JP 6497767 B2 2019.4.10

(19) BFREREHFT (JP) Wi F A HEB2) (1) 4 arE =
$SETIR64977675
(P6497767)
(45)381TH ERE314E4R10H (2019.4.10) (24) B E FH31LE3IH22H (2019.3.22)
(51) Int.Cl. F 1
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 S
A6 1K 31/4196 (2006.01) AB1K 31/419%
A61P 3/00 (2006.01) AGB1P 35/00
C12Q 1/48 (2006.01) C12Q 1/48 Z
GO 1N 33/574  (2006.01) GO1N 33/574 A
FRIEOHM 7 (£ 19 H)
2) HBRES £ EE2013-259134 (P2013-250134)  ||(73) S5 48 000004086
(22) HER B ERR25EE12H 16H (2013.12.16) BALEHAST
(65) MIER 1% BA2015-114312 (P2015-1143124) REHFRARAORN_TE1H1S
43 2BH SER2TEGH22H (2015.6.22) (72)®EAE RE W
EEERE SERR284E6 8 9H (2016.6.9) RR#HFLEERI 3112 BRLE
FEHER FAR2018-5889 (P2018-5889/]1) HREt EEWEFRN

A FERE FERE30E4R27H (2018. 4.27) (72) 30AE EAlfw (Z
REHLEE®R3I—31—-12 BHHRLE
st EEMREFRN

(72 3ARE \/E 2ALCF
HEHLEE®R3I—31—-12 BAHRLE
st EEMREFRN

(T2 RAAE BE —in
REHLEE®R3I—31—-12 BHHRLE
Rt EEMEFFN

BREIIMS

64) [REAOEMR] BEEFCBIIHSPOOHSHOMEBENREEFTAT 205

(G7H)000D000000

oooOoooao
godoododooooooooooouooouoooooooooooooooDooOonoao
aad
goooooooooooooooooooooonOoan
goooooooooooooooouooooao
goooooooobobobo oo ooooooooao
Oo0o0ooo0o0oooooo0ooooooooonoan
gooad
HO X (CHy),-A
1)

HO —N

Nw%yH

ugbooouobooboobooood
ooooooooooooooan
gboooobobooboooogd
gbooooadg
ooooon

O
O
O
O
O
O
OJ

ugbooboooboobobooboooooan
gooboooooobOoooobood
gbooboooooboboboooogonn

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

10

20



ooo
goo
gon

O

O

OOo0ooooggoao

O
O
O

ooo
ooo
ooo
Oooo

O O
O O
O O

O
O
O

OOo0oooooo0ooooooo0ooDooo4o0ooooogooao
Oooooooooooooo0ooooooooooogooao
OO0ooDooogoooooodooooo4ooDooogooao

e e e ey
e

O OoO0oooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O

O O

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

e e e e s e e e e e s s [

Ooooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogoggogooooogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OO0 0DoDoogogooogoooogogdg
Oo0oooooooooooggg
Ooo0ooooooooooogoQgodg
Oo0oooooooooooogooQgodg
OO0 oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooogoQgodg
Ooo0oooooooooooogooQgdg
OO0 ooooogogogooooggdg
Oo0ooooooooooogoQgg
OoooooooooooogoQgodg
OO0 oDoDooogoggogooooogogdg
Ooooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogoggogogooooggdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogoQgdg
OoOo0oooooooooooogooOgodg
Oo0oooooogooooogogg

OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OOooooooggooao
OooooooogogoQgooao
Ooooooooogooao
OOo0ooooggogooao
Oooooooogoogooao
Oooooooogoogooao
OO0 ooDoooggogogoao
OoooooogoQgooao
Ooooooooogooao

O Oooo

O

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

|

|

(2)

ooao

O 0O oo

O Oooo

O 0Oooo

|

O o0ood

JP

o

O
O

6497767 B2 2019.4.10

oooao

O

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

O

O

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O

goo

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 Oooo
O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

goao

O 0O oo

O Oooo

good

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y
e s e s e e s ey e e e A s e s ) [

Ooooooooooogogogoao

Oooooooooooogogog
Oooooooooooogog-g

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OooooogoQgoao

Ooooooooooogoogoao

Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
OO0 ooooggogao
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooooooggoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoao
O0oooooggogao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
O0o0Doooogogogao
OoooooogogQgoo
OooooooQgoao
Oooooooogoao
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Oooooooogoo
Ooooooggogao
OoooooogogQgoo
Ooooooogoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogao
Ooooooogoggoo
Oooo0oooQgoo

Oooooooooogoooogoo

OO0 o0DoDoogogoooooggog
Oo0oooooooooogQgog
OooooooooooogogQgog
OO0 0DoDoogogoooooggog
OO0 ooooooooooggog
oo oooooooooogogQgog
Oooooooooooogaog
OO0 oooogogoooooggog
Oo0ooooooooooogQgog
OoooooooooooQga-g
OO0 o0ooDoogogoooooggog
OooooooooooogQgog

