JP 2015-516989 A 2015.6.18

(19) B REHSTFT(P) A R T LQERA () SR ELSES
5%k 2015-516989
(P2015-5169894)
@) ARE WMZTHECH18H (2015.6.16)
(51) Int.Cl. F1 F—=a—F (%)
AB 1K 45/00 {2008.01) AG 1K 45/00 ZNA 4C0O84
AB1P 37/02 {2008.01) A61P 37/02 4C0O86
A6 1K 31/7088 (2006.01) AB1K 31/7088
A6 1K 4800 {20086, 01) AB1K 48/00
AG61P /0  (2006.01) AG1P  35/00
SEWR KWK THEEEET AEX (2R H  REECHC
(2l HEES #5E2015-510379 (P2015-510379) |(71) HEEA 514273103
86) 22) HEBE  TER25EE4F 308 (2013, 4. 30) Yi—ri—, FL, T,
(85) BIRR L& A SERY265E12H22H (2014.12.29) BARBER, Gl en, N.
GO EEBEHEER PCT/US2013/038840 TAVAERE 7oviAZW 33157
BN EBRLHES ¥02013/166000 , Ay b, TAXTIS) 168
(87) EEEABMAE SERG25EE1LHTH (2013.11.7) BFS52 8598
31 BT ETEREE  13/460, 408 (74 fREA 110001302
(32) 1#5H SERY245E4H 308 (2012. 4. 30) SrEEE AU A —F T a
(3) BEETEE  kE 1S () REHE ri—rie, FLY. TR,

TAVAERE ToUiH 33157
, PULAw RS ZAXTSY2 168
BTS2 8598
F2—4L (%) 40084 AA1T NAl4 ZBO7 ZB11 ZB26
ZB35

B RIZA <

(54) [FREADER] RERILOZER

(GHoooo

00000000000O00000000000000
000000000000 0000000000000
0000000000 00O0O0O0O0000000000
0000000000000000000000000
000000000000 0000000000000

googo Drug o inhikit 3TING

DNA

FIGURE 24



e s v e e e e [ s [y [

e e s e e e s e s e e ) e e e s e e s e [ Y
I e e s e e [ Iy
e s e e e s e e ) e e e e e s e [
I e e e ey e [ e [ Iy
e s e e e e e e e s e Y Y

Oo0oooooooooooogoogoooao

OJ
O
OJ
O
O

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

O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O

O O oo

O Oooo

O O ogo

O Oooo

O O ogo

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

(2)

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O oOood

O Oooo

JP 2015-516989

O
O
O
O

O O ogo
O Oooo
O O oo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O O oo

O
O
O
O
O

O 0Oooo

2015.6.18

O O oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

10

20

30

40

50



Loy e e e s e e [ Iy

e ) ey e A A A
OoOooocoooooooooooOoooOoooOoooOoooDoDoooOoooooohoooooooooooOooOooOod

Oooooo4oooooooooooogoQgdg

e e e s e e e e e s e A s B
I ey A e ey R e sy s [ A B
o000 ooo0ogQg0QoUoDoDo > dUooooooUoo oo oDooUUUUoDoDoogogooao

OO0 oo oooooooooogodg
OO0 Do oDooogogooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 oo oDooogogooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 oDooDoooogogooooogdg
O oo oooooooooogodg
OO0 oDooooogogooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooDoooogoooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooooogoooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooooogoooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogodg
oo oooooooooooogod
OO0 oD ooooooooooogodg
Oooooooooooooogod
OO0 oDoDoooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do oDoogogogooooogdg
OO0 oDoDoooooooooogodg
OO0 Do oDooogogogooooogdg
OO0 oDoDoooooooooogodg
OO0 Do oDoogoggogooooogdg
oo oDoDoooooooooogodg
O O0DooDooogogooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 oDooDoooogogooooogdg
oo oooooooooooogodg

Ooooooooogoooogoog

Ooooooogoooodg

OO0 oDooogoggooood

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

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

Ooooooooogooao

Oooooogod
OO0ooooogd
Oooo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod

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

Oo0o0ooogdogoao

Oo0oooogodQgooaoo

Oo0o0ooogdogooao

Ooo0ooooQgooao

Oo0oooogdooao

Ooo0oooogoQgooao

Oo0oooogdooao

Ooo0oooodQgooao

Oo0oooogdooao

Ooo0o0oooQgooao

Oo0oooogodooao

Ooo0oooodgooao

Oo0oooogodooaoo

€))

Ooo0ooooodgooao

Oo0oooogodooao

Oooo0ooodgooao

Oooooogogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooooogogogoaoo
OO0 ooogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
A O0Oo0ooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao

O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O OooOoooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

JP 2015-516989

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2015.6.18

DO Oooooo

O Oo0ooooogod
Ooooooodg

0O 0O0oodgo

10

20

30

40

50



OoOooooooooooo0oDoDoooo0D oo ooo>»wWULODoooooUoDoooDoooo oo oDoo4oooooDooogooao

e s e = R e e ) e e ) e e e e e s e s e Y Y
v e Y Iy

(e e R e e e s Y Y Oy

Do 0o ooooQgoooo

OO0 oo ooogogQgogoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooDooogog® Ogoooo

OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao
OoT Oo0oogogogo
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg

OOoo0oooao

oD 0o oooogogogooo

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg

O
O
O
O

Oo0ooDoooo0 oo ooo o0 oo ooogoogoooao
OO0 oooogoUooooDoogogUoooDoogogooao
Oooooooo0ooDooo o0 ooooogoogooao
Oo0ooT oo ooDooogogo®=oogogooao
Oooooooo0ooDooo o ooooogoogoooo
OO0 oooooUo0oooDoooUooDoDooggooao
Oooooooo0ooooo o oo ooogoogoooo
OO0 oooooUo0oooDoooooDooogogooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O OooOoooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

Oo0o0 oooo0oo0o0oooooooooooogoooao
OO oooooogdg

[ O I R |
[ I |

O Ooo0oooao

Do oo oooogogogog

o Oo0ooo0oooQgoao O0Ooo0oo0ooao

oo ooQgoodg

OO0 ooooogogQgoooo

OOooooao

oo ooooogoogogog

Ooooooooooooooooooogoogooao
Oo0oooooo0ooDooooooDooogoggooao
Ooooooooooooooooooooogooao
OO0 oooooo0ooDooo o ooooogogogooao
Ooooooooooooooooooooogooao
Oo0ooDoooUo0oooDoooo0ooooogogogooao
OoooooooooooooooooooogooOooOoao

O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooo

4)

O 0Ooo0oo0ooao

OOooooo

O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooo

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooaoo

oo oo oo®wodg
o0 oo ooood
oo oo oooodg

bOoOoooooogogooQg
OO oo oOo4dgogog

OO o oooogogooQg
OTT OO0 oo ooDoogogUogooDoogogoooao

Oooooooo0 oo ooo o0 oo ooogoogooao
OO0 oooogogUoooDoogogogo®©wooogogogooao
Oooooooooooo=oo0ooooooogao
OO0 ooooUooooDoooUooooDoogogooao
Oooowoooooooooooooogoogoooao

[ I R |
[ O R |
[ B |

OoOoo0o0odgao

O Oooooaoo

JP 2015-516989

O OooOoooog
OOoo0oooaoo
O OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooao
O Ooo0oooo

oo oo oooogodg
SO OooooOooogao
Do oo oOooooogod

Oooooooooooooooooooogogo®= o
Oo0oooooUo0ooDoooo0ooooogogooao
Ooooooooo0ooooooooooogoogooao

OO0 ooooogogQgoooodg
OO0 ooooooOoooood
OO0 ooooogogQgoooodg

O0Ooo0oooao

2015.6.18

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



o000 0o oDoocoo0ooDooogogooo
e ) ey e e A A A

Oo0ooOooooo0ooooo4o0ooDooooooooogodg

s s e e e sy e s
s s A e e e e s e e s e o A

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

|

e sy e e v e [ [ |

OoooooooooooooooogoQgoQg

b o000 o000 o0 Uo0DoDoDoUUUUoDoDoogogooooog
L s e e B

|
|

i |

OO0 oDoooUoooDoogogooooao
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g

|

o oo b OO0 OO o0ooo 400U oDooog4goooDooogogg

[ s

Oo0ooDooodooDoogoggogoooooggog

o000 oDoogoggoooooQgoowooogogooao

Oo0oDooo0oUoooDoDooUogUoooDooogogooao
OoooooooooooooDoooogoogogooao
Oo0ooDooooooDooooooDooogogooao

e [y e sy Iy

o000 Oooogo oo oooo4oooooogoggogooao

Oo>oDooooooooooooooooooDoooooooonDooo oo oo oDooo0ooooDoDooo0oooooo
s s e e e e e e s
Ooooooooooooo0D oo oDooo0ooooDoooo0ooooDoDowoDooDooooooDooooooooo
s s e e e e e e o B
Oooooooo0ooooo0o oo oDooo0o oo oooo0o oo oDoDooo0oooonDoDooo0o oo oDoooooooo
[ s e s e o
Oooooooo0ooooo0 oo oDoDooo0oooD o oo oo oDooooooonDoDooo0oooDoDoooooooo
s e e e e s e e s e
Oooooooo0ooooo0 oo oDooo0oo0ooDoooo0ooooDoooooooonDoDoooooDoDoooooooo-o
s s ey e s e s e e s e

