JP 2016-530239 A 2016.9.29

(19) B FEREFT () R R HF QRN () EHHEARES
$3#2016-530239
(P2016-530230A)
“3) A%E FHR2859A29H (2016.9.29)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (BE)
A6 1K 45/00 (2006.01) AB1K 45/00 4B0O63
AB 1K 39/08 (20086, 01) AG61K 39/08 ZNA 4C084
A61P 29/00 (2006. 071) AG61P 29/00 4C085
AB61P 43/00 (2006. 071) AG1P 43/00 121
AB 1K 39/00 (20086, 01) AG61K 39/00 H
FEME RWR PREEWR AME (£ 20 H REECHRLS
@) HEES $5BE2016-525434 (P2016-525434) | (71) HEEA 516010711
(86) (22) HEEE ERR26ETHSH (2014.7.8) ¥a7Fws ArFvr—ZA, LAILY
(85) BIRR IR A SER28EEIA2H (2016.3.2) —
(86) ERZ L EE S PCT/US2014/045801 TAVAERE, vHFa—tvwil O
87 ERELMER  W02015/006355 2116, K2k, 24—} 1600
87 EELME ERE275E1 B 150 (2015. 1. 15) L EBANARY APMY—F 500
B EEEERES 61/844, 204 (71) HEE A 503359821
(32) B H SER2ETAIE (2013.7.9) E SR EE AN E{LETRA
(33) BB EE HEH (US) MERMAETERZ2ELS
(74) LA 100080791
#EL+ HE —
T4 REA 100125070
#E+T +H FF
T4 REA 100136629
FELT #EH XE
BREEIIML

54 [EHOE] MEVROFREVEES FOBSEHLE 2 LRELFERERY

G7)0000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000 cancarrtams
0000000000000000000000000 (GF or 17002
0000000000000000000000000 175t in vitro
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000

00000000000000

ooooooooo




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

Iy B [y i

O Oooo

Ooooooogogoo
O o0oooogogoog
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oooooaog
O O0Ooo0ooooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0O0o0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao

OoOOoooooo0ooooo00 oo oooo oD oooDoDooooUoooDoDoogogooao

OoooooOoogao

O
O
O
O
O

OOooOooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O O0Ooooood
OOoo0ooood
O Ooooood
OoOooOooood
O O0ooood

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

O

O 0Oooo

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

O
O
O

|

(|

|

O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
I B
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

(2)

|

|

JP 2016-530239

2016.9.29

10

20

30

40

50



e e e e e s s

e s e e e e e s e e e R

Ooooooo0ooooooooDoooogogoooaoo
OOoDoDooo4o0ooooo4gooDooogogogoooaog
Ooooocoooooooooooooogogoooaoo
Ooooooo0oooooo4o0oooDoogoggoooaog
Ooooooo0ooooooooooooogoooaoo
OooDoooo0oooooo0oooDooogogogoooaog
Ooooooo0oooooooooooogoooaoo
OooDoooo0oooooooooDooogogogoooao
OO0 O0oDoodooDooUg4dooDooggogoooao
OooDoooo0ooooooo0oooDoooogoooao
OO0 oDooo40dooDooog4UgooDooggoooao
Ooooooo0oooooo0ooDooogoogoooaoo
OO0 oDooo40ooooo4ggooDooggogoooaog
Ooooooo0ooooooooDoooogoooaoo
OOoDoDooo4o0ooooo4ogoDoDoogoggoooaog
Ooooooo0ooooooooooooogoooaoo
OooDoooo0ooooo4o0oooDoogoggoooaog
Ooooooo0ooooooooooooogoooaoo
Ooooooo0oooooo0oooDooogogogoooao
Ooooooo0oooooooooooogoooaoo
OooDoooo0oooooo0oooDooogogogoooao
OO0 O0Dooo40doooDooUog4dooDoogUgoooao
Ooooooo0oooooooooDooogogogoooaoo
OO0 oOoDooo40goooooo4gooDooggogoooaog
Ooooooooooooooooooooooaoo
OOoDoDooo4o0ooooo4gooDooogogogoooaog
Ooooooo0ooooooooooooogogoooaoo
OoDooooo0ooooo4ooooDooggoooaog
Ooooooo0ooooooooooooogoooaoo
Ooooooo0oooooo0oooDooogogogoooao
Ooooooo0oooooooooooogoooaoo
OooDoooo0oooooooooDooogogogoooao
OO0 O0ooo0dUoooDooUog4dooDoogUogoooao
OooDoooo0ooooooo0oooDoooogoooao
OO0 OoDoood0dooDooog4ggooDooggogoooaog
OooDoooo0ooooooooDoooogoooaoo
OO0 oDooo40ooooo4ggooDooggogoooaog
Ooooooo0oooooooooDoooogogoooaoo

Ooooooooooooooooooodg

O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

Oo0ooooDoo4o0oooogogogoooogod

Ooooooooooooooooooodg

Ooooooooo0oooooogoooogodg

OooooooooooooooogoQgogoo

Ooo0Ooogoogoo

O

O 0Oooo

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

O 0Oooo

Ooo0ooogoo

O 0Oooo

Ooo0oogoogoo

(| O OooOo

O 0Oo0Ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0ooogoao

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

3)

O
O
O
O
O
O
O
O

|

JP 2016-530239

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

O
O
O

O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

2016.9.29

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

Iy e [y v [y I
e s e e e e e e e e Y o A

I s ey
e s e e e e e ) e e o

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

O OooOoooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0Oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

Ooo0oooooo o0 oo ooo oD oo oooo0o oD oDoooogooooog
Oo0ooooo4oDooooo oo oDoDooo oo oDooogogoooog
Oo0ooooooooooooooooooooooooogogoooogg
Oo0oooooo0ooooo oD oDoDooo oD oDoDoDooogoooog
e e e e sy e s A |
Ooo0ooooo0o0ooDooo oD oo ooooDoDoDoooogoooog
e e e e R |
Ooo0oooooo0ooDooo oD oDoDoooo0DoDoDoooogoooog
O0oooouog4oooooUooUoUoDoDooUg oo oDoDooggoooog
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oD oDoooo0oDoDoooogogoooog
Oo0ooooo4oooooo oo oDooUog oo oDooogoooog
Ooo0oooooo o0 oo ooo oD oD oD oo oD oDoooogooooog
Oo0ooooooooooo oo oo ooUooooDoDoDoogogoooog
Ooo0ooooooo0oooooooDoDoooo0ooDooooogooooondg
Oo0ooooooooooo oo oDoDoooo oo oDoDooo4ogoooog
Ooo0ooooooooooooooooooooooooogogooooodg
Oo0oooooo0ooDooo oD oDoDoooo oo oDoDooo4ogoooog
e e e e e e e s ) |
Ooo0ooooo0o0 oo ooo oD oDoDoooo0DoDoDooogogoooog
OO0 oDoogog40oooooUo oo ooUUoDoDoDoDooggoooog
Ooo0oooooo o0 oo ooo oD oo oooo0DoDoDoDooogoooog

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

O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo

O

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

(4)

O

e e s e e e e ey e e B |

JP 2016-530239

I e e A B |
e s e e e e e ey e e A o B |
Oo0oooooo0 oo ooo0o o0 oo oo o0 oo oDooooooog
e e e e ey e e A o B
Ooo0ooooooo0oooooo0oDoDooo0oooDoooogoooooo
I s e e e e A B
e e s e e e e e ey e e e |