Ooo0ooooQgdg
OOo0ooooogg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
OoOoooooogoadg
Ooooooogg
OooooooQgdg
OoOoooooOgodg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OooooooOgodg
OOooooogg
Ooooooogg
OooooooQgdg
OOo0Doooogdg
Ooooooogg
Ooooooogdg

O o0ood

OoooooooooogoQgoao

O Oooo

OoooooooooogooQgoao

O O0ooo

Ooooooooooooogoo

O o0ood

Oooooooooooggoao

O Oooo

Ooooooooooogogogoo

O Oooo

OooooooooooOgooao

O 0o oo

OooDooooooooggoao

O 0o oo

OoooooooooogogoQgoao

O Oooo

OoooooooooooQgooao

O 0o oo

OooDoogooooooggogao

O O oo

3)

Ooooooooooogogogogoao
Ooooooooooooogogoao

O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo

O Oooo
O 0o oo

OoDoDooooooooggogao

O O oo

OoooooooooogogoQgoao

Oooooood
Oo0oo0oooogd
OooOooooogodg
Oo0oooood

O Oooo

O0Ooo0oooao

O 0o oo

OoOoo0oo0odgao

O o0ood

OOoo0oooao

O Oooo

OOoo0oooao

O Oooo

O 0Oo0oo0ooao

O 0Oo0Oo0o0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O 0o oo

O Oooooao

O Oooo

JP

OOoo0oooo

O Oooo

6497767 B2 2019.4.10

O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O OoOoooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo
O O ogo
O Oooo
O O0ooo

10

20

30

40

50



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

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

Oo0oooooo0oooDooooooooogdg

Oo0oooooooooooggoo
Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooogogoooooggogog

O Oooo

O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oooao
I I o B
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog

O
O

O 0Ooo0goooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O

Oo0ooooooooooogoogoooo
OO0 0o oog4ogooDoogogogoao
Ooooooooooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogogooao
OO0 0DoDoogg4oooDoogogogoao
Oo0oooooooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogoooao
OOo0ooooooooooooogooao
OO0 ooooogoooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogooao
Oo0ooooooooooooogoooao
OO0 oDoDoogog4oooooggooao
Oo0ooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooogoogoooao
OO0 oo oogg4ogooooggooao
Oo0ooooooooooogogogoooao
Oo0oooooooooooogoogooo
OO0 o0ooDoogg4oooDoogogogoao
Oo0ooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogooao
Oo0ooooooooooooogogoOooao
Oo0oooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooao
Oo0oooooooooooogoogoooao

O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog

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

O o0ood

|

O

O Oooo

O Oooo

O o0ood

O

O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(4)

O Oooo
O 0Oooo

O
O

O
O

O Ooogoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O

O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

JP

O Oooo

6497767 B2 2019.4.10

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

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Ooogo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

OO0 ooooogogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog

O Oooo
O Oooo

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

O O0Oo0ooood

O Oooo

s s e e ) e s e e e A
[ [ e e B

O

O
O
O

OoOooooocoo0ooooo o0 oo ooo0o o0 oo ooo0ooooDoDoooooDoooQgogoao
e s e s e e e s e s Y [ o

O
O

O
OJ

O 0Oooo

O Ooogo

Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg

O

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooao
I B B
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooo0oDooooooooogoogoooao

OoooooooDogooooooooooogooodg

[

O

|

Oooooooooooogogoooogodg

Oooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oooooaog
OOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
OO0Oo0oo0ooaog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
OOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooaog

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Ooo0oooao

O

O
O
O

O
O
O

O O0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

(5) JP 6497767 B2 2019.4.10

oooboooooobOocooobooooooOooooooao
ooooooO0ooobooooboooooooooooDoao

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

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

goobOooooobooocooooboboooooboooooonn
ooono
O

O
O
O
O

O 0Ooog
O oOooo
O 0Oooo

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

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

10

20

30

40

50



ooooooogoano
gobooogoogno
obooooag
ubooogoodan
ooooooogoao
obooooobgnob
gboooodg
ooooooooao
gbooooag
goaao

T
o
X
()
T

o

3I
>

HO )N

Z
z
)g
<
I

Ooooooogodg
OO0 oooogg
Oooooooogg
Oooooooogdg
OO0Dooooogdg

OO0 ooooogogoao
OooooogogoQgoao
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0 oo ooogogoooooggogo
OO0 oooooooooogogog
OoooooooooooQgdg
OO0 0o ooguooooogogdg
OO0 oooooooooogoggog
oo ooooooooooQgog
OO0 0o oogogooooogdg
OO0 ooooooooooggog
OO0 ooooooooooQgog
Oooooooooooogdg
OO0 o0oooogogooooogoggog
OO0 oooooooooogoQgog
Oooooooooooogdg
OO0 oDooogogooooogoggg
Ooooooooooooggg
OooooooooooooQgog
OO0 o0DoDoogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggog
Ooo0oooooooooooQgog