)

LA [ [y e e [ [ i [

O

o o0 ooooogogooo
SO0 oD oo oooogoodg
o 0o oooogogogooo

e e A |

OoOooooo4oooooo0o oD oo ooo oo oDoDoDoooooDoooQgoooao

T Ooogo

OoooooooDooooooooogodg

OoooooooDoooooooooooooooooOoooOoao

Oooo>oooooooogoQgooao

Ooooooooooogooogogoo

O

Ooooooo0ooDoooo0D oo oooo0DooDooooooooaog

OooooooooooogoQgooao

JP 2015-516989

Oo0oooooooooQgg
o o0ooooogogogoo
SO0 O0oooooogooQg
Do oo oooogogogogoo

OooooooooooQgg

Oo0oooooooooggg

Oo0ooooooooooQgdg

O
O
O

DO 0o oooodg

OOo0ooooUo0ooDoouUooUU oo ooDoDoogooooaog
e |

s s e e e e s |
Ooooooo0ooDooo oD oo oooo0DooDoooogooooaono
s s e e e e e e e |
Ooooooo0ooooo oo oDoooo0oooDooooooooaog
Oooooooooooogooao

O oOooo

Oo0TT 0o oooooggooao
Oo0ooooooooooogoQgooao
Oo0oDooog4g=ooooggooao
Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4ogoooooggooao
Oo0oooooooooogooao
Oo0DoDooo4ogoooooggooao

OJ
O
OJ
O
O
O
O

DO oo oooodg

R |

O o0Oooo

Ooo0ooooooooooogooao

O
O
O
O
O

2015.6.18

DO O0ooOooooodg

S |
Ooooowooooooogooodg

O oOooo

Oo0oooo4ogoooooggooao

Oo0oooooooooogooao

bOoOooooogogog
o o< ooogooog

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

Oo0oooo4ogooooogoggooao

Oo0oooooooooogooao

10

20

30

40

50



DO OooQooooo

Lo e e s e

Ooooooogooao

O 0000000b0bopDoDUUU-UUDUoDoDoDUoUUUUDoDooUUd™>™WoLDoDoUoOooooooogodg

s e e Y Iy
e s e e e e e e e ) e e e e e e s e s s ) Y I Y
e ey Y Iy
e s e e e e s Y Y

Ooo0ooogooogoo

L [ e e e e e e e e e A N [ [ s [

b O 0O oo Qoo oDooUUUoUoDoDoogogooog

O O

OoDoooo4dgooooogoggogooao
Oooooooooooogooao
OoDoooo4gogooooogogogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Ooooooogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao

OO oOoooog

O O

b OoOo0ooDoooOo0 oo ooo o0 oo oDooo0D oo oDoo4go0oooog
Oo0oOoooo0oU0oooooUgUDoDoDooUUUUoDoDooUgoooDooogogogogoao

O O

o0 oo oooo0 oo ooo o oooooQgg
oD 0o o0oooogooooooogoggooooooggg
o0 oo ooo o0 oo ooo o ooooooQg-g

OOooOooooo0oooooUo0UoooDoDooUo oo oDoDoogooDooogooao
Oooooooo0o0ooooo oo oDoDooo0o oo oooo0oooDooogooao
OOooOooooo0oooooo0o0oDoDooUoUoooDoDoDoogooDooogogooao
e e e e e e e e O Y e e e e e e e e e Y A e s [

Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0oooogooooao

bOoooooogogooao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

b OoOo0ooDooo4o0ooDooo oo ooDooooooUooDoDoo4gogogooog

O O

oo ooooooogao

L [ [ [ [ i [

OO oooooogdg
OoooooQgoo™wQg

O O

o0 o0ooooo0 oo ooo o oooooggg bOoooooogogooao

O O

(6

OoOoo0ooodgadg
OoooooogQgdg
OoOoo0ooodgadg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgg
OO0 oooogoogdg
OoooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Ooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0oooQgdg

OooOoo0ooood
OoOooooogod
OooOoogoe Ooo-g
OoOooooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
Oo0oo0oooogd

O
O
O

)

o0 oo0o0oooooooogooogoao
o 0o oooooo0oooooogogoo®wo

O

O oogo=<

OoOoo0ooog
O~ 0000
OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ooa.
OoOoo0oooog
OO0Oo0oooog

)

Ooooooo0ooooooooooooooooOgod

OoOooooooooooo4o0ooDooooooooogoQgg
Oooooooooooooooooooooooooogoadg
Ooooooo0ooooo4o0ooDoooo0oooooogogogg
OO0 o0oooo0oddooDooUgddUooDooUooUoooooogoggdg
Ooooooooooooooooodg

Oo0DoDoooUogooDoogogogoooogod
Ooooooooooooooooodg

O oo ooogod

OOooooog
O 0O0oOoooodg
OOoo0oooogdg
O O0O0o0oooodg
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo

OoOoo0ooog
OO0oOo0ooog
OoOoo0Ooogdg
OooOoooog =

JP 2015-516989

|
0O
|

O 0OoOooo

O 0Ooooao

O 0OoOooo

OoooooOod
OO0oo0oooogd
Oooo0oooOod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

0O
0O
0O

O Ooo0oooog
OOoooooQdo
O Oooooodg
OOoooood
OOooooog
OOooOoooogd

oD 0o ooooogogdgogooao
o0 oo oooogooogoao
Do 0o ooooogogdgogooao

Ooooooooooooooooodg
Oooooo4ooooogogogoooogod
Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooogoggogoooogod
Ooooooooooooooooodg

Ooooogogooao

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog

Oo0Ooo0ooagd
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

2015.6.18

Ooooogogaog

OoooooOoogao

00O 0Oog

O 0Oooo

10

20

30

40

50



O OooOooo
DO O oOgoo
DO OooOooo

) e A A A

Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog
OoooooooooooQgoao

[ s s e s [y o
Oo0oDooo4dgoooooggogog

Iy [y

s s e e e e s [ Ay

Iy e ey e e ) [ Iy
e e s e e e e ) ey e s Y Y Y

Ll B R |
i R i R |
Lol S R B R |

OO0 oo oogogooooogogog
oo ooooooooooQgog

oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo

Oo0oDoDoooo0oooooooooogodg
OO0 Do ooo4gogooDooggogoooogodg
Oo0oooooo0ooooooooooodg
OO0 Do oooUo0oooDooggogoooogodg
OO0 oooooo0oooooooooogodg
OO0 oDoooo4o0ooooogogoooogodg
Oo0oooooo0oooooooooodg
OO0 oDoooo4o0oooogooooogodg
Oo0ooooo o0 oooooooooodg
OO0 ooooo4o0oooogogooooogodg
Oo0ooooo o oooooooooodg
OO0 oDooooo0oooogogooooogodg
Oo0oooooooooooooooodg
OO0 oooooo0oooooooooogodg
Ooo0ooooooooooooooood
OO0 oooooo0oooogoooooogodg
Ooo0ooooooooooooooood
OO0 oooooo0oooogoooooodg
Ooo0oooooooooooooooood

OO oo oooooooodg

O O

b oo oDooogog4Qgoooogod

0O
O O

OO oo ooooOooooodg
Oooooo4gogooooogoggogaog
OoooocoooooooQgoao
Oooooo4oooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogoggogoaog
OooooocoooooooQgogoao

DO OooOgooo
00O 0OooQg
DO OooOooo

OoooooooooooQgaog
Oo0ooooooooooggg

OOooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg

0 0a

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

0O oo
[ i R
el B R |

O Ooo0ooo0ooao
Ooooooox
O Ooo0ooOoo0ooao
O Ooooooaog
O0Ooo0ooo0ooao
OOoooooao
O O0Oo0ooooog
OOoooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O OooOooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

I B |
[ I |
I B |

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooo 2gooao

O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo

OO 0Oodg

e S R o R |

OoooooodgoOooao

P

OoooooQgooao

OoooooodgoOooao

OoooooQgooao

OooOooooodgoOooao

OO oOoooo
OO O ooo
OO oOoooo

OO0 0o ooogoUo0ooDoogooooogodg
OO0 oDooooo0oooooooooodg
OO0 Do ooogo4QogooDoogogooooogodg
OO0 ooDoooo0oDooooooooodg
OO0 oDoooo4go0oooDoogooooogodg
OO0 oooooo0oooooooooodg

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo

OO0 oooooQgoooodg
O 0Oo0oo0ooo

OoOoooooOooogoodg
OoocoOoobooooOooOood

Oo0ooooQgooao

OoOo0ooogooogoo

e S i R |

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

JP 2015-516989

OO0 ooooogogooo
oo ooooooogoooo

i S R i R |

e S [ o R |
OO0 oooodgogoao
OooooooQgooao
Oo0oooodgogoao
OooooooQgooao
Oooooodgogooao

