O0, 00
Do0O00D0DO0O0o0O0O0o

oooooooo
oooooooad

OOoo0oooQodg
m]

O O o

ooood
oooooad
O

=0 0O
O OO

50O 0O 0O
O Oooo

[m]

O

00O
O 0Oooo

[ B |
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo

]

O
O
O
O
O
O

O O o
O Oooo

[m]

O 0o o

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

O Oooo

]

O O o
O 0Oooo

JP 2007-536221 A 2007.12.13

gooooboobooboobopooagoan
uoboouobooboobooboobaoad
oooooooooooooobobboDooao

O 0Oooo



O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

[ e T e T e R |

O

OoOooooooo0o0 oo oooo00 oo oDooo oD oo oDoooo0ooDoDooogogooao
OoOooooooo0oDoooooo0o oo oDooooD oo oDoooo0ooDoDooogogooao

50O

SO0 ooOoOgooooo

o oo o0 oooooooooooodg
OoOooooooo0o0oooooo00 oo oDooooD oo oDoooo0oooDoDooogogooao

OoOooooocoo0o0 oo ooDoo0o0 oo oDooo oD oo oDoDooo0ooDoDooogogooao

Oo0oooogoQgdg

Iy |
I [ |

Oooooooo0ooooooo0 oo oooooooDoooQgogooao

o Oo
OoOooooooooooooo0o oD oooDoDoooo0o oo oDoooo0oooooogdg

O 0Oooo

[}

gooad
ooogad
Oo0-"0
oooad
ogoood

Ooo0ooooooooD oo oooo0o0 oo oDooooDooDoDooooooooao
Ooo0ooooooooD oo oooo0 oo oDooooooDoDooooooooao
Ooo0ooooooo0 oD oo oooo0o0 oo oDooooooDoDooooooooao

O
O
O

O

Ooo0ooooooo o0 oo oooo o0 oo oD oD oooOo0oo0o oD ooooQgg

=

O

ooogad
ooogad

Ooo0oooooo0 oD oo oooo0 oo oDooooooDoDooooooooao

I I

O

el

oo
Oood

Oooooooooooooo0ooDoooooooDooogoOoo®
Ooo0oooooo0 oD oo oooo0 oo oDooooooDoDooooooooao
Ooo0oooooooD oo oooo0 oo oDooooooDoDooooooooao
Ooo0ooooooo0 oD oo oooo0 oo oDooooooDoDooooooooao
OoOo0oooooo0oD oo oooo0o0 oo oDooooooDoDooooooooao

I T [ o

O
O

Oooooooo0ooooooo0oooDooooooooooQgdg

—Z

o
*’SL

%

1

A—A

2—R

Ooooooooo0 oo oooo o0 oo oDoooo0ooDoooogoogooao
OoOoooooooo0 oo oooo o0 oo oDoooo0o oo oooogogooao
Ooooooooo0 oo oooo o0 oo oDoooo0ooDoDoooogooao
Ooooooooo0oooooo o0 oo oDoooo0oooDoDoooogooao

Oooooocoo0ooooooo0 oo ooooooooooQgogooao
Ooooooooo0 oo oooo o0 oo oDoooo0 oo oDoooogogooao
Ooooooooo0 oo oooo o0 oo oDoooo0o oo ooooogogooao
Ooooooooo0 oo oooo o0 oo oDoooo0 oo oooooQgooao
OoOooooooo o0 oo oooo o0 oo oDoooo0o oo ooooogoogooo

e e R I I o B
]

(76) JP
0000000000000
0000000000000
D000D0000O00oooon
0000000000000

2007-536221 A 2007.12.
ugoboboobooboad
ooooooooooao
gooooort~oo*oaao
ooooooooooao
gooogao
goboooboooad
ooooooooooao
gooboooboobod
ugoboboobooboad
ooooooooooao
gooooboooaod
ooooooooooao
goooobooood
goobooobooboaoad
O
gooboooboobood
ugoboboobooboad
ooooooooooao
gooooboooaod
ooooooooooao
goooobooood
goobooobooboaoad
ooooooooooao
gooboooboobod
ugoboboobooboad
ooooooooooao
gooooboooaod
ooooooooooao
goooobooood
goobooobooboaoad
ooooooooooao
gooboooboobod
ugoooobdaoan
ooooooooooao
a

