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VHI QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFT 140
VHI QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFS 141
VHI EVQLVQSGAEVKKPGATVKISCKVSGYTET 143
VHS EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFT 144
VH5 EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYSFT 145
VH7 QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTET 146
FR2
VHI WVRQAPGQGLEWMG 147
VHI WVQQAPGKGLEWMG 150
VHS WVRQMPGKGLEWMG 151
FR3
VHI1 RVITMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCAR 154
VHI RVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAR 155
VHI RVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAR 156
VI RVTITADTSTDTAYMELSSI RSEDTAVYYCAT 157
VHS QVTISADKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCAR 158
VHS HVTISADKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCAR 159
VH7 REVFSLDTSVSTAYLQISSLKAEDTAVYYCAR 160
FR4
HTSL JEA,;.’b WGQGTLVTVSS 161
JH2 WGRGTLVTVSS 162
JH3a, JH3b WGQGTMVTVSS 163
JH6 WGQGTTVTVSS 168
WGKGTTVTVSS 169

gbooooao

10

20

30



(41) JP 6013733 B2 2016.10.25

00000
#*3B
CDITHEMBEIV N\ IVEOHDEEHIL— LD —4E
v-2h % ERVKIL— LD — EFES
FR1
VK3 EIVMTQSPATLSVSPGERATLSC 170
VK3 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSC 171
VK1 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITC 172 10
VK1 NIQMTQSPSAMSASVGDRVTITC 175
VK1 AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITC 177
VK1 DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITC 178
VK1 AIRMTQSPFSLSASVGDRVTITC 179
VK1 ATQMTQSPSSLSASVGDRVTITC 180
VK1 DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITC 181
FR2
VK3 WYQQKPGQAPRLLIY 182 20
VK1 WYQOQKPGKAPKLLIY 184
VK1 WYQOQKPGKVPKLLIY 185
VK1 WYQQKPGKAPKRLIY 186
VK1 WFQQKPGK VPKHLIY 187
VK1 WFQQKPGKAPKSLIY 188
VK1 WYQQKPAKAPKLFIY 191
FR3
VK3 GIPARFSGSGSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYC 194 30
VK3 GIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYC 195
VK1 GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC 196
VK1 GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYC 197
VK1 GVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYC 198
VK1 GVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDFATYYC 203
VK1 GVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYC 205
FR4
JK1 FGQGTKVEIK 206 40
FGQGTKLEIK 207
FGPGTKVDIK 208
FGGGTKVEIK 209
FGQGTRLEIK 210
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000

oo

gbobooogobobobooogobuobobobooooboboboboooognon 50



(42) JP 6013733 B2 2016.10.25

oooooooooboooooooooooboobooooboboooobboooobooboo
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo

Oo0ogod
ooogodg
ooogodg
=4
SMIPRE 43 3840 5 K UGB IRCD3 TR R MY SMIPRY RFFE
BENES 5 FI/BEH

&5 10

)—4—B5 223 | MDFQVQIFSFLLISASVIIARGV

) —4—B5 224 | MEAPAQLLFLLLLWLPDTTG

gbooooog



(43) JP 6013733 B2 2016.10.25

Freh T S)d

oooooao
weEnss | B FI/BER
Efﬂ‘ Raubd 225 | GGGGSGGGGSGGGGSS
AEEAMY | 226 | GGGGSGGGGSGGGGAS
HEFIMY | 27 | GGGGSGGSGSGGGGAS
Ef%'; A | 998 | GGGGSGGGGSGGGGTG
HEFAY | 29 | GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGS
BT 230 | CPPCP
b .
xRl Z%, | 231 | SEPKSSDKTHTSPPCP
>4 4k)
by .
i 5, | 232 | DLEPKSSDKTHTSPPCP
sk
A
L RaET%) | 233 | DOEPKSSDKTHTSPPCP
w74k)
AN
CXeis3%, | 234 | GDOEPKSSDKTHTSPPCP
w4k
E‘:J“/: > -
Cr%aT3%, | 235 | GSSEPKSSDKTHTSPPCP
w74k)
RGO VL DIQMTQSPASLSASVGETVTITCRTSENVYSYLAWYQQKQ
(CDRIZ# 236 | GKSPQLLVSFAKTLAEGVPSRFSGSGSGTQFSLKISSLQPE
FRINTIND) DSGSYECQHHSDNPWITFGGGTELEIK
EMEGD37 VL EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRTSENVYSYLAWY QQKPG
(GDRIZ 3458 237 | QAPRLLIY FAKTLAEGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDF
RrshT%a AVYYCQHHSDNPWTFGQGTKVEIK
— EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASENVISYLAWYQQKPG
(CDRIZZ4 238 | QAPRLLIY FAKTLAEGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDF
21N \
RRINTLB AVYYCQHHSDNPWTFGQGTKVEIK
— EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRTSQNVYSYLAWYQQKPG
(CDRIZ3 8 239 | QAPRLLIY FAKTLAEGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDF
21N A
FRSATL D) AVYYCQHHSDNPWIFGQGTKVEIK
EMECDIZVL | | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRTSESVYSYLAWYQQKPG

QAPRLLIY FAKTLAEGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDF

gpboooog

10

20

30

40



(44) JP 6013733 B2 2016.10.25

OoooooOoao
wENES | To 73/BEF
AVYYCQHHSDNPWTEGQGTKVEIK
R CD37 VH AVQLQOSGPESEKPGASVKISCKASGYSFTGYNMNWVKQ
(CORIEHSFR | 241 | NNGKSLEWIGNIDPYYGGTTYNRKFKGKATLTVDKSSSTA
YMQLKSLTSEDSAVYYCARSVGPMDYWGQGTSVTVSS
CRLCD37 VH EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFTGYNMNWVRQ
(GDRIZAERT | 242 | MPGKGLEWMGNIDPYYGGTTYNRKFKGQVTISADKSISTA
hTLrda YLQWSSLKASDTAMYYCARSVGPMDYWGQGTLVTVSS
CMEGD3T VH EVOLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFTGYNMNWVRQ
(GDRIZAMERT | 243 | MPGKGLEWMGNIDPYYGGTTYNRKFKGQVTISADKSISTA
FTL YLQWSSLKASDTAMYYCARSVGPMDVWGQGTLVTVSS
EMECD37 VH EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFTGYNMNWVRQ
(COREHEZR | 244 | MPGKGLEWMGNIDPYYGGTTYNRKFKGQVTISADKSISTA
YLQWSSLKASDTAMYYCARSVGPFDYWGQGTLVTVSS
EIMEGD37 VH EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCK GSGYSFTGYNMNWVRQ
(CORGHERR | 245 | MPGKGLEWMGNIDPYYGGTTYNRKFKGQVTISADKSISTA
YLQWSSLKASDTAMYYCARSVGPFDSWGQGTLVTVSS
APELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
EVKFNWY VDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVL
HQDWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISK AKGQPREPQV
TeGI CH2CH3 | 246 | v1 ppgRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV
MHEALHNHYTQKSLSL.SPGK
DIQMTQSPASLSASVGETVTITCRTSENVYSYLAWYQQKQ
GKSPQLLVSFAKTLAEGVPSRFSGSGSGTQFSLKISSLQPE
DSGSYFCQHHSDNPWTFGGGTELEIKGGGGSGGGGSGGG
GSSAVQLQQSGPESEKPGASVKISCKASGYSFTGYNMNWY
KQNNGKSLEWIGNIDPYYGGTTYNRKFKGKATLTVDKSSS
CAS-006 TAYMQLKSLTSEDSAVYYCARSVGPMDYWGQGTSVTVS
(;;377%1\411») 247 | SDLEPKSSDKTHTSPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS

RTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPR
EEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPA
PIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLT
VDKSRWQQGNVFSCSYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

gboooog

10

20

30

40



gbooooao

(45) JP 6013733 B2 2016.10.25

BEDES

FE/EERF)