OO0 ooooogdg
Ooooooogdg
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao

OoOooooo4o0ooooo4fooDoooo oo oDoDooooDoDooogooao
Oooooooo0oooooo0ooooooooDooooooooogogooao
O Oooo

OO0Ooooo40oooooo4ddooooU oD oDoDooooooDooogogoao
Oooooooo0ooooo4o0ooDoooo oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0o0ooooo o0 oo ooo0o o0 oo oooooDooogogooao

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

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

O d

O O

(1)

O
O

O
O

O

O
O

O
O

O

O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

I B
O o0oo0oo0oo.o

O
O

O
O

JP

O
O

O
O

O Oooo

6497767 B2 2019.4.10

oooao
ooono

oooo
oooao

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

oooooao

O

O

ooooogd
gooooaod

O
O
O

10

20

30

40

50



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

e s e e e ey e e e e e Yy o Ay
I e s e e e e [ o
Iy s e e [y Iy By
e e s e e e s ey e e e e s Yy o Ay

Oo0ooooooo0ooDoooo0oooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg
e s e e e s e s
Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg
Ooo0oooooooooooooooood
Oo0oooooooooogogooooogdg
OooooooooDooooooooogodg
Oooooooooooooooooood
OO0 oooooUooDooogooooogodg
Oo0ooooooDoDooooooooogodg
Ooooooooooooooooood
OO0 oooogoUoooDoogooooogogdg
Oo0ooooooooDooooooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
OO0 Do oogogUooooDoogogooooogodg
Oo0ooooooooDoooogoooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg
e s e s e s
Oo0oooooo0ooDooogogooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogodg

Oooooooodg

O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo

O
O

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

OOo0oooooo0oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooooodg
OO0 o0oDoogogooooDoooggoUooooogod
OOo0oooooo0oooDooooooooogodg
Oo0oooooooooDooooooooodg
Oo0ooooooooooooooooood
Oo0oooooooooDooooooooogodg
Oo0oooooooooDooooooooogodg

O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

Ooooooooooooooooood
OO0 oDooDoo4o0oooDoogog4gogoooogodg
OO0 oo oooo0oooooooooogodg
Oooooooooooooooooodg

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

OoDoooo4ooooooggogoooogodg
Ooooooooooooooooodg

OoooooogooooOoao
OO0 oooodQgogooao
OoooooQgoooao
OooooooOooooaoo
OO0 o0DooodQgogooao
Oooooogoooao
Ooooooogogoooao
OOo0ooO0ooooOooOoooOoao
Oooooogoooao

€

O Oooo

O O0ooo

O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooao
O OoOo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao

O O oo

O Oooo

O 0Oooo

O o0Oood

O Oooo

O Oooo

O 0O oo

OoOoo0oo0ooooOooOoao
OoooooogQgoao
OoooooogogoQgoo
OOoo0o0oooQgoao

O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo

JP

o

O
O

O 0o oo
O Oooo

OoooooQgogao
OooOoo0oooOooQgao
Ooooogogogaog
Oo0oooQgogoao

O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooaog

6497767 B2 2019.4.10

oooooooooao

O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O

O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O 0o oo
O d

O d

O O

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

OO ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



I e e e sy s [ [y

OooooogQgQg
OoOoo0oooogoQgd
OOoooooggdg
OooooogQgoQg
[ [y |
OOooooggdg

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

oo oooo o0 oo ooo o0 oD oDoooooooogooQgoogoo

e e sy s sy s s [

HO

I e e sy s ey sy s [ [y

HO

HO

I
@)

Z

Ooooooo0ooooooooDoooooooood
OOo0OoOooodooooouoooDoogoggogooooogod

X

OOoooooooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0oDoo4dooDooDooUooDooggUogoooogod
OOoooooooooooooooooooooogodg

Oooooooooooogoooao
OO0 O0DoDoo4o0gooooogogooao
OOoooDoooooooogogoooao

O
O
O

O
O
O

(CHz)m=A

Q

¥
<
I

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao

|

(8) JP 6497767 B2 2019.4.10

Oodo0oooooooooooooooooooooooa
go0o0ooo0o0ooo0ooo0ooooooooooooooooo
godooo0oooooooboooooouoooooooood
pgoddooodooooouoooooouooouooooood
Oodo0oooooooooooooooooooooooa
go0d0ooo0o0ooo0ooobooobooouoooooooood
Oodo0oooooooooooooooooooooooa
god0ooo0o0oooO0ooo0ooooooooooooooao
goddoooooooooooooouooouooooood
Oo0o0ooooooooooooooooooonOoa
godooooooooooouoooooooooooooa
godooo0oooooooboooooouoooooooood
godooooooooooooooodao
goooooooooooooooooooooooooa
go0d0ooo0o0ooo0ooobooobooouoooooooood
godbdoooooooooooooouoooooooood
OodooooooooooooooooooooooonOoa
OMALDIO OO OOOO
godooo0oooooooboooooouoooooooood
Oo0o0ooooooooooooooooooooooonoa
Oodo0oooooooooooooooooooooooa
god0oooooooooboootooouoooooooood
pgoddoodoooooooooooooao
Ganetespib