I e e e e ey e e e A B |

2016.9.29

e e s e e s e e e ey e e |

I s e e e e e A B |

e s e e e e ey e e o B |

I e e e A B |

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

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

Oo0oooooo0oooDooooooooogogogoo-g
Oo0ooooo4o0ooDooo oo oDooogoQgog
Oo0ooooooooooooooooooQgog
Oo0oooooo0ooDooo 4o ooooogoQgog
e ) s e e e e sy [
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgog
OO0 Do ooo4g0ooDooog Qoo ooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o oo ooogoQgog
OO0 oo ooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoog
OO0 ooooo4Qo0ooDooogogooooooggog
Ooooooocoo0 oo ooo o ooooogogQgooQg
Oo0oooooo0ooDooo oo oooogogog
OooooooooooooooooooQgoog
Oo0oooooo0oooDooo oo oooogQgog
Oo0ooooooooooooooooooQgo-g
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooooogoQgog
e e s e e e e sy [
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgo-g
OO0 Do ooo4ddooDooogoooooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooDooogoQgo-g
OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog

OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooooooooooQgogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4o0ooooogoggoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDooo4doooooggogog
OoooooooooooogogQgoao
Oo0oDooo4dooooogoggogaog
OooooooooooogQgoao
Oo0ooDooo4gQgooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooocooooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogog
Oooooooo0oooooggoao
OoDoDooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooocooooooogogQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDooo4doooooggogog
OoooooooooooogogQgoao
Oo0DoDooodooooogoggogaog
OooooooooooogQgoao
Oo0ooDooo4gQgooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao

Ooo0oooOooooOoao
Oooooogogoooaoo
OOoo0ooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao

OO0 oooooggogaog
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OoooooogQgogoao
OoOooooooQooao
Oo0ooooogQgogoo
OoOooooooOoogoao
OoooooogQgoo
OoOo0ooooooOoogoao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogao
OoOoooooogoQooo
OOo0ooooogQgoao
OoOooooooQgooao
OoOoooooogQgoao
OoOooooooOoogoo
OoooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogaog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo

)

JP 2016-530239

Oooooooooooogooao

Oo0oooooo0ooDooogoooooogogog
Oo0oooooo0oooDooooooooogogogoo-g
Oo0oooooo0ooDooo 4o ooDooogoQgog
Oo0ooooooooooooooooooQgog
Oo0oooooo0ooDooo 4o ooooogoQgog
e e ) s e e e e sy [ |
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgog
e e s e e e sy [
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgo-g
OO0 oo ooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoog

O 0Oooo

2016.9.29

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

OO0 oDoDoogogogoooooggg
OO0 ooooooooooQg-g

O Oooo

OOo0ooooo40doooouUo4dUoooDooUUUoooDoDooUUUoUoDoDooggooao
Oooooooo0oooooo00 oo ooo oD ooDoDooo0ooDoooogogoooao
OOooooo40oooooo40oooDooooUoDoDoDoDooUoUUoooDoDoogogooao
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDoDooo0oooDoooogoogoooao
OoOOooooo40oooooo400ooDooUoo oD oooDoDoooDUooDoDoogogooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo

Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0 ooogogaog
OooooQgoogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
Oo0ooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogao
Oooooooogao
Ooooogogao
Oooo0oooOoogao
Ooooooogogao
OooOooooOoogoao
Ooooogogao
OOo0ooogogaog
OooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooooQgao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0 ooodgogaog
OooooQgoogao
Ooooogogaog
Ooooooogogao
Oo0ooogogaog
OoooooOoogao

O 0Oooo

O Oooo

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Oo0o0o©wo
O 0Oo0Ooooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooooQgdg
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0ooooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0o0oooogodg
OOo0o0oooogdg
Oo0o0o0oooogodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooooQgdg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog

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

[

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O 0OooOooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0OooOgoo
O O ogogog
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo

(6)

|

JP 2016-530239

O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2016.9.29

10

20

30

40

50



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

OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg

Oo0ooDoo4dooooooD oo oooUDoDoDooooUooDoDoogogooao

O

OoOooooooo0ooooo0 o0 oDoooo0ooooDoDoooooDoooQgoao

Oooooco4ogooooogoggogoao

O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooogogg

OooooocOooOgao

OoooooooooooogoQgaog

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

Ooooogogao

OoooooQogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooog
OO0 oDooogoooodg
Ooooooooooogdg
OO0 oooogoooodg
Ooooooooooodg
Ooooooogooood
Ooooocoooooodg
OoooooQgoooog
Oooooooooood
OoooooQogoooodg
OOooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooogoooodg
Ooooooooooogdg
OoDoooogogoooodg
Ooooooooooogdg
OoooooQgoooog
OOo0oo0oo0ooOooo®©wod
Ooooooogogoooodg

O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod

€

O
O
O
OJ
O
O
O
O

JP 2016-530239

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O 0OoOooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
OJ

O
O

O
O
O
O
O

2016.9.29

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

Iy e R ey ) e sy s [y
ey e e ey s e s [ s Y [ o
Iy e Ry ey sy s [y
e s e e e ey ) e s s ) [y o

Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
Oo0ooooogooooooggogoo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

OoOoo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood

Oooo0oooQgoo
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoo
OoooooogQgoo
OooooogoQgogao
OoooooogogQgoao
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OOoooogogogao
OoooooogoQgoo
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
OooooogQgoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoo
OoooooogQgoo
Oo0ooooogoQgogao
OoooooogogQgoao
OoooogoQgoao

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
OooOoooooQgod
OOoo0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0oooQgd
OOo0o0ooogdg
OooooooQod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoO0oo0ooogdg
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg

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

[ e R o

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

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0ood

O

O 0Oooo

O 0O oo

O O0ooo

O Oooo

O OooOoooao

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

(3)

O Oooo

O Ooo0oooao

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

O 0Ooo0ooOoo0oao

O
OJ
O
OJ
O
O

O Ooo0oooao

OoOoo0ooOgogano |

O

O

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

JP 2016-530239

O
O
O
O
O
O
OJ

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao

OooOoo0oogoogaDo

O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

O 0Oooo
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O
>

2016.9.29

O O0Oo0ooogoaog

O 0Oo0oooao

OJ

O Ooo0oooao

O O0Oo0oooao

OoooooooQgodg
O Oooooogdg
Oooooooogodg

O
O
O

O OooOoooao

O O0Oo0ooogoao

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooooooooooofdg
Oo0oooooo0oooDooo oo oooodg
Oooooooooooooooooood
Oo0ooooooo0oooDooooooooog
OO0 Do ooo4ggooDooooUgoooood
Oo0ooooooo0oooDooooooooog
OO0 oDoooo4ggooDoooggoUgogoooodg
Oo0oooooooooDooooooooogdg
OO0 ooooogo0ooDooogoggoUgooooodg
Oo0ooooooo0 oo ooo oo oooogdg
Oo0oooooo0oooDooo oo oooodg
Ooooooooooooooooooofdg
Oo0ooooooo0oooDooooooooodg
Oooooooooooooooooood
Oooooooo0oooDooooooooogdg
Oooooooooooooooooood
Oo0ooooooo0oooDooooooooogdg
OO0 Do oooggooDooogoggoUgooooodg
Oo0oooooooooDooo oo oooodg
OO0 oooogogooDooogoggoUgooooodg
Oo0ooooooo oo ooooooooogdg
Oo0oooooo0oooDooogog oo oooodg
OoooooooooDooooooooogdg
Oo0oooooo0oooDooooogooooodg
Oooooooooooooooooooofdg
Oo0ooooooo0oooDooooooooodg
Oooooooooooooooooood
Oo0ooooooo0oooDooooooooog
OO0 Do ooo4ggooDooogoUoooood
Oo0ooooooo0oooDooooooooog
OO0 oooogQggooDooogog4goUgogoooodg
Oo0ooooooo0ooDooo oo oooogdg
OO0 ooooogo0ooDooogoggoUgooooodg
Oo0ooooooo0 oo ooooooooogdg