CAS-001

248

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRISENVYSYLAWY QQKPG
QAPRLLIY FAKTLAEGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDF
AVYYCQHHSDNPWITFGQGTKVEIKGGGGSGGGGESGGGE
TGEVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFTGYNMNWV
ROMPGKGLEWMGNIDPYYGGTTYNRKFKGQVTISADKS]
STAYLQWSSLKASDTAMYYCARSVGPMDYWGRGTLVTV
SSDOEPKSSDKTHTSPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMI
SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTEP
REEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALP
APIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPYLDSDGSFFLY SKL
TVDKSRWQOQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

CAS-002

249

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASENVYSYLAWYQQKPG
QAPRLLIY FAKTLAEGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDF
AVYYCQHHSDNPWTFGQGTKVEIKGGGGSGCGGGESGGGEGE
TGEVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGY SFTGYNMNWY
ROMPGKGLEWMGNIDPYYGGTTYNRKFKGQVTISADKS]
STAYLQWSSLEKASDTAMYYCARSVGPFDYWGQGTLVTV
SSDOEPKSSDKTHTSPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMI
SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWINGKEYKCKVSNKALP
APIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKL
TYDKSRWQOQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

CAS-003

250

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASENVYSYLAWYQQKPG
QAPRLLIY FAKTLAEGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDF
AVYYCQHHSDNPWITFGQGTKVEIKGGGGSGGGEGSGGGE
TGEVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFTGYNMNWY
ROMPGKGLEWMGNIDPYYGGTTYNRKFKGQVTISADKSI
STAYLQWSSLKASDTAMYYCARSVGPFDSWGQGTLVTV
SSDOEPKSSDKTHTSPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMI
SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY VDGVEVHNAKTKP
REEQYNSTYRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALP
APIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKL
TYDKSRWQOQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGK

gboooog

10

20

30

40



(46) JP 6013733 B2 2016.10.25

gbooooao

BENES Eg'é. P /RET

AVQLQQSGPESEKPGASVKISCKASGYSFTGYNMNWVKQ
NNGKSLEWIGNIDPYYGGTTYNREKFKGKATLTVDKSSSTA
YMQLKSLTSEDSAVYYCARSVGPMDYWGQGTSVTVSSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSASEIVLTQSPATLSLSPGERAT
LSCRTSENVYSYLAWY QQKPGQAPRLLIY FAKTLAEGIPA

CAS-014 RFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQHHSDNPWIFGQ 10
(*HRERAT | 251 | GTKVEIKGSSEPKSSDKTHTSPPCPAPELLGGPSVFLFPPKP
YoF) KDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHN
AKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVS
NKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFF
LYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLS
PGK.

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRISENVISYLAWY QQKPG
QAPRLLIY FAKTLAEGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDF
AVYYCQHHSDNPWTFGQGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGE 20
ASAVQLOQQSGPESEKPGASVKISCKASGY SFTGYNMNWY
KQNNGKSLEWIGNIDPYYGGTTYNRKFKGKATLTVDKSSS
(l:(lsérsjnozjlir 5| 45, | TAYMQLKSLTSEDSAVYYCARSVGPMDYWGQGTSVTVS
ok SSEPKSSDKTHTSPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISR
TPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPI
EKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGF
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MPGKGLEWMGNIDPYYGGTTYNRKFKGQVTISADKSISTA
YLOWSSLKASDTAMYYCARSVGPFDSWGQGTLVTVSSG
GGESGGGGSGGEGESGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPG
ERATLSCRASENVYSYLAWYQOQKPGQAPRLLIYFAKTLAE
GIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQHHSDNPWT
CAS-024 253 | FGQGTKVEIKGDQEPKSSDKTHTSPPCPAPELLGGPSVFLF
PPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY VDGV
EVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYK
CKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKN
QVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSD
GSFFLYSKLTVYDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS
LSLSPGK

40

gbooao

ugboogood

ooooooaod

gboboooooobooboobobooobooboboboooobobo
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo 50



(47)

JP 6013733 B2 2016.10.25

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooocooooooao
Oooooogooooog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao

O 0Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

]

Oo0ooooooooooooooobooonoooooooooooooobooof0On0anan
gooooooooooobooooooooooooobooan
oooooao
O00oo0oo0ooooooooooooooooooooooooooooooobn0Oan0an
go0ooooooooootototooooooooooooooooobooooo0dOaonoano
gooooooooooooooooooooooooooooooooooooooOon
O00o0o0oooooonoon
Ooooooao
O00gd
#*=5
SMIP F 17
SMIP5>/ivE | $20 =7 &he &858 G (ng/ml)

CAS-001 492 65 — 80

CAS-002 425 200 — 280

CAS-003 611 300 — 360

CAS-024 203 500 — 650
gooooooooooooooooooooooooooooonoao
0000000000000 oo0o0ooooooooooooononoan
Ooo
oooooao
Ooo0oO0ooooao
O00o0o0oooooooooooonoonooooonoooooononoan
goooooooan
gooooooooooooooooooooooooooooooao
O000o0ooo0oooo0oooooonoooonooooooooononoa
Oo0oooooooooooooobotooooooooononononanOan
Oo00ooooooooooooooonoan
OoO0ogogaod
Oo0oooooooonoooooonoooooononoonononononnoan
gooooooooooooooootooooooooononononnOoan
gooooooooooooooooooooooooooooonoao
O0000o0oo0o0oo0oooooooooooooooooooonooan
go0oooooooooooooobototooooooboononononnOan
gooooooooooooooooooooooooooooooao
0000000000000 oo0o0ooooooooooooononoan
Oo0oooooooonoooboooboboboooooooononononnan
gooooooooooooooooooooooooooooooao
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooonoao
O0o0o0oo0oooooooooooononoononoononononononononnoan
gooooooooooooooootooooooooononononnOoan
go0oooOooooooooooooooadano
OoO0o0o0oo0ood
Oo0oooooooooooooobotooooooooononononanOan
gooooooooooooooooooooooooooooonoao
0000000000000 oo0o0ooooooooooooononoan
Oo0oooooooonoooooonoooooononoonononononnoan
g0 ooooootootooooooononononnOan

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

OoDooDooogogogogoooao

OO0 Do ooo4Qo0 oo oogog Qg ooooggoao

Oooooooooooooooooogodg
OooooooTTo0oooooogoooogao
OO0 Do oogogUooooDoogooooogdg
OO0 oooooooDooogogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogodg
OoooDoT 0ooo0ooooogoogo
OO0 oooooUoooDoogooooogodg
Oo0oooooooDoooogoooooogodg
Oo0oooooooooooooooogod
OO0 Do oogoUooooDooguooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg
OooooT 0o0oTT 0ooooogoogo
Oo0oT oo oooogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooood
OO0 oDooogoUooooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooogodg
OO0 Do oogo0gUooooDoogooooogod
Oo0oooooooooogogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooood
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg
OOo0oxooooooooooooood
OO0 oDoDoo x goooogogoooogd

Ooooooogoooooao

Ooooooooooooao

OO0 ooDooogogoooao

Ooooooogoogogoooao

Ooooooooooooaoo

OooooooooOooooaoo

OoooDooogogogogoooo

Ooooooogoooooao

Oooooooooooaoo

OO0 ooDooogogogoooao

Oooooooogooooo

Oooooooooooo

(48)

Ooo0oooooooOooooao

Ooooooogogogogoooaog

oo ooooogogooo

Ooooooooogogogoo

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

OO0 ooooogogoao

oo oooooogogooo

oo oooooogoogooo

OooDoDoogooogoood

OO0 ooooogogooo

JP 6013733 B2 2016.10.25

O Oooo
O 0Oooo

oo oooooogogooo
Ooooooooogoogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogogooo

o OoDoT o0ooogoogo

b oo ooooooooogQgoo
OooDoooooDooogogooooogd
OoooooooDooooooooogodg
OooooooooooooooooOod