(1)
poddooodooooouoooooouooouooooood
Oodo0oooooooooooooooooooooooa
Oodo0oooooooooooooooooooooooa
god0ooo0o0oooooooooooouoooooooooo
godooo0oooooooboooooouoooooooood
pgoddoodooooouoooooouooouooooood

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooogogoooo

O oo oooogdg

[ I R |

OoooooQgoooao

O
O

O
O
O
O
O

€))

ooooooao

O O
O O
O O
O
O
O
OJ

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

ubooouobooboobooooooan
oooobOooooboooooooon
goboooooboboobooooooonb

BALB/cA-nu/nu0 0 000 00000O0O
gbobooooboboboooogooboonb

ooooooooooon
gboboooobooboooan
gboooooboobooonn
gobooaod
oooooOooooobooon
oooon
gbooobooboobooonn
ooooao
gboboooobooboooan
gboooooboooonb
ooooooooooon
ooooao
gboooooboobooonn
gbooobooboobooonf
ooooooooooboon
oooon
gono
4
/
;r"{/N H
N Y
(2—1)
oooao
gobooon
gbooooad
oooooan
gooooo
gobooooogan
oooooaon
gooooao
ugboooogod
OO0ODDOO0OCB-17/scidd
gbobooooboboooan
O NoD/O O O O
O0O00D0ONOD-scidd O
gboooooboooonb
ooooao
oooooboooooobooon
gboooooboobooonn
gbooobooboobooonf
ooooooooooboon
gbobooooboboooan
gboooobooboooan
oooooOooooboon

O
O
O

OooOoo0ooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooaog

gooao

ao
uno
00
oo
ano
OO

OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0Oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao

O
O
O

JP

oooooao
oooooo

gugboogoodod
oooooao
gboooo

good
ugood
oooao
googd
good
O

6497767 B2 2019.4.10

oooooao
oooooo

o

gigooad

gboboooao

gboooaoao

gooooao
gboooaoao

gboooaoao

gooooao
gboooaoao
gooooagd
gboooao
gboooaoao

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy s e Ry S I e s [ [y

e s e s e e s ey e e e A s e s ) [

O Oooo

e s s ey e e ) e e e [ [y o

Do o0 o ooooQgoooooo

s s s e e e ) e e s e s [ [ [
s [ e e [y e [ v e [ A
R [ e e [ [
OoooooooooooooooooooooDoooooDooooooDoooooooood
e s e e e [y [

OoOoooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogdg

O 0Oooo

Ooo0ood

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

e R ) Iy
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oo oooo0o oo oDoo oo oDoDooo0o oo oooogoQgooo
OO0ooooo0oUoooooUoUo oo ooD oo oDoDooooUoooDoDoDoUgUUoDoDooggooao
e e v Iy
Ry e ) A Iy
OO0o0oooo40o0U0oooooUdU oo oDoDoDooUUULoDoDooUUUUoDoDooggooao
OoOOoooooo0oooooo0 o oDooo40D oo oDooooUoooDoDoooooooDoDooogogogooao
R ) ) [ I Iy
e e e ey e e e s e Y I
OOo0ooooooooooo0ooDoDoDooo0oooDoDooQg xoOoxooooooooogoogooao
R e R ey Ry e ) Iy
e R s e ey e s e Y Y I

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(10)

O
O
O

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

Do oo oDooogoooodg

|

Ooo0oooooo0o0 oo ooo0o oD oD oooOo0D oo oDoooUoooDoDooo0oo0ooDoooogoogooao
OOo0ooooo xOooo xooooooooooooooooooooooooooogooao
OoOO0ooooo0oooooUo0UooDoooD oo oDoDoDoooUoooDoDooUooUooDoDoooggooao
OoOo0oooooo0o oo ooo0o0 oD oDoooOo0o oo ooooUoooDoDooo0oooDoDooogogQgooao

Oo0ooooooooooooooooDooooooooaog

JP

6497767 B2 2019.4.10

o0 oo o0ooo0ooo0o0ooo0 oo o oo o0D oD oo ooogoog

00O 0o
Oo0o0ooooo0oUooooooUo oo ooD oo oDoDoDoooUoUoDoDooUgUUooDoDooggooao

Ooo0oooooo0oooooo0DooDooo4o0D oo oDooooUoooDoDoooooooDoDooogogooao
e ) A Iy
OO0 o0ooo40dUoooooUUooDoDoDoUd Do oDoDoUoUUUoooDoooUUUUoDoDooggooao
OOo0ooooo0oooooo0o0oooDo X Ooooooooooooooooooooooao
R ) Iy
e s ey e e e e Y Y I