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoaoo
Oooooogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao
OoooooQgooooaoo
OO0 oOoooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo

OoOoooooQgodg
Ooooooogogg

OOoooooodg
O oo oooogodg

O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0O0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao

O 0Ooo0ooo

[ |

O oo oooogodg
O 0o oooogod
O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
OOoooooodg
O oo oooogodg
OOooooood
O oo oooogdg

€))

I B
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogod
Oo0oo0oood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
OoOoo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0oood

JP 2016-530239

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

2016.9.29

10

20

30

40

50



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

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

I s )y ) ey e [ R
Iy e e e e ) ey e s e [ s [ I
I e
I e e e ey s e s [
e s e e ) e e ) e e e e s e s e R
I s e e e e s e s
e e s e e e e e ) ey e e s e e s e R
Iy s ey e e R
e e e e ) ey e e e s e s e R
Iy |
e s e e e e ) ey e s e [ s [ R
Iy sy ) e [ [
e e ) e ey e e [ s e R
Iy ey ) R ) ey ey [ |
Iy e e e e ey e e e I
OoOoooooooo0 oo oo o o0 oo oo oo oD oo oo oDoDoo o oo ooooooooodg
Iy e e e e By ey s e [ e I
e e s e e ) e s e e s e R s
I e e e ey ey s e [ I R
e s e e e e ) ey e e s e e s e R
Iy e e s e [
e s e e e ) ey e s e e R
Iy ey e e [
e s e e ) e ) ey e e s e [ s e R
I s )y ) ey e [ R
e e e e ) e s e e s I
I e
I e e e ey s e s [
e s e e e ) ey e s e s e R v
I s e e e e s e s
e e e e e e e ) e s e e s e A |

(10)

JP 2016-530239

2016.9.29

[ s [ [
s e e e s e A
Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0o oo oo oDoo0o oo oDooooooDoDoooooooogodg

10

20

30

40

50



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

e e ey e e s e [ s e I i Ay
I ey e ey ) [ [y Iy
I e e e e e [ [y
I ey e ) [y Iy
I e e e e e ) e e [ Iy
e s e e e s e s e e ) e e e s e e s Y Y Y
I e e ey ey e e s [y
e s e e s e s e e ) e e e s [
I e e e ey e ey [ ey [y Iy
e e s e e e ) e e ) e s e Y
I e e e [ [y Iy
e e e e s e s e e ) e s e [
I ey e ey Ry [y I
I e s s e e e ) e s e [y
I ey ey ) [y Iy
I s e e e e e e ) e s [ I
Ooo0oooooo o0 oo ooo0 o0 oD oo oo0 oo oo oo oo oo o oo o oo oo o0oooQgogooao
I e s e s ey s e e e e e e [ Iy
e s e e e s e s e e ) e e e s e s Y [ Y
I ey e ey e e e ey sy [ Iy
e e e e e s e e e ) e e e s ) e s e [
Iy e e s e [ [ Iy
e e e e s s e e e e ) e e Y
I ey e e Iy
e e e e e e e s e e [ e e ) s e [
I ey e ey ) [ [y Iy
e e e e ey e e ) e e [ Iy
I ey e ) [y Iy
I e e e e e ) e e [ Iy
e s e e e e e s e s ) e e e e e s e Y Y
I e e ey ey e e s [y
e e e s e s e e ) e s [ I
I ey e ey ey s [ Iy
e e s e e e ) e e ) e s e Y
Iy e e R [y Iy

O

(11)

O
O
O

JP 2016-530239

2016.9.29

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

e s e s e e e e ) e s Y [
Oooooooo0o0ooooo4o0 oo ooo0o o0 oo ooo0ooDoDoDoDooooDoooQgogoao
e s e e e e e ) e sy s [
Oooooocoo0oooooo0 oo oo o0 oD oDooooooDoDoooooDoooQgogoao
OoOOooooo4o0ooooo4ooDoooo oo ooUoo LoD oDoDooooooDoooggogoao

Ooo0oooOooooOoao
OooooodQgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgooooaoo
OO0 o0ooodgogogao

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

OooooooQgooao

oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog

Oooooodgooao

Ooooooodgooao

Ooooooodgooao

Oooooogooogoo

OooooodQgooao

Ooo0oooogooao
OooOoogog-gogoao
Ooooooogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
OooOoogogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooOoooao
OoooogoQgooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
Oo0ooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
Ooooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

Oooooogogoao

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

OO0 oooodogoao

OO0 oooodogoao

Ooo0ooooQgooao

OooooogogoQgoao

Oo0oooodgogooao

OOooooodgogoao

OooooooQgooao

Oooooogogooao

Oooooodgooao

Oooooogogoao

OoooooodQgooao

Ooo0oooogoogoao

Oooooodgooao

Oooooogogoao

(12)

Ooooooodgooao

OoOoo0oooogoogoao

Oooooogooao

OooooogoQgoao

OoooooodgoOooao

OOo0oo0oooogoogooao

Oooo0ooogogogoao
O0oo0oooogogoao
Oooo0ooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oo0oo0ooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

Oooooogogoao

O

Oooooogooogoo

Oooooogogoo

OO0 oooodogoao

Ooooooogogogoao

OOooooogoQgoao

JP 2016-530239

O
O
O
O
O
O
O

Oooo0oooogooQgoao
OooooogoQgoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoogoao
OooooogoQgoao
OO0 oo0ooodogogao

O
O
O
O
O

Oooooogogoao

2016.9.29

OO0 oooodgogoao

OoooooogogoQgoao

OOooooodgogoao

Oooooogogooao

10

20

30

40

50



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

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

OO0 oooo4o0ooDooo oo oDoDoo oo ooDoDooggooao

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

OooooocOooOgao

Oo0oooooooooooogogooao
OO0 ooooooooDooogoggooo
Ooo0ooooooooooogogooao
OO0 oDoooooooooogogogooo
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao
OO0 oDooooo0oooooogogQgooo
OO0 Do ooogogooDoooggogoo
OO0 oooooo0ooooogoQgooo
OO0 oDoooogoooDooogoggogogoo
OO0 oooooooooooogooo
OO0 oDooooooooooggogooo
OO0 oooooooooooQgogooao
OO0 ooooooooooogogogooo
oo oooooooooooQgoogooao
OO0 ooooooooooogogogooo
Ooo0ooooooooooooogooao

O 0OooOooo

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0o0oood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0ooood