OooooooQgooao

2015.6.18

OO oOoooo
L I [ R |
OO oOoooo

O OooQgooo
Ooooooooogoooo

O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo

Oooooodgogooao

O

|
O Oooo
O 0Oooo

DO Ooo0oooo

[ i Ry
[ i R
[ i Ry

DO Oooooo

|00 ooogQg

10

20

30

40

50



O
O

O

Lo I |

OoooooooOooooooooooOoooOoooOoooDooooooooooooooOooOood
I A I B |

)

Lo [ i Y

s e [ Y Iy
e s e e R e ) e ) e e e e s e s [ Y Y
e Y I
e s e e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y
e [y ey [ [ Iy

DO OoOoQgoooog

s [ [ ey Y Iy
e e e s e s e Y S Y s Y i [

s e ) e e e s e s e R

O
O
O

O

s [ [ |
s s e e e e e e sy e A [
s [ [ |

O

O

e s e e e s Y Iy

o0 oo ooco o ooooogoooooo

e s e e ) e e s Y Iy
ey ) R Iy
e s e e e e e e Y Iy
e ey ) ) R e Ay
e s e e Iy

OoOooooooo0oooooo0 oo ooooooDoDooooooooogodg

C))

00O 0Oog

Ooooooooooooo0o oo oOooo0 oo oo o o0 oo oooogooDoDooo0oooDoooogooooao
s s e e [
Oooooooo0ooooo0o oo oooo0 oo oo o o0 oo oooo0oo0DoDooo0oooDooogogoooao

e s e e Iy

OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao

E S [ R |

OO 0Oog

bOoooooogooao

oo oDoo0oooooo

Oo0ooooooooooooooooooooooogooood
Oo0ooooooooooo0ooDoooo0DoDoDoooogoooodg

bOoooooogooao

I A I A |

OoOooooooooooo o0 oo ooooooDoDooooooooogdg

OooooooQgdg

JP 2015-516989
Ooooooogao
Oooooooao
ooooooao
Oooooao

ooooooao
B8 bpoooo
Ooooooo
Ooooooogao
0ooooooo
oooooo-®
ooooooao
ooooooao
Ooooooao
ooooooao
ooooooao
Ooooooo
Ooooooogao
ooooooao
0oooooao

Oooooogao
ooooooao
ooooooao
Ooooooao
Oooooooao
ooooooao
Ooooooo
Ooooooogao
ooooooao
ooooooao
Ooooooao
Oooooooao
ooooooao
Ooooooo
Oooooooao
ooooooao
0ooooooo
Ooooooogao
ooooooao
ooooooao
Oooooooao
ooooooao
Ooooooo
Oooooooao
ooooooao
ooooooao
Ooooooogao
ooooooao
ooooooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo

O OO

O
O

]

I [ [y |

Ooooooo0ooooooooooogogQgog
Oooooo4oooooo4ooooooggg
Oooooooo0oooooooooooQgog
Oooooo4oooooo4ogooooooggg
Oooooooo0ooooooooooogoQgog

Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

2015.6.18

(]

Oooooggdg

OooooogogogooOoao

O Oooo

Oooooogogoao

0™

O O

OOoo0o©wodoooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 oDoogogoooooogdg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogogg
Oo>oooooooogoQgg
OO0 oDoogogogooooogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg
Ooooooooooogogxrd»
Oo0oooooooooQgodg

Iy e A

OoOooOooooo0ooooo4o00 oo ooo oD ooDooooDUoooDoDoooooooao

I I Ay

OoOo0ooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo oDoooDoooDoDooo0ooooaono
e s s e e s e s e Y
OoOoooooo0oooooo0DooDooo0 o0 oDoDooo0ooDooogoooao
OO0o0oooo0o40dooooUooUDoDoDooUUUUoDoDooUgoooDooo4gogoooao

e [ vy [ ) ey [y Ay

OO0DoOoooo40oooooUogoUDoDoDooUU oD oDooUDUooDooogoooao
Oooooooo0ooooooo0oDoooo0o oo oDoooo0ooDooogoooao
OOo0oOoooo40oooooUogUoDoDoDooUoo oD oDoooooooDooogoooao
Ooooooo0oooooo0oDoooo0D o0 oDoooo0ooDooogoooao
OOooooo4o0ooooooUo0 oo ooUoD Do oDoooooooDooogoooao
Oooooooo0oooooo0ooDoooo0o oo oDoDooo0ooDooogoooao
OOo0DoOoooo4o0ooooo0o U0 oDoDooUo U oDoDooo0ooooDooogoooao
Oooooooo0oooooo0ooDoooo0o oo oDoooo0ooDooogoooao

O 0Oooo

OO0 oo oocoooDooogoooo

Ooooooogoooodg [ i R
OoOooooooooo»woooooooooao

Oooooooooooo
DT oo oOooDooogogooo

O
O
O

Oooooo4ooooooo0oooooggoo
Oooooooooooooooooogoogoao
Oooooo4o0ooooo4o0ooooooggoo
Oooooooooooooooooogoogoo
Ooooooo0oooooo0ooooooggoo

Oo0oooooooooooOogoobooab-o
Oooooooooooogoooaoo
OO0 OoDoogog0o0ooDooggoooao
Oooooooooooogogogoooaoo
OO0 oDooog4o0ooDooogoggoooao

€))

Oooooooooooo
OoooooQogoooog
Oooooooooooodo
Ooooooogoooog
OOo0oo0ooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooog

OO0 ooooogoogooooog

o o0ooo0oooooog

O 0o oooogogooooog
OooooooooooOgodg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDoogogoooooogdg
OoooooooooogooQgg
OO0 oDooogogogogoooogogdg
OooooooooooQgg
Oo0oDooogogooooogogg

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

O
O
O
O

O
O
OJ
O

JP 2015-516989

goooooao

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

oo o0 oooogogoo
o0 o ooooggoo
oo o0 ooooogogogoo

D OoOO0DOooDoooooooogogoao
Ooooooooooooogooooaoo
OooDooo4ooooooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
OooDooooooooogoggoooao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

OOooooogogdg
OoooooogQgdg
OOooOo©oogdgdg
OoooooogogQg™g
Ooooooggdg
Oooo0ooogoQgoQg
Ooooooggdg
Ooo0oooQg-g
OOooooogogdg
OooooooQdgQg
Ooooooggdg
Oooo0ooogoQgdg

O O o
[ i Ry
O O o
O OO
O OO
O OO
O O o

OooooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgag
Oooooogogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg

O O

O O
O

O

2015.6.18

gooano

O O
O O
O O
O O

Oooooooooooogoogogoao
Oooooooooogogoao
O oOoooooooogoogogoao

O O
O O
O O

O
O

O
O
O
(]

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

[ s e e ey e s v e
e s s e e ) e e e e s e e e

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

O
[
O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

Ooooooooooooooooaoo
Oo0DoDoooUoooDoogogogoooao
Ooooooooooooooooao.o
Oo0oDooo4ooooogogogoooao
Ooooooooooooooooa.o
OooDoooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooooa.o
Ooooooooooogogoooaog

O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

Oooooogooao

Oo0ooooodgogoao

Oooooogooao

Oooooodgogoao

Ooooooogooao

Oooooogogoao

Oooo0ooogooao

Oooooodgogooao

Ooooocooooooogooao

Ooooooogogooao

Ooooooo0ooooog<=® oo

Oooooodgogooao

Ooooocooooooogooao

O 0Oooo

Oooo0ooogogogoao

Oooooooooooogooao

O Oooo

Oooooogogooao

Ooooocooooooogooao

O 0Oooo

Oooo0ooogogooao

Oooooooooooogooao

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

O Oooo

Oooooogogooao

Ooooocooooooogooao

O 0Oooo

Oooo0ooogoogooao

O
O
O

O

OooooooooooQgogoao

O Oooo

Oooooogogooao

O

OooooooooooOoogoao

O 0ooo

OoOoo0ooogoogooao

O

OooDoooooooogogQgogoao

O Oooo

OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoo
OoooooogogQgoao
O0ooooogoQgogao
OoooooogQgoo
Oo0ooooogoQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooogogoao
OoooooogogQgoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoQgoo

O
O
O
O
O

Oo0ooooooooooogoOooao

O 0ooo

Oooooooooooogooao

O Oooo

O

OO0 OoDoDoodooooogogoao
Oooooooooooogooao

O o0ood

O Oooo

JP 2015-516989

gooooad

O

OO0 oDooo4dgooooogogoao
Oooooooooooogooao

O 0O oo
O 0Oooo

O

OO0 oDooooggogooooogogdg
Oo0ooooooooooogooQgdg

O 0O oo

O

O 0Oooo

O

O
O
O

O

OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogd

O Ooogo

O

O

O Oooo

O

O Oooo

O

Ooo0oooooooooooogooQgg
OO0 ooooogogoooooogogg
Ooo0ooooooooooogoQgog
Oo0ooooogogoooooogogg
Ooo0oooooooooooogodg