O 0Oooo

OooooooogoQgdg

Oo0oooooooooooooooQgodg



e ey e e s [y [ |

e e [ ey e e s [ |

e e [ e ey [ s |

e ey e sy |

e [ ey [ sy [ |

e e e [ R [ sy [y |

OoooocooooooooooooooooQgodg
OoooocooooooooooooooooQgodg
OooooooooooooooooooooQodg
OoooocooooooooooooooooQodg
OoooocooooooooooooooooOodg
OoooocooooooooooooooooOodg
Ooooooooooooooooooooodg
OoooocoooooooooooooooOodg
Ooooooooooooooooooooodg
Ooooocoooooooooooooooodg
Ooooocoooooooooooooooodg
Ooooocoooooooooooooooodg
Ooooocoooooooooooooooodg
Ooooocoooooooooooooooodg
Ooooocoooooooooooooooodg
Ooooocoooooooooooooooodg
OoooocoooooooooooooooOodg
OoooocoooooooooooooooOodg
Ooooocoooooooooooooooodg
Ooooocoooooooooooooooodg
Ooooocoooooooooooooooodg
OoooocoooooooooooooooOodg
Ooooocoooooooooooooooodg
Ooooocoooooooooooooooodg
Ooooocoooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooooodg
Ooooocoooooooooooooooodg
Ooooocoooooooooooooooodg
Ooooocoooooooooooooooodg
Ooooocoooooooooooooooodg
OoooocoooooooooooooooOodg
OoooocoooooooooooooooOodg
OoooooooooooooooooooOodg
OoooooooooooooooooooOodg

oo o oo@oooogoQgg

Oo0ooooooogogoooao

OooooooogogoQgog

Oooooooooooao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O

Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
OO oooood
OO oooood
OO oooooOod
OO ooooogod
OO oooood
Ooooooood
Oooooooogod

O
O
O
O

7

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao

O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao

2007-536221

2007.12.

13



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

OoOoooooo0oooo»ooooooooooDooDoDooooDooDoDoooo0ooDoDooooDoDoDooog™wQgog

[ [ [ e ) e e e e e [ [ s [ e [ = S

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

e [ ey e [y [y |

e e ey e [ s [y |

e [ ey e s [y |

e e [ e ey R sy |

e [ s [y Iy |

Oooooooo0ooo»ooooooooooooooDooooooooDoDooooo oo ooooooDoDooooQgogoQgoaoQo

e e e ey e [ s [y |

e e e sy |

e s e ey e s [y [y |

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e o Y SO i [ o

[ [ e e e [ [ A S

e [ ey e [ sy [y |

e [ sy |

(78)

e [ [y |

e e e ey ) sy |

e [ ey ) ey ) [ R [ [y |

e [ [ [y |

e |

e [ ey ) [y R [y |

e ey ) ) R R [y [y |

e [y [y |

[
el

e [ ey ey ) [ [y [ |

2007-536221

e [ ey e ) R e [ I s [y |
e [ e e e [ = SO B
e e [ i e O =
e e ey ) ey ) [ R e I s [y [ |
e ) [y R R I s [y |
e ) [ R s [y |

Oooooooo0 o0 oo oooo0 oo oDoooo0 oo oDo oo o0 oo oDooo0oo0 oo ooooooDoDoooQgooQgoao

2007.12.

e s [y |
e [y Iy |
Oooooooo0 o0 oo oooo0 oo oD oooo0o oo oDoO oo o0 oo oDooo0oo0 oo ooooooDooooQgoogoao
Oooooocoo0o0oooooo0 oo oooo o0 oo oDooo oo oooDoDooo0oo0 oo ooooooooooQgoogoao

(AN
w

Oooooooo0o0 oo oooo0 oo oDooo o0 oo oDoo oo oooDoDooo0oo0 oo ooooooooooQgogoao



DDI:II:II:II:II:II:IEII:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDD|DDDDDDDDDDDDD
e e ey e [ [ s [y [ |

e e [ ey [ sy |

e [ ey e e s [y |

e e ey e [ R e I sy s [y |

e e e ey e [ sy |

e [ ey e ey s [y [y |

e e ey e ey s [ [ |

e e ey e s [y |

e e [ e [ [ R I s s [y [y |

e [ s [ Iy |

e [ ey e R sy |

e e e ey s [y |

e e ey e [ s [y |

e [ ey ) [ R s [y [y |

e [y |

e [ ey ) s [y |

e [ ey ) [ [ [y [ |

e [ ey e [ s [y I |

(79)

e [y Iy |

e e ey )y ) R [y [ |

e [ ey ) ey ) R sy [y |

“OoOooo0 oo oooooo0 oo oo oo o0 oo oo ooo0 oo oDooooooooofdg

e e ey ) ey ) R sy |

OoooooooQoogoo

e [ O e e = e [ [ i O

[
el

2007-536221

2007.12.