Oooooooooooogooooogdg

O 0Ooo0ooao

O O

10

20

30

40

50



OoOooooooooooo oo ooooooDoDooooooooaog

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
OoOoo0oooogoao

O0Oo0ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O d
O O

O
O

O OooOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Oooo

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
O OoOooo

Oooooooooo oo oDoooo0ooDoDooooooooo
e e e e s [ Y A
Ooooooooooo oo ooooDooDooogoogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooogodg

Ooooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OO0ooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgdg
OOo0Dooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OooooooOgodg
OOooooogg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
O0o0Doooogg
Oooooogg
Oooooooogg
Ooooooogodg
OOooooogg
Ooooooogg
OoOoooooQgodg
Oo0Dooooogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

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

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

#*6
SMIPHIR

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

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

O Oooo

O 0Oooo

(49)

gono

Ooo0ood

O Oooo

SMIPZ A\ 78

%2139 8§ F11ii (ng/ml)

CAS-002 (hVLhVH)

0.47

CAS-003 (hVLhVH)

2.39

CAS-014 (mVHhVL)

2.16

CAS-017 (WWLmVH)

0.70

CAS-006 (mVLmVI)

9.3

CAS-024 (hWWHhVL)

-
ro
=

Oo0ooooQgooao

OooooooQgooao
OO0 oooogodogoao
Oo0oooogodQgooao
Oo0ooooQgooao
Ooooooodgooao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo

OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OO0ooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgdg
OOo0Dooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OooooooOgodg
OOooooogg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
O0o0Doooogg
Oooooogg
Oooooooogg
Ooooooogodg
OOooooogg
Ooooooogg
OoOoooooQgodg
Oo0Dooooogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg

O Oooo

O O0ooo

O Ooogo

O Oooo

O 0Oooo

O oOood

O Oooo

JP 6013733 B2 2016.10.25

oboooobooboobao

O O
O O
|
O O
O O
O
O
O
O
O
O
O

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

Oooooooogdg
OooooooQgodg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooo X OooohooooooooooooooooooDooooooooDoooooooDoDoooooDoooogooao
) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

e I e e ) e [

OO0 ooooo4gogooooogoggogoao
OO0 ooooooooDooogogogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 Do ooo4g0gooDooogoggogoao
OO0 ooooooooDooogoggogooo
OO0 oDooooooooooQgooo
Ooo0ooooooooooooogogooao
OO0 oDooooooooooggogogoo
OO0 ooooooooooogoogooo
oo oooocoooooooogooao
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogoogogooao
OO0 ooooooooooogooo
Ooo0ooooooooooooogooOooao
OO0 oDoooooooooogoggogogoao
OO0 oo ooooooooogoQgogooo
oo oooooooooooogoooao
OO0 oo ooo4gogooDoooggogoao
OO0 oo ooooooooogoogooao
oo ooooooooooooQgooao
OO0 Do oDoo4QgooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogogoao
OO0 ooooooooooogoQgogooao
oo ooooooooooogoogooao
OO0 oDoooo4goooooogoggogoao
OO0 ooooooooooogogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 Do ooogQogooDooogogogoao
OO0 ooooooooDooogoggogooo
OO0 oDooooooooooQgooo
Ooo0ooooooooooooogogooao

OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogogoao
OO0 o0ooDoogog4gogoooogogogao
Oooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao

OoooDoogogooooggog

O O0Oogoao

O O0Oo0ood

O
O

OO x oT OoQgoooao

Ooooooogoogoao

OO0 oo0ooodogogao
Oooooogogoao

O x Oooogogoao
OoOoo0ooogooQgoao

Oooooogogoao

OoooooooooogQgaoQg

Oooooogogoao

OooooooooooogoQgaoQg

O x Oo0oogogoo
OO0 oo0ooodogoao

OO0 o0ooDoogogooooggodg

OoooDooooooogQgaoQg

OooooogoQgoao

OoooooooooogQgaoQg

Oooo= oogogoao
OoOo0oo0oooogoogooao

(50)

Oo0ooooooooooodgao

OoooDoogogooooggaoQg

OooooogoQgoao

OoooooooooogQgaoQg

OooooogoQgoo

OooooooooooogoQgaQg

Oooo0oooogogogooao

OO0 ooDoogogooooggaog

OO0 oooodgogoao

OooooooooooogQgoQg

Oooooogogoao

OoooooooooooogoQgaQg

Oo0ooooogogoQgoao

O

Ooooooooooogoodg

Oooooogooogoo

|

OoooDooogoooooggaoQg

OoT=T OoOoo0ogogoao
Ooooooogogogoao

JP 6013733 B2 2016.10.25

OooDooo4ogooooogoggooao
Oooooo4o0ooooogogooao
Oooooooooooogooao

OooooooooooogQgaoQg
OooooooooooogoQdgaog
OO0 ooDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgaoQo
OO0 o0ooDooogoooooggdg
OooooooooooggaoQg
OooooooooooogQgaoQg
Oooooooooooogao
OoooDoogogooooggog
OO0 oo oooQgooooodg
OO0 oooooooooodg

OOoo0oooogoogoao
OOooooodgogoao
OoooooogogoQgoo
Ooooooogoogoao
OO0 oo0ooodogoao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0o0oodgoogoao
Oooooogogoao
OooooogoQgoo
OoooT®T o0 ooogooQg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

e = R e e e e e s e A s e Y Y

e s e e e e e s e [ |

Ooooooooooodg

Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooogdg

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooo x O
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

OO0 oDoDoooo0 oo oooo0 oo ooogoQgooo
oo oooOooo oo ooo o0 oo ooogooao

OO0 oooogogog
OO0 oooogogoo
Oooooooogogo
O 0D oooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogoogo
O oo ooogogoQg
O o0 oooogogo
Oooooooogogo
O oo ooogogog
OO0 oooooog X
oo oooogogo
OooooooogooOgoao

Oooooooooood

O Ooooooaog
OOoooooao
oo oOooo= O
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogoao

O
O

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

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

OooDooooggxT®E >»
OooooooQgogoo
OooooooQgoo
OoDoooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooo0ooooogoggogo
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 ooooggogo
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo
OooooooOogoOoo
Ooooooogogogoo
OooooooQgogoo
oo oOoooT 0Oodg
OO0 oooogog X
OooooooQgoo
OooooooQgoo

OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0O0oo0oooogod
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOooooox
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

L

O

O o ooooxT »d

oo oooogogo
oo oooOogoTE »d
OO0 ooooggog
oo oooogogoQg
oo ooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogoogo
OO0 oooogogog
OO0 oooogogoQg
Oooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogoogo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogo
Oooooooogogo

O

O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog

]

(]

Oooo0ogoood

Ooooooogogogoao

JP 6013733 B2 2016.10.25

OoOoo0oooo
I B

Ooo0oooQgoao
OooOoooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0o0ooog-gogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao

10

20

30

40

50



e e e e e e e [ [ |
[ sy [ |
o s e e e e ) e s e [ e R s [ [
e e e e e ) e e s [ [ |
[ s e e ey v e e e [y [ |

Oooo0ooogogooao

Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg

OO0 o oooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0Oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oo0gooo

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooao

OOoooooggdg
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

Oooooogogdg
OoooooogQgdg
Oooo0ooooQgdg
O X OoOooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
I [ [y |

bOoOoOoooog
OoooooogQgdg
Oooo0ooooQgdg

O

DO OoQgooodg
OooooogQgdg
OoooooogoQgQg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
Ooooooogg-g
OoooooogoQgdg

Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao

(52)

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
OO oo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo

DO O0oOoooodg
OOoooooggdg

JP 6013733 B2 2016.10.25

Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

0000000 o0ooon
0o0o0oO0oO0ooo0oooon
0000000 oooon
“oooooooooo
0000000 o0oooO
0oooo0oO0oooooon
O0+00000000000
0000000 oooon
0000000 oooOon
0o0o0oO0oO0ooo0oooon
0oooo0oOoooooon
0000000 o0ooon
oooooooooo® oo
ooooooooooo