O 0Oooo

2015.6.18

gooano

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

I A Y I B |
OoooooooOoooOoooooooOoooOoooOoooDooooooooooooooobooOooOood

O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

s s s e e e e e e e e e [ Y Y
Ooooooo4ooooooUo0oDoDooo0D oD oDoooo0 oo oooo0ooDooogogQgooao
e s s e e e e e e A [ Y Y

OoooooQgogooao
Ooooogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogoao
OoooooOgooao
Ooooogogooao
OoooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
Oooo0oooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooooOooao
Oooooogogooao
Oooo0ooocOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
OoooooQgooao
OO0 ooo-gogoao
OoooooQgogooao
Ooooo-gogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogoao
OoooooOogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao

OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd

OoooooooooooQgdg
Oo0oDooogogogoooogdg
OoooooooooooQgg
OooDooogogogooooogg
OooooooooooQgdg
OooDoooogoooogdg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooogg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooogg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooocooooooogg
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogg
OooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDooogooooooogdg
OoooooooooooQgdg
Oo0DoDooo4ogoooooogg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDoocoooooogdg
OooooooooooQgg
Oo0oDoooooooogdg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogdg

O o0 oo

O O

OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

1)

|

JP 2015-516989

O
O
O
O
]
O
]

O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O

Oooooooooooao
Ooooooogooooog
Ooooocooooooao
Oooooogooooaog
Oooooocooooooao

2015.6.18

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
s e [ |
s s s e e ) e e s e e e s e A [
s e e e e e e e sy e [

e s s e e e e e e s s [ |

OO0 o0ooDoogog4gogoooogogogao

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogdg
Oooooooogodg
OOoooooogg
Ooooooogdg

o000 ooo o0 oo oooooooogogooao

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd

o000 oogog oo oDoogog oo oooogogoao

o000 ooo o0 oo oooooooogogooao

s s s e e e e |

Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0oooDooooooooao

OOo0ooooo4o0ooooo400 oo ooooUoUoUooDoDoogogooooaog

Oooooooo0oooooo0DooDooo o ooDooooooooao

O O0Oo0ooooaog
O 0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao

OOooOoooo4o0ooooo4o0 oo oooUoUooDoDoogooooaog

Oooooooo0oooooo0ooDooooooDooooooooao

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo

OOo0ooOooooUo0ooooo4o0D oo oooUooooDoDooogogooooaog

Oooooooo0oooooo0oooDooooooDooooooooao

Ooooooo0oooooo0 oo ooo oo oDoDoogogooooaog

Oooooooo0ooooooDooDooooooDooooooooao

(12)

Ooooooo0ooooo o0 oDoDoooooooDoDooogooooaog

goad

OoooooooooooooooDooooooooooooooao
Oooooooooooo4o0 oo oooo0oooDoDoogogooooaog

OoooooooooooooooDooooooooooooooa.-o

Oooooo4o0ooooo o0 oo ooo oo ooDoDooogooooaog

Oooooooooooooooooooooooooooooa.o

Ooooooo0oooooo00 oo oooo0oooDoDoooooooaog

e I A |

Ooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDoDoooooooaog

JP 2015-516989

goooooao

o000 ooogo 0o oDooggogoooog
o000 ooooo0 oo ooogoooooo
oD 0o oDooo oo ooggogoooog
o 0o oDooogogoooogogogoooog

o000 ooo o0 oo ooo o0 oD oD ooo o0 oo oo oQgogooo
Lo e e s e e s e Y I
Ooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooao

OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgoooaoo
o0 o oDooggogog
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooQogoooao

o0 oo ooo0 oo oooooog

2015.6.18

gooano

OO ogoo
O 0Ooo0ooo

o 0o oDoooo0oooogogooooog

L [ e [ [ [y |
o000 ooo oo oooo o0 oD oo ooo0 oo ooogogoao
Ooooooo0oooooo0oooDooooooDooooooooao

oo ooooogogogoog

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooooooooooooOoooOoooOoooOooooooooooooooooOod
I e e A A |

O O0Oo0o0o0oa.
OoOoo0oo0ogao

!

e ey I

e s e e ey ) e e e R s [

OO0Oo0ooog
OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao

Oooooooo0oDooooo0ooDoDoooo0oooDooooooDooogoQgdg
OO0 ooogdU0oooooUddUooDoooUUoooDooDoooooooggdg

Do o0Do0oooooooooogooao

Ooo0ooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoooogooooggg
Oo0ooooooooooogoQgg

OO0 OoDoDoogogooooogogogoao

o0 o0oooooooooogooo

OOo0oooo4oooooo4doooDoooooooDooDogogoooooggg
Oooooooo0 oD oDoooo0o oo oooo0o oo ooooooooogogoQgodg
OOo0ooooo0oooooUo0oooDooooooooDooogogooooogogg
Oooooooo0 o oo ooo0o oo oooo0o oo ooooooooogogoQgodg
OOo0oooo4ooooooo0oooDoooooooDoooooooooogogg
Oooooooo0 o oo ooo0o oo oooo0o oo ooo o ooDooogooQgodg
Oooooo4o0oooooo0oooDoooo0ooDoooooooooogogg
Oooooooo0oooooo0o oo oooo0oooDoooooooooQgog
Oo0ooooo0oooooooo0oooDoooo0ooDooDoooooooogoQgg
Oooooooooooooo0oooDoooo0oooDoooooooooQgodg
OoOooooo4o0oooooo0oooDoooo0ooooDooo4oooDooogoQgg
Oooooooo0ooooooooooooooDoooooooooQgodg
OoOoooooo0ooooooo0oooDoooo0ooDooo4oooooogoQgg
OooooooooooooooooooooooooooooooQgodg
OoOoooooo0o0ooooooo0ooooDoooo0ooDooooooDooogoQgdg
e R s e e e s e e e s [ s [
OoOo0oooooo0oDooooo0 oo oooooooDooooooooogoQgdg
e R s e e s e e e s [ s [
OoOo0oooooo0o0oDooooo0ooooDoooo0oooDooooooooogoQgdg
Oo0o0oooogdU0oooooUdggoDoooUUoooDoDoDoUoUUoooooggdg
Oooooooo0oDooooo0o oo oooo0oooDooooooDooogoQgodg
OO0 oDoo4ddU0oooooUddUoooDoooUDoooDooDooooooooggdg

(13)

JP 2015-516989

OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

I [y e e e R sy s Iy A |
ey e s e e e e sy e s e |
Iy e e e e sy s Iy o B |
ey e e e e e e sy e s o B |

2015.6.18

oD oo oooooooooogo

OoooooooooooQgog
OO0 ooooogoooooogoggg
OoooooooooooQgg

oD o0oooocoooooogogogooao

o0 ooo0oooooooooogao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
000D o0oDODO0oO0oDoDOo0DO0o0Do0Do0o0o0DooD<OoOoOoDOhoooooooooooooDoooDoDoooooooooaQgaadg

SO0 000D oo o ooooggogooao
oo o0oo0oooooooooogooao
o000 oDoogog o oooogogogooao

Oo0oooo0odooDooUUdUooDoooUUUoDoDoDoUoULoDooogogaog
Oooooooo0ooooo0o o0 oo oooooooDoDoooooDooogogoao
Oo0ooooo0o0dooDooUgUoDoDoooUUUoD©wWoDoUooooooogogaog

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OO0 ooDoooo0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogoggg
e s e e e e e ey s [ [ |

OOo0oODoooUo0ooDooogUggoDoDooggooao

bOoOoOooooo

oo oo oooo o oDoooogogoooog

Oo0oooooo0ooooooooooogoggooao

o000 o0oooogogogogo v\oggogooao

O oD oooogogog

Oo0oDooo4ooooooo4UgoDoDooggooao

oo oo oooooo soo0oQgooo

OooooooOgoogao
Ooooogogaog

Oooooooooooooooooogoggooao

oo oo o0oooogogooooogoggogooao

Oooooooo0oooooo0ooDoooooooooQgg
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4gogooooooggg
Oooooooo0oooooo0ooDoooooooooQgaog
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4ogooooooggg
Oooooooooooooo0ooDooooooooooQgg
OOooooo4ooooooo0ooDooo oo oooogogg
Oooooooooooooo0oooooooooooQgdg
OoOoo~oooooooo4o0ooDooooooooogogog
Oooooooooooooo0oooooooooooQgg
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4o0oooooogogog
OoooooooooooooooooooooooQgadg

OOo0oDoooo0ooooo4o0oDoDoogQgo®©wo
Ooooooo0oooooooooooogogogooao

Oo0ooDooo4o0ooooo4oooDoooggooao

Ooo0ooooooooooooDooogoe o-g

Oo0ooooo4o0ooooooooDoooggooao

Oo0ooooo0ooooooooooogQg©woo
Oo0ooooo4o0oooooooooooggooao

e e e e e e e SO O B O

(14)

Oo0oooooo0oooooooooDoDooggooao

Oo0oooooooooooooooooogooao

Ooooooo0oooooo0ooDoooggooao

Oo0ooooooooooooooooogogooOoao

OoOoooooooooooo0ooDooo o ooooogogoQgg
Ooooooooooooooooooooooooogaodg
OoOoooooo0oooooo0 oo ooooooooogoQgog
OO0 o0oooogddUoooouUooddUoooDooUoUoooooogoogg