(AN
w

e ey ) [ [ R ) I s [y [y |

e e e ) ey ) [ ey R [y |

e [ ey e R I [y Iy |

e [ [y [y |
e [y |
e [ ) [y R R s [y [y |
e [ ) [ R e sy |
e R e e s [y |
e e ) [ R ) e I s [y [y |

e [ R I [y [y |

e [y [y |
e Ry R I s [y [y |
e e ) [ R e ) R I s [y |
Oooooocoo0o0 oo oooo0 oo oo oo o0 oo oDoo oo oooDoDooo0oo0 oo oo ooooDoooQgoQgoao

Oooooooo0o0 oo oooo0 oo oDoooo0 oo oDoo o0 oo oDooo0oo0 oo oo oooooooQgoogoaoo



Ooo0ooooooo o0 oo oooo00 oo oDooooD oo oDoooo0ooooodg
Ooo0ooooooo o0 oo ooo4o00 oo oDoDooo0 oo oDoooo0ooooodg
Ooo0ooooooo oD oo oooOo0 oo oDooooD oo oDoooo0ooooodg
Ooo0ooooooo0 oD oo oooO0o0 oo oDoDoooD oo oDoooo0ooooodg
Ooo0ooooooo o0 oo oooOo0 oo oDoDooo0o oo oDoooo0ooooodg
Ooo0ooooooo oD oo ooo o0 oo oD oDoDooo0 oo oDoooo0ooooodg
oo ImCOhoooo o0 oo oooO0o0 oo oDoDooo0 oo oDoooo0ooooodg
Ooo0oooODoooo o0 oo oooO0o0 oo oDoDooo0 oo oDoooo0ooooog
Ooo0oooODoooo o0 oo oooo0o0 oo oDoDooo0o oo oDoo oo ooooog
oo opoOoooo o0 oo oo oO0o0 oo oDoDooo0 oo oDoooo0ooooog
oo opoOoooo o0 oo oooo0 oo oD oDoDoo o0 oo oDoooo0ooooog
Ooo0oopIoOoooo o0 oo oooo0 oo oD oDoDooo0 oo oDooooooooodg
oo opIoOoooo o0 oo oooO0o0 oo oD oDoDoo oD oo oDoooo0ooooodg
I = [ [ e [ e e [ Y I [
Ooo0ooooOooo o0 oo oooo00 oo oD oDoDoo o0 oo oDoooo0ooooog
Ooo0ooooOooo o0 oo oooo0 oo oD oDoDoo o0 ooDoDoo oo ooooodg
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0 o oD oDooo o0 oo oDooooooooogdg
Ooo0ooooOooo o0 oo oo o o0 oo oD oDoDoo o0 oo oDoo oo ooooog
OoOooooooo o0 oo oooo0 oo oDooo o0 oo oDooooooooogdg
OoooooOooo o0 oo oooo0o0 o oD oDoDoo o0 oo oDoo oo ooooog
Ooo0ooooOooo o0 oo oooo0 o oD oDooo o0 oo oDoo oo ooooog
OoooooOooo o0 oo oooo0 oo oDooo o0 oo oDooooooooogdg
Ooo0ooooOooo o0 oo oooo0o0 oo oDooo o0 oo oDooooooooogdg
Ooo0ooooOooo o0 oo oo oo0 o oD oDooo o0 oo oD oo oo ooooofdg
Ooo0ooooOooo o0 oo oo oo0 oo oD oo oo o0 oo oD oo oo ooooogdg
Ooo0ooooooo o0 oo oo oo0o0 o oD oo oo o0 oo oD oo oo oo ooog
Ooo0ooooOooo o0 oo oo oo0 oo oD oo oo o0 oo oDoo oo ooooog
Ooo0ooooOooo o0 oo oooo0o0 oo oD oDooo o0 oo oD oo oo ooooofdg

Ooo0ooooOoooo0 oo oooo0oooDoDoooooooooogodg
Ooo0ooooOooo o0 oo oooo0o oo ooooooooooogodg
Oo0ooooOoooo0 oo oooo0oooDooooooooooogodg
Oo0oooooooo0 oo oooo0oooDooooooooooogodg
Ooo0oooooooo0 oo oooo0oooDooooooooooogodg
Ooo0ooooOoooo0ooooooooDooooooooooogodg

(80)

[
el

2007-536221

I [y |
I [y |
Iy |
I [y |
I [y |
I [
I [y |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
O 0Oo0oogoo

OooooocoooooooooooDooooooooooogod
OoooooooooooooooDooooooooooogod
OooooooooooooooooDooooooooooogod
Oooooocoo0oooooooooDooooooooooogod
Ooooooo0oooooooooDooooooooooogod
OoooooooooooooooDooooooooooogod

2007.12.



L T e T e T e T e T e T e T T e T e e T e T e O e R e T e T e T e T e T e T e T T e T e T e T e T e T e T e T e T e T e T e B T e T e T e T e B T e T e T e T e T e T e B

(8

gooaoodadd

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

1) JP 2007-536221 A 2007.12.13

International application No.