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

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

Ooooooogoo
Ooooooogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggoao
Ooooooogoo
Ooooooogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo

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

Ooooogogao

OooooocOoogao

OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

O

(13)

Oooooooogogogooao

OoOo0oooooooooogooogogoo

O

Ooooooo0oooooQgooao

Oo0ooogogogog

O Oooooodg

O Oo0oooogd
O oooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O ooooogdg
OoOoooooogod
O oooooogdg
O 0o ooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg

OoooooooooooQgooao

OoDoDooo4ogooooogoggooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao

JP 2016-530239

O0Ooo0oood

Oooooooooooogoggooao
Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
Oooooo4o0ooooogogooao
OO0 OoDooo4doooooggogogoao

OoooooooooooQgooao
OoooooOoooao

O O
O d
0O O
O O
0O O

O

O

Ooooooo0ooooogogooao

2016.9.29

OO0 oooo4Qgoooog

O

OJ
Ooooooo0oooooQgooao

OoOoo0oooogd

OOooooogogdg

Oooooooooooogooao

10

20

30

40

50



Ooo0ooooodwWQOoooooooooooo o oD oo oo oo oD oo oD oo LoD oDoDoo0oUo0ooDoooQgogo

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

I e e e ey e e e sy s s s [ A
Iy Ry e ey [ I
e e e e e ey e s s [ A

Oooooogoooooogod

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

OooooocOooOgao

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
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 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOoo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OooooooooooooooooogoQgoao
Ooooooo0ooooo4ooooooggogoao
OooooooooooooooooogoQgoao
Ooooooo0ooooo4oooooogQgoao
OO0 Oo0ooodooDooo4doooooggogo
Ooooooo0ooooooooooogQgogoao
OO0 Oo0oooodoooouog4doooooggogao
Ooooooo0oooooo0ooooogogQgoao
Oo0Doooo4dodooooo4ogoooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoao
Oooooo4oooooo4ogooooggogoo
Oooooocoo0ooooooooooogogQgoao
Ooooooo0ooooo4oooooooggoao
O O0ooooooooooooooogoao
Ooooooo0oooooooooooggoao
OoooooooooooooooooQgoao
Ooooooo0oooooo0ooDooogQgoao
OO0 Oo0ooodoooouo4doooooggogo
Ooooooo0oooooo0ooooogQgoao
OO0 oooo4doooouo4Qgoooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogQgoao
OoDoooo4o0ooooo4ooooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoao
Ooooooo0ooooo4ogoooooggogoao
OooooooooooooooooogoQgoao
Oooooo4o0ooooo4ooooooggoao
OooooooooooooooooogoQgoao
Ooooooo0ooooo4oooooogQgoao
OO0 o0ooodooDoooo4doooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogQgogoao
OO0 Oo0oooo4doooouo4Qgoooooggogao
Ooooooo0oooooo0ooDooogQgoao
Oo0Doooo4dodooooo4ogoooooggogao

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

Ooooogogao

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogoood

|

[

OoooooQogogoao

Oo0ooogogaog

OoooooQgogoo

Ooooogogaog

OooooooOoogao

Ooooogogao

OoooooOoogao

Oooooogogao

(14)

OoooooOoogao

Oooooogogoao

OooooocOoogoao

OoooooQgogoao

OoOoooogoood

|

|

|

OoooooQogogoo

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

Ooooogogaog

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo

JP 2016-530239

OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooo-gogaog

O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O

OoooooQogogoao

O
O
O
O

O
(]
O
(]
O

2016.9.29

Oo0ooo-gogaog

Ooooooogogoao

Ooooogogaog

OoOoo0oood

Ooooooooooooooooooogodg

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

S e e e e O o Y v A

Iy e ey e ey e e e B sy [y
e e e ) ey ) e [ e e s [
Iy e )y A ey e e e B sy [y |
e s e e e e ey e [ e s [ |

Oooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg

OO0 oDooogo4gogooDoogooooogodg

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

OooooooQgoogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
O ooooogogo
OooooooQogogoao
Oooooogogo
Oooooooogoogoao
Ooooooogogoo
OooooooogooOgoao
oo oooogogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
O oo ooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao

OooooooooooOoogoao
Oooooooooooggogoao
OooooooooooOoogao
OooDooooooooQgogoao
OO0 O0Doooooooogogogog
OooDoooooooogoQgogoao
OO0 oooogogooooogogogog
OooooooooooQgogoao
OOooDoooooooogoggogaog
OooooooooooQogogao
Ooooooooooogogogao
OooooooooooQgoogao
Ooooooooooogogoao
OooooooooooOoogao
OooDoooooooogogoao
OooooooooooOoogao
OooDooooooooQgogoao
OO0 oDooogogooooogogogaog
OooDooooooooQgogoao

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

OooOood

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

(15)

O O0ooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Ooo0Oood

O Oooo

OO0 ooDoogoggogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 oooogog4gogoooogod
Ooooooooooood
Oooooogogooooogod
Oo0oooooooooood
Oooooooogooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg

I Y o [ |

O Oooo

O O oo

JP 2016-530239

Ooo0oooOoogao
OoooogoQgogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOoo0ooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-dgogaog
OoooooQgogao
OOo0oooggogao
OoooooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao

OO0 oD ooDoogogooo
Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogoggogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogoggogoooogod
Oooooooooooodg

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

O Oooo

2016.9.29

O O ogo

O 0Oooo

O
O

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

O 0Ooooo

Iy e e ey ey e s [y
e s e ey e e e e B e s [ o
Iy e ey ey ) Ry s [y
o e e ey e e B e s [ o

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao
O 0Oooo

Ooooooooooooooooodg

OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggg
Oooooooooooogadg
OO0 oooooooooogog
OO0 0o oogogooooogog
OO0 oooooooooogogog
OO0 oo oogoguogooooogogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oo oogogooooogoggg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggog

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooooooogodg

O Oooo

Oooooooooooooooood

O 0ooo

Ooooooooooooooooodg

O Oooo

OoOoooooooooooooooog

O o0ood

Ooooooooooooooooogodg

O 0Oooo

OoDoooo4Uooooogogugogoooogod

O 0O oo

Ooooooooooooooooodg

O Oooo

OoDoooo4ooooogoggogoooogod

O Oooo

Ooooooooooooooooodg

O Oooo

Ooooooooooogogogoooogodg

O Oooo

Ooooooooooooooooodg

OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggdg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQgg
OO0 oDoooooooogogdg
OoooooooooogogQgg
Oo0DoDoogogoooooggdg
OooooooooooQgg
OooDooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogogoQgg
OO0 oDooooooooogdg
OoooooooooogoQgg
Oo0DoDooogooooooggdg
OooooooooooQgdg
OooDoooooooogoggdg
OoooooooooooQgg

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Oooo

Oooooooooooogogoooogodg

O Oooooao

O Oooo

(16)

Oooooooooooooooood

O 0Ooo0ooo0oao

O O0ooo

Ooooooooooooooooogodg

O Ooo0oooao

O Oooo

Oooooooooooooooood

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0ooo

Ooooooooooooooooodg

O Ooo0oooao

O Oooo

Oooooooooooooooogooog

| OoOoo0ooOgogano

[

O o0ood

Ooooooooooooooooogodg

O 0Ooo0oooao

O Oooo

OoDoDooo4ooooogogoooogod

O Ooo0oooaog

O 0o oo

Ooooooooooooooooodg

O 0Ooo0oooao

O Oooo

OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogogooao
OoooooooooooogoogoooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 O0DoDooggooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao

O Ooo0oooao

O Oooo

JP 2016-530239

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao

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

O Ooo0oooao

O 0Oooo

2016.9.29

O Oo0oooaog

O 0O oo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

Iy v e e [y Iy Ay |
e s s e s e e ey e e e ) e Iy o Ay

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog

L
Ce e e e e e

Oooooooodg
Ooooooogdg

O 0Oooo

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo

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

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

Ooo0oooooo o0 oo ooo o ooooogogoQgoo
OO0 oDooooo0 oo ooo o0 ooDoogQgoo
Ooo0oooooo0ooooooooooogoogoo
OO0 oooooo0 oo oo o0 oo oogoQgooo

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
I I B
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooo0ooo
OO oOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

(|

OO0 o0DooUo04UoooDooUg4dooooggogao
Ooooooooooooo0oooooggoo
OOo0oDooo0o4dooDoogg4Qgooooggogao
OooooooooooooooooogoQgoo
Oo0ooOoooo4oooDoogog4ggooooggoao
Oooooooooooooooooogogogoo
Oooooo4oooooo4ogooooggoao
Ooooooooooooooooooogogogoao
Oooooo4oooooo4ooooooggoao
Ooooooooooooooooooogogogoao
Oooooooooooo4o0oooooggoo
Oo0ooooooooooooooooogoogoo
Ooooooooooooo0ooooogQgoao
OOo0oDoogog4UoooDooUgg4dgooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OOo0oDooo4QoooDoogog4ggooooggogao
Oooooooooooooooooogogoo
Oo0ooDooo4oooooog4ogooooggoao
Oooooooooooooooooogogogoo
Oooooooooooo4ogooooggoao
Ooooooooooooooooooogogogoao
Oooooooooooo4ooooooggoao
Oooooooooooooooooogogogoao
Oooooo4o0ooooo4o0oooooggoao
OO0 OoDoog0g4dooDooUgUoooDooggogao
Ooooooooooooo0oooooggoo
Oo0oDooog4oooDooog4gooooggogao
Ooooooooooooo0ooooogoQgoo
Oo0ooOoooo4oooDoogog4ggooooggoao
Ooooooooooooooooooogogogoo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

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

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

a7

O O0ooo

O Oooo

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

O 0ooo

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

O Oooo

|

|

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2016-530239

O
O
(]
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

O 0Oooo

2016.9.29

O 0O oo

O 0Oooo

O

o R |
I Ry |

O Oooo

O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

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

OO0 oDoooogogoooogod

Oooooooooooodg

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0oo o
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

O 0o oo

]
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

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0Ooooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OO0OoOoooogod

O o0ooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0Ooo

O
O
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
O

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

|

| O oOood

|

|

|

O Oooo

O O oo

O 0o oo

O O ogo

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

(18)

ooao

O
O
O
O
O

|

O

|

O

O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO oO0oooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo

JP 2016-530239

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

2016.9.29

oooao

O Oooo
O 0Oooo

OJ
O
O
O

O O0Oo0gooo
O O0Oo0oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



L e [ e e o |

Oo0ooDoooQo0ooDT oo o0 ooDoDoooOoooooo

e e e e e s e e e A e ) e e s Y [
Iy e ey [y

O

e e s e e e e e ) e e s e s e A

O

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

O
OO0Ooo0oooodg

s e e e e e e R |

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

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao

OoOoooooQgodg
Ooooooogogg
OoOooo0oooQgodg
Oooooooogdg
OO0 oooogoogg
OooooooQgg
O0ooooogoogg
OooooooQgdg

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

OooOoo0ooood
Oooooogod

OoooooooooooQgog
Oo0oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog

O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooaoo

OoOoo0oo0ogao

O o0ood

Ooo0Ooogooodao

OOoo0oooaoo

OO0 oooooooooogoQgog
OO0 o0DoDoogogooooogogdg
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog
OoooooooooooQgo-g
OO0 oooogogoooooggg
Oooooooooooogog
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogadg
oo oooooooooogogQgg
OO0 oDoDoogogoooo® gog

O Oo0oooog

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

OOoo0oooaoo

O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0O0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao

O Ooo0ooogoao

O0Ooo0oooao

O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

(19)

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao

OOooooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0ooooo

O

OoOoo0oo0odgdao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OOooooaoo

OO0 oooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggg

O OoOoooao

OOoo0oooao

O Oooooao

JP 2016-530239

O
O
O
O
O
O
O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOoogo
O 0Ooooo
Y I Y
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo

O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O Oo0Oooo

OOoo0ooooo

Oo0oooooooooQgdg
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog

O 0Ooo0ooOoo0oao

OoooOooooooooOoooOod
OoOoooDooooooogoodg

oo ooooogogoQg

O
O
O
O
O

OOoo0oooaoo

O O

2016.9.29

O Oo0oooaog

OO0 Do oogooooogogdg
oo oooooooooogog
OO0 oDoDoogogooooogogog
Oo0oooooooooogo-g

OOoo0oooao

O Ooo0ooogoao

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

O 0Oooo

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

Ooooooo0oooooooooooooooooogoogogooOoao

Ooooooo0ooooooo0oDoooooooDoooogogogooao

O Oooo

OoooooooooooooooooooooooogogooOoao

O 0ooo

Ooooooo0ooooooo0ooooooooDoooogogogogooao

O Oooo

Iy ) [ ) |

O o0ood

Ooooooo0oooooo0oooooo0oDoooogogogooao

O 0Oooo

OO0 Oo0oooo40dooooUgUdoDoDooUgUooDoDooggooao

O 0O oo

Ooooooo0ooooooo0DooDooooooooogogogoooao

O Oooo

Ooooogogaog

O 0Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
OoOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoo0ooo

OOo0o0oooo40ooooUooUoDoDoDooUgUoooDoDooggooao

O Oooo

OooooooOoogao

Ooooooo0ooooooo0ooooooooooogoogoooao

O Oooo

Ooooogogao

OOo0oooo4o0ooooo4o0oDoDoooooooDooogogooao

O Oooo

OoooooOoogao

Ooooooooooooo0ooDooooooooogoogoooao

O 0Oooo

Oooooogogao

Ooooooo0oooooo4oooooogoooDoooogogogooao

O Oooo

(20)

OoooooOoogao

OoooooooooooooooDooooooooooQgogoao
Oo0oooooo0ooooooo0oooDooooooooogoggogoao
Oooooooooooooooooooooooooogogao
OoOo0oooooo0oooooo0ooooDooooooDooogogoao
OO0 oDoogdgUgooooodUooDooo4gooooogogogaog
Oo0oooooo0ooooooooDooooooooogogQgogoao
OO0o0ooDoogogUoooooodoooDooo4ggooooogoggogog
OoOoooooooooDoooo0oooDoooooooooQgogoao
OOo0ooDoooUooooo4doooDoooggooooogogogaog
OoooooooooDoooo0o oo oooo0oooDoooQgogoo
Oo0ooOoooooooo4odoooDooogogoooooggogoaog
Oooooooooooooo0oooooooooooooQgogogao
Oo0ooooooooooo4o0oooDooo4oooDooogogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogogoao
OoOo0oooooo0oooooo0ooooDooooooooogoggogo
OO0 o0oDoogdggooDoodUooDoooUgooooogogogog
OoOo0oooooo0oooooooooDooooooooogoggogoao
Oo0ooDoogddUooooodUoooDoooggooDoooggogog
Ooo0ooooooooooooo0oooDoooooooooQgogoao
OO0 ooDoogogUooooo4doooDooo4ggooooogoggogaog
Ooo0ooooooo0ooooo oo ooooooooooQgogoao