O 0Ooo0oo0ooao

b OoOoDOoDooo4o0 oo ooo o ooDooogogQgooao

R R ey e ) [ I

Oooooooooooo4gogoooog

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
I ey I e ey e e e R s [y
Iy sy ey [y
e s e s e e s ey e e e A s e s ) [

O Oooo

Oo0ooooo4o0 oo oo oo ooDoDoo4o0oooooogog
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogog
e e s e e e e sy e A s [ |
OOo0ooooo4o0 oo ooo oo ooDoDoo4gogooooogodg
Oo0ooDoooo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooog
OooooooooooooooooDoooooooood
Oo0oooooo0o oo oooooooDooogogooooogodg

Ooo0ooooogogQgogoo

OoOooooogod
Oooo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Oooooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooaQo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
O O0ooo

Oooooooogogoo
O oD oooogogog
O ooooogogoo
oo ooooogogoo
OooooooogooOgoo
O Oo0ooooogdg
O o0oooooogdg
OOoooooogod
O Oo0oooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogodg
O Oooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O oooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
O Ooooooogdg

O 0Oooo

Ooo0ood

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

Oo0ooOooooo0oooooo0ooDooooooooodg
Ooooooo0oooooooooooooooood
OOo0oDooo4dooooo4oDooDooog4gogooooogod
Oo0ooOoooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0ooooooooDoooooooood
OOo0oODooodoooouo4oD oo oooggogooooogod
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg

Oo0ooooOo xooooooooooogoogoao

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(11)

L S R |

OOo0OoOooo4dooooouoUDoooDooog4gogooooogod
OooOoooo4o0oooooooooDooooooooogodg
Ooooooo0ooo xoooooooooooood
OO0 ooo0odooDoouUooUdUoooDooogUoooooogod

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

O Oooo

O 0Oooo

[

O
O
O
O
O
O
O
O

o0 ooooooooooogodg

Oo0ooooo0o0ooo xoooooooooooood
Ooooooodooooooooooooooooodg
Oo0oDooo4o0ooooo4ooooDooog4ogooooogod
Oo0ooOooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Oo0ooooo0oooooooooooooooood
OOo0oDooo4dooooo4o0ooDooogoggogooooogod

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo

Oooooogogooao
O oOoooo

0O

O 0Ooo0gooo

OOooooood
O Oo0ooooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooood
OO0 OoOo0ooogdg
OO0 ooooogdg
Oooooooogodg
O Oo0oooogdg
Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O oo ooogdg

[
el

6497767 B2 2019.4.10

OO0 oo oooo0oooooooooodg

OO0 oooooooooooooooodg

O
O
O
O
O
O
O

OO0 Do ooo4QoooDoog4gogoooogodg

OO0 oDooooo0oooooooooogodg

Oo0oooooooooooooooodg

OO0 Do ooo4QoooDoog4gogoooogodg

OO0 oDooooo0oooogoooooogodg

O ooooogdg
Ooooooogodg

OO0 ooooo o oooooooooodg

10

20

30

40

50



Ooo0oo0ooooo0o0oooooOo0Doooooo00 oo oDoooD oo oDooo0ooDoDooogogogogooao
Oooooooo0 o0 oo ooo0o0 oo oooo0 o oD oDoo o0 oo oDooo0o oo ooogogogooo

OOo0oooo4dfdooooo4ddooooooggooooogogooao
OOoooooo0ooooooooDoooooooooogg
Oooooooooooooooooooooo x ooOodg

OooDoogogooooogod

Ooooooooooodg

O
O
OJ

Oo0ooooooooodg

OoDoDoogogogoooogod

OO0o0oooo4odUooooodoooDooo4goooooogg

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooDoooooDoooogogogoooao
Ooooooooo0ooooooooooogogogoooao
OO0 oooggUgooDooggUogooDoogogooao

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

Oo0ooooooooodg

Ooooooooogogoog

Ooooooooooogodg

OoO0o0oooodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0ooooQodg
Ooo0Ooo0oooOod
OO0Oo0oooogdg
OoOoooooQgodg
OooOo0ooood
OO0Oo0ooogogdg
Oo0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOo0o0ooogd
OoOoooooQgdg
Ooo0ooooOodg
OO0O0o0oooogdg
Oooooogdg
OooOooooQodg
Ooo0Oo0oooad
OoOoo0ooogdg
OoO0oooQgodg
OooO0Oo0ooodg
OOoo0oooogdg
OoOooooogdg
OooOoo0oooOodg