10

20

30

40



(53)

JP 6013733 B2 2016.10.25

o000
#*&7
AVEREROILHORAE
EE % POl | BEBLCIVFFFSY | ZHOLHOAR
PBS NA 1X NA
Iy YL <003 EUMmg
EkgG - 10 mg/mL 1.0mg/mL PBS
(hwlgG) HREY IvF 3w =10 EU/me ETHN
200 sgFHHED =8I
1.0mg/mL PBSETH
9.6 mg/mL . RIZIH2THRL
CAS-024 100 DR _ T.100ucREZFR
IFRYY =001 EUmg | U &IzIH3TEER
IZHRLTZOHMD A
EREFRR
0000000000000 0O000D0pO0000000000000000000pw O
O00D0OpO0000OpO0D00pO0O00000pO000D000000000000000
0000000000000 0O0D00D0D0O0D000D0O0DO0O0D0DO0D0DDOO0D0DOoO0oOoOnan
0000000000000 0O0000O00D00O0O0O0D0O0O0D00OD0O0O0DO0O0oOoonaO
000000000000 D00O00DO0D0D0O0DO0O0DDO0DOoO0DO0DDOO0DOoOooOooaO
ooo
oooooo
oooo
8
EERFTE
T IAH. K pal = =
D EHES. %ﬁgfj 515‘}51‘::} A= iﬁfﬂ;a
HBLUMEH (ng) ®me/ke (ug) (M mgrkg)
hulgG 200 11.1 600 33
CAS-024
500 200 1.1 600 33
CAS-024 Bihi-U14
™ DAt 100 5.6 300 16.7
'AS- OBH.48H.8
CA§0024 BEH.48H.88H 30 L7 90 50
CA%OZ“ 10 0.6 30 1.7
CA83'024 3 0.2 9 0.5
O DpopoOoDOoO0O0DO0D00O00DO0D0DDO0DO0O0OO0OO0DDOONDOO0OODODDOODOpPO0OO000O
0000000000000 0O000D0O0O0D00O0D0O0D0O0O0D0O0D0DDOO0D0OoO0oOoonan
000000000000+ 000000000000D00O0D00ODOOO0ODOO0OOOOO
000000000000 O0ODoOOn
oooooo
0000000000000 0O0000O0O0D00O0O0O0D0O0O0D0O0D0DDOO0OD0DOO0oOoonan
000000000000 DO0O00DO0D0DD0O0DO0O0DDO0DO0O0DO0DDOO0DOoONOoOooaO
000000000000 DO0O00O0D0D0O0D0O0O0D0O0DO0O0O0DO0DDOO0DOoOOoOoOnan
0000000000000 0O000D0O0O0D000D0O0D0O0O0D0DO0D0DOO0D0DOoO0oOoonan
0000000000000 0O000D0O00D00000D00OO0D00D0DO0O0DO0O0DOOnaO

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OOooooooooooo04o0oDoDooUog*®E oo ooo0oooDooogooao
OoooooooooDooo0 o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
OoOoooT oo oooooooo0D oo oooooDooooooogao

Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao

Ooooogogaog

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao

Oooooogogoooao
Oooooogogoooaoo
OooooooOooooao
OO0 oooogogooao
Oooooogogogoooaoo

Oo0oooogodgogooao

OOoooooggdg

OoooooQgogoao

Oooooogooao

OooooogQg-g

OooooooOoogao

OooooooQgooao

Oooo0ooogoQgdg

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo

Oo0Dooo-gogaog

OO0 oooogodgogoao

Oo0ooooogogdg

Oooooogogao

Oooooogogooao

OooooogQgdg

OoooooQogogoao

oo ooooogogQgogoo
Ooo0ooooooQgogoao
OOo0oooooggogoao
OO0 ooooogQgogogoo
OoooooooQgoogoo
oo ooT oggogog
Oo0ooooogoggogoao
OoooooooQgogoo
OoOo0ooooooOgooOgoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0o= ooogoggogoao
oo ooT 0oogao
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooggogaog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogoQgogoo
OoooooooOgoogoao
oo ooT oggogo
Oo0ooooogogQgogoo
OoOooooooQgoogoao
OO0 oooggogaog
OO0 oooooggogoo
oo ooooogogQgogoo
Ooo0ooooooQgogoao
OOo0oooooggogoao
OO0 ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoo

OooooooQgooao

OooooogQgQg

OoooOoooooQgE

Ooooooodgooao

OoOoo0ooodgadg

Ooooogogoaog

Oooooogodgogooao

OOoooooggdg

OooooQgogoao

OooooodQgooao

OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoooood
OoOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OooOoooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0ooood
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
O O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoo= ood

O

O o0Ooo0ooao

OoooooOoogoao

OooooooQgooao

O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
Oo0Oooooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao

OOo0ooogogaog

Oo0oooogodQgogooao

Oooooogogoao

Oooooogooao

OoooooOoogoao

OooooooQgooao

(54)

OooooocOooOgao

OooOooooodgooano

Ooooogogao

OoTT Oo0ooogodgogooao
OoooooQgooao

OoooooQgogoao

OooooocOoogoao

OooooooQgooao

OOoooogogaog

Oo0oooogodgogooao

Oooooogogoao

OooooooQgooao

Oooooooogoao

OooooooQgooao

OoOooo0oogoood

Ooo0ooogooogoo

Ooooogogoaog

OoTT Oo0ooogogooao
OoooooQgooao

JP 6013733 B2 2016.10.25

O

O 0Ooooo
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooog
OOoo0oooog
I B

0O

OoooooQgogoo
O0Ooo0oo0ooa.o

Ooooogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooo-gogaog
Oooooogogao
OoooooQogogao
OooooocOoogao
Ooooogogaog
OooooQgogao
OoooooOoogao

Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
OoooooQgooao
OooooooQgooao
OO0 o0ooogodgogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



(55)

JP 6013733 B2 2016.10.25

Ooooao
9
YHEBROPRESSIVUEBEITVAOHRE
DA —
RCRER | EZBETHO | EEREOE
mEn" AR EEHRO | BREOELT |mES o| (mpam
thafE(g)b e mEmEE Sﬁ:ﬁ%‘?ﬂﬁﬁ
H;é%G 600 pg 14 014 0/14 (0%) NA
CAS-024 o 11/14
500 600 pg TEREE /14 9% <0.0001
CAS-024 A 11/14
100 300 pg TR 1114 79%) <0.0001
CA§6024 90 pg 35 0/14 5/14 (36%) 0.0407
CAS 24 30 g 28 0/14 0/14 (0%) NA
CASS'GZ“ 9 g 19 0/14 0/14 (0%) NA
D 0poUoo000000000000000O0000O00D00O0O0DO0DO0OO0OoOOooUOoo
gooooooooobobo oo o000 oooooano
" 0o0o0o00000000000000000U0D00D0O00o0oU0o0ooo0oDoooOon
gooooooddp oo o000 oob oo
0000000000000 000o0D0o0ooUoooooDoUooo®ooooooOo
go0ooo0oooooooooooooooooooooooooboooooonano
godooooooooooooooooooooooooooooooooooOonUao
Oo0o0ooo0oooooooooonoao
0000000000000 0o0oo0Do0oo0Oooo0oo0ooooDoooooon
go0oooooooooooooooooooooouooadd
P 0ooo0oU0000000O0OooOoOoOoOoO
" OJpoooo00000000000000000000o0DU00O0o0oDo0DOoooOoOoUoo
oooooooao
" 0000000000000 0000000U0UO0L00O00O0oU0OOoUOooDoOoOoOoOO
Ogododoooooooooooobooobooobooooooooooao
U Dooo000o000o00oo0ooo0ooooooooooao
" 0000000000000 0000000U000D000o0UOooDoOoDooOoOoQ
000000000000 Uooo®o0o00ooUU00U0O00DU00O0O00DO0OO0OoOOOUOo
Oo0o0oooooooooon
oooooao