O O0ooo

Oooooogogoao

O Oooo

OooooocOoogoao

O 0ooo

OoooooQgogoao

O Oooo

OoOoooogoood

O o0ood

OoooooQogogoo

O Oooo

Ooooogogaog

O 0o oo

OoooooQgoogoao

O Oooo

Ooooogogaog

O Oooo

JP 2016-530239

OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooo-gogaog

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O

OoooooQogogoao

O
O
O
O
O

2016.9.29

Oo0ooo-gogaog

Ooooooogogoao

OoooooggesE

OoooooOgoogoao

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

I e e e s ey e Y Y I O
Iy e [ I
I s e e e e ey e e Y [
Iy R Iy

O Oooo

OoDoDooo4Qgoooooggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooooooooooQgogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4o0ooooogoggoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDooo4doooooggogog
OoooooooooooogogQgoao
Oo0oDooo4dooooogoggogaog
OooooooooooogQgoao
Oo0ooDooo4gQgooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooocooooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogog
Oooooooo0oooooggoao
OoDoDooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooocooooooogogQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDooo4doooooggogog
OoooooooooooogogQgoao
Oo0DoDooodooooogoggogaog
OooooooooooogQgoao
Oo0ooDooo4gQgooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao

OOo0Doooooooooo0oUo0ooDoDoooDooDoDoogogoooog

OoooooOooOoooOoao
Oooooogoooao
OOoo0ooo0ooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodgogooao
OooooodQgoooao
OO0 oooodgogooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooogoooao
Ooooooogooooaoo
OooooodQgoooao
OooooogogoooOoao
Oooooogoooao
Ooo0ooo0ooOoooOoao
OooO©wooQooooao
OOoo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
O OoO0oo0oodogogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgogooao
OoooooQogoooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooOooOoooOoao
OoooooQgoooao
OOoo0ooo0ooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodoooao
OooooodQgoooao
OO0 oooodgogooao
OooooooQogoooao
Oo0ooooogoooao
OoooooQgooooaoo

Oo0oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogod
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogogogoooooogdg
Oo0ooooooooooogoogdg

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

[

OoDoDooooooogogogao
Ooooooooooogoogoao
Oo0ooDoooooooogogogao
OoooooooooogooQgoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoao
Ooooooooooogogogoao
Oooooooooooogoao
OoooooooooogogQgoao
Oo0DoDooooooogogogao
Ooooooooooogogogoao
Oo0oDoooooooogogogao
OoooooooooogooQgoao
OooDoooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogooao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogooao
OoooooooooogogoQgoao
OO0 oDoooooooogogogao
Ooooooooooogogogoao
OoDoDoooooooggogao
OoooooooooogogoQgoao
Oo0ooDoooooooogogogao
Ooooooooooogoogoao

(21)

|

JP 2016-530239

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2016.9.29

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooo4o0oo oo ooDooog4gogooooogdg

OOo0ooDoooUo0ooDooggUooDooogogooao
Oooooooo o0 ooDooo o ooooogoogoooo

O

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooogog

Ooooooo0ooooo4oooooogoggogoao
Ooooocooooooooooood
Ooooocooooooogogoooodg
Oooooooooooooooood
Ooooooooooooogoooodg
OO0 o0Dooo4dooDoogogUgooood
Ooooooo0oooooogoooodg
OO0 oDooo4dooooogoggooood
Ooooooooooooogoooodg
OOoDoDooo4ogoooogog4gooood
Ooooocoooooooooooodg
OooDooooooooogoggogooood
Ooooocoooooooooooodg
Oooooooooooogoggogoooodg
Oooooooooooooooood
Oooooooooooogogoooodg
Oo0ooOoocooooooooooood
Ooooooooooooogoooodg

OO0 ooooo4oooooo oo ooDooo4gogooooogdg

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

O
O
O

OooooooooooooooQgogoo
Oo0ooooooooooogoggogoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogoo
OO0 Do ooogQgooooogogogog
Oo0owwoooooooooQgoo

|

OO0 Do ooogQgoooooggogog
Oo0oooooooooooQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0oooooooooooQgoo
OO0 ooooogooooooggogoo
OoooooooooooooQgogoo
Oo0ooooogoooooogoggogoo
Ooo0oooooooooooogoogoao
OO0 ooooooooooogogogoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogogoo
OO0 Do ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo

(22)

ooao

O
O
O
O
O
O
O

|

OO0 oo oogg4oooDoogogogoao
Oo0ooooooooooogogogoooao
OO0 ooDoogog4ogooooggooao
Ooooooooooooogoogooao
OO0 oooogogooooogogooao
Oooooooooooooogooao
OOo0ooooo4ogooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooggoao
Oo0oooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogoQgoao
OO0 0o oogog4gogooDoogogogao
Oo0ooooooooooogoQgoao
OO0 oo oogog4gogooooggogao
Ooo0oooooooooooogogoo
OO0 oooogog4gogooooggogao
Ooo0ooooooooooogogoQgoo

Do 0o oooogogogog

O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

o oo oooooQgogoo

OO0 oDoooogogooooooggogog

JP 2016-530239

oooooao

O

OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooogogoao

O

O

O

o Oo0oooOooooQgoao

O o0Ooo
O oOooo

O

o oo ooooQgogo

OO0 oooo4dooooogogogog
Ooooooo0ooooogoao
Oo0oooo4dooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
Oooooo4dgooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao

O

2016.9.29

oooao
O

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

Ly s e [ [y

ey e e e e e e = A e e R e s s [y
Iy ey ey Ry s [y Iy o
I s e e e e e s ey ) e e e ) s [y

Iy R [y s [y o

Ooooooooooooogoogooo

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

Ooo0ooooOooOooao
OoooooQgooao
Oooo0ooOooOooao
Ooo0oooogooao
Oooo®©4dogoao

o0 ooooooooooogodg

OoOoo0ooooooo0 oo oo oo o0DoD oo oo o oo oo oooogoQgogo
Iy e e ey e s s [y o
e e e e e e e ey ) e s Y [
Iy e e ey s e sy s [y
e ) e e e e ey ) e s s Y [ o
Iy e e Ry [ s s [y o
e s e e e ey e ) e s s Y [ o
Iy s e A ey = [ sy [ [y

Oo0oooooo0ooooogogogogoooo

Ooo0oooQgooao
OO0 ooogog4gogoao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoogooao
OoooooQgooao
Ooo0oOoooQg®wog
Oo0oooogooao
OOo0oOoog-gogoao
Oo0oooQogooo
Ooooogoggogoao
Ooo0oooQgoooo
DL OO 4OooOoooodg