Ooooooooooooogoooogodg

Oooooogooao

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

O
O

OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OO x Oooogod
OOoo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogd
OOoooood
OoOoo0oood

Oooooogooogoo

Oooooodgogooao

O
O

Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 ooooggdg
Oooooooggdg
Oooooooogodg
O o0Doooogg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg

(12)

JP

6497767 B2 2019.4.10

O 0Ooo0oooo
O0Ooo0ooooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
OOoo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao

O

O

ugoaoadod

10

20

30

40



(13)

JP 6497767 B2 2019.4.10

oooo
NUTY—nNAbE®H (A—1) RlGanetespibOHEEDRLEEESF—D
—DRAE
gk T/C% . WL~
A-1 Ganetespib EGFR HER2 Met pAkt PERK mTOR
SK-0OV-3 3.0 NT ++ 4+ +++ + ++ 4+ — +
TOV-21G 25.0 NT - — - ++ ++ —
ES-2 25.6 NT ++ — ++ — + +
OV-90 30.4 NT ++ — ++ — ++ +
OVCAR-3 34.9 NT — + + + — +
OC-11-JCK | 36.0 NT +++ — ++ — — ++
TOGY-18 45.2 67.7 — + ++ — - +
0C-11-JCK/
CDDP 46.4 NT + ++
OC-10-JCK | 50.2 NT — ++ + + — — ++
2008 51.7 NT +++ + ++ — — —
OC-11-JCK/
PTX 62.4 84.0 ++ + +
SHIN-3 78.1 NT + + + — — —
MC-19-JCK | 5.2 19.8 NT NT NT NT NT NT
JIMT-1 34.9 56.6 NT NT NT NT NT NT
NCI-H1975 | 49.4 44.0 NT NT NT NT NT NT
NT : Rirat
oooooao
oo oo b oo b oo oo Do LoD UUOooLOUoOooOodg
oooooo0oooDoooo0ooDoDoDO0oUoo0oDoOOoOoUooODoDoOOoooOoDoDooOooOoDooOOg
0o0o0o0Doo0doooDooo0o0oDoDoo0o0oo0oDoDo0oo0oDoDooooDoDooooOooDood
0
gooooao
oodooDoo0oooDoooo0ooDooO0o0o0oDoDooUooDoDoOoUooDoDooOoooDooOOg
oo ob oo oo b oo b oo oo oooDooOooOoo
oo oob oo oo b o oo oo oOooOoodg
oooooo0oooDoooo0ooDoDoDO0oUoo0oDoOOoOoUooODoDoOOoooOoDoDooOooOoDooOOg
oo ooooooooobo oo oo oo oo oooooooOoon
oo b o000 b oo oo UoOooOoOooOodg
gooooooooooooooboob oo oo b oo b oo oooooooodg
ood
oo oo boob oo oo oo ooooooOood
goooooooooooouooooooooooooooooao
oooooo
gfddooooooooooooooob oo oo b oo oo oooooooOoon
oo b oo b oo oo oo oo ooOooOoodg
oooooo0oooDoooo0ooDoDoDO0oUoo0oDoOOoOoUooODoDoOOoooOoDoDooOooOoDooOOg
0o0o0o0Doo0doooDooo0o0oDoDoo0o0oo0oDoDo0oo0oDoDooooDoDooooOooDood
oo ob oo oo oo b oo oo ooooOood
oo oob oo oo b oo b oo oooooooodd
ooooooOooooDoooooDoDoooooDooooaon
oooooao
oooao

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y

Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogogogooooogogdg

Oooooooo0oooooo0 o ooooo0 oo oooooDoooogogogooao
O0oooodoooouoUdooooUooUdoDoDoDoUgUoDoDooggooao

O
O
O

O
O
O
O
O

Ooooooogoo
OooooooQgoo

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0oo0oooogod

oo oooooogooao
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooo
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooo
oo oooooQgooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogogoao

O
O
O

O
O
O

i i R |

OOoooood

OooooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OooooooooQgoogo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogooQg
oo oooooogogooQo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogoQg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
oo oooooogogoo
OO0 oooooggog

oo ooo =2PgoOgoo
Ooooooogogoao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
Ooooooogdg

|

|

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0oo0ooao

OoooooooQgdg

Oooooooodg

OOooooogdg

O
O
O
O

Oooooooogdg

OooooooOodg

OO0Oo0ooogdg
Oo0ooooQgdg
Ooo0o0oooOodg
OO0o0o0oooogd
OoOoooooQgdg
Ooo0oo0ooOodg
OO0O0o0ooogdg
Oo0ooooogdg
Oo0o0o0oooQodg
OoO0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oo0oooQgodg
OooO0Oo0oooodg
Oo0oo0ooogoogdg
Oo0ooooQgodg
Ooo0oo0oooOod
OoOoo0oooogdg
Oo0oooogodg
Ooo0Oo0oooOodg
OO0O0o0ooogdg
OoOooooogdg
Ooo0O0o0oooOodg