O Ooooo
O Ooo0ooo

10

20

30

40



gboooad

#F10

(56)

JP 6013733 B2 2016.10.25

CAS-024 L EHB DS FHBIIVEBEHEREEOLBEO O DpE

ErREhi-HEEOpE

O

HEE” A7 S IRE Tayo—ERRE
(EHFHEO L) € 3: R EOYA )
200 3t 100 0.7091 1.0000
200 %t 30 0.0132° 0.0542
200 # 10 <0.0001 <0.0001
200 % 3 <0.0001 <0.0001
100 =t 30 0.0035 0.0542
100 3t 10 <0.0001 <0.0001
100 & 3 <0.0001 <0.0001
30 5t 10 0.0002 0.0407
3053 <0,0001 0.0407
1053 <0.0001 NA
0000000000000000000000
Ofdooooooooooouoooooooobao
gooooad
goooooooogoooboooboob o ooy oo oao
000000000000 00000000000000000000
dup0o0ooooobobbob b b0 oooogoaaa
oo obuoob oot oo oooooooooao
0000000000000 00000p0000000000000
gododoodoooooooobooobooboobooooooooooao
gooooad
0000000000000 0000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000
goooooobop bbb bpp 00000000y oooogao
goodoooouoooooboooboobooboboooooooooao
000000000000 00000000000000000000
oodoooooooooooooooao
gooooad
ooooooo
gododoodoooooooobooobooboobooooooooooao
oo obouoobooboobooouooooa
goooooooogooobooboobooboboooooooooado
0000000000000 0000000000000000000
goddodoodododooooobooobooboobooooooooooao
o oooooo0O0oOoo0ooooooooo
oooooao
gododoodoooooooobooobooboobooooooooooao
gododoodoodoooobooboob oo oooooooooao
0000000000000 0000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000
goddodododdooobouooboob oo oooooooooao

O 0Oo0oooo
I Y A =

OoOoo0ooo
O oOo*T oo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O O oOgoao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O O0Oo0oooo
O Oo0oooo
O O oO0oooo
O OoQgooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao

O oOoooo
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

]

10

20

30

40

50



Ooo0ooDooooooooogQgog
Oooooooooooooogg
OO0 0ooDooogogoooooogogg
Ooo0oooooooooooggg

OoOOoooooo0ooooooo0 oo oooo0ooDoDoooooooogdg
Oooooooo0oooooo0 oo oooooooDooooooooodg
O0o0oooodUooooodUooooUoUdUoooDooo oo oooogod
Ooooooo0ooooooo0 oo ooo oo oDooooooooogdg

OooDooooooooogogo-g
Ooooooooooooogoogadg

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg

WHRADHERUEES=(

OooooooooooogogQgoao
Oooooooooooogoao

OOoo0ooodg
OoOoooodg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
I B
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

Oooooggog X
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao

O Oooo

O
O
O

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

O

OOoo0ooood

OooooooQgdg
Oooo0ooogoo

OOoooooggdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogdg

O

Ooooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgag

67

0O

Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoooooQdgadg
OOooooogogdg

O Ooo0oooao

O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O

& BOKE—0H BOK#E

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

0O

OOoooox

OoOoo0oooQgag
OO0 oooogoogdg
OOoooooogdg
OooooooQgdg

O

ooooooooooao

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B

OoOoooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogao
OoooooQgogoao
OooOooooOooOgoao

O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0O0oo0oooogod
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

OH B D&
oooo

O

Oo0Ooo0ooood

Ooooo<T ogodgdg

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Ooooooogdg
OOoo0oooQgdg

JP 6013733 B2 2016.10.25

10

20

30

40

50



Oo0ooDooooooooogogg
oo oo ooo o ooooogoQgg
OO0 0o oogogUooOoooogogg
OO0 oo ooooooooggg
oo oo ooooooooogoQgg

OoooooooooooQgaog

]
O
]
O
O
O
O

Oo0oooogodgogooao
OoooooQgooao
OooooooQgooao
OO0 oooogodogoao
Oo0oooogodQgooao

Oo0oooodQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgQgogooao
OooooodQgooao
OooooooQgooao

OoOo0ooogooogoo

(58)

go

OoooooQgooao
Oo0ooooQgooao
OO0 oooodogoao
Oo0oooogodQgooao

=11

O

Oo0ooooQgooao

OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
Oo0ooooQgooao

OooooooQgooao

Ooo0ooogooogono

Oo0oooogodgooao

JP 6013733 B2 2016.10.25

oboooobooboobao

Oo0ooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodQgogooao
OooooodQgooao
OooooooQgooao
OO0 oooogodogoao
Oo0oooogodQgooao
Oo0oooodQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgQgogooao
OoooooodQgooao
OooooooQgooao

SHERBODRESSIVCEEREYIAOHEF

MEBRBLC
REME

EFREO
thRfE(R)*

[n B o W00
BEMMO
piEt

A

(EZEY X
DR LA

81HEH®
mES
YIRS

HulgG

0 .4HH.
8

=

ug

13

0/15

0715 (6%) NA

CAS-024
P

.4HH.

0o

H
H

=

ug

d,e

TEARE

<0.0001

1/15¢

10/14

(T1%)! <0.0001

Rituxan®
Ip

H
H
HH.4HH.
H

mm| 2mm| $mm

1]
8

600 ug

<0.0001

0/15

0715 (0%) NA

0O 0oQg 0oQg O oQg Qg o

OoooOooooooooooboooobooooOoaod
Oooooooooooooooooogooooog

Ooooooggoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoao

Ooooooogogogooao
OOoooooggdg

Oooooogogooao
OoooooogogoQoooo
OoooooogoogooOoao
Oooooogogooao
Oooooogoooao

OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OO0Ooooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood

O
O
O
O
O

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

OooooogQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooogQgdg

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo

OooooogQg™g
OoOoo0ooodgadg
OOoooooggdg
OooooogQgdg
Oooo0oooodgdg

|

Oooo0ooogogood

OooooogoQgdg
OoooooogogQgQg
OO0 oooogogdg
OOoooooggdg

OoooooogoQgdg

OoOoo0ooodgdg
OOoooooggdg
OooooogQgdg

OoooooogoQgdg

|

Oooooogoood

Ooooooggdg

uo

OoooooogQgdg
OoOoo0ooodg-g
OOoooooggdg
OooooogQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooogQgdg
OooooogQg™g
OoOoo0ooodgadg
OOoooooggdg
OooooogQgdg
Oooo0oooodgdg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy
e s s e e e s e e e e e s e A [
s s e e e e sy e [
[ e e [ |

Oooooooo0oooooo0ooDoooooDoooooooooQgogoao

Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogogoooogg
OO0 oDoooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oDoooo4Qgoooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oo oooQgooooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oDoooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooOooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 0o ooo4gooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oo oooQgooooodg
Oo0oooooOoooood
OO0 ooooogogooao
oo oooooQgoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgooooo
Ooo0ooooooogooooao
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgoogoooo
oo oooooogooooo

Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0Doooogogogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoao
OO0 ooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo

O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
OO0 ooooogd
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
OOoooOooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
OO0 ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooogodg
OOooOoooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Oooooood
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg
Ooooooogodg

Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooOoooo
Oo0Do0ooogQgoQgoao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0ooogoQoooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
OooOo0ooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQoooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0o0ooogQgogooao
Oo0oooogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0oOoogQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
Ooo0ooooOoooao
Oo0o0ooogQgooao
Oo0oooQgoooao
Ooo0oooOoooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0oooOooOooao

O
O

(59)

gono

OOoooooogod
O Oo0oooogd
O oo ooogdg
Ooooooogod

O O

O O ogo

i R |

O OooQgowe

Oo0oooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooogd
O ooooogdg
Ooooooogodg
O O0Doooogd

OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogod
Ooo0Ooo0ooood
OO o0oooogod
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
R B
OoO0Ooo0Ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod

+ 0O W

JP 6013733 B2 2016.10.25

oboooobooboobao

O Oo0ooooogdg
Oo0ooooogdg
OOooooood
O Oo0oooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg

O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

Oooooodogoao

OO0 o0ooDoogogooooogoggog
OO0 oooooooooogogog
OoooooooooooQgg
OO0 0o oogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggog
OO0 oooooooooogoQgg
Ooooooooooooogdg
OO0 o0oooogogoooooggog
OO0 oooooooooogoQgog
OoooooooooooQgog
OO0 oo oogogoooooggg
OO0 oooooooooogogog
oo ooooooooooQgog
Ooo0ooooooooooogadg
OO0 oooogogoooooggog
oo oooooooooogogQgog
Ooooooooooooogog
OO0 oDoDoogoguooooogoggog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgog

OOoo0oooogd

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo

Oooooogooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0Oooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

Ooooooogogooao

OO0 oooodogoao

Oooooodgogooao

Oooooogooao

Oooo0ooodgogooao

Oooooodgogooao

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

Ooooooogogooao

Ooooooogogooao

0O

OOo0ooogogaog

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

(60)

Oooo0oooOgoogooao

Oooooodgogooao

Oooooodgogogoao

Oooo0ooogogooao

OO0 oooodogoao

Oooooogogooao

Ooooooodgooao

Ooo0oogooogoo
Ooooooooogooo

OoDoDooooooooogdg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooogogoQgdg
Ooo0oooooooooQgdg
Oo0oDooooooooggdg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooogodg
Oo0DoDooogoooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooooQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooogdg

JP 6013733 B2 2016.10.25

O Oooo
O 0Oooo

Oooooogogooao
Oooo0ooodgogooao
Oooooodogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
OooooogQgogao
OooooogoQgoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooooQgoo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

O

10

20

30

40

50



(e e e s e e e ) I

[ i R

Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo oooooooDooooooDooogooao
s s s e e e e Y I Y
OOoooooU0oooooUo04UoDoDoDooUoUoUoDoDooooooDooogooao
Oooooooo0oooooo0o o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
OoooooDoooooooooo0DoooDoooooDo<= oo Qg xo-dgao

OoooooooooooQgooao

Oooooooooogogoogogoo

Oooooo4o0ooooogoggooao

T Oo0oo

o0 o ooooQgogooo

Oo0oooooooooogoOooao

OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo

OOo0oooooggogao
OooooooogQgogoo
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgogoao
OoOoooooogogQgoao
OoOooooooOgoogoao
OOo0ooooooggogao
OooooooogQgoao
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogQgogoao
OooooooogoQgoo
OoOooooooOooOoao
OOo0oooooggogao
OooooooogogQgogoo
OoOooooooQgooao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgogoao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogQgogoao

O oOooo

O
O

O
O
O

O
O
O

OOooooggog

O oOooo

OoooooggQg

|

oo oooooogoogoo

O o0Oooo

) |

OO0 ooooogo4Qgoooao

O 0Oooo

OO0 ooogogdg
OooooogogaoQg

OJ

oo ooooogog® 0oooo

O oOooo

oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogo4Qgoooao

O o0Ooo
m]

OooooogoQgQg

O o0Oooo

I B |

O oOooo

OOo0oooggQg

O oOooo

OooooogQgoQg

O o0Oooo

O x Oo0ooo0gogod

O 0Oooo

0O

O 0Oo0oooao

O OO

OooooooQgogRe

O oOooo

OooooogogoQg

-

Oo0ooooOoQgooooao
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgogoooo
oo ooooogoQgoooo
oo oooooQgooooo
OO0 Oooooogo4Qgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgogoooo
oo oooooQgoooo

O o0Oooo o

OooooogoQgaoQg

(61)

O 0Ooo

0O O0Oooogao
OooooggQg

O

O oOooo

O o0Ooo

0O

O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

DO Oo0ooogoaog
OOoooogogdg

OooooogogQg

sy |

|

Ooooo0oogoood

OoOooooggQg

JP 6013733 B2 2016.10.25

O
O

Oooooogogoooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OooO0oooooOooOooao

Oooooogogoo

Oo0ooooOoQgoooao
OooooooooogxE

oo ooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao

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

Oooooogg™g
I B |
Oooooggdg
OooooogogQg
DO Ooo0oo0oood
OO0 ooogogdg
OooooogogQg
OoooooogoQgQg
I |
OOooooggoQg
OooooogQgaQg
Oooo0ooogogaQd

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OoOoo0ooog
I B B
O0Ooo0ooodo
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo

O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O

O
O
O

Oo0ooooo0oooooooooDooo4goooogdg
Oo0oooooooooooo0ooDooo4gogoooogdg
Ooo0oooooooooooo0ooooooooood

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

Oooooooooooggogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogoao

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooo
O 0Ooooo

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

O
O
O
OJ
O
O
O

O Oooooo

OoOoo0oooogd
Ooo0o0oooogd
OooOoo0oooOod

O O0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O 0Ooo0ooooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Oo0oooao

O 0Oo0Ooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Ooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oooooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
O Ooo0oooao

OOoo0oooao

OOoo0oooao

O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooaoo
O0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

O

O Oooo

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

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo

O O0Oogoao

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

(62)

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooooo

O Ooo0ooo

O Ooogoao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

Ooo0oogao
O Ooooo

O

JP 6013733 B2 2016.10.25

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

0000000 oooon
0000000 o0oooOon
ooooao

0Doooo0oo0o0o0oooon
0o0o0oO0oO0ooo0oooon
0oooo0oOoooooon
0o0o0o0O0O0oo0o0ooon
0000000 o0oooO
0000000 oooOon
0oooo0oO0oooooon
0000000 oooon
0o0o0o0O0O0oo0o0ooon
0000000 o0oooon
0oooo0oOoooooon
0oooO0oO0oooooon
0000000 o0ooon
0000000 oooOon
0o0o0oO0oO0ooo0oooon
0000000 o0oooO
0oooo0oO0oooooon
0000000 oooon
0000000 oooOon
0oooO0oO0oooooon
0000000 oooon
0oooo0oOoooooon
0000000 o0ooon
0000000 o0oooO
0oooo0oO0oooooon
0000000 oooon
0000000 oooon
0o0o0o0O0O0oo0o0ooon
0000000 o0oooon
0oooo0oOoooooon

10

20

30

40

50



(63) JP 6013733 B2 2016.10.25

gbooooao
gboooad

F12. EERAOPREESIUREYBR T ROBES T AHRE

. EHEBUMO  ERETEO
PIg L&A HEE(R)?  MEEmEE

hulgG 0OBH.48H.8HH 15 0/15 (0%)
CAS024 b
10 ug OBEH.4BH.8HH 17 0/15 (0%)

AU LAF 0oHB.28H.48H.
10 mg/kg 7BH.98H 17 0/15 (0%)

CAS024 OHH.4BB.88H

o/ @
b RO LRF 355:355.455. 24 2/14 (14%)

O

boodooo0o0dooo0o0ooooooooooooO0ooooooooooooooooooao
ooooooOOO0OO0OO0oO0oOooooooooObObOO0O0O0oooooooooooDoDoOoO0on0oo0on0od
poooooooooooooooooooDoooooooooooooooooooodd
vooooooooooodooooooboooooodooooooobooooood
ocoooooooooood
00000000000 0000000000000D00000DDO0O0O0ooDOoO0o0n
ooooooooooooooooooobooooooodooooooooodan
0000000000000 000O0O0O0O0O0O0O0O0oO0o0O0o0ooo0oooooooao
oooooOo0OO0o0ooOooooooooooooao
0000000000000 00000D00000000000DO0O00OoDOoO0On
ooooo0o0ooo0oO0oooOoooOoooooo0ooooooooooooooooooodo
ooooao
oooooao
ogoooao
®13. PEFHEDEFHRO LBROTHDIE
EFMBOLBO=HOEMT T VEE)
s . TRU-016 +
N -~
hulgG TRU-016 HBRFY R LRF S
hulgG NA <0.0001 <0.0001 <0.0001
TRU-016 <0.0001 NA 0.0050 0.01
RS LRF | <0.0001 0.0050 NA <0.0001
TRU-016 +
e <0. . <0.
R LRF S 0.0001 0.01 0.0001 NA

goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao

10

20

30

40

50



JP 6013733 B2 2016.10.25

(64)

gbooboooooboobao

oooooao

gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao

gboooaod

ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo

gboboooooboobobobooonn

10

gboood

gugbodauo

VT 814
&
¢? ) NT , oT m 9 N [
] , _ | m a m | |
0 ” N
i Loz L \s/[ig
| PR P |18
0z e : P
2 o m | m
c ' H
00 Eﬁﬂ\i w
° A
P
08 ,<