OO0 oooooooooooooooogoeoodg

Oo0oooooooooooooooooogooao

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OooooooooooooDooooogoooogoaog

bOooooooQgooao

OoooocooooooogogooQg
OO0 Ooooo4gogooooogogdg
OooooooooooogogoaoQg

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

JP 2015-516989

bOooooooQgooao

OO0 oooo4ooooouooddoooDooooUgooooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogQgog
OO0 oooo4Uoooooo4ddoooDooo oo ooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooo o ooooogogoQgg
OOo0oooo4odooooo4oDooDooo4gogoooooggg
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogooQgog
OOo0ooooo4oooooo40ooDooo4ooooooggg
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooooQgg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo oo ooooggg

OO o oODooogogogoao
OoOoooooooooooo0ooDooooooooooQgg

OO0 OoDooogUdooDooUgg4UgooDooggooao
Ooooooo0oooooo0ooooogoggooao
OO0 oDooo40oooDoogg4UggooDooggooao
Oo0oooooo0ooooooooooogoggooao
Oo0DoDooo4Uo0oooooo4UggoDoDooggooao
Ooooooo0ooooooooooogogooao
OOo0oDooo40o0ooooogog4gooDooggooao

OoOooooooooooooooooogeae odg

2015.6.18

Oo0DoDooo4o0ooooo4ogooDooggooao

Oo0ooooo0ooooooooooogogQg©® oo
Oo0ooooo4o0oooooo4ogoDoooggooao

Oooooooooooooooooogogogooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

Ooooooo4o0oooooo00 oo ooo0DoooDooDoLDUoooDoDooo0oooDoDooo0oDoDoooQgooao
e s e ) e e e e e s ) e s Y Y

O
O

O
OJ

OO0 oo0ooooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogoggg
e s e s e e e s [ [ |
OO0 o0ooDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogogQgg
e st e e ey e s [ [ |
OO0 oooooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogoQgg
OO0 o0ooooQo0 oo oooo0 oo oogog oo ooooggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo oo o0 ooooogoggog
OO0 OooDoo4Q0 oo ooo4o0 oo oo oo ooooggog
oo oooOooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogg
OO0 oooo4o0 oo oooo0o oo oo oo oooogoggg
oo oooooo0o0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooooogg
e s e e e e ey e s [y [ |
OoOooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogg
Oo0ooooo4o0 oo ooo4o0o oo oDoo oo ooooggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogg
e e e e s [ [ |
oo oooooo0 oo ooo o oo ooooooooogg
e e e ey e s [ [ |
OoOoooooooo0ooooooooDooooooooogg

OoooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoo4gogooooggog
OooooooooooogQgaoQo
OO0 ooDoo4gogooooggaog
OooooooooooogQgao
OoooDooogoooooggog
OooooooooooogoQgaoQo
OoooDooogoooooggaog
Ooooooooooooggao
OoooDoooooooggaoQg
Ooooocooooooogogao
OoooDooooooooggaoQg
Ooooocooooooogogao
OoooooooooooggaoQg
Ooooocooooooogogao
OooooooooooggoQg
OoooocooooooogoQgao
OoooooooooooggaoQg
Oooooooooooogogad
OooooooooooogogoQg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(15)

OoOoooooo0ooooo4o0 oo ooo o ooooogogoQgg
OO0 oDooDo0ooD o0 U U oo ooooooogoooOog
OoOoooooo0ooooo4o0ooDooooooooogogoQgg
OO0 o0oooo4ddoooouUooddooDooUoUoooDooogogg
Ooooooo0oooooo0ooDooooooDooogoQgg
OO0 oooo4ddoooouoddoooDooUogUgooooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogQgog
OO0oooo4Udoooouo4oooDooog4gooooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogQgg
Oooooo4oooowododooooo4oooooogogog

OO0 oo ooogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooogoggogooood
OO0 ooooo4Qgooooodg
OO0 oo oogog4Qgooood
OO0 oooooOooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 ooooogogQgoooodg
OO0 ooooooooood
OO0 ooooogoQgoooodg
Oo0ooooooooood

JP 2015-516989

Oooooooo0oooooo0ooDooo o ooooooQgog
OOo0ooooooooooo4o0ooDooo oo ooooggg
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4ooooooggg
OoOoooooooooooo0ooDooooooooooQgg

2015.6.18

10

20

30

40

50



OooooooooooOooo0ooOooQgoao
Ooooooooooogooogao
OoooooooooOooo0ooboQgao
Oooooooogoooooogao
OooooooooooOooo0onOoQgoao
Oooooooooooogooogao

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

O
O
O
O
O
]
O

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooaog
O 0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog

O
O
O

B
SURIFIFIT L

R(-)-2,10,11-
FIEROFSPRIL T
EZ07Oosr

SO LR—Rzy
Erp7OsR
2,2-EEYD L
(%)

AR AR~k

trans-U-50488

SP600125

RFHYSwASL—h

m

Ny ] = b

MRS 2159

(16)

goooano
oo

O
O

]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaoo
O0Oo0oooog
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao.o
O0Oo0oooaog
O0Ooo0Oooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o

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

goooooooooagao

L4

2-[(2,6-

2/A07z= L) FI/|NUEUERE
FhUD L
R(-)-2-ERBFLPREL IV
EkoJnsk

a,a-EEUD)L
trans-(1)-3,4-2400-N-AF JL-N-[2-
(1-EmysoiL)-oanEl)-
RUEDTHINPER

AZ R AR~

FrhzESYAY;
1,9-¥3yn7obny
1-(4-F=/-6,7-DAF-2-

FFJ)ZI)4[4-(1,4-RT S FHY

2-AIIAIVERSD-1-A)L)]-6,7-
AR FFIY A L—F
1,4-CEROF2-5,8-E X ([2-([2-
EROFSIFIVFI/)IFILITS))-
9,10-7oh5t2TH

JP 2015-516989 A 2015.6.18

gooooooooboad

O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

00o0oopOOOO0OO0OODODO
g
nE
voRFF Ly —EREHR;
MRAEF

D2k—/zo Lt T 48—
pig=Puty §5

K—R2oLtvF8—73=X+
22070577 —EHEH

BIRMBAEA AR
LtSa—7d =Xk

sEZIRMc-Jun NEK I
FF—+H (c-INK)BEEH.
al7ZRL /LT E—T0yh—

DNAA kPR E A

P2X1LtFA—F7 AT =Rk

10

20

30

40



OOo0oocoOoooooooooooooboOoao
OOo0oooOooooooooooogoooogoaog
Ooooooo>wooooooooogogogog
Oo0oooOoooooooooooooogoaog
OOo0oocoOoooooooooooooboOoaod
Oo0ooOoooooooooooooogoadg

FITE LA

(+)-PPHTERO4OYK

SMER28

BB ——1

(+)-FRAHILEE

O
O

oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo

O
OJ
O
O
O
O
O

oo oo oooodg

[ |

an

1,4-2EFR-2,6-2 AF )L-4-
(RBT7MWLAAT=)L)-3,5-
EVSOChLRUBOIFIL
IATIV

(x)-2-(N-7x==)LITFJL)-N-

TREN)FR/-5-ERRF TS

EraZOYR
6-70OE-N-2-7A~R=-4-
*FYYr 7y

L(+)}-a-P2/-3,5-57%-1,2,4-
FEHTTIUSL 2T

Ooo0oo0DoDOoO0oooooao
Ooo0o0D0oDO0O0oo0oo0oDOoOo
oooDoDO0oO0oooDoDOoOo
Ooo0oooDO0oO0oooOoOoao
Ooo0oo00oDO0oO0oooooao
Ooo0oD0oDOoDOoo0oDOoOB
OoooDoDOoOooooOoo
Ooo0o0oOoOoooooao
Ooo0oo0D0oDO0oO0oooDOoOo
C Y popopoooooaov
Ooo0oooDO0oO0oooOoOoao
Ooo0o0Do0DO0oO0ooo0oDOoOo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
|

"o g o oQgooo B
O OoOoQogoooog
OocoOooodgood

O O
O 0O

O

(]

JP 2015-516989 A 2015.6.18

LBAIILS D LFeRIL
(o § oy BV Sy V2, o ey §

WHD2F—/RZ
LEFa—F7d=R+

WEBYA—FTOFo—0D
ERFED2L—4—.
K+FoR )7 Byh—,
RIIUTE, 3 AEENH,
REmMERS LU mERETH
FTEOBEKEARDEE,ND
HEgshf-7/Lhaq4r

FRAONBOFEETFFAT—
TNAZBLETE—DREMN
T/ BERE

O
O
(]

oo ooooooQgooooo
OO0 oooDoogogooao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
Oo0ooooogogoao
Oo0oooodgogoao
Oo0oo0oooogogooao
= S [ Y o [
OoooooOoogooao

Ooooogogoao

OooooooOoogooao

Oo0oooogogoao
OOoo0ooogogooao

10

20

30

40



Iy O [y
Ooooogogoogao

LURIL

(18)