(14)

O
O
O

OooooodQgooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao

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

OooooooQgooao

OooooooQgooao

OoOo0ooogooogoo

|

Oooooogodgooao

OoooooQgooao

OoOooooodgooao

Oooooogodgooao

JP

OoooooodQgooao

6497767 B2 2019.4.10

Oooooodooao

OooooogodgQgogooao

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

OoooooQgooao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgogoao

Oooooogodgooao

oo oooT oOogogoog

OooooooQgooao

oo oooooogogooQo

10

20

30

40

50



(15) JP 6497767 B2 2019.4.10
0000000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 D0O0O0D0DO0O00Ox0OO00O0O0O0OO0OO0O0OO0OO0OOOoOOn
0000000000000 000000O00000O00O0000000000a0
0000000000000 000000000000000000x00000
0000000000000 0000000000000000000D0o0o0ooOoan
0000000000000 0000O00O00000O00O0000000000a0
0000000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 x00000000000000000000a0
0ooooao
0000000000000 000000O00000O0000000000000
0000000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 000000o0D0o00o0ooo0oDo0ooDOoooOooDooOano
0000000000000 000000O00000O00O0000000000a0
0ooooao
Oooooo
0000
FEIBHRIZBIT2p Ak t BXUp ERKBHEMBEOE S E N 7Y —{bd (A—1) OREEDE
HE% pAkt B % pERK R&PEH R % T/C(%)
2008 0.88 NT 51.7

0C-11-JCK 0.67 1.01 36.0

TOV-21G 4.31 5.89 25.0

SK-OV-3 24.05 1.84 3.0
0ooooao
0000000000000 000000O00000O000000000000a0
0000000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 000000O0000000D00O0000DO0D0D00aO
0000000000000 000000O00000O00O0000000000a0
0000000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 00000000000000000000O0D00Oa0
0000000000000 0000O00O00000O00O0000000000a0
Doo0oo0oO0oooooo

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood

O Oooo
O Oooo
O Oooo

O 0O0ooood
OOooooodg
OoOoo0ooood

10

20

30



(16) JP 6497767 B2 2019.4.10

gooao gooao
SK—0V-3 ov—90
10
® s
g RES § -5
=
5 -~rYFZJ—IL(A-1) =
= ® --r)7J—IL(A=1)
=
01
[ 10 20 .
REMLEB Y 0 10 2
BEMLKBY
gooad
TOV—21G Ooo0o0oao
1 OVCAR—3
10
g / -5
®
5 ! ﬁ W5
?é - LyFJ—IL(A—1) -
r
-2 -7 —IL(A—1)
0.1 1
0 10 20 0 10 20
BEMmERENR BEMEREN
agooad oooao
0C—11—-JCK 0OC—11—JCK/PTX
10 fo J:'/D 10 el
B RS E -o-mES
ﬁ % ~-tu7 =N (A1)
% —~FUFI =L (A=1) % —0-Ganetespib
7 -4
1 1A .
0 10 20 0 10 20
BEML%EN REMBEEN
gooao gooao
0C—11—JCK./CDDP TOGY—18
10 10
3 RS 3 it 22
g g --tU7J—L(A-1)
;';;’ --rU7J—L (A=) % —O-Ganetespib
= 2
1 1
0 10 20 0 10 20

B 5 Mm%k B K BEMB®EN



oooano
2008
10
"
£
=
=
3
&
1
0 10 20
BEMmLE AN
oboood
SHIN—-3
10
"
%
=®
-]
R
&
1
0 10 20
T T
gboooo
NCI—H1975
10
®
£
B 1<y
&
&
01
0 10 )
5Lk B¥

-5

--tJ7J—L (A1)

-O-Rix5
—--kUT7J—IL(A=1)

-O-fRiE5
YT (A1)

=O-Ganetespib

a7

ooooano

JP 6497767 B2 2019.4.10

MC—-19—JCK

/y/o——o

-O-|5
--tUFJ—IL(A-T)

kel BT

0.1

—O—-Ganetespib

o

goooan

10 20
BEMB®EY

JIMT—1

sl EeT s

O-|ix5
-7 (A1)

—O-Ganetespib

0.1

10 20
BBk AN

— T oo
Q z o o Q
288 R
: E
o
’Jvc
H B, *
: 7
&
: o o
THE
73
'] &,
o
| |
R %,
! s
Ry
' Fo,

—_.
‘§0

[N
3

B =

DD - @ = wwer DO — - -
)
X)V

- e o

-

~ 5

Q

P &«
K

Ko



gugbodood

Prc 4hr 24 hr

EGFR W %

HER? " Saaetne

IGP-IR™ =™ -
Met ™= m. o - -
oKt ™ e s
ERG ~ ~ w .