OO0 Ooooo4QoooDooUoo U oDoDoooo oo oDoDogogooDoooggogaog
Iy R Ry [y sy s [y
I s e e ey ) e s s [y o
OoOoo0ooooooo0 oo oo oo o0 oD oo o0o o0 oD o oo oo oDooogoQgogo
Iy e e ey ) e s s ) [y o
Ooo0ooooooo0 oo ooo oo oo ooo0o oo oo oooooooQgoogoo
Iy e e ey s ey s s [y
e ) s e e ey ) e s s [
Iy s e I A e sy s [y o
e ) s e e e e e e ey ) e s s ) [ o
Iy e A Ry ) ey sy s ) [y
ey s e e ey ) e s s Y [
Iy e A ey ey sy s [y
OO0 oooo4QoooDooUoo U oo oooo oo oDoDoooUooDoooggogoaog
Iy R I R ) ey s [ [y
Iy e e e ey ) e [ s [y
OoOoo0oooooo o0 oo oo o o0 o0DoDooo0o oo o oo o0ooo0ooogoQgogogo
Iy e e I ey e e s s [y
e ) e e e e ey ) e s s [ o
Iy e e I ey s e s s ) [y
e ) e e e e e ey e ) e s s Y [ o
Iy e A ey e sy s [y
e e e e e ey e s e s s [ o
Iy s I e ey e sy [ [y

(23)

JP 2016-530239

O O0ooo
O O
O 0Ooo

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

Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooo0oooogooao
OO0 ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogogogoao
Ooo0oooQgooo
Ooooogogogooao
Oooo©ooooao

2016.9.29

10

20

30

40

50



(24) JP 2016-530239 A 2016.9.29

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
a

goooboaad

00000

atggtagtac
aagacagcat
gacaacgcag
caggcttcta
acagaagtgc
acaaactcag
atcgatcgtg
aagaacgttg
gcaagagctt
tttgctgcaa
agagatcagg
gagctgaacg
ggtacattca
acagctagct
gcagcttatg
gcaaacaagc
actacacttt
tctgcagtaa
aagatgaact
gaggctatga
acaaacgcta
agatctgctc
atcgttgaga
atggttaagt
tctaaccagt

agcacaattt
ctaagtctac
caggtcttgc
caaatgctga
atgatatgct
aagatgaccg
ttgctgagac
acgctatgga
cggttttagc
acagcggcaa
gcttcacaat
gaagcgatgc
agatcctgaa
ttaaaaaggt
cgacgggtga
tggataagta
cagcaaactc
gcattgcaag
tccatgtagg
cagctaagag
caaacgctat
ttggtgcggt
acacaacagc
actctaacgc
ctaaccaggg

acaggcaatg
agaaaagtta
tatttctgag
ggacggcatc
tcagagaatg
ctcatacatt
aacaaagttc
ctatacatat
agcagagaac
ggttactgca
cacaacatct
aaaggcaaac
ttctaataag
atctggtatg
tgtatactct
ctttacggca
tggtgtgcct
tactttagta
tgctgacgga
tcttggagtt
cgagataatc
tcagaacaga
agctgagtca
taatatcctt
tgtacttcag

aactctaaca
tcttcaggtt
aagatgagaa
agctctgtac
aacgagctgg
caggacgaaa
aatgagacat
agctataagg
acagctacag
gctgactcta
acccagaatg
tatacagttt
caggttgttg
tcacagatcg
ctctatgacg
ggcggegeta
aaggtttatg
acagcagtta
acagataaca
aacggtctga
gctggcgcta
ttagagcaca
ggaatccgcg
tcacaggcag
ctcttacagt

gaatgttagg
acgcaatcaa
agcagatcag
agacagcaga
caattcaggc
ttgaccagct
atctcttgaa
cagttacaac
gtatgtcagt
acaaccttgc
gtaaggttgt
caacagtaag
catctgtaac
ttacggcgta
cagacggaaa
cagaggcagg
acgtactcgg
aggataagac
acaagattaa
aggtgagcgg
tcaagaaggt
caatcaacaa
atacagatat
gtcagtctat
aa

catcacacag
ccgcgcagceca
aggacttaca
aggcgctttg
agcaaacggc
gacacaggaa
gggtgacaca
gaatactgta
tagtatttca
aaaggctatc
ttacggtctt
tatggaagct
aatatctaca
ctctgtatca
tgcaatttca
cggaatagct
aaaagaggtt
ggctgcattg
gatcaacatt
ttcgagcgga
ttctacacag
cttggataac
ggctacagag
gcttgcacag

10

20

30



JP 2016-530239 A 2016.9.29

(25)

gooao

ooono

EHOY 96|

|

LSNO

r 000 —

100

- 200

F €00

EHOY Ob|

I‘Ilﬁ‘- O0.0
- 200
L $0°0

M. L 900

100>d

—4—30r L 800

BEBKBZ EXKIIN AL )

682

oo

i
i
i

-
o
4
b=
w

gooooo

oggoao

oy A< kISt

1P, ¢ /
(X G 6 3-L1+E] > 1%49) 7 \
RN  21ao ME
bl . g (.
dE£xIFIC N d£Lvl-
i e NM;, vI-10
Bout PN
X FLO
Baul 110 LB\ 4
YX§GAEV40S
TGO L5 )
X 6N £~ k30c
TGy R
—— .40:;%%&
o o o
o o
od b

(jw/bd) Ld-491



(26) JP 2016-530239 A 2016.9.29

Ooo0o0ooOoao Oo0o0oao
= & 16-
TSN x 1=
X %A 121
: i T
HOoO#EO+ E
B+ B+ + 8-
SL LS LSy £
T -
o oo s =
i o 4
ol o =
58508 ;
22 oo 0 TR
ofFEgge y Q ‘ ;
Sggggg Teff: Treg X \O° \®
sa k23 R
> oy one OT-| RTF &3k
& il o5 L some OT-1 RTF F+GF 5
Ea ({\C'- - OT-| RTF F+17-3 95 X BB
g s ol xome OT-| RTF F+17st 41 VE kO
oo e &4
(,01X) WEBHES I-LO  +
o e
Ooooao

2016530239000001 . app




27) JP 2016-530239 A 2016.9.29

gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT _ Intemational application No. -
PCTAIS14/45801

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(8) - AB1K 35/74; AB1P 37/00 {2014.01}
CPC - ABIK 35741
According to Intemational Patent Classification (IPC) of to both national classification and IPC.
B. FIELDS SEARCHED )
Minimum docun i hed {classification system followed by classification symbels)

IPC{B): AB1K 35/74; ABTP 1/00, 37/00 (2014.01)
CPC: A23K 1/009; AB1K 35/741; C12R 1/10; USPC: 424/93.4, 93.44, 93.45

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

MicroPatent (US-Granted, US-Applications, EP-A, EP-B, WO, JP, DE-G, DE-A, DE-T, DE-U, GB-A, FR-A); ProQuest; IP.com; Google;
Google Scholar; composition, butyrate, fiageliin, ‘Clostridium duster,’ isobutyrate, propionate, acetate

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

CA 2850000 A1 (KELLY, D} April 11, 2013; abstract; page 6, lines 3-6; page 10, Ilnes 1-6; page | 13,5, 6,8
10, lines 18-21; page 13, linas 23-27; page 19, line 34 1o page 20 line 3; page 24, lines 33-35 —_
. 4,7,9, 16

< <|x

US 4576936 A (MACDONALD, PyMarch 18, 1986; abstract: colbmn B, lines 28-31; column 5, 4,9
lines 61-62 .

