JP 6820841 B2 2021.1.27

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
$IETR68208415
(PE820841)
(45) #1TH HHBEIRAZTA(2021.1.27) CHBHAE SMIEIATH 2021.1.7)
(51) Int.CI. F 1
A6 1K 38/21 (2006.01) AB61K 38721 ZMD
A6 1K 47/80 (2017.01) AB1K 47/60
A61P 7/00 (2006, 01) AB1P  7/00
WREOM 15 (£ 15 H)
@) HEES 15 EE2017-519649 (P2017-519649) [|(73)453rEE 517123449
(86) (22) HEER SER27ELILAGH (2015.11.6) 7r—vLILyvkryT4TFT 2—HRLAf¥=
65 DEES £ 72017-533192 (P2017-5331924) >
4y n&EH SERE2094E11 H9H (2017.11.9) BB 11503 #A4~xf 2F4—
(86) ERSHEEE S PCT/US2015/059410 FIHY F4ANII N =2 (2z
B7) ERELMEE  W02016/073825 vFa—) ArV—}F Fn—3 13
87 EELHA SER28FLH 128 (2016.5.12) 7
EBRRE ERI0EIOR 16 (2018.10.16)  |[(74) {3 A 11000079
@) EAEEEIERES 14192114.8 SRR N EESS BB
(32) M®5E B 2656 (2014, 11.6) (T2 RAF V> a—Fa
(33) BTIETIRE - HuE X TR TANVAEEE 02421 ~wHFa-—
BX M FRY T (EP) LwW LVERIVIY DVH—Y A
D—h 253
RIEEE
BARIIHRS

(64) [RADEM IS ¥ 2—7 20Dz dDREFE

O oOood

oboooobobobo
gbooooboobobao
oooooooobooogd
oboooon

O Oooo

gobobooooooogan

(GHOOoODOooooon
Do0o0o0ao
000000000000 00000000000000
0000000000000 000pO00000pO000
000000000000 00000000000000
0000000000000 0000000000O00O
oooo
O
O mPEGO NH OY_'IFN

mPEGO” "N ND
0000000000000000O0a, , 000000
Dooooooao
Dooooooao
Do0o0o0Q0
0000000000000000000000000
Do0o0o0Q
00000000000000000000000000
000000
0000000000 0000D00000D0000000

goooooooooooao

ugboogoaoaao

10

20



Oooocoooooo<*® oo oooaog

I R

OOo0oooooooooooooDoooo0ooDooogooloo

OO0 oooooogooQgg

O
O
O
O

Oo0ooooOooooooo0o o oDoooo0ooooogooli;oo

O 0O0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
T OoOO0OoQgoog

OJ
O
(]
O

I B

e R I s I A

OoO0Oo0ooogod

O0ooooooooooooooDoooogooDooogogolioo

O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
I = B

Oo0ooooo0ooooooDooDoooo0ooDooogoolioo

Ooooooooooooooooooooooooogogooli;oo

O
O

O
O

O O

e ) e s e s s [ |

O
O

|

O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OooOo=T oOoT

mPEGO

oo
uo
g

go
g

00

o
od

oo
0 x

oo
go

O
O
O
O

000

N
H

O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
OoooOoogx
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O

(2)

O
O
O
O

oooano

ogoaoao

ogooao

JP 6820841 B2 2021.1.27

000000
000000

O O

ooooon
ooooooo

O

O
O
O

oooao

gooao

gooo

oogd

gono

gono

10

20

30

40

50



Ooooooooooogogogg

Oooooooooooao
OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg

O

Oooooooooooaoo

ocoooOoOO0OO0O0O0O0oO0ooooooODODOOO0OO0O0DO0oo0oooboOooODDOOan0 interf

Oooo0ooogoogogoao

g
u

O
O

O
O

0

O
O
O

u
a
O

0
0
0

U
u
0

uod

O
O

O
O

O

€))