1 i 100-SVO 'V |

I3

MIF--1D-Dd IMANASHHD O-X~--QE-TSSI-T-I-I9SISHSIY~I~D
MIFANIO0S IMANGSHHD OXXAVACHIAISSILIIIALOSISOSIINAID

MIFTALODDS IMANASHED DJXSOSAIIVISSINISIOLOSOSOSIISAAD
Cepgarccc —e¥dd

AVIINYA --TI-3--D-YO00AM VIASAANAS-M D--I--E9-S-STLVASOL--I-
AVIINYA KITTYAVODANOOAM VIASAANASYY OSTINNEDASTSTIVASOITAIR
IV SATIOASHOONODAM YIASKANSSIN OIILALIOASYSTSVASOINOIQ
|Nmmu ...... b - SR T™@y ettt I -t

SSALA-I90OM -Q-dDAS WYORX-¥-Q---TS--0-AVIS-SHQ-~-L~=
SSALATIO0OM SAIAOAS WYORXWVIASVNTSSMOTAVISISHAVSIIAD

OMININXIIOOXREAIN 9-MIT-ND-~0-AM NANAD LISXOS-MOSIN-S-5a¥--H-950-T0A-
OMIMUNXILOOXRAAIN SRMITONOIHOUAM NRNXD LISKOSOHISINISAOIMIAEYISOATOAT
OMIMINALLODAXIAIN DIMTTSHONNONAM NRNZD IASXOSYHOS INASYOANASTIDSTOTOAY
a0 et a3 9@ Cccctctttctct T SRR

-r0e

oy

nyw

09

08

R4 e S

¥20-S¥D
1-829

Y 4R E
v20-SY0
1~-829

[ 223

Y H7AAE
¥20-S%0
1-829

Y H7EE
¥20-5¥0
1-829

BE



JP 6013733 B2 2016.10.25

nyw

oboood

(65)

nyw

nyw

gboooad

£ S
2 B
|wyBr
'
- o . o ’ . 0 00001 0001 00'L oL'o 10'0
= 1
[=>]
= 5 _ 0
T VI3 |
(s3] (=]
= 0z
] oor -
o
ov =
3
/ ‘ L2 900-SVD - 009
09 ¥20-8VD - o—
g um\\q ] £00-SV —— L 008
s 200-SVD -m-
08 O 100-SVD - &~
i 0001
O
€00-SVO "D 00t O
: - S¥O900-SVOREH—U CLVNS
gz su
az sid
&
13
zL oL g 9 e z 0
. : o : : : I . 9 vz 0
| 2 ! 0 Q
_L_ N 0 L.l = 1 | | 0
3 INE R =71 K==
b o 2 o w N o
£ 3 e £ R @
N - o & > N
NN N =
[3,]
05 05 05
2 3
z
w,enum 001 O oot 00l
; WM 4—A
O
O
200-SvD g | og o yzo-svo a | %
- P



JP 6013733 B2 2016.10.25

(66)

oboood

gboooad

qr S

WEEXE-EcL IR L

1660 Seb wlL 9TL  8s6  ( ik B R 9L0dING) 8#i40.Ly
¥660 128 lz’e 260 €0+3¢0'L ( B ¢ HE 1€00SYO) O#iénLe
G660 9Ll G0 PLL €0+960°L ( Bk ¢ R LL0SYD) S#i4nco
9660 §2b  €6Y0 LL'L £0+860'L ( Whik £ T PLOSYD) Piyen cy
o a °o 9 v 1+ (80N + LA - ) = A e ke db
ﬁx
00} oL L 10 100
0
..-IF mw..
W 002
~N
/o/, //%z/
3 ooy
N,
009 g
/ A ﬁ
L 008
T 1y |
Y] 0001
8
00zL
9L0-dINS & €00SVI-LLOSVO-¥LOSVD
V¥ S1d
WEBLE-~ERLEAICL—
8660 916 GL'L 201 68 Wk ¢ H39L0dINS) 8#4n Ly
€660 §¢9 8980 I¥80 686 ( ik I T WZ0SVO) Siicn Lo
8660 G¥l 207 2580  ¥86 Bk f¢ T 1€00SYD) GiHen Lo
8660 8EL ¥l ¥PLO €0+dvLL ( Hiik 1 H 1Z00SVO) vt Ly
(2] a el Gl v Q+(a0m) + 1L A -v) = A 4Lrcdy
ﬂﬂ*
ool ol L 1’0 100
0
]|
i = 00Z
SR X
/ﬁ, J/
e 4/ 0oy
N i
LN 009
L] T 008
1ﬁ//an””|~lll
/F f/uW”
g 000}
o]
00zt

910-dINS f¥ ¥ZOSVI-£00SVI-200SYD

ugbooood

ugboogood

.|

,

#20dI——v |

IHH- — |

sam—a |
LLEAW - — =X

BIA40S 1-829-- -

¥ eaOEE

(luy/bv) F3 OF ¥ LeAOWEERIE

as “Sul S B
€ 1A Z gl L g0 0 0 € sz Gl 1 S0 0
. ; , X . , ! o
¥20dl 0114 179 OL1i4
174 0z
ov + OF
09 09
08 08
00l 00l
$20d——y
LHH- — =X
Lim—0
LLEBN- — —X
BIA9S |-82D -~ -0
HE2LeaO P
qs Sl VS S
4 z G S0 oo € 4 Sl 3 S0 oo
L2€GN D14 900-SVO OllI4
0¢ 074
114 oy
09 09
08 08
004 > 1 ool

(%) SHYE



JP 6013733 B2 2016.10.25

(67)

oboood

gbooooao

V9 ‘311
B 0Oz OBINH cscesecens
b1 00T gUeXMify +=====e===
B 00Z #20-SVD = == w— H XL
(!
06 SL 09 114 0¢ Sl 0
| | l | | | 0
H s
' HE2AXLOEISE L
— coses 20-SVOfX 1000 '0>d ”
[ 3. .
H : -G¢
o H :
. :
& : 3
o lese . Ny
3 ] : Los #
N % . ES
.lll. n ~
' .
“ .
I — e— — — — -y . —
Lo : 5L
L m te
Il-. .
fllllllnrfrff)OOv
as s
€ ST [AN 1 G0 0 0
LHH OLid
0z
o¥
Y20di—y¢
IHH — =X 09
Zidm—_0
LIEAN — —X 08
BIA408 182D -~~~
FYZ/CAOVEEISIE 001

goaao

ubodood

L3
U 1ER
ot 8 9 14 [4 0
‘ } ' t : 00
N1 + $20-SVD —&—
WA +420-SVD ¥ | zo
X0a + $Z0-SV0 -2~
- S0
#
op
- o &
j (1)
A
HEASHELKTON L-29Y
q9 514
BriQgoz OBINH ssevvecens
Bl 00Z GUEXNIY *===ee=e==
b1l 00T ¥20-SYO = === = 2] Xi)
06 gL 09 14 0¢ Sl 0
[ | 1 1 l _ 0
e Ao X O e = To0
110 : (%0) 510 ; I
~ ’
[} 1)
“ '
- == f— [SC
S E r
8 L .
™ : 05
1]
fa =
;1
— — — — lll —_— I—
(%L L0l 94
L-00L