JP 2015-516989 A 2015.6.18

Wabd
i
Famasy
Hnag
ABALBTIV?
el
bid e
R
ki
Rastd
Selds
WiLGs
bR e R S
Bops
334

Wit

H33
Flak%sd
A Ty
gl
B i2887
Harpisnadf

Pt
R
R

KRR 4

g S

staidaty

e

S0

188

Lube

3

R AREF
o 2oV

8IEE3

Ry

(RS ¥

8.0

Toaafe

Lt

.
T8

"

SR

Va3

oA RS
AR

-3 8GR

~REE

0%

oy At
S

el

-

RUIE S

3]

&%

Q788

SR

1348

3 TN
TARER

-~ (8

LAEY

1308
{084

DO Oooooo

O O
O O
O O

DO 0O oOoooo
DO Oooooo
Oooooogogoao
Oooo0ooogodgQg

OOoo0ooooggdg

Ooo0ooogoQg™g

DO OgoOooo
DO Ooo0ooo
0O oo o

OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgQg
|

O O
|

I I B |
Oooo0o Boogogo-g
OoOoo0oooodgdg
Oooooogog-g

OoOoo0oooodgdg
OooooogoQgdg
I [y |
OooooogoQgdg

OoOoo0oooodgad

DO OooOooo
DO 0O oOgoo
DO Ooo0ooo

O O
Oooo0o0ogoood

O O
O O

Oooo0ooogQg-g

OoooO0o0oogoood

Oooo0ooogodg-g

OoOoooooggdg

Oooo0ooogoQg-g

OOoooooggdg

00O O0oood
DO Qg oOooo
00O oOoood

O O
Ooo0oooggdg

O O
O O

OOoo0oooogoQgdg
Ooooooggdg

OoOooooogogd

10

20

30

40

50



Do oo oooogoQgog

OO0 oo ooogoogooooog

OoOooooooooooo4o0DoDoDoooooDooogogoao
Oo0oo >~ d0ddogoooggdooDooUgUgoooogogoao

L e ) e e e Y Y Y

o000 ooo0o o0 oo oooooooogogogooao

b oo OoDoooo0ooooooQgogoooo

Oo0oooogooao
XA O0Oo0ooggogoao
OoooooQoooao

OO0 0 000000 oDoDUU-0UUoDoDooUUUUoDoDooUUUUoDoooUoUUooDooogogogogoao

b o oDOoOooooooooogoQgooo

OOo0ooogog4dooDooUogUdoooDooUgoUggooooggg

Ly s ey e o B

el R i R |
Lol i I |
O OooOooo

o 0o Oooooggooooog

L [ Y |

o oo oooooogoooooog

b O oo oooOo0 oo ooo o0 oo oogQgoo O L [ |

b OO0 oD oo o4Qo0ooDooogogUgoUooDooggogao
b OoOo0ooODoooOo0 oo ooo o oo oogQgoo

OOo0oOoooooooooo4ooooDoDoo4ogoooogdg

O O

o 0o Ooooogoggooooog

L [ Y |
Ooo0oooooooooooogoQgg
Oo0oooooogoooooggdg

O O

DO oo oooogogQgg
DO oo oooggg
DO oo oooogogoQgg

O O

O O0oo0oooogoooooo

O
O
O

OoooooooooooooDooooooooogdg

o000 ooo o0 oDooogooooooggogogoao

OOo0oooooooooo4ooooDoDoo4gogooooggdg

to0o0ooo0ooooooooo0ooooooogao

oo oDooooO0ooooOooog

Ooo0oooOoooao

O
O
O

O

OO0 oDOoooo4o0 oo ooo oo oDooggoo
Ooo0oooocoo0 oo ooo o0 oo ooogooQgoo
OO0 ooOoooo4o0 oo ooo Qo0 ooDoogoQgoo

b oo ooogogooooogg

0O
0O

OooOoo0ooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

O

o oo oDoo0oooOo0ooogooodg

S |

OooooooQgooao

O

o o0oooDowo4QoQogoooo
o0 ooo0ooOgooogoao

Oo0oooooooDoooo0oooDoDoooooooogdg

o0 ooo0ooo0oooooooooQg

O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O

o0 oDoooo0oooooogoggooo
oD oo ooooooooogoodg

Oo0oooooo0ooDoooo0oooDooogogogooao

O

Oooooooooooooooooooooooogodg

(19)

O

Oooooooooooo0oooDooo4ogoooogg

SO0 oD oo ooooQgoodg
o0 ooooogogooo
SO0 o0 oo oooogoodg

Ooooooooogooooao
OO0 oooooQgoooo

Oooooooooooooooooooooooogodg

Oooooooooooo0oooDooo4ogooooogg

Ooooooooogooooao

Ooooooooooooooooooooooogod

O
O
O

O

OO0 oooooo0 oo ooo o0 ooDoogoQgoo
Oooooooooooooooooooogoogooao
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogoQgoo

SO0 00RO oo ooogoooogoao

O Ooogoo
e (R

O Ogoogoo
OoOooooooOoooboooDogogooogooogood

O
O
O

O

o o0ooo0oooooogooogoao

O

o0 oo ooo o oooogoQgoo

o000 oo oo oDoogogooooog

O Ooogogo

o 0o ooocoo0ooooogogooooo

O 0Ooooo
O Ooogoo

OoooooooooooooDooooooooogdg

JP 2015-516989

[l B R |
Lol S R I R |
ol B R |

oD 000D oo oo oogogogoooog

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo
e s e e e e s e Y o A
Ooo0oooooo0 oo oo o0 oo oooooooo
e s e e ) e e e I B
Ooo0ooooooo0oooooooDooooooooo.o

OO0 oDooDooogooooooggog

o0 oooooooooogoodg

o0 ODooDoooooooogogog
Oooooooo0oooooooDooooooooo

O Oooo

Ooooooo
Ooooooogao
ooooooao
ooooooao
Ooooooao
Oooooooao
ooooooao
Ooooooo
oooooaoge
ooooooao
0ooooooo
Ooooooogao
pOOOO0ODOO
ooof PP
Oooooogao
Oooooooao
ooooooao
Ooooooo
Oooooooao
ooooooao
ooooooao
Ooooooao
oooooBP*®
ooooooao

O O0ooo

A [ e e e A A [ B

O

2015.6.18

O Oooo

OO0 oDo0Dooo oo oDoogogoooooogg

[ i R
O O o
[ i R

Ooooooogodg

Do oo oooogoogoooo

O oo ooooog

OO0 oooooooooooogdg
Oooooooooooooogod

OO0 o0oo0Dooo o0 oDoDoo4gogoooooogodg

Oooooooooooooooooooooooogdg

SO0 Oo0oo0oo0ooodg

10

20

30

40

50



b oo oDoooooooooo
OO0 0D o0 oDoogogoogogoooog

0O

Ly s e e ey e I A |
Lo [ s e s Y A
DO ooooogdg

bOooooog

O O

OO oOooOooodg

OO o oOoooog

O O

b OO0 ODooo o0 oo ooo o0 ooooogoQgog

OoooooogoQgooao

OO oooog
Ooo0ooooooooooogooogoo

Oooooooooooogoooaoo
Oo0DoDooo4oooooggoooao
Ooooooo0oooooQgooao

O O

Lo e e A s [

OO oD oooogogog

OJ
O
OJ

b OoOo0oOoDoooOo0ooDoooOo0ooDoDooo0oooDoDoo4o0ooooog

Ll s e A e e e s e

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog

Oo0ooooooooooooooDooooooooog

[l R i R |
Lol i R |
el R i R |

OOo0ooDoo oo oDoogogogogoooogogaog

Do 0o oooogogogoo

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O
O
O

O

O O
O O
O O

o o0ooooooooooodg
OO0 oooooggogoo

O0Ooo0oooao

O

oo ooooooQgogoo

(]

|

O Ooo0oooo

O

oo ooooogogogog

O

OO oo0ooog

OO oooog

oo o ooooogogo-g

O

OO Ooooo

OO oooog

O O

O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

OO oOoooog

OO oOooood

Do oo ooooggog

OO oOoooog

OO oooog

O O

oo oOooooooOooogao

oo o ooooogogog

L [ i R |

oo o ooodg
Oooooo4ogooooogoggooao

O O

DO o ooooggog
OO ooooogoQgo-g
b oo ooogoQgog

OOo0ooooooooooogogdg
Ooooooooooooogogodg
OOo0ooooooooooogogdg

Ooooooooooooogooao

Ooooooo0ooooogoggooao

O
O
O

O

o oD ooooogoogoQo

OoOoo0ooooQgoao

Oooooooooooogooao

O

Do oo oooogoooog

Oooo0o 8sooogoggoao
[ O o [
OooOoo B5ood
Oo0Ooo0oood

Oooooo4o0ooooogogooao

o X

O O
O O
O O

oD oo oooooo oo B

00O O

Oooooooooooogooao

(20)

O
O

O

oo o o0oooocoooooogogooo
oD oo oo ooooooogoog

O googodg
OOo0oooooo0ooooooo oo oDoooooooog
Oo0oooooooooooooooooooooooo

OoooooQgoooao
Oo0ooooogooooOoao

(]