JP 6820841 B2 2021.1.27

ooooboooooooooooboooooooboboooooao

O

gbooooobooboboboooooooboboboboog
gbooooboobooboboooooooboboboooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao

gboobodooouobouobobooooooouobuoboboaoodo

ered 00000000 O0OO0O0OOODOODODODOOOOOOODOODODOOOODODO
ubooogobogobobooboouobuobobobooooboboboobooo
oooobOooooboooobooo

e e s s e |
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0DoooDoDooo0DooDooogogoooao

O

e s s e ) e e e e e s e [ v A |
e s e e e e e s e [ |
e s e s [ s A o B |
Oooooooo0ooooo oD ooDoooo0oooDoooooooooogooooao

O
O

O OooOooao
O Ooooo

OOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
Ooo0oo0ooood
OOoo0oooogd
OO0« OooogoQg
Oooo0ooood
OooOoo0ooood

OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

O 0Oooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O o= O

ooao

O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
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 ogo

ooo

O

O Oooo

O
O
O

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

O

O Oooo

O

O 0Oooo

goo

O

O Oooo

O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
I Y [ S R

O

O Oooo

O

O 0Oooo

goao

O

O O oo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
[ I =

oogd

O

O 0ooo

O

O Oooo

O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooO0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooo
O Oooooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
I Y = Y |

O

O Oooo

O

O O0ooo

O

O Ooogo

O

O Oooo

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

O 0Oooo

O oOood

]

|

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O OoO0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O O0ooo

O O oo

O Oooo

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

ooooad
ooooad
hardness

O
O
O
O
O

O
(]

10

20

30

40

50



oo oooogooo

e e e e ey e s e [

I ey R ey Ay

OO0 oooogogog
O o0ooooogogog
oo oooogogo
Oooooooogogoo

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oO0oogoo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

oo ooooQgogooo

O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogooo
O 0Ooooo

O

OoooD0Oooogogood

OoOooOoooDhoooogooogoooogoogo

OO0 oooooogogoooo

O
O

oo oo oOoOgogooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao

Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogao

O
O

O
O

O

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
I Y =

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

O o0Ooo

O 0Ooo

O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

ooo
oo
ooo
ooo
ooo

ooao

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O oOooo

O o0Oooo

4)

o0
go
ao
OO
oo

OO

O o0Ooo
O oOooo

O
O

O 0Ooogooo

I i B |

O
O

O
g
u
O
g

O

O o0Oooo

O
U
u
O
U

O

O
O
O
OJ

O 0OooOooo

oodod
oono
uono
oogaod
oo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo

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

JP

6820841 B2 2021.1.27

O 0Oooo
O 0Ooo
[ i |
O oOooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



Oo0oooo0DooDooooooDos oo ooDooooooooogOgQg

[ i R
O o

OooooooQgs

-
>

OoooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoooogogaog
OoooDooooooogogao

Ooooooooooogogoooao
OO0 oo ooooogogoooao
OoOoocoooooogogogoao

O

O

O

O 0OooooQ

[ Ry

Oo0oooogse

O

Oo0oooogodgooao

oo oooooooooodg
Oooooowoooogao

O

O

OO0 oooooogoQgo-g
Oooooooooogodg

O
O

O

[

O Ooooo

O

O

O
OJ

O B

OoooOoooo

Q O OO O O
O Oooo

g
U

O

O OooOooo
O Ooooo

O

O0Oooooghs

O O
O O

O 0o oo

oo
uo

g Corporation(

O

O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O
O

OoooooggH
O Oooo

O 0Ooo

O
O
O
O

OJ
O
O
O
O

Ooo0Oood

0
4

O
O
O
O

[

OOoo0ooooOgodgad
OooooggH

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

oogo
oogao
Kenilworthd

O

O

OO0« OoOooOoogao
OOoo0ooogodgaQg
Oooooggdg
OooooogogX

O

O
O

O O oo
O Oooo

ad
g

O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Ooooao

O
O

O 0o oo

O

NJ

O
O
O

OOoo0ooogoQgaoQg

OO g O

O

O 0Oo0ooOooao

O Oooo

O

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0oo0oooogogogao
Ooo0ooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao

O O

[ |

(5) JP 6820841 B2 2021.1.27

>
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

Ot
oad

O O0ooo
O 0o oo
Q OO O
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O O0ooo
I Y o [

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O
O
O
O
O
OJ
Q
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
Oooooogdg O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
Q
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

0ooo0o0o0O0O0, ,, 000000, ,,000
000000000, ,,00000000000

ooooano
ooooooooooao

ugboooooobooaobdano

10

20

30

40

50



OO oOooo

[ i R |

O O0Oooo

Ooooooo0oooooooDooDooooooDoooogogogogooao
Ooooooo0oDoooooo0ooooo0ooooooogoogoooao
OO0 o0Dooo0oU0oDoDooUgUdoDoDooUUoUoDoDoogogooao

Ooooogogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOoogooao

OO oOooo

Ooo0oooo0oood
OoOooooogoo

O O0OoOoooQ

R I

O
OoOoooo

O O o

Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooood

OoOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogdg
Ooo0oooogd
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
[ [ e~
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooo<T ™
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
Oooo0oood
OoOooooogd
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooogd
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogodg
OooOoo0ooood

O Oooo
O O0ooo

OooOoo0ooooQgod
Ooo0oOoooo

O

o8 O 0O

O Ooogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

oo goo
O 0Ooo0ooo
O Oooo

|

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

(6

00D0O0O000D0
00000000
Doo0o0o0O00on
000,000,

(o]
\O)]\H/

oo
g
oo
o0
g

oo

O O
O O

O
O

O 0Ooo0ooo

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

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

O

g
g
O
O
g

O

g
u
O
O
g

O

g
a
O
O
a

g
a
O
O
g

O

U
g
O
O
g

O

O Oooo
O Oooo
O o0ood

O Ooooo
O Ooo0ooao
Q OO oo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOod
O Ooogooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao

O Oooo

O
O
]
O
]
O
Q

JP

6820841 B2 2021.1.27

O o0Ooo

o= 0O 0O

O
O
O
O
O

O oOooo

O o0Ooo

o= 0O 0O

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



e e e = e e e e s I

Oooooooo0 oo oooo0o+TTT oD o000 oo ooo0oo0ooDoDooogoooooo

OO0 ooDooggogoao
OoooooogQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooooOgoOooao

OoooooooooooQgoao

OO0 ODoo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
Oo0ooOoooooDooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDoooogoooT g™
Ooooooooooooooooooooooao

T T OoOgod
Oooo=T 0o
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
OoT T Odo

Ooooooooooooogoog

Ooooooooooogoggoao

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooOgooao
Oooooogooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oooooooooQgodg
OO0 oDoogogooooogogg
Ooooooooooogogogg
OoooooooooogooQgdg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogooQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDoogogoooooggdg
OoooooooooogogoQgg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
OooooooooooQgdg
OoDoDoogogogoooogoggdg
OoooooooooogogoQgdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDoo4ogooooogoogdg
Ooooooooooogogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooooooogoggdg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgodg
OO0 oDoogogooooogoogdg
Ooooooooooogogogg
OoooooooooogooQgdg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogoQgg
OooooooooooQgdg

T OO0 o040 oDoDoogoUoooooggg

O Oo0ooogoao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

=

OT TCcTTTTTTTTTTT OO O

O Ooo0oooao

oo oooooooooooogooao
OO0 Do ooo4gogooDooogg®E oo
OO0 ooooooooDooogoggogooo
OO0 oDooooooooooQgooo
Ooo0ooooooooooooogogooao
OO0 oDoooooooDoooggogo®E o
OO0 ooooooooooogoogooo
oo oooocoooooooogooao

