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ATG TTCAGGACCA AACGATCTGC GCTCGTCCGG CGTCTCTGGA GGAGCCGTGC

GCCCGGLCGGL
GCGAGCTGCG

GAGGACGAGG
GGGAGAAGGG

(42)

AGGAGGGCGC
GCGACGGACA

GGCGGLCGGLCC
TGCCAAAGGT
CCGGGGGLCGL
AARCTGAAGG
CGGCGGGACG
GGCTGGGCCC
TCCTACTCGC
CAGGCATTCC
AGATCAACCC
TGCGAACTAG
TCTCAAACCA
CAGGGGGAAC
CTTCTGGAGC
GGAGAAGACG
ATATCTTCTA
AATTCGGACA
CTGCGGCATC
GCAGCAGTTA
TCCAGGACGC
TTTCGACTAC
TTATGCAGCA
GGCTGGGGCC
GCTAGAGGTC

gadg

CGGGCAGGGC
CACCACCATC
CGAGGCGGAT
AGCGGCAGCT
CGCACCGCGT
GGGGGCGCCC
TCCCCCTCCT
TCGGAAGTCA
CGAGCTGGTG
AGTCTCCCCC
ACTGCAGACT
GAATTATCTG
CTGGGGATCG
AGAGTGGGGA
TGATCTACCT
ACAAGAGTCA
CAGCTGACGC
CCCCATCTTC
TGTTGGTACA
GAGAAGGCGT
GCCGTGGACG
AGTGCTACAC
ATCTTCAACA

TGGATGCTGC
CCCACCCGCC
CTGAAGGCGC
GGAGCTGCTG
GCCTCCTGCT
GCCGGLCGLCGL
GCTGTGCAAA
AGAGGCTGTG
TGCTGCAACC
CCCTCCTTAC
GTCCAGATGC
GCCCCTGGGG
GTCACACTGG
GGCTCTACTG
CAGGGGAATG
GCTGGTGCAG
GGGAGGTGGA
ATCAAGTCCG
CAAGGTGTTC
ACAGCCTGCA
GGCTTTACCG
CCGCCAGTTC
GCCGGTAG
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AGGGGGAGGT
GCCGAGCGCA
CTGGGCAAGG
AGCCGCGGGEC
TCACGCACTC
CTCCAGGCCG
GCCCGGCCGC
AGCCTGCGCA
GTGTTCAGGT
TTGCTGTGAA
CCCATCACCT
TCCAGATACC
TGTGCCTTCC
GGCTTTCAGA
TGCGTGGTGG
TGTCCAGGAG
GCTTTTGCCT
AAGGTGCGGA
TGGTGTGTGG
CCACACTGGA
CCCGGTTTICT
GCGGCCCAAT
TGCAGATCAG
ATCAGCAGCT

GGAGGAGGAG
TGGGGCCGGT
CGGTGCGAGG
GCCGGCGCGEE
GGTGCTCAAG
TGGAGTCCCG
CTGGACTGCA
GCCGCCCTCG
GGCCGGATCT
TCTTACGGGA
TAGCCGACTC
CGATGGATTT
TCCGCTGARAA
TTCCCAACTT
CATACTGGGA
CCCTCTCTGG
CGGACAGCTC
GCAARATCGG
GTGTACAACC
CAACCCGGAC
CCATCAAGGC
GACCACGAGT
CTTTGTGAAG
GCCCGTGCTG
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Bl 2T =t ), UIW, X, Y,

B OZDOFRFZAL DAY L~ V(i 2 1 XD/ HEL)

1 W >i= X >k = Y >NE= 7
2 W >wa= X >E= Z >uE= Y
3 W >uia= Y >E= X >Wi= 7
4 W >xE= 7 >¥E= X >XEI= Y
5 W >xE= Y >E= V4 >wE= X
6 W >uE= zZ >E= Y >ui= X
7 X >ui= W >uE= Y >wi= 7
8 X >wz= W >wE= Z >wE= Y
9 X >Rz = Y >ui= W >E= Z
10 X >E= Z >k= W >ur= Y
11 X >3 = Y >k = Z >i= W
12 X >E= Z >E= Y >I= W
13 Y >i= W >XE= X >i= 7
14 Y >uE= W >E= Z >wi= X
15 Y >Nix= X >u= W >xE= Z
16 Y >Xd= Z >F= W >xE= X
17 Y >Rg= X >E= Z >i= W
18 Y >RiF= Z > k= X >d= W
19 Z >ui= W >wd= X >wi= Y
20 Z >E= W >xE= Y >ui= X
21 Z >NiE= X >wui= W >wr= Y
22 Z >RiE= Y >wui= W >wr= X
23 Z >WE= X >E= Y >xi= W
24 Z >3k = Y >uE= X  >wur= W

10

20

30

40

50



(59) JP 2017-532982 A 2017.11.9

O
O
O

oooo0oO00C0O00O0O0000000O0O0OOoOoOoOoOoOO0O0@ooos .5 @ -
24,]J000005 -0000)I0000000000C@O002-0000-D-[1-2H]0
0)I00DO00OO0OD0DD0O00000000O00OO0OOSMADZDDO0O0O0O0O0O0O0OODOOO
0000000000 O0OSMADZDOODDOOOOOCOOOOODO0O0O0DNDONDODOOOOO

|
|

gooboboooobboooobooboooobboogobbbosSMAD7O OO D DO
ooooDoOobOOoooooooooobooosMAD7y D D0 DO ODO0DOoOODOO
bD-0oooooOb-0b0b0O0oooooc2 ODO0Cy Doo1looooooao
goboboooobobbooooboboooobboogobb0OodaosMAD7D O 10
ocoooooooob-oo0OoOooOob-DOO0O0O0ODDOODDC2 ODO/00CS
4 0 10%0 O 15%0 0O 20%0 0O 25%0 0O 30%0 O 35%0 O 40%0 O 45%0 0O 50%0 0O 55%0 O
60%0 O 65%0 O 70%0 O 75%0 O 75%0 0O 80%0 0O 85%0 O 90%UJ O OO 9% OO OOOD0OaO
0

OO0 ooooogdg
Oooooooogdg
O Ooo0oooao

oo oooogoQgoo
O OoO0ooogoao

a
X
|

ooooObODO0OO0OO0ooooosvAD7OoboobbOOOoooooooDboao
goobobobooobobbogoobboogsvMAD7DO D DO OOODODODOOOO
ooooDobDoOOoooooooobbooosMAD7yD 00O O0O0OOODOO
oooooOoOoOoOoooooooooaon

O 0Oooo
O 0Ooog

20
ooobDDbDOO0OO0ooooosvAD7OODODODDOOOOOOOODDGO
poooOoOooO(@UoooOoooooOooDOoo)bDboobooooooao
UOSMAD7O D oooOoOoOODDbOOO0ODO0OO0OGOooooOboboOoooooobood
OO0O0OD0DDDOO0O0O0000D0D0O(doxyribosed) OO QOQODODO

OO0 ooooogogog

O 0Oooo
O Oooo

Ooooooooogooogoo
]

Ooooooooooodg

gooocooboobooooooosvAD7ZO D ODODDDODOOOOOOOODODODGO
DOSVMAD7O O ODODDDODODODOOOOOODDODOODOOoOoO@IHooooo400nO
goobooao:

Oo0ooooooooooogogodg
OO oDoogogoooooggdg

a
u
O
g
a
O
O
a
u
O
a
a
O
1
a



goooano

(60)

X D) - =—21

JP 2017-532982 A 2017.11.9

10

20

30

40



goooano

(61)

& () - =—o 2

JP 2017-532982 A 2017.11.9

10

20

30

40



goooano

(62)

X (I - =—o 3

JP 2017-532982 A 2017.11.9

10

20

30

40



(63) JP 2017-532982 A 2017.11.9

ogoooan

A () - ~—v 4

NH,
7 )

goooboao
gooooobobOoOoooooooobDDbOoOo0Oooooo@UoOoloOodHOoDObODDOO
0O 0)HOo
gooooao
ooooooobobooooboboogobobosMAD7O 00D D OO0OOOOOODbDDOOO
goooobooobboboodbDbiltoobboo oo oo o o bbobooooooodad
000000 oboDoboosvAD7OD D0 00D O0O0DO0oOoOoOoOoDoOoDoOoDooDoO0oDoOo0oonaobo
gooooobO10o0o0ooODDbOOOo@ODDbODOO0OUODOoUoooOODbODDbDbODOD Do oooD oo
OH)OO0DO0DDDODODO0D0DDODDODODO0DO0DDDODOODDODDODOOODDSMAD7YDO O ODODOOOOOO
00000 boDOooDOoboDOoboDooobbooDooDooOoOSMADZO O DO ODOODOOODOGOO
00000000 oDiA0oOoo0o0o0@ooDoDOoOo0o0ooDoDOoO0O0DbDDOdd(doxyribose)d
OoH)ooooooao
gooooao
0 I A A 12 4 I I A I A N R 0 A M R W A
I = 0 e = A I A A R A B 2 0 L | A W R

o250 0000030 000003s%WO0D0O0D0o0o40 000004500 00000S5

oD D ODOooOs55wd0donoboeowd DOODODe5% D 00000 T70%0 O 0O 000 75%0
ooo0ODOsowt ODODODODO®S8S%D OOOO0OOo0%D 001000010 00DO0O0OO0O0OADO
ooobODbOO0oO0oOoooooobOoOsMAD7OD DD OODOOOOOODODODDODOOOOOOO

O

O

ooooDDDbOO00D1bo0b00002000000300000040
e 00ooOov7oooooosguoooobootnooOonOOnDiiod
0l200000010 00000140 000001000000
gobi1sooooooilogoooog20000000b2100 00
ooobobobD240000002s0000002s0000002700
20 00ogoooosoobbooi1cooboboooboDDbOOO0DO0OoOoOan

odg
ud
160
ogd
ad
00

ogd
ud
o0
220
ad
OO

gsooooan
gi1ioodoaad
oooivooO 0O
ogooobaogza23d
280 0 00000
1000000

10

20

30

40



(64) JP 2017-532982 A 2017.11.9

ooooobboOoo0ooooooob0looooobD20b0O0Db0DDbD38WOODODDDbO4aDODDOO
s oboooObObOecbOOOOOYOODDOOSOODOOOOOSODOOOOOII0DCOC0DO0DO0DON
l00oooooob12z00bb00O0O0O0O0DO0O0O0O0ooOooOoOoODODDbOOO0DO0DOooOooOooOooOoDOOnn

e e e e )y I o B

OoOoooooDOoooD oo ooogogoogo

20

(@]

Ooo0ooo0oogoood

O
4

Ooooooogoooodg

al
=
O O

O o0oo0on0oo.o
I B B

170
00
00
OO

OoooooooooogogQgoao
OO0 oDooogooooogogg
OoooooooooogooQgg

gobooooobooooobaD

gooboand

ooobODbOO0O0DO0oo0ooooooObobOoOooosMAD7YD DD D OoooOoOODbOOO0OOOOGOn
goobioooboooooobooooobboogoboboooobobbooobbooobnob
iligoooooooobobooooooooobioocobobb22c0cobO0b0O30mO0O0nOn
A00ooooooscobbooboooDbObObOi1c0bO0b0b0Ob0DO0OO0OO0ooOooOoooOoDbDOOOn
pooooOOoOoooDOaO

g

oooocooobobobooooooosvAD7O D ODODDDOOOODOOOOODODOGO
ibooooooooobobboboooooooobbbooooooooobao
SMADyO OO0 oooOoooobooogooboogoobobilboooobbooo
oooocoobooooouooooobobbOoboDooooosvAD7O OO ODODOO
oooooobobobooi1bboooooooobobboboooooooao

g

oooocooboooouoooosvAD7OD D ODODDODOOOODOOOOOODDGO
iboooooooocoobobbobooooooooobbbooooooooooboao
gosvADvO o oooooObObOOooooooooobbooboilcbbbooogod
oooooobDoboooooooooobDbOoboDOooooooobosvMAD7OD OD DO DO
gbboboooobbootoiwugoboooooboooobobooooboOooOoad
gooooooboooooosvwAb7yD D ooooooOOOOoOOoooooooDoboano

iogooooooobbooooobooobbnn

OooOoo0Oo0oo0oood
OoOo0oo0oogoood

Ooooooogoooog

oooao
ooono
oooOno
oooao
oooao
C50 Ced
oooao
oooao

oo
goao
goao
cso O
oo
0 N3O
ugogao
oono

oooao
oggoao
oggoao
uggoao
Ce0 N3O
oggoao
uggoao

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

C50 CelO
oad

Ooooogo-gogoao
Ooo0oooQgogoo
Ooooo-gogaog
OoooooQogogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
Ooo0ooooOoogoao
Ooooogogao
OooooocOoogao
OooOoooocOooOgoao
OoooooQgogoao
OooOoooocooOgao
Ooo0oooQgogoao
Ooooo-gogog
OoooooQgogoao
Ooooo-gogaog
OoooooQgogoao

g
ooooboooobooooooooosvAD7D D ODODDDODOOOOOOOODODGO
iboooooooocoobobobobooooooooobobbooooooooooboao

ioogooboogoobobooooboooooboboooobboooboboooobowwmoobono

ooooobDobOOooooooooobDDbboOooooooooDDbDDbobOsSMAD7YOD D ODDOOO
oooobDbOO0O0oDOoooooooboODooosS%wooooDbio0wo ooO0OD0OD0aaswo ooao
2000 0000025%0 0000030% 0 000003 OIOOO004000000O00O0A4

a
a
O
g
a
O
O

230
00
o0

Oooooooogdg

gos0d0000oOsswdioionoodgeocwd D00 0deswdnDnod 7o
75%0 O 00 0080%0 0000085%0 0000090%I 00 100% 010 00D
gooooooboboboooooooobobsvMAD7 D DD OOOOOOOODODODGO
gbobobooobimoobboo0o20000003m0o00o0oD400D0D0O0O0s0
L I I I e T e 0/ oy N A M A M A B A e B
200000010 000001400000015000000160000000
golsoooOoOboO0oi1o000o0oboozo0bb0o0ooozoo0o0ob00b0?2200000
ooob20000002s00000026000000270000 002800

20 0000o0o0oosobooi1cooboooobobobOoboooooooDbODbannnb

O

gooooobOboO0ooi10b0b000020000003000000400000

10

20

30

40



os0000doboed0dobobOv7oooboobDsuOoboobDDbonbObODbDDbDObOI0O000
gl1mooobbob0obool1lz0obboooocoobobob0oboooooobboooOoOanOaDnDDbO

(65) JP 2017-532982 A 2017.11.

Doooooodg
0Doo0o0oo
(0o0o0Dooooo)

OoooOoooboooobooOoogoao
OoOooDoDooooogooogo

OO0 oooooQgooooo

OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogao

ioogooooogooban

oo

<
O
O
O
N
O

Oooo0O0oo0oooOoood
Ooooooogoogoodg

OoooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgogoo

DDDDDDDDDDDDDE
DDDDDDDDDDDDDD
O
N
O

@)
o/
O

g

OO0 oo oooooooooogdg
OO0 0o oogoggooooogg

OoooooooooooQgdg

0
g
g
0
0
g
U
0
g
t
0
g
g
U

O OoOooao

000000000 D0DD0DDODDODOOSMADZO O OO OOOOOOO
(MO =Bco33sp2*4sp2éspNoOoo0otYo0 000000000
000000000000 DODDODODDODODODODOSMADZO OO OO0
0ooO0oO0oO0oO0oDOoOoOoOoaO

ooooODDbDboOO0oO0oDooooooosvMAD7OOODDOODOOOO
100000 oooooo@MuooooooooooDOoo@)o
ooooObODbOO0OO0oDO0oooosvAbD7y0 Do oooobDOO0OO0OO0oOoao
ogoT0ooboooobigooborobooooboooobDbDao

O
O

g
u
O
g

O Oooo

O O

O OO
I R |
I Ry |

ggao
gugogao
1000
gogao

ooooooooooooo@ooooooooooOd

ocoH)oooooo(@ooooooooooDbooboboooo)ooDoOooao
ooo0oDDOoOO0O10DOoOTOODODDODOOO0OO0OOoOOoOOoOOoOOoODDOOOanowoXxo
ooobclnooooooboboooooooooobobbooooooboooDoDoao
TOooooooOoOoOOoooxWOOOO0oOooooobooobboboooooooao

oooooObOO0ooooooooosvAD7ODODODODDODOOOOOOOODODOGO
00000 ooo@GooooooooooooooDoo@oooooao
goooboooobboogsMAD7D DD OO0oOooOODOO0OO0oOoDbODOO0OO0i100o
uoorobobooooobboolfooosuoooboboooobooooDnDan
ioooooooooboOoooooooooobo@ooooboooDoooO
oo)oooooo@uoooooobooooooooooHh)ooooobao
OCOoOO0O000o0100o0rOOO0OO0DO0ODOOOCDOOOOO0OOA@nDoDwoXo
ugugbigobooooouoobobooouobbooooboouoobooogooDan

ooooODbDbOO0oO0ooooooobosvAD7O DD DOOOOOOO
1000000 c0000000000o0Ooooooe)on
gooboooogobosMAD7O DD DODDODOOODOOOODDO

1000®¥ coo000000000Do0o0DooDooD@OooOooooan

g
g
U
O
g
t
0

O)DO0O00DO0DO0D@OO0OO0DO0DO0DO0OO0ODODODOODOOaQg)O
O0oooooiooo*=coouoot®cooo0o0ooooooao
0O0Oo0o0Do0DoooOoooo

g
O
g
’copDDO0DDD0DDD0DDDID00CODDDDODDODODODDOD
O
g
g

goooboooooboboogoobosMAD7 OO ODDOOODODDOO

10000003so3sg3éspootouo0o0OoO0OoO0OoOoDOoOoOooOOO(

oad
0O

ooo
ooo

iboogao

ad
00
gd

goaao
ooao
gogao

cooooano

od

gogao

oooobObOO0Oo0ooooooooobOoOosSMAD7yD OO O OOOOoOOoOODOO

10000000000 03®®\sg3sps®ésg®Nooontoo000o0o0oooOan
0000000000000 D0D0000D0N0DDO0O0OO0Da0 0o SSsn 34sg 3%spgont?

o000D00O0D0O00DO0OO0DO0DO0OODO0DO@ODO0DO0ODO0ODO0OOODODODOODOODOO)DaO
000O0@O0O0D00D0000O00O0O0O0OooDOoO0) 00000000 OoOoDOooOooGOan
O010003\spg34spg36sg™®>NOoootooonoo3®so34spo36sgoolonooooao
0o0O0o00O0oo0l00D0O0DO0DO0ODO0ODO0DO0ODNDO0OOO0ODO0DODOOoO@DID0O0nvo
033spo34spg36sponotonooonano

10

20

30

40

50



0

OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao

(66) JP 2017-532982 A 2017.11.9

gooocoooboboboooooooosvMaD7DODODDODDODOOOOOOOODODODGO
01000000NO 00000000 DODDODDODDODDODDODDO@MIOOO0O000a0Q
goooobooboooooosMAD7yO 000 Ooooboobboboooooi1lmoogoo
0O™N0O0DDODO0OO0OD0DDO0O01I000NDODODDOOODODDOODODOOOOnn
1000™NO0O0oO0o0oO0oOoO0oO0oO0oOoO0oOoOoOOoOoOOoO@OOO00000)000a0

0(@UOO0000000000O0O00o0O0O0)O0O0O0DO0O0O0O0DO0OOoDO0OO0oooDOooOooal
OOoOo™NOoDOoOOoO*™NODUOODODODO0OO0OODODODONDOOQOOQOODODOODOOQOOOOOooOo

0Dooooo
Dooo0oo
(Coooo)

ooocoobobbOooooooooooboboboooooooobbbOobooooooooDbDOoOsH

ADvfODOOOOOODODOO0OODODODDOODODODODODODODODDODODDODODOV/ZODODDODOO
ooooboooboooooooooboobbbooooooooobooboboao
oooocoooOooooooBDOOO0O0DODOOCODOO/OO0OO0DOO
goobosvAbD7rOODODODODDOOO0OOO0OOOOODODDODOOOOOOORO

oooooao

O

Ooooooogogogoao
Ooo0ooogogoao
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

g

OoOoooDooooooogoodg
OoocoOooooooooOooonOod
OooooooDoooogood

OO0 ooo0oooDoooDooooDovIODOoOooDooooDoooooogooaog

O Oooo

I Y o Y

O Oooo

oosSvADyO D oooooObOOOOoOoooooosvAD7O OO DODODOO
goooooboobooooooooboobobboboooooooooboao
iBDO OO0 O0DOODODDODODO0DO0ooooooobbobooooooobooboDbDao
goooocooobooboboooooobocoobobboboooooooooooao

ggogao
gogoobooooooboan
ooobODb0OO00O0o0o0an
goooan
ooooboooooonoan
ooobODbOO0O00o0ooan
ooooooooobooao
ooooooooooan
googobobooooooad
oooobODbOO000oo0ooan
oooooooooban
gooobooooooan
ooooaon
gooooooooobao
ooooboooooooan
oooOao

ggooano

O

OOoooood
O OoOoooood
OOoooood
OOo0ooood

O

O

O

O

O

O

O

O

O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

\/0000000000DODO0ODODODOOOODODODODODODDODODODOODODOODOD
oooooDoao

00000000000 O0O00SMADZO O (DODOOOODOODOOOOSMAD?O O
000000000000 000)IODOOONODOOOONODOODONDOOOOOO
000000000000 O000D0O00O0D0O0O0O0O0O0DO0DOODONDO@OOOOan
(gastro-resistant) 0 0 000 )I 00000000000 O0O0O0O0O0O0(C@OO0OO
000000000000 000O00000000O0000000000000000
0000000000000 0O0D000O0O000O0O0O0O0DOO0O0ODOoOOooao

gogoboooooobobbooogooooogoooboogado

O

O

ooocooobOooooosqMAD7D0 D OO0 OO0
ocoboocooo0oooODOoooDOoboO0ooDbDOE@
oH)yooooooooobooooooooao
ocooocoooOoooDoooooooov/@Od
ugogoboboooobobbooooobooooboobod
gooocobobbooooooooobbooood

\/0 00000000 DODDODOoDO0DO0O0oO0ooooboobDbaOo

gooboooo0obbooooboboo0bDbD SMADY
ogoobobobooobooboboooobooooboboooobboodo

goooooobobobooooooooobo::00oooooboobbboboooo

SMAD7D O OOO0ODO0O0O0O0O0ooOooObObOO0OO0oDooooooobbboooooooooDbao
oooooboboooooooooobbboooooooooDbboboooooooooDbOoo
ocooocoooOoooDOoooobooooob@ooOo)yoopboopoobtoopoDooo
coboooooooobDoooboobooobOoobOoboboooooDbDOobv/soOOoOO0DODO

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog

Ooo0oooooooooDooooogogoogoo

(67) JP 2017-532982 A 2017.11.9

gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan

gogoboboooobobobooooboooilbooooboogoobooooDban

uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
O

OoOooo0ogao
O o0Ooo0o0oa.

OOoooooo
OO oOgogao

od
SMAD7OD ODODOO0O0Ooooooooboboooooooooobobbooooooobooooao
oo oooobOoOO0oo0ooooooooobboboooooooao
goobooboooooboboboogooboogooboogooboboo
oooobooooobobobooooboooobooooboboao
uogbobooooobooooboooobobooooboboo

O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooao
O Oooogoao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

SMAD7OD ODDODOOO0O0O0oooooboobobobooooooan
oad \/0000000CDOO0O0CDOO0DOO0DO0DO
gog:0oobbooobboooobab
goooboboooobib0i0da uoao
ooooObOO0OO0O000oo0ooan oon
ooooODbOO0O0000o0oan goo
goooooooboboooao oo

OooooogogQg-g
OOoooooggdg
Ooo0ooogoQgQg
OOoooooggdg
OooooogoQgQg
OOoooooggdg
Ooo0ooogoQgQg
OOoooooggdg
OoOoo0oood
O Ooogooao

O 0Ooo0ooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Oooo

O 0Oooo

OsvAD70 oo @uooooobov/sob0oDbDDbbOoOogo)oboooooooboao
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
ooobOooOoo0ooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao
(crosmellose)D D000 O0O0OOODODDDOODODOOOODOODDODDODOOOOOOO
gogoboboooooooooobbooooobooooobobbooooobooooboboboao
ocoooooooooooboooooboov/sU0O0oDbDO0obObDO0ob0bODOobODOoOoDO
O

Ooooooooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogg4ogoooogogogao
Oooooooooooogogoae oo
OO0 o0oDoogogooooogogooao

SMAD7OD ODODOOO0OO0O0O0OOooooODoOOoO0O0n
ooocooObOooooooooobbooood
goooooobbooooboogooboboboo
goobooooobobboooooboooooboobooboad
iDo0o0oooooocooobooao

O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

SMAD7OD D DODDOODO0O0O0O0OOoDOooODDoOOoO0OO0O
ugogoboboooobobbooooobooooboobod
gooocobobbooooooooobbooood
gooano gooooooobboooobobooooboDboo
stearate) ] J 0000 O0O0COOOOOCDODOQCODOOOODOO
goooooOobooooooooooobobooooooooobobbooooo
goobooooboboogooooboooobboooobooooboboogoo

O Ooo0ooooao
O 0Oooo

O O o

O O O

O O o

O 0O O

O Oooo

O O0ooo

goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
goobobooooboboooooooooobobooooobooooobooboooao
gboboboooouobpiooboboooobboooobooooboboadd
gooocooboobobobooooooocoobboboboooooooooboo-o

Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg

Ooooooo0ooooooooooogQgog
O 0Oooo

10

20

30

40

50



Oooooogogoao

adry(0 O O O )AMBO Acryl-EZE(O O O O )O
000000000000 0000000O0
%0 0 5%0 0 0 20%0 0 80 O O 15%0 O 8%0 O

OO0 oooogoogdg
OoooooQgg
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

O 0Oooo

0

O

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O OO
O OO
O 0Oooo

O

O

O O o
o R |
I Ry |
O OO

O

O

O

O

(68)

JP 2017-532982 A 2017.11.9

000000000000 00000000000000
0-00000000000000000000-0000
00000COo00000000-00000000000
oooao
0000000000 000000000000/000
0000000000000 0000000000000
000000000000 0000000000000-
0000000000 000000000000000O0p
Eudragit(0 00 0)J0000O0O0O0O0OO
0000000000000 005% 0010
0 18%0 0 10%0 0 0 12%0 0 0 0 12%0 0 O 16

O000.5%0 00 70%0 0 0000.5%0 00 10%0 00 1%0 00 20%0 00 0
SMAD7OD O DODO0OO0O0O0O0OO0OOCOODODOOO0ODO0OO0OOOoOOODODDODOOOoOooOoOoan

oooboooobbogosvMAD7yDDOO0O0ODOOODDOO
ObOeowd D ODDOODDOOOOOODODOS30% OO0 50%0
40%0 O OO0 000 ;00700000 020%0 00 40%0 O

% OO0OO0

oooooao

goooooao

oooooao
oooooDooooao
OoooODoDDoOO0O000ddo.ssd
gooooODboOoOOoOoooooao
ooocobODbOoOOoOoooooao
oooooDoDoDooooooo
O0500010%0 0000 :900
OO0Q0ODOD30% 00 50%0 0
000000000 DO0OOo%d O
ooooODoODDoDOoOO0oOOoOgowd oo
gooooObooOooooooao
oooooao

oooooao

oooooao

oooooaoD

0 25mgQd O

gooooogogobbooobDbao:

10%0 O 0O 30%0 O O
0O O 30%0 O O 60%0
gogooooogoan
oooD0O0Oa05s%dOo
0 4%0 0O 0 0 1%0 O
4%0 0 0 0 0 2%0 O
oooao

O

g
u
O
g
a

ooobObooOooooooooboao
OO0D45%0 0065%0 000000
OoOosvAD7yO O oOooOOOOOO0OOd

15%0 0 0 000 0005%0 00 15%
MmO o0oo0ooobooooobbooao
A0 000 0o0oooooooooboao

SMAD7OD D DO OO0O0O0O0OO0OO0OOD:o0000000O0D10mgO O O 500mgd
gosvAbDyO o oooOoObOOO0ODOoooooooobobooooooboooDboao
ooobObOO0OO0O0oooooobo:0b0000000010mgh 0O 15mgd O 20mgO

30mgd O 35mg0 O 40mgC O 50mgl O 60mgl O 70mgl O 80mgl O 90mgl O 100mg
00150mg0 O 200mg D O O 250mg0 D 000 O0O0OOSMAD7ZO DD DO O0DbDOOoOoOOO
oooboooo0oobobooo0oobobooobobooooboooobsvMAD7D DD ODDOOO

gobobD=o0o0bb00obb0o0Oo.b%y ddio

wooooooooDobooooooooooOobooOoooooooooDoO;oDo0DnDo30%0
500000000 ;000000100 00300 000000000

O

OoooooooooogogQgoao

Oo0oooooooooooooog
Oooocooocooooo0oooaOo
Oooocoooooogog
Oooo0o0ooooOoooo

od

O

OoooDDDoOO0O0DO0ooo0oooooODDbD-00ooobooboDbDbboOosownnnOOOd
SMAD7O OO0 O0OOQCOOO0OO0OO0ODOOC(@OoOooOO)Y)oOoDOOD11.5%w000000
oo oooooooobbooooswooobobobooooooooobao
goboz25w000o0o00o0oooogobobogooobbooobbooag ;o
w0 0bObo0o0o0ooooooooDooD2.swDoooooooDobobooooooan

O

0
g
uoao
0
0
g

o.5woouooooobobboooooooooobobobobooooooooobooao
ooooODbDOoO0oOooooooobobobooooooooboboboooooooao

ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
ooooDDbOO0o0ooo0:0000::000000D0D0D000000S5%%0 00 10%

swooooOOoooOosvAD7yD OO O0OOOODODOOCODOOOD@ODOODODO
ooboooooogoo,00O0O0D0O0OO0DODODODODODDOO/ODODODOODDODGO

10

20

30

40



OoOHYOODOOO40%0 00
ooooObODOO0OO0ooooan

gooboo2xoDbobood

O
O
ooooObDOO0oOoooooao
O
O

goobobooooobbodoad

gooboooobobooooonn
13%0 0 14%0 0O 15%0 0O 16%0 O

(69)

JP 2017-532982 A 2017.11.9

oooobDDboos8swooooooboooooo
ooocooDbooo2woocoooooood
ooocobODDbO0O00oo0ooob;0000i17%wdd
goooooobbooobob0O0O0Ono.4anh o
goooogao

gooooooobbooooobooooboboboo
vy 0ooooooobooooboboooaodao
- 00000000000 @OO0AcyriEZE(CODOOD)OODODDODODDODOO

osvAD7DO O ooboobDDbOOO0DOooooooobboboooooooooDbao

O

5%0

O

u
O
g
a

a
u

0

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

O

O

0

ud

10% (0

O

U
O
g
u

O

uoao
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
\¢<000000D0ODODDOO0OO0O0OO0OO0ODODODODDDODODODODODUOODDODDODDDODODOODOOOO

ogd
ud
oo
2%0
od

ogd
ud

OoOoo0oood
O Ooo0oooogod

a
u

ud
oo
ogd
5%0
oo
od
uad

O

OoOoo0ooood
OOoooood

u
O
g
g

gooooao
gooooad

O

u
O
g
a

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

goao
uoao

g
u

g
u

oooobODbObOO0oooooooo:s0b0o0o00og
U DO OD0ODOOSMADYO O ODODODODODODODO

g400 0 0 DDODOO0OO0OO0OD0ODO0O 8%
gogoboooobobboooobooboad
Ooo0oD0DD0OO0O000017%0 000
gooboooobbDo4wbbDoo
goobooooobboooobooboad

gooboooobbooooboboao
gogoboooobobooooboboad

gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
OSMAD7O b ooooOooODbOO0OO0oooooooobobboboooooboooobooodn

I @ 1= I I A A R W 512

goboboooobboooombboooooboooooboooonnb

goooooano
00 5%0 0 0
Ooo0o00ooao
goooO0O0oano
gooooaod
Ooo0o00o0ooano
oooO0Oaod
goooao
o0
gooo00o0oOood
gooooao
gooooaod
Oo0o0oOoao
goooO00oao
gooooaod
2%0 0 O 0 O
goooO0o0Ooo
goooooaon
Ooo0o0ooao
Ooo0o00ooao
goooo0ooano
gooooaod
Oo0o0oao

O 0O

Ooa
Ooo0oo00o0ooao
@ o)
OO

OO
Oo0o0ooao
D70 O O O
gooooaod
Ooo0o00o0ooano
goooo0o0oOoo
gooooaod
Ooo0o00ooano
gooo00o0oOood
goooooano
gooooaod
Ooo0o0oOooao
goooO00oao
gooooaod
Ooo0o0o0ooao
goooO0o0Ooo
gooooaon
Ooo0o00ooano
Ooo0o00ooao
goooo0ooOoano
gooooaod
Ooo0o00o0ooano

O
O
O
O

OooooooQgoo

O O ogoog
O 0Ooogooo
O OooOoooog

cbo
0 CbO
ogoao
oono

Omb0000O0o0OEeb)yooon

om0 oooooooEwooooao

goooooogobsvMAD7D 000 DODDOOO0OODDODOOODO

IBDO O ODODODODDODODOODOD0OD0ODODDOODOOOoOOEb)yooano
(ooOoH)ooooooooooo@uoOuoooooooao
O000D0OO0OO000D0O0Qd(diversion colitis)D 00 00O
ooDoooDoosooooODO0oooDoooDooDoooDooDOd
000000000 oUoooDooDoDOooooooooDoOooao
20000 000000BDODOD OO IBDOODOOOOODOO
0oDooo0DO0oo0oooDU0oooDOooDoDOooDoooDoooDOooao
ooDOoooDOooO0oooDoooDOoobuwcccooooooooao

a
O
g
g
O
O
g

gooooad

ud

o bboooooobObOO0oO0ooooocoobobooood

10

20

30

40

50



(70)

JP 2017-532982 A 2017.11.9

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocoobobObOooooooooobbooooao
goooooao
iBb0 0 0o0oooo0oooboogoobobooobobooobobbooobobooooDban
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
gooobooooboboboooooooobobbvuwcoooooooobobbooooo

O

Ooooooooooooo4oDoDoDoooooDooogogaoQg

o8}
o
O

OoooooooooooooooogQgQg

ooooOobOoOocbboooooobObobOoooooooobDbbOO0OO0O0ooaocebo
gobobooooobocecbboboobbbgoooboboooooboooooDbnn
oooobDobDooocecbbobooobboooooooooboboboOooooooboao
oooooOboOooooooooooboooocbooooOombODOoOoOOO
ooooObObOOooooooooooboboooebbb0ooooooooDban
/000000000000 DU0O0DDODO0O0O0DO0DODU0OoDDOoODODObODO0DOoODOO
gbboboooobbooooobooouooboboooooobbooooboboooooan
ooooObOOOocbooooooobooboocecboooooooonOoan
ooooobv/s0o0ODODDOOODOOOOODOODDDOO

O

O
O
O
O

ooooOboOO0ooooooooobobobobooooooooooao

IBDO OO ooooooan

IBDO O OoooiIBbooooooOao

oogoboboooooboboboooobooooboboooobbooo
uogboboooobbooooboooooboooobbooodo

IBD0 00 0oooobobo0oooooooooanb

IBDO OO OooooOoOO0Ooimebooan
IBDOD OO0 O0D0DOoODO0oO0ooobOoochbAlD 0 0o0ooooobbooan

IBDO0 00 o0ooo0ooboboooobboogooobooBDD00bboooobbogoo

gimBbboooooooboooobobooogoobooobobooooboasbhoOd
iBbb bbb dduouoobbooubobooooouobbooooobbooooboOooOoad
ooooObOO0OO0O0ooooan
IBDOD 0000000 oboboooobbood

O

IBDO OO ooooODoOoooooooooooonl

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao

os/000ooboobbbboooooooobbbboooooooboooboDbo

Ooooogogooao
OoooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
Oooo0oooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooooOooao
Oooooogogooao
Oooo0ooocOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
OoooooQgooao

I B B I

O
O

0o0oO
0o00O

ooooo
ooooo

coo OO O
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo

afalsls

0ooO
00000000000
ODo0o0o0ooo0Oooo
ooooo
ODoo0o0oooooon
Doo0O0oooo0ooon
Ooo0O0o0o0o0ooon
Dooo0oooooon
O
ooooooooo
000000000000
ooooo

O

000

000

ooooo
ooooooooao
ooooo
ooooo
ooooo
ODoo0o0ooo0ooon
/0000000/00
Doo0o0ooo0ooo
Ooo0O0Ooo0O0Oooon
Dooo0oooooon
00000 ;;(b)IO00
0000000 ;)0
00000 ;00 o
Oooooooooon
ooooo
ODooo0ooo0ooon
ODoo0o0oooooon
Doo0O0oooo0ooon
ODo0o0O00oo0O0Oooo
Dooo0oooooon
Dooooooooon

OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O0ooao
Oo0ooo
Oo0ooao
O (a0
Oooo
00
OO0
00
00

Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogoao
OoooooOogogooao
OOooooogogdg
Oooo0oooQgQg
OOooooogogdg
Oooo0ooodgdg

O
O
O
O

oooDobDobooooooobooboao
ooooOboOOooooooooooao

ooboooOoooov/soDOO0ODODDOOODODODODOODOO
/000000000 ooooDgoogoooouooao
ooocoobobooooooooooboobobooooooao
ooocooboOoooooooooboboboooooooboao

10

20

30

40

50



oo oooogogooo

(71) JP 2017-532982 A 2017.11.9

goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
oooooooOoooobooobooboOoooooOo0ooDbDUO0oDOoDO0-@UObODOoODDOo
O0oo0oooOO0ooo0OobO00ooDbDOoobobOOooO0ooODO0ooDOoDDODOoo0DO;MHOOoODOD
0ooo0oooDOoooooU0oopDUoooDoooooUooDUOooDOoDOs;00E@ooooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goobooooooboobooooobobooooobosMAD7O D DDDOOODDODOOODOD
gooobboooobboooobboad
2-0 000
ogd 10
ID B 51
EeH| &S 1 | ATG TTCAGGACCA AACGATCTGC GCTCGTCCGG CGTCTCTGGA

GGAGCCGTGC GCCCGGCGGC GAGGACGAGG AGGAGGGCGC
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GCGACGGACA
CGGGCAGGGC
TGCCAAAGGT
GCCGGCGCGG
TCACGCACTC
GGAGCTGCTG
CGCACCGCGT
GGCTGGGCCC
GCCGCCCTCG
GTGTTCAGGT
AGAGGCTGTG
CGAGCTGGTG
TGCGAACTAG
CGATGGATTT
TGTGCCTTCC
GCCCCTGGGEG
CTGGGGATCG
GGAGAAGACG
CCCTCTCTGG
GCTTTTGCCT
GCTGGTGCAG
CAGCTGACGC
GCAGCAGTTA
CAACCCGGAC
CCCGGTTTICT
ACAGCCTGCA
GCCGTGGACG
GGCTGGGGCC
GCCCGTGCTG

GCCGAGCGCA
TGGATGCTGC
CACCACCATC
CCGGGGGCGC
GGTGCTCAAG
CTCCAGGCCG
GCCTCCTGCT
GGGGGCGCCC
TCCTACTCGC
GGCCGGATCT
TTGCTGTGAA
TGCTGCAACC
AGTCTCCCCC
TCTCAAACCA
TCCGCTGAAA
GGCTTTCAGA
GTCACACTGG
AGAGTGGGGA
ATATCTTCTA
CGGACAGCTC
AAGGTGCGGA
GGGAGGTGGA
CCCCATCTTC
TCCAGGACGC
CCATCAAGGC
GCGGCCCAAT
GGCTTTACCG
AGTGCTACAC
GCTAGAGGTC

TGGGGCCGGT
CTGGGCAAGG
CCCACCCGCC
CGAGGCGGAT
AAACTGAAGG
TGGAGTCCCG
GCCCGGCCGC
GCCGGCGCGC
TCCCCCTCCT
CAGGCATTCC
TCTTACGGGA
CCCATCACCT
CCCTCCTTAC
ACTGCAGACT
CAGGGGGAAC
TTCCCAACTT
TGCGTGGTGG
GGCTCTACTG
TGATCTACCT
AATTCGGACA
GCAAAATCGG
TGGTGTGTGG
ATCAAGTCCG
TGTTGGTACA
TTTCGACTAC
GACCACGAGT
TGCAGATCAG
CCGCCAGTTC
ATCTTCAACA

GGCGGCGGLCC
CGGTGCGAGG
AGCCGCGGGC
CTGAAGGCGC
AGCGGCAGCT
CGGCGGGACG
CTGGACTGCA
AGCCTGCGCA
GCTGTGCAAA
TCGGAAGTCA
AGATCAACCC
TAGCCGACTC
TCCAGATACC
GTCCAGATGC
GAATTATCTG
CTTCTGGAGC
CATACTGGGA
TGTCCAGGAG
CAGGGGAATG
ACAAGAGTCA
CTGCGGCATC
GTGTACAACC
CCACACTGGA
CAAGGTGTTC
GAGAAGGCGT
TTATGCAGCA
CTTTGTGAAG
ATCAGCAGCT
GCCGGTAG

B &S

5-GTCGCCCCTTCTCCCCGCAG-3'

Bl &S

5-GTCGCCCCTTCTCCCCGCAGC-3'

BN %

5-GTXGCCCCTTCTCCCXGCAG-3', &, Xi&, 5-XF N2’ -

FARLIFILTHS

BFE S

5-GTXGCCCCTTCTCCCXGCAGC-3', &b, XiE, 5-AF N2 -

FARLLF VL THD

B &S

(@)

5-GTXYCCCCTTCTCCCXYCAG-3', ZNIZ X » T, {LEIZ.

X7 LAF FXUIYD 5 HDA & H108, AF b EnzaHEER
BAEDEVWIEMET, Xk, P UVRU-AFAS I UXZLAFTR
RIF2 -0-AF N DI VXTI LT R LRDEENDERENDSEH
ERAELXIZLVFFRTHY., Yk, 7=V RS- AFATT=
RIZ2 T -0-AFNITT VX ILEY RN HERENS

X VLFFRFTHbd
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BFl&S -7 | 5-GTC* GCC CCT TCT CCC C*GC AGC-3"), Zhiz k- T, C* i, 5-
AFN-2 -FTHFXITFV R

WL ODPDOEMERKTIZ, FRINARNES NZSMADTTY v F 2 2AFY I
X7 VFF FDOX I LFF FREFEED 5 bOP7R K & b1DIE. 0,085E
BRARuFFL—bTHD. HlzE, BEFIFESSO0MEDX 7 LFF K
FfEEDZNZND, 0,0fEHARAFuFF - THIFD.

WL OPOEMRERE T, RS W =SMADTT v F2 v 24 Y I 10
X7 LAF P BAES 50X LAF FEAEZELT v FE Uy A4
IXILFFRTHY., T 20HDOX 7 LA F REREADZENEN
B, 0,05 AR AR uF 4T — MEATH 5.,

BHES 8 | 5-GTXGCCCCTTCTCCCXGCAG-3', XiZ., 5-AFN-2 -
TEXRITFTUTHY., IRNTOXT LFF FRIFEEIE.
RARuFF— I MEETHS

BHES 9 | 5-GTXGCCCCTTCTCCCXGCAGC-3', XiX. 5-AF -2 -
TEEIVFVUVEGATED., IXTOX 7 LFF RREHEEIR.
RAFRuFFz— M MEETHS
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