00O 0Ooog

O oOooo
O 0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O 0Oooo
O O o

O OO

OO oo oog

O Oooooogodg
DO O0oooQgoao

O Ooooood
Ooooooooooooogooo-g

O O0oo0oo0goog
O OoOoQoooog

Do oo ooogoQgog
Do o0 ooo0oooodg
Do oo ooogoQgog

Oo0ooooooooooogogdg
Ooooooooooogooogao

]

Oooo0 sooo0oooogogao
DO OdoOoooo

[ i R |
[ Ry |

OO0 OO0 ooooooogooog
OO0 oOooog4dooooogodgogoao

o0 oD oo ooggoooog

o oo ooooogogoooog

DO OooOoooo

Ooooooo0ooooogooao

JP 2015-516989

DDDD

O 0Oooo

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

Do 0o oooogoggoooodg
oo o0 o0oooooooooogoQgooao
Do oo ooooggodg

DO oo ooo
OoooooooooooooDoDooooooooog

e |
OOo0ooDoooUooDoooggoooDoDooogoooog
o000 oOooo o0 o0 oooo0ooooogoQgooo
o000 oogo0 o0 oDoooooooooggogogoao

OOooooogod
OOoo0oood
OOooooogod

O O

O O
O O

[}

oQgQ @O o

ocg oo o

= R i

e e T s A o R s R

OoDooood Boooogogogog
OoooooQg oooo

OO0 ooogQg b oOoo

o oo oooog Bgo

DO O0oOoooogod

O 0o ooooooooogoQgo-g
Oooooo4ogooooogogogooao

Ly e e [ [ Iy

Oooooooooooogooao

2015.6.18

OO0 oo oooo0ooooogoooog

O O0oOooooog OOoo0oooao

OoOoo0ooogd

o0 0ooo0ooo0ooooooooog

O0Ooo0oo0ooao

O Oo0oo0ooOooodg

|
0O

Oo0Ooo0ooao
O oOoooo
OooOoo0ooao

DO oo ooog
0 d

0O Do oooogogo B4
Ooooooooooooooo @O

O Oooo

O 0o oooodg

O Ooo0ooOoo

SO0 0D oo oooogoog

10

20

30

40

50



b bOoDoDoooQ0 oo ooo o0 oo oooUoUoDoDoooooDooogooao
L= [ R s e A e e e e e s e Y I Y

b o0 o0DoDoooo0 o oooogoQgooooo
O 00D 0oogo0g 0o oDoDoogog Qoo oooodg

Ll [ |

Ooooooo0ooooogooao

Oo0ooooooooogooogogoo

OoooooQgooao

OO0 oooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

Ooooooogdg
O Oo0Doooogg
Oooooooogdg
O Oooooogdg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg

O Ooooo
O OO
[ i Ry
[ o R

Ooo0ooogooogoo

b OO0 O ooooooooogQgoo

|
|

OooooooQgooao

Do oo oOooooogodg
oo oo oooo

e R |
e S R |
S R |

L [ Y |

OO0 oooodogoao

O Ooooo
O OoOooo

Ooooo =240 o0go-g
O Oooo =20
OOooo =90
O Ooo0oooao

Oooooogodgdg

DO Qg QooQooooo

o R |

OOoooooggdg

O
O
O

O

O OO
O O o
O O o

o0 o0oo0ooooooooogogoo

Ooo0ooogoQgdg

O

OO0 oo oooooooogogoao

OOoooooggdg

O

O O

Oooooooo0ooooooooooooogdg

OoooooogoQgodg

O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

OO0 o oooooo oo oooggoooo

00O 0Oog

[ o R
[ i Ry |
O OO

OOoooooggdg

oo oDoooooOoooogoogogog

Oooo0oooQgQg

b oo oOoooogogooooogdg

el [ B R |

OOoooooggdg

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

oo oDoooooOo0ooogooog

A I I i [

|
|

0O
Oooooooooooaog

Oooooooooooao
Ooooooogooooaog

O O
(|
O O
O O O
i R
O 0O O

I [y |

o000 oooo0oooooogoggogoooo

OooooogQgdg

oD oo o0ooo0oooo0oogooogooQo

OoOoo0ooodgdg

Do oo ooogogoo

OooooogQgdg

O
O
O

)

[ |
O O
[ |

oo ooO0oooogooao

OoOoo0oooodgdg

(1)

O

Do oo ooogogooo

o0 oOoo0o0ooo0ooooogooooao

L [ |

Oooooogogdg

)

OoOoo0oooodgdg

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

b oo OoDooooooooogg

OooooogQgdg

oo oDoooooooogoogog

L [ Y |
OooooogQgQg
OO0Oo0oooogd
OoOoooood
OO0ooooogd

OoOoo0ooodgdg

B I R A |

O

O
OoOoooooodg

Oooooooogdg

b oo oDooooooooogg
SO0 oo o0ooo0oogoogo
o0 o ooooooooooogg
O 0D oo oogoggogooooggdg

Ooooooooooooo0ooDooogogogoooao

OooooogQgdg

I [ |

OoOooooodg
O 0O0oOooood
OoOooooodg
O 0O0oOoooodg
OoOoooood
O 0OooOooood
O Ooo0oooao

B I o A A |

O OO

Oooooooogg
O Oo0Doooogdg
Ooo0oooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
O Ooooooggdg
OoooooooQgodg
O Oooooogg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogdg
OoooooooOgodg

JP 2015-516989

O 0o o0oooggoooo
o oo oo ooooOoooogooog
b bOooooo4gooooogdg
oo ooooooOooooogoog

OoooDooo0ooooo4Qogoooogoggoooao
Ooooocoo0oooooooooooogogoooao
Ooooooo0ooooo4o0ooooogoggoooao
Ooooocooooooooooooogogoooao
Ooooooo0oooooo4o0ooDooogoggoooao

O gogooo
L [ R |
Ll [ R |
OoooooogoQgoQg

O OO
[ Ry
[ i R

O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

2015.6.18

O Ooo0oooao

oo o0 ooooogoogoo
oo o0 oooooggoo
SO0 oD oo oooOoooogoQo

OoooooogoogogoOooOoao

Oooooogogogooao

O 0Ooo0oooao

O
O

O

O Oooo
O 0Oooo

e R o

Oo0Ooo0ooood

]

10

20

30

40

50



(22)

JP 2015-516989 A 2015.6.18

gooboooooobooooobooobobboooobboooooban

OoOoooooo0oooooo0oooDooo4oooooogoggoao

e ) Iy |
OoocoOoooooooooooooooboooobooOoad
OoooOoooDoo oo goooooooogogooogogood
Oo0oocoOooooooooooooooobooOooobonOoad
OooooOoooDoo oo oooooooogogooogood

Oooooooooooogogooao

Ooo0o0oooodg

— ka3 & (cpm) -
TATA%Y ¥ | RIeeRTFF | S366<TFE | Dot
CK1s 15569 25185 1.62
GRK7 7263 13124 1.81
KKo 2432 6889 2.83
IRAK4 7435 50353 6.77
MEKK1 11316 24866 220
NEKZ 8702 162331 18.65
NEKS 5512 35556 6.45
NEK7 3619 19112 528
NEK9 6977 26284 3.77
PIM2 1414 3715 263
PKCL 6812 12820 1.88
RIPK5 1327 15966 12.03
TBK1 6603 16651 252
ULKA 12221 209014 17.10
ULK2 7377 155880 21.13
00000000000 o0o0an
OoooooooooPPfQgooooOooOoOoOoo
0000000000000 0DD0DO0DO0OO0OO0O0OoDooOOo
0000000000000 O0D00D0000000an
0000000000000 D0DDO0DO0OO0OO0O0OOOOaOo
0000000000000 0DO0DO0DO0O0OO0O0OOoDooOOo
ooooo
0000000000000 0DD0DO0D0O0OO0O0OoDOooOaOo
oooooooooo®®gooooooopfPeo
000DpO0000000000D000D0000D0O0
0000000000000 O0DD0DO0DO0OO0OO0O0OOOooOOo
0000000000000 0D0DO0DO0OO0OO0OoOOoDooo
0000000000000 O0D00D0000000an
0000000000000 D0DDO0DO0OO0OO0O0OOOOaOo
0000000000000 0DD0DO0D0OO0OO0O0OOoDOooOOo
0000000000000 0Do0D0oDoOo0OO0Oo0OoDooOo
0000000000000 O0D0DO0D0O00O0O0O0OaOo
0000000000000 O0DD0DO0DO0OO0OO0O0OOOooOOo
0000000000000 0Do0DO0DO0O0O0O0OoDooao
0000000000000 O0D00D0000000an
0000000000000 0DODO0DOO0OO0O0OOoOoOoODo
0000000000000 0D0DO0DO0OO0OO0OoOOoDooo
O

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

OooooooooooogogaoQg
OO0 oDooo4gogooooogogog
OooooooooooogogoaoQg
OoDoDooooooooogogodg
OoooocooooooogogaoQg
Oo0oDooooooooogogaog
OoooocooooooogogaoQg
Oooooooooooogogaog
OoooocooooooogogoaoQg

10

20

30

40



ogogoano

ggono

E1A-1G

¥

o, R

2
)
i

AN

s
7
e s

7

b

SEEHSY

(23) JP 2015-516989 A 2015.6.18

]

INEy
£ 72 -dsDNASO

ot 72-dsDNASO

20378

IENG-JLS T35~ 4

WRE T
IFNB mRNAQ R &

PCR 0SONABD
HTERT.BJ 14k

E2A-2J

ggoano

B
A O 7
STTRAITR

AT

R
WEARLT Ry S
WA UM




JP 2015-516989 A 2015.6.18

(24)

oggoao

ogogoano

HHHF190

HVBO LIV

EHHEWDOLIONO

i

T FO2QSY

-5G

BEI5A.