O 0Ooo0oo0ooao

OoOoo0oogogaDo

[

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
T OoOood
Ooo= T @O

O Ooo0oooao

O Ooo0oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

OooooooooooogoOooao
T T T T T TTTTTTTT OOT

Oooooooooooog= oo

O O0Oo0oooao

O

O Ooo0oooao

O
O
O
O

-

O 0Ooo0oooao

~
~
A

OoooooooooooQgooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooooo®E »

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
T T OoOgod
Oooo=T 0o
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOooox
OoT T Ooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooo0oao

O
O
O
O
O
O
O

=

Ooooo4oooDoDooggogooox

O Oo0ooogoao

Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 OoDooo4dooooogodJgogooao
T T T T T T T T T T T T T T OO
OoooooooooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4gogooooogogogooao
Ooooooo0ooooogo= o

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

OooOoo0oogogao

]

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

(&
o

O 0Ooo0ooo0oao

6820841 B2 2021.1.27

Oooooooooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogogogoao
Oooooo4o0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
T T T T T T T T T T T T T T” T
Oooooo4o0ooooogogooao
Oooooooooooogooao

T OoOoogod
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
OoOooox
Ooo= T @O
T Ooogo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O oOoooo

O o0Ooo0ooo

O d
O O
[ |
O d
O d
- O
[ |
O d
O O
[ |

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

Oo0ooDooooooooggdg

O

Ooooooogooooaog

Oo0ooooooooooQgdg
= 0 OO0 OO0 Oo4ooooogogg

Q
(@]
e
~+
D

OoDoooogoggooood
OoooooQgoooao

O
O
O
O
O

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

O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O 0Oooox
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Oooox
O Ooooo
O O0oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgooo
O o= oo

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

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

O
O
O

O OooOoooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao

O

Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
OoooooQgoooao
OoooooQooooao

e

Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
= OO0 O0O0OoO0oo0ooodgadg

c
=~
[¢)

O
O

m

Oooooooooood
Oooooogoggooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oooogodgogooao

Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooggdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg

as

of amb

OJ

OooooooQogooood
OooooooQooooao

O

~
oo
o/

gous

Ooo0ooooooood

e s e . s s [ [ |

-
>

OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooQgdg

Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 oooogodQgoooao

Oooooogooooaog
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgg
OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooogdg
OoDoDooooooooggdg
Oooooooooooggg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDoooooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
OooooooooooQgdg

O

O

Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oooogoggooood
OooooogoQgooood
Ooooooogoooodg
Oooooooooood
OooooogogQgooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4gooood
OooooooQogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Oooooogoggooood
OooooooQooooodg
Oooooooooood

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo=T oo

(&
o

6820841 B2 2021.1.27

O O0OoOgooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

eaqgell 0O O0DODO0DOO0DODOODOODODO

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oo0ooOooooooooooo0o oo oooUo0DooDooo4goooodg

Oooooo4oooooo4gogooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooogoQgodg

O 0Oooo

Ooooooo0ooooo4o0ooooogogQgooao

O O

Ooooooooogoogoo

OooooooQgogoao

O Oooo

]
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 Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O x OoOooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo

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

O
O
O
OJ
O

O
O
O
]
O

O o0Oooo

O Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0O oo

O oOooo

O Oooo

O o0Ooo

L [ I |
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O x OoOooo
O O0Oo0oooaog

O

O Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O oo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O

€))

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O Ooo0oooo

JP

oo

O o0Ooo
O o0Oooo

L [ I |
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Oo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O
O

6820841 B2 2021.1.27

O oOooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

aood

O

O o0Oooo

O

O 0Ooo

0

O 0Ooo

goad

O

O oOooo

O

O o0Ooo

O

O o0Ooo

goad

O

O 0Oooo

O

O oOooo

O

O o0Oooo

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao

O0o0Doooogoogdg
oo oOooogogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg

OO0 ooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

=

O =~

(10)

gono

[ [ e |

OoOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaog
OoOooooog
I B B
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooa.o
Oooo=T oog

O
O
O
O

JP

oo

O
O

6820841 B2 2021.1.27

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

aood

O

T OoOoogooQgog
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooaoo
I B

O

0

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10



1)

JP 6820841 B2 2021.1.27

oooo
F1 o EAFEW

T A= B — fil

ARV RER . BEK (BRI RAE) 51

(i 28 %% 3 D ARt . Bk, HPRE R/ — B k) 56 (35—82)

B, n (%) 31 (61%)

MiE (BEEHRAETI 2 c maB2EX), BHE%K (%) |31 (61%)
MEEERECOMBE S, cmTOPRME (K/h—HKEKX) 13. 1 (8. 0—22. 0)
A7V —=V 7R3y AUNICHIRGIBAKZZT28%F. |31 (61%)

n (%)

A Y —=v 7R3y AUNOBHIRGIBEKO R K, HRiE 2 (1 —8)

()

HEkRTOP VIHEE, A, fR{#E (Q1 -Q3) 17. 0 (3. 6—-68. 8)
EREICRITAEELMEESR, BEK (%) 11 (22%)

HUGRMNGHR., BFEH (%) 17 (33%)

Hec t, %, HRME (/D —H&K) 44. 8 (36. 9—53. 8)
fL/, G/ L., HRfE (K/bh—H&K) 429 (148—1016)
WBC., G/L, #8E (K/h—H&K) 11. 1 (4. 7—30. 9)
JAK2V 6 17FKHE 100%

V61 7FERE%, PRME (H/h—H&K) 41% (2%—100%)

L VERAT ST REM . BEK 51

M1 F o~ O X B 25

5 2 FH~ DB gk 26

BRI, . ROl (R —RKR) 80 (4—170)
1VEBOKRFMM 2 A3 55l /TRE B #H 30

AW ToHMT LR

WA, 2@EMEHE : 188 (V5) AlicHFILEL-BE%Z 45

sk L-2CoBE

I B, 2@MEE— B EMER: 1 EMOBRELZET L] 33

VI B ZICHEK o, AR EOHMICH o T

Y xR ho T

IR C. 4@MBEE : 4 BRI AP a—NicilVEX4e 28

TOBRE

H:HEBCOvEIONR» oS, RO 1EEZBIT2HBAS YV a—VITRIZH,
BIZABEBRA T Va—NicHIV B2 ONEHACR CBESFEHMAIC2HEGFEHIND

BalH D,

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
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

Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg
Oo0oooooooooogdg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogogoQgdg
Ooo0ooooooooogdg

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

O o0Oooo

I o R

O

O

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

10

20

30

40

50



(12)