PCT/US04/14001

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
LPC(7) 1 AGIK 31740, 31/405; AQIN 43/42
Us CL 1 514/411, 417, 300

According to Inernational Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. _ FIELDS SEARCHED

Minimmm documentation searched (classification system followed
U.S, : 514/411, 417, 300

by classification symbols)

none

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Please See Continuaiion Sheet

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

C.  DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

“A"  document defining the general state ¢f the art wilch |s not consldered 1o be -
of particalar rclevance

“B" earlier application or patent published on or after the internationsl filing date

“L"  document which may throw doubts on pricricy claimys) ar whith i cited to
establish the publication date of another citation ar other spetial reason (as
specifiedy

0" document refercing to an oral disclosure, use, exhibition or other means

“P"  document published prior to the international filing date tut later than the
prterity daie clabmed

Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
A US 2004/0067953 Al (STEIN et al.) 08 April 2004 (08.04,2004), see entire decument, 1-40
X US 2003/0176332 Al (OLMARKER et al.) 18 September 2003 (18.09.2003), see [0118]. 32
A US 6,200,987 Bl (MULLER) 13 March 2001 (13.03.2001), see entire document. 1-40
A US 6,214,857 Bl (MULLER et al.) 10 April 2001 (10.04.2001), see eatire document. 140
A WO 9%/06041 Al (CELGENE CORPORATICON) 11 Pebruary 1999 (11.02.1999), sze 1-40
entire document.
A U8 6,020,358 A (MULLER et al.) 01 February 2000 (01.02.2000), sce entire document. 1-40
I:’ Further documents are listed in the continuation of Box C. D Sec patent family annex.
* Special categories of cited doeumenms: R later di published efter the ic filing date or priority
date and not id cooflict with the application but cited to the

prinziple or thecry waderlying the nvention

X" dotument of particutar relevance; the claimed iovention camot be
considered ngvel or ezmmot be eonsi ta involve an inventive siep
when the document Is taken alone

Y doturment of pariicular relevance; the claimed invention cannot be:

considered to Invelve an Inventive sep when the document s
combined with onz or more other such documents, such combinaron
being obvious to a person skilled in the art

" document member of the same patern family

Drate of the actia] completion of the internationst search

0! November 2004 (01.11.2004) /1

Name and mailing address of the ISA/US !
Mail Stop PCT, Attn: ISA/US L
Commissioner for Pat=nrs

P.0. Box 1450
Alexandriz, Virginia 22313-[450

}aiofmailiug nf"(}mlz sﬁaﬁ;,repon /f
y lacroi:t-MuiL? W

ephone No. 571-272-0851

Facsimile No. (703} 305-3230

Form PCT/ISAS210 (second sheet) January 2004)




—m —m —m @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ ™@ ™@ o ™@P & &a & & & /& /& /&, /s, /. /&, o/, /e, o/, /e /e /e /e e /e o/ e e e e e

(82) JP 2007-536221 A 2007.12.13

Internationa application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCTIUS04/14001

Continuation of B. FIELDS SEARCHED liem 3:
EAST: myeloproliferative disease; polycythemia rubra vera, primary thrombocythemia, myelogenous leukemia, agnogenic myeloid
metaplasiz, SelCID, selective cytokine inhibitory drugs

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (January 2004)



(83) JP 2007-536221 A 2007.12.13

gobogooaon

G1)Int.CI. oo oooooooooo
oooOo 35/14 (2006.01) ooo0O 35/14 ooon ooooggd
oooo 35/12 (2006.01) oooo 35712 oooO oooood
oooo  35/28 (2006.01) oooo 35728 ooon ooood
oooOo 3174035 (2006.01) ooo00O 317403 0000 oooogd

@énooooooo  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ ,BY ,KG,KZ ,MD,RU, TJ, TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE, DK, EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU, IE, IT,LU,MC,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK, TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,
CI,CM,GA,GN,GQ,GW, ML, MR,NE, SN, TD, TG) ,AE,AG,AL,,AM,AT,AU,AZ,,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,
DE,DK,DM,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU, ID, IL, IN, IS, JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,M
A,MD, MG, MK, MN, MW, MX ,MZ ,NA,NI ,NO,NZ,OM, PG, PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD, SE, SG, SK,SL,SY,TJ, TM, TN, TR, TT, TZ,UA, UG
,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

OOO0O0O @ O) 4C086 AAOL AA02 BC10 MAO2 MAO4 NAO5 NAO6 ZA51 7B26 ZB27
good oo ZC75
OOdoOd OO 4C087 AA02 BB34 BB44 BB63 MAO2 NAOS NAO6 ZA51 7B26 ZB27
goog oo ZC75



	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	written-amendment
	search-report
	overflow