~

US 2012/0027734 A1 (VAN IMMERSEEL, F at al.) February 2, 2012; abstract; paragraphs 7
[0014), [0071) . :

Y US 2006/0240482 A1 (KWOK, W et al.) October 26, 2006; abstract; paragraphs [0005], [0010], | 16
[00317), [0055], [006€], [0068), [0071], [0072], [0105] ’ !

|:| Further decuments are listed in the continvation of Box C, D

*  Special categories of cited documents: “T"  lgter document published after the intemational filing date or priority
“A” document defining the general state of the art which is not considered date and not in conflict with the application but cited to understand
1o be of particular relevance the principle or theory underlying the inivention
| “E" earlier application or patent but published on or after the international «x> ¢ of particular relevance; the claimed invention cannot be
filing date : considered novel or cannot be considered io involve an inventive
“L”  docyment wi:ilchhmlf.y thrg]w doubits s on pl;_iDl'il)‘ claim(s) or whir{:h is step when the document is taken alone
cited to establish Lhe publication of andther citalion or other wyn 4 oF particutar rel the claimed invention cannot be
special reason (as specified) o considered lop%:vulve an inventive step when the document is
“0” document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other . combined with one or more other such documents, such combination
means, ’ being obvious to a person skilled in the art .
“P"  document published prior to the intemational filing date but later than  wg» . i
the pricrity date clained '&" document member of the same patent family

Date of the acwal completion of the intemational search Date of mailing of the international search report

27 October 2014 (27.10.2014) 2 ] N OV 2014

Name and mailing address of the ISA/US : Authorized officer:

Mail Stop PCT, Attn; ISAAS, Commisstonar for Patents Shane Thomas
P.O. Bux 1450, Alexandria, Virginia 2231.3-1450 PCT Helpdskc 571+
Facsimile No. 571.273-3201 PCT DSP: 571-272-7774

Form PCTASA/210 (second sheet} {July 2009)




(28) JP 2016-530239 A 2016.9.29

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCT/US14/45801
Box No. Il Observations where certain claims were found hable (Continuation of item 2 of first sheet)

This imemationat search report has not been established in respect of certain dlaims under Article 17(2){4) for the following reasens:

I__—] Claims Nos

beuusc they relate to Sl.lb_]ect matter not required to be searched by thls Authority, namely:

2 I:l Claims Nos.:

because they relate to parts of the intemational application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no mem_:ingful international search can be carried out, specifically:

—
3. Claims Nos.: 10-15
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

BoxNo.II  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. D As all required additional search fees were tlmely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. D As all searchable claims could be searched w:thnur. effort _]usmymg additional fees, r.Ius Amhnnty did not invite payment of
additional fees.

3, l:l As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: .

4. D Ne réquired additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: .

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee. )
D The additional search fees were accompanied by the spplicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit spevified in the invitation.
D Nao protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 {continuation of first sheet (2}) (July 2009)



(29) JP 2016-530239 A 2016.9.29

gooooboooood

(G)Int.Cl. oo oooooobooooo
oooo  37/00 (2006.01) oooo  37/00 oooo goooo
oooo 37708 (2006.01) oooo  37/08 gooo goooo
oooo 31/04 (2006.01) oooo  31/04 oooo ooooo
oooOo  31/00 (2006.01) oooo  31/00 oooo goooo
oooo  1/04 (2006.01) oooo 1/04 gooo goooo
oooo  33/53 (2006.01) ooDoDO  33/53 oooo goooo

@énHooooooo  Ap(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ ,NA,RW,SD, SL,SZ,TZ,UG,2ZM,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,KM, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) , AE ,AG, AL ,AM, A0, AT ,AU,AZ ,BA,
BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,D0,DZ, EC, EE,EG,ES,FI,GB,GD, GE, GH,GM,GT ,HN,H
R,HU, ID, IL, IN, IR, IS, JP,KE,KG,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,SA, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ,
UA,UG,US

HO00 100121212
00oo0o0oooO

(H000 100117743
0000000000

(74000 100163658
00oo0o0o0oo

(7H000 100174296
oDoooooooo

(72000 C0OO0O0O0
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000

(72000 000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000

(72000 0000
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000

(72000 0OO0O0O0
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000

(72000 0OO0O0O0
00000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000

(72000 0OO0O0O0
00000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000

(72000 0OO0O0O0
00000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000

0000 (00) 48063 QAL9 QQ03 QQO8 QR4S (QXO1

0000 OO 4C084 AA22 MAOS MAS2 NA13 ZBO71 ZB111 ZB131 ZB321 ZB351 ZC751

0000 OO 4C085 AAO3 BA12 CCO7 EEO1 EEO5 GGOS



patsnap

FTRBFROE) <ToiEIRENER 1R>
[F(RE)F JP2016530239A5 AN 2017-08-17
HiES JP2016525434 Bi5 B 2014-07-08

FRIEB(EFRPOAIR) E1F7TYIRVFYy—AIILIIILS—
0 ATBUE AL ST AT

BE(ZTRR)AGE) ARPBERRRANT , BREELH
E SRS R R AL F TR PR

FRIRAA AHEH
F—=LN=FY K~
MEZ
Az EX
REFEF
EHER
REM=

RHAAN AH Bt
ZF—L. N—FvY K
ME=
Hz Lt X
RE E7
EH Efd
RA®=

IPCH S A61K45/00 A61K39/08 A61P29/00 A61P43/00 A61K39/00 A61P37/00 A61P37/08 A61P31/04 A61P31
/00 C12Q1/04 GO1N33/53

CPCH¥%S A61K31/19 A61K38/164 A61K39/0008 A61K45/06 A61K2039/577 A61P29/00 A61P31/00 A61P31/04
ABG1P37/00 A61P37/08 A61P43/00 A61K2300/00 A61K39/08 GO1N33/56977 GO1N2333/70539
GO01N2469/00

FIZ2s AG61K45/00 A61K39/08.ZNA A61P29/00 A61P43/00.121 A61K39/00.H A61P37/00 A61P37/08 A61P31

/04 A61P31/00 C12Q1/04 GO1N33/53.K

F-TERM% %5 4B063/QA19 4B063/QQ03 4B063/QQ08 4B063/QR48 4B063/QX01 4C084/AA22 4C084/MAQ5 4C084
/MA52 4C084/NA13 4C084/ZB071 4C084/ZB111 4C084/ZB131 4C084/ZB321 4C084/ZB351 4C084
/ZC751 4C085/AA03 4C085/BA12 4C085/CCO7 4C0O85/EE01 4C085/EE05 4C085/GG08

REAGR) S
LR B

1k &4 61/844204 2013-07-09 US

H AN FF 3Tk JP2016530239A

BE(R)

AXREHTESTEABADYHENENENELS FHASY. S5EBHEXRGEOREAN , ZASWTRATMHIET R
B, RERRMERR  BERRMRENRRMERE. Z48WEE D FRESHEERSTFRINABTRRENAS. 2446
MNERSHRESERMR ; BapHRERENTEY  BERE  URBEHRE , HSRRRMIZRE F5BOKFRS.
g R E]E4-1


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/d386b3ad-7b2d-4c99-abda-c184708edb90