JP 6820841 B2 2021.1.27

0000000000000 00O0O0O0O0O0OO0OO0OO0O0ODODOOO0O0DOooOoOoooooaoan
0000000000000 0000000000000000000000000a0an
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000O0O0O0O0O0O0an
Oo0oooo0
0000000000000 0000000000000000000000000A0
OO0oooo
oooo
Fz 2 : 3 OO LM OEE O M ik S0 0S & OHERF
4 A fExt 2 18 R 2
p (7 x~—) =0. 782 HERF S L2 HERF SN D a5t
3 6 9
HER 720
USECELEE 10. 7% 21. 4% 32. 1%
. . 7 12 19
4 81 HefF S o 25. 0% 42. 9% 67. 9%
. 10 18 23
35. 7% 64. 3% 100. 0%
4 R 2 W —HERr S LD 2 M —HEFF SN D
p (w7 %~<—) =0. 564 HEFF S L2 HeRF SN D &t
3 5 8
HER A
Hefr sz 11. 5% 19. 2% 30. 8%
. ) 7 11 18
4 181 HEFF S o 26. 9% 42. 3% 69. 2%
23t 10 16 26
s 38. 5% 61. 5% 100. 0%
000000
0000000000000 000000000000000000000000A0
O0ooooo
oooano
£ 3 : 3ODWLEEEM DERE D51 I5E O R
4 A% 2 ¥ 2 H
p (v x~—) =0. 020 HEFF S L2 HEFFSNLD &t
4 3 7
“ I 7
R INZL 14. 3% 10. 7% 25. 0%
. . 12 9 21
4 ] RIS 42. 9% 32. 1% 75. 0%
st 16 12 28
s 57. 1% 42. 9% 100. 0%
4 W% 2 W —HeERF SN D 2 M —HEFF SN D
p (7 %<—) =0. 05 2 HEFF S L2 HEFF LD &5t
] 4 3 7
HERF S LR 15. 4% 11. 5% 26. 9%
. ] 10 9 19
4 i MR SN 38. 5% 34. 0% 73, 1%
~at 14 12 26
s 53. 8% 46. 2% 100. 0%
O0ooooo

oooooooooboooooboooooooboboooobooooooboboooobooo
goobooooooboooooboooooooboooooboooooboooobooo
gooooooooboooooooooobooooboocooooboboooobooo
ooooooooobooooooobooooobobooooboboooobboooobobooo

10

20

30

40

50



Oo0ooDooo0ooooDooo0 oo ooo4ooooDooogooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oD oD oooo0o oo ooogooao
o000 ooggUggooDooUUooDoDoo4dooDooogogoao
OOo0oooooo4ooooDooUoo oo oooogooDooogogooao

Oo0oooDoooo0 oo oooooooogogooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo

Ooo0ooooooooooooooooogogooao

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OO ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo

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

I [ o [

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

[ = I I
O Oooo

O O0ooo

(13)

O 0o oo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
[
O
O
OJ
O
O
O

O Oooo

OoT OoQ
O O oo

O Oooo

O O0ooo

O o0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O o0Oood

O 0o oo

O Oooo

JP

O 0o oo

6820841 B2 2021.1.27

]
O
]
O
Q
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo
O o0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20



(14) JP 6820841 B2 2021.1.27

gooao ogoaoao

FIG. 1
FIG.2

iEFERIEE D HERF SN B D%

W s s MRS DFIEDHERE S N BE D%
200 Biessns HeRE S LR

90 100
80 90
70 80
60 70
R : 60
% ® %
20 o
10 9
0 20
2 2 e 43 10

(N=45) (N=33) (N=28) ° 2380 2 e 43

(N=45) (N=33) (N=28)



(15) JP 6820841 B2 2021.1.27

gboooooooan

(72) 000 ODODOODOOOO0Oo
oooooobooobboobobooobooboooobooooooooobooboooooDo

(72000 0ODoOOoooooooooo
ooboboooooobboobooooboobooooboooboooooooboobooooon

ugbog goodaod

G6)OD00O0O O000O0ODooDooooooooooogg
OO00o0oooooooooooooogoog
KILADJIAN Jean-Jacques et al.OBloodOD OO OO OOVol. 112, No. 80pp. 3065-7201D01: 1
0.1182/blood-2008-03-143537
The Study DrugsOPROWD-PVO 0D O O0DOOOODOOODOOODOD https://web.archive.org/web
/20140603131156/http://www.proud-pv.com/study-drugs.html
ClinicalTrials.gov archiveO O OO O0O0O0O OO ONCT02218047
QUINTAS-CARDAMA Alfonso et al.OJournal of Clinical OncologyO OO O OOODOOODOOO
Vol. 27, No. 320 pp. 5418-54241D0I: 10.1200/JC0.2009.23.6075

(58)000000(Int.cl.O0000)
00000000000000000
00000000000000000
00000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000
0ooo



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