Raf-1 M
PN g —
p-Akt _M |
S
p-ERK ~<g
O
MEK ™ totnappvossoainoim
HspO(
Hsp70 "
ACH et o

-

gboooo

pAKT
30 -

P51 BB %

10

2008 OC-11-ICK SK-OV-3 TOV-21G

(18) JP 6497767 B2 2019.4.10
ogooaoao
Pre 4h 24h

EGFR. s

HER2 o %% S

HER3

IGE-IR o o oo

Met swsmmt - -

Raf-1 eupaibem ﬂﬂ

P-Akt e . w- ona

Akl epEREDeDEDES

MTOR s wow wnr
pERKL‘_‘_¢.-"ﬁi

ERK IR

MEK wmesmamenr-et-wwe
Hsp9( GabaReaniiben

Hsp70 eesanguuieninmg
Actin ENGDGEGGG

8 pERK

0 i 'i ______ N

0C-11-JCK SK-OV-3 TOV-21G



(19) JP 6497767 B2 2019.4.10

oooooooooon

gog

ubd dodo
goo ooogo
gbog aAb0vOODOO

G6) D000 OOOOOOoooooooboboOoooooooon
ooooooooooooboooooboog
goboooooooooobooooog
gobooobooooooobbooooooobooaon
gobooooooboooboooboooboao

(8)000000(nt.Cl.O0O0)
GO1N33/48-33/98
C12Q1/48
A61K31/4196
A61K31/4196



RiES

[PRIER 1 (Z R A(F)
R (TR AGE)
HAT R E (TR AGE)

FRI& B A

RBA

IPCH &

CPCH %S

n

12K5

F-TERMZ £ S

H AT SOk
S\EREERE

BEX)

— EAREM A TEEXHSPOOIHIFIETT B M B E K EWMIRE
[BRFR] —MEINEDEMBEAPACRERKBBRLAIBIBRIL K
PR E AP EXT HSPOOM BIFI Y BB MM 5 £, [EEEE17

patsnap
TN HS PO HIFI 1 B ESA YT PV AR EE AW 5 3%

JP6497767B2 N (E)H 2019-04-10

JP2013259134 2013-12-16
AARLHARAF

AA{LHBRL A

AARLHRRAF

R

BIEE

BEACT
A% —

=m| m

FalFv 18

BH A{=F

A —th

GO01N33/53 A61K31/4196 A61P35/00 C12Q1/48 GO1N33/574

GO01N33/5011 C12Q1/485 GO1N33/574 GO1N2333/91205 G01N2333/91215
GO01N33/53.S A61K31/4196 A61P35/00 C12Q1/48.Z GO1N33/574.A

4B063/QA19 4B063/QQ03 4B063/QQ27 4B063/QQ79 4B063/QR0O7 4B063/QR48 4B063/QR72 4B063
/QS33 4B063/QX01 4C086/AA02 4C086/BC60 4C086/ZB26

JP2015114312A
Espacenet
(19) BFERIT (JP) i F 24 ®wE2) () EHES
$SETEE6497767T2
(PB497767)

(45)3%7H R314E4H10H (2019.4.10)

1) Int.Cl. F1

(49 EJ|E  FAR3LF3IA22HE (2019.3.22)

GO1N 33/53  (2006.01) GO1N 33/53 s
AB 1K 31/419 (2006.01) AB1K 31/419
AG1P 3B/00 (2006.01) A61P 35/00
c12Q 1/48 (2006.01) c12Q 1/48 z
GO 1N 33/574  (2006.01) GO1N 33/574 A
MREOH 7 (£ 19 H)
@) HmES 15 E2013-259134 (P2013-259134)  [|(73) 4$RF1EE 000004086
(2) wEE SEAR25ER12F 16H (2013.12.16) BARFEHREL
(65) BB T #§BA2015-114312 (P2015-1143124) RRHFRERAOR_TH 1% &
43 amMme SERR2TER6R 220 (2015.6.22) (72) REAE BE W
BEMRE SPER284F6H 9H (2016.6.9) RAHAEERS 3112 BFLE
BHES FAR2018-5889 (P2018-5889/11) e EERFEHN
FHFRE SERR304F4F 270 (2018.4.27) (72 REAE EARVY {Z
RFEHLEER3-31-12 HHFLE
A& ERFRAA
(72) ®EA= BA RLCF
RE#HLESRS 3112 HELE
thAE ERARAR
(72) REAE ME —i
RRHLEEZR3I-31—-12 HFLE
HASH EEHARHN
RRE RS

64 [BAOEM] BEHFBIZHSPOOEEHNOMBBIREFAT 55


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/3d5a422f-40ed-4651-a766-adc7f7581fe8
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/053402640/publication/JP6497767B2?q=JP6497767B2