(%) St EH



(68) JP 6013733 B2 2016.10.25

oooao oooao
_ LT T [ T dguos 55HA
2 HYL 2 >4
;% = 0 @re) 2 & i 48HH
23 - fin 4558
om —@d 9 ﬁﬁ,
L =1
(v 9 EF_J 4188
o 02 =l sea8
i o gm
I & < 34HH
[ MR (>ir) sﬁ =N
& > Y
# IJ__J_q(mu) g % °:b % o -Ep
N p 2 278H
; . o
2 @0 § & z | a3
; les
sM7 g :
00— £ 0: 2088
W_(w-w) v 178E
(dyo) v
[ ora) v 108 H
| 8HH
[ G ¢ peaga
o o o 2 o 8§ i
8 & R ¢ ¢ | omE
(0001 X) 0 8 3 3 e
N0 x ) ¥eday <
goood ogoood
4 136BH N3
§+L, 3 13088 Eé g8
%@ [#] 12388 £l
A s
252 [+ 11668 *
N T o*
"] ] -2
Bo% | 1098 0 g 8
8w by o
KEe @ i
o3 b -2
~ ‘128 87HH QD o
Bh# ® R ~
g
mE T .;1\\ ~
Q b Y Y
o N ~ < £ 20
o 2 . 3 2 R
gl e ) |somE S 'g 8
w|® 9 L o
i 9 ®
o g )
. [«
i o
4 33HH E A
@
zond “% sz 3 % s
] 1988 - = Te® g =] o P
2HASH
B i
I?I/ 58E
¢ (o]=]<
§ 8 8 8 ¢ & °

/.04 x ) Bdy/ N



JP 6013733 B2 2016.10.25

(69)

oboood

gboooad

£1 81
UV1EE
0oL 06 08 0L 09 0s ob 124 0z o}
L L ! ! L ! ! ! | 0
Nz
y S i v,
-C
Grde —h—
C¥EE —V—
L%GX —-—
—€

WEASBOI-THA-NS K A 2L 704N FLEZ0-SVYD

Z1 S
(013 g gc A 90 €0 10 200

0oz ool 0S g¢ G¢ 9 e g
1

¥20-SVO + A< 7ens ~— F 08
HENcoTens -

9THA-NS & FH

% OB i

BEASH

(WY) ¥Z0-sv0
(W) rze7eng

ugbooood

ugboogood

qar1 S
[
»
w
S
N
3
% P
%
Sy 2
T
5 £
\ v » ®
. |
& Y i
100> AELTEAVHPZ0-SVO B ALY T L7 . yv¥ .-._.ﬂ.
G00 < ~EYTEAY +20-SYO K $20-SVO vy n s
GO0 < ~EYT LY K P20-SVYO In.unl
100°0 > AELYTEAY +920-SVO & OBIny
500 > LY T B 9biny
100°0 > ¥20-Sv0 i 9bIny
h--% [
T BHOLIEY (K LAUEYLG ESdANKBoEBEL
SO RAHEN Y HE FUUNA
V#I S
S
®
o
n
-
+
P P
&y
3
> F 8
103 ¢ &
4 £
Voo 2 B
. 0
DGR TE g ®@riranennns M eseiianenn
e 005 @
. MAEE it
V00> | ALYTEAYVHPZOSYO B ALY TEAY I W oo,
500 < LY A7 VZ0-SYO K 120-SVD AT o 3
S0'0 < ~EYT L7 B $20-SYO ~t— oo 3
v °wts .
10070 > AEYT £ +20-SVD K OBIny . e
5070 > ~£YTE7y B OBy 0002
1000 > ¥20-SvD & 9biny
Bd HHOLEEY OFLAULYLEG E%gEloHHE!L
SRR AL YT HE FUuNa

-
v

Lo I

W E-7, 1111



JP 6013733 B2 2016.10.25

(70)

oboood

gboooad

9I “S1d
H¥E
ov 0¢ 0z OF Y YY) mex
[ L o . ﬂro
R 2T
) . Iy A
@ . L
. . . - 62
® el
e g
: . - 0S 1
LY TEAvHPC0Se) e - .00 : . EY
ALYLTEAN - . ##
¥20-SV0 - m- LY
obiny - i
il e@aeaaran L 001
(%)=HF
ST 814
EF: £3
¥ v vuvyy
0z s or g Sy M . BE%
]
00 mw
3
ms
RLYT £ +P20-SYD —8= -~
LEYTESN [ 0001
yZo-svo —i—
BNy ==
“ 005t
EHE

ubodood

EYT £ HPZ0-SYD
LELTE

¥20-8V0 *

obiny -

LI 81
BH¥%E
or oe 0z vy "440
AR NANR WA TRNY T LN )
% J
@--r-nns @------ PYEXEE )
82
[~ 0§
...
.
— 8L
.-
.'-
— 0L
(%) 3%

BEH

R B



(71) JP 6013733 B2 2016.10.25

ooooDao
0006013733000001 . app




(72) JP 6013733 B2 2016.10.25

gboooooooan

(51)Int.CI. oo
oooo  7/00 (2006.01) oooo s/14 0000 ooooo
oooo 19/02  (2006.01) oooo 7/00 0000 ooooo
oooo 21/00  (2006.01) 0oooo 1902 0000 ooooo
oOooo 21/04  (2006.01) oooo  21/00 0000 ooooo
oooo 25/00 (2006.01) oooo  21/04 0000 ooooo
oooo 29/00 (2006.01) Oooo  25/00 0000 ooooo
oooo 35/00  (2006.01) oooo 2000 0000 ooooo
oooo 35/02  (2006.01) oooo 2000 0000 ooooo
oooo 37/02 (2006.01) oooo  3s/00 0000 ooooo
OoOooo 43/00  (2006.01) Ooo0o  3s/02 0000 ooooo
oOooo 16/28  (2006.01) oooo 302 0000 ooooo
OoOoo00 16/46  (2006.01) oooo 43/00 0000 ooooo
oooo  1/15  (2006.01) OoO0O  43/00 0000 ooooo
oooo  1/19  (2006.01) Oooo  16/28 0000 ooooo
oooo  1/21 (2006.01) Ooo00  16/46 0000 ooooo
oooo  5/10  (2006.01) oooo v15 0000 ooooo
oOooo 21/08  (2006.01) Ooooo v19 0000 ooooo
0ooQ oooo w21 0000 ooooo
0000 oooo s5/10 0 0000 ooooo
0000 0oo0o  21/08 0000 ooooo

(72000 ODoOOoOoooooooooooogo
goboooooooboboooooobooboooobooboooobooobooooooooan
ooobooobooo

(72) 000 0ODOooooOooooooooo
vbubdbdobobobobobobabuobobobobobobobobobobaban
oooooooo

(72) 000 0ODODOOoooooooooooo
vbobobobobobobobobabobobobobobobobobobobaoboan
ooboooooooboog

(7000 OO0ODOOoobooooo
gboboboboboboboboboboboboboboboboboboboobooboan
oooooooo

(72) 000 ODOOOOOOoOoooooDoOobo
ubobobobobobobobobobobobobobobobobobobooboooban
ubabababdaod

(72000 OODOOOOOoOoOoooooobooOboooog
gbobobobobobobobobobobobobOoboboboboboboboboon
gbaboboaobaoa

(72000 0ODODOOOOOoOOooooooboobooooo
gbobobobobobobobobobobobobOoboboboboboboboboon
obobobobooa

(72000 O0ODOOooOoOd
ooboooobooobbooooooboobooooboobooooboooboooooobooao
god

goo



(73) JP 6013733 B2 2016.10.25

ooo oOoboooo
ooo ooooo
goo ooooo

(G6) 0000 DOOOOOOoOoOooooooboooooooooo

(58)000000(Int.cl.0000)
IPC CO7K 16/00
C12N 15/00
00000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000000
ooooo
000000000000000000000000000000000



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