BE6A-6H

ggoano

ggono

=

K

) AW

e
=
B

[E8A-8D




(25) JP 2015-516989 A 2015.6.18

ogogoano gogooano

7o

5
IRF74E 2 8M

Y3 5REHSY

TR

N
o o DN

IRF 3 1 £(OD450
IRF7E£(0D450nm)

PESIEIEI(OD450

E10A-10F

Porerey

R9A-91

gogooano ggooano

EA%:45DNASD

A

e
T

R S N
n - °
o
g = o Y
L3 - h 2|
i
-
n Vot
&

i L. L .-
iy $§ X gag e SR S T3
#R in L. ¥ N A
3 5 B oo
£ e e Rar ” B
g H | v
- E i i R E ¥
In VitroBzR i . N
PR LEEEtH
B & e R
N
HE BT . o
gr e
[Wooa
R ) N N
5 o RN X
o - -y - S
& § s
- - ® Y - . RS- O A T 1 T
In VitroB8iR In VitroB3R .
R \\\\ § \\\ S A S
\ \\\\\\ Tl
= Wiy
o ¥

< AT e AR

E12A-12G



(26) JP 2015-516989 A 2015.6.18

goooano gogooano

& ®
ACT—~RERENIAHAR L TAIGFPIAE-1
92 (PES-T)
TOEL T IHBSAPES
EETINM05. RIx2 (PEST)
20THBMERNT .2
4TTBL P14 (PBST)
t o EFF-dsDNAOER IR NICIEENT 53
: BT, it (PEST)
ARLTRTE S -HRPEREM Y B4
FERLTIBM. 9 PBST)
TVBEETS

s
TNy
i

203TERe

R 203TAR

E113A-13C

RS FE1)

BE15A-15C

T

15D



27

JP 2015-516989 A 2015.6.18

goooogao ooooogoao

&

gogooano 0o0o0o0ao

oo NIRRT,

E18A-18D

goooano

PO

BE17B-17G

E17H

i

H .

1
=1 s
i

N

T a0y SN AN AN wBpToE
i

¢

B

AAF A A

s

Y

AN

B

N\

Bt wBp 7Ty

E19A-19C

B20




(28) JP 2015-516989 A 2015.6.18

goooano gogooano

e &

WBE7 T
NTER-BUTER

A%

<
HSV-LL D1 5— (BR S BIR=1)

" e
LTI LRIEBRRBA

5 £ H23A-23C
INFR-ILL7T5—HEThIU 7100 D
I=»
s [
¥
INFB-R L TT5—EERENRTE
20T DL F 2 A LARHBNEE)
BE21A-21H
Oo0o0oao
ey
E22
DNAI# MEOEES LU
(4ug/ml) #45-IHC (STINGHLIK)
4r5E
F-13—8
E25

gogooano

N DNARI DNAE &
STINGZIEE S B A STINGIRE (augiml)  RT - aPCR
24 485

Ifnb mMRNAG Ké o {5 3

E26



(29) JP 2015-516989 A 2015.6.18

gogooano

goooao
293TILS 75—+

NF-KB-R L TTT—H

hSTING (f8i)
! w00 INFB-L2D25—4 a0
321

%E%ZEE{MSTINGEFHL\T:éTlNG—/—MEF‘GO)mIFNb ELISA

RULC

*HE

SO RTFERAT

SRS
Ak

ATAY (FAT—#77h R STY@:+79.96630
342, 353.356: feRll

F(HPHP—FI798) [ Ct:+14.01570 TOEALT

B Ke114.04293 2L T4 (BEBAT)

B 1599490 5
YR (BEEBY)
266 WU

=27

goooogao ugogooogdd

A DMBAMS AN
Tt DMEBA DMBA
. -7

. ;w\i: i

5 )
b4 TING-F ARG N “

SR ey L IR

: e a0 e

R TR 0 RN

Ko7tk
NN
. s T .
: o Q\W
o ] % 0 e
e S ;\\\‘.\\
dae : 3 : w
- .

—

N
R
D

. o L

g4 DA DiRA

STING -

BTING 5>

29C




(30)

goooogao

ST D STING++ KTING STING--
DMBA P ORBA Fab

®29D

JP 2015-516989 A 2015.6.18



G

gooooooanb

JP 2015-516989 A 2015.6.18

International application Mo,
INTERNATIONAL SEARCH REPORT
PCT/US 2013/038840

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
CI2N I18/11 (2006.01)
AGTH 48/00 £2006.01)

According to International Patent Classification (IPC) or to both natinnal ciassification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum docymentation searched (classification system followed by classification symbols)

CI12ZN 15/11, A61K 48/00

Daocurnentation searched other than mininnum docwmentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulited during the mternational search (name of dara base and, where practicable, search terms used)

PatSearch, EMBL, NCBI, PAJ, Esp@cenet, DWPL PCT Onling, USPTO DP. CIPQ (¢anada PQ), SIPO DB, Freepatentsonline,

FASTA, ProteinBlast

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of documcnt, with indication, where appropriate, of the relevant passages

X US 2011/0262485 Al (UNIVERSITY OF MIAMI) 27,10.201 1,
abstract, paragraphs [0002], [0005], [0048], [0057], [0065]-[0069], [0074],
[0076], [OOSD], [G08%], [D092], [00S7], [0115], [O119]-[0122], [0138]-[0141),

(0224102821, [0329]-[0345). claims 18,20

GLEN N BARBER. Innate immune DNA sensing pathways: STING, AIMII and the
reguletion of interferon production and inflammatory responses. Current Opinion in
Immunology, 2011, 23, pp. 10-20, especially, p. 13, paragraph 2, p. 15-16, 18, para-

graph 2

HIROKI ISHIKAWA et al. The STING pathway and regulation of innate immune
signaling in response to DNA pathogens. Cell. Mol. Life Sci., 2011, 68, pp. 1157-

Relevant to claim No.

1165, especially, p. 1159-1161

D Further documents are listed in the cantinuation of Box C.

D See patent family annex,

* Special cacgprics of cited documents:

“A"  document defining the generel stale of the art which is not considered

o be of particutar reievance

“E" earlier document but published on or afier the intemational filing daie

“L"  document which may throw doubts on priority claim(s} ar which is
cited to establish the publication date of another citation or other
special reeson (as specified)

“0”  document refemring to an aral disclosure, use, exhibition or other
means

“P*  document published priar 1o the intemational filing date bot later than

the priotity date claimed

“T"  {ater document published after the internattonal filing dote or priority
date and not in contlict with the application but cited to understand
the principle ar theory underlying the invention

“X”  document of particular relevance; the claimed imvention cannot be
considered novel or canmot be considered fo involve an mventive
step when the document is taken alone

“Y7  document of particular relevance; the claumed invention cannct be
cansidered to involve an inventive step when the document is
cambined with one ot mare other such documents, such cambinarion
being obvicus to a person skilled in the ant

document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

04 July 2013 (04.07.2013)

Date of maiting of the international search report

05 September 2013 (65.09.2013)

Name and mailing address of the ISA/  FIPS
Russia, 123923, Moscow, G-59, GSP-5,
Berezhkovskaya nab., 30-1

Facsimile No. +7 (499) 243-33-37

Authorized officer
Y. Kuzmenko

Telephone No. 8(495)531-65-15

Form PCTASA/21 0 (second sheet) (July 2009)




(32) JP 2015-516989 A 2015.6.18

gooooooaoo

(G1)Int.Cl. oo gooooboooood
oooo 31/04 (2006.01) oooo  31/04 oooo goooo
oooo  29/00 (2006.01) oooog 29700 oooo goooo

@gnHoooooog  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,SZ,TZ,UG, ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,,BY ,KG,KZ,RU,TJ, T
M),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK, EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,R
S,SE,SI,SK,SM, TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,,CM,GA,GN,GQ,GW,ML ,MR,NE, SN, TD, TG) , AE, AG, AL ,AM,AO, AT ,AU,AZ,,BA,BB,
BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC, EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM, GT ,HN,HR ,H
U, ID, IL, IN, 1S,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD, ME, MG, MK, MN , MW, MX ,MY ,MZ ,NA, NG, NI
,NO,NZ,0M,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SC, SD, SE, SG, SK, SL,SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
us,uz,ve

OOO0O(@O) 4C086 AADL AAD2 EA16 MAOL MAO4 NA14 ZBO7 ZB11 ZB26 ZB35



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

