JP 2013-527444 A 2013.6.27

(19) BFREREHFT (JP) N NE. - N ()] ()L EARES
153R2013-527444
(P2013-5274444)
43 AEE  FRS5E6H27H (2013.6.27)
(51) Int.CL. F1 F=7I2—F (%)
GO1N 33/53 m.m’) GO1N 33/53 N 2G045
GO1IN 33/49 (2006, 01) GO1N 33/53 X
GO1N 33/49 A
GO1N 33/53 D

FEHMAR RAR FREEZMRR KR (2 37 B)

CHHEBES $FER2013-506650 (P2013-506659) [ (71) BB A 512278526
(86) (22) HEEE ERL23E4H 280 (2011. 4. 28) FEFL4TY VL ILF T /oA
(85) BIRR IR A SERR245E12H 25H (2012.12. 25) THERADIAG SA
(36) EFE L FEEE PCT/EP2011/056732 T7E5YA, ZT7-771837un0y——
@7 BEERELHES W02011/135024 A==, F=ATr—i - Ko R—
@7 EELHE ERg23E11 B3 (2011.11.3) F—d -6
(1) e EEEET 61/329,201 T4 KEA 100081422
(32) el SERL22524F 290 (2010. 4. 29) #ELT HE xE
(33) B ERE HKE (US) (74) ¢ A 100084146
@I EEEIRES 10305455.7 #EL LK E
(32) 8 ERE225E4F 290 (2010. 4. 29) THREA 100122301
@A) METEERE  WIHEEHT ER) #E+ ER BF

(74) ¢ A 100127638

#E+L TE EH
BAEEICMHR S

54) [EHAOEN] MEERET I CHORTE

GNHOODOD
000000000000 000000000000O00DN00N0ON0oONOoONooooon
000000000000 0000000000O00000000O00O00ONO0ONoOn
Ooooooon



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

OO0 oo ooo4dQgoooooggogo

O 0Oooo

e s e e e sy e R s [ |
I e e e sy e
OO0 Ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoogoooooogogdg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogog
OO0 oooo4o0 oo oo oo oo oDoogogooooogogdg

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
O

Oooooogogoooao
Oooooogoooao
Oo0ooooogooooOoao
Oooooogoooao
Ooo0oooogogooao

O oOooo

O
O
O

O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O0Ooo0oo0ooao

OOooOooood
O Oooo

O
O

O 0Oooo

O Ooooo
O OooOooao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O O

O

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

O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
OJ
O
O
O
O
O

]

O
O

(2)

JP 2013-527444

O
O
O
O
O
O
O

2013.6.27

10

20

30

40

50



OOooDoooo0ooooo0D oo oooo0ooDooooooooogodg
e s e e e s e e R |

O

Oo0oooooo0ooo oD oo oooo0 oD ooooooooodg
OoOo0ooooo4oooooUogUoUoDoDooogooDooogogaog
Ooo0oooooo o0 oDooo0o o0 oD oDoooooDoooogogo
Oo0ooooo4oooDooUooUoooDoDoooooooogogaoQg

O
O
O

ogd

O

O
O

O
O

Oooo
oyal Soc.

O

Oooooooooooogdg
OO0 oooooggogooao

0

OoooooooQogoooao
o0 ODooggooogogao

O

O

O

O OO

Oooooooogogoooao
Ooooooogooooogdg

I Y Y [ =

O

O
O

OooooooooooooooooogoogaoQg
OoOoo0ooodg

O

[ R |
O 0o O

Med.

O O

treatment of
Oooooooag
Oooooaoao

O
O
O

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

[ i R
O 0O O
O OO

O
O O
O O

I R |
(o]
'OQI:II:ID

O OO

O d
0O O

OoooooogoQgoao
Oooooooogoao
OooooooQgoo
O0o0Dooooogogao
OooooooQgoo

ud

rheumatoid arthr

|

O
O

O
|

|
|

O

pp

O

O

O
a
a

O O
O O

O
O

oad
oo
go

O

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O

O O

O d

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O

3)

O

O

ggagd

O
O

O
O

O
O
O

O
O
O

ggao
ggao

ooao
ooo

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

O
O
O
O
O

O
O

JP 2013-527444

O
O

goooao
goooan

goooao
goooao
gboobooooobbOoodgd0fbn0dLevenel

2013.6.27

goobooo
gooooad

ooooOoOao
oooDbDDaOo

2005, J. R
145-1520 0 0o oooooOoObObOoooooooooboboboood

cO0ooobOoOO0oOoobbOOoOO0oobbOOoOoobobbooobDbOoo
gooooooooan

a

oad
go
g
oad
oo
go
oad
oo
go
g

OOooooogoggogao
OO0« ODoO0OoOoe OooQg

0

1t

gooboboDo0a 00O

O
U
u
O
g
u
O
g
g
u
i
g

S

Oooo0oooogooQgoao

[:I ]

OwooooogoQgoooao

Ooc oL OoOooooOoogoooag

OoooooogoQgoao

Oooooooogoao
OooooooQgoo
OO0 oooogoQgogao

O

O

OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
Ooooooogogoao
O

O

O

O

0 Perdriger
logics: Targets & Therapy 2009:3 183-191
ooDoooDoooooooao

Ooooooogodg

A,

Ooooooogoao

OoOoo0ooood
OO0 ooooogdg
O 0o oooogd
OO0 ooooogdg

I = S Y Y |

O

O

O

O

Infliximab

Oo0oo
0ooo
Oooao
Oooao
0Ooo
0ooao
Oooao
000
0ooo
in the

10

20

30

40

50



(4) JP 2013-527444 A 2013.6.27

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
Oo0O0o0o0ooD0oooDoooooDoooao

Oooooo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00o0D0DD0D00000o00o0oDDDO0oDO00DO0O0o0o0oOoDDO0O0nOdwolbink GJO Devel
opment of anti-Inflximab antibodies and relationship to clinical response in pat 10

ients with rheumatoid arthritis. Arthritis & Rheumatism, 2006 54(3): 711-715; G.
M. Barteldsd High levels of human antibodies to adalimumab in a patient not res
ponding to adalimumab treatment. Anna Rheum Dis 2006;65:1249-12500 0 0 O O O O

0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
Ooooo0ooUoooDooooooo

Oooooo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
0000000000000 O0ODDO0OO0O0OO0OOdDOAnthony R. Mire-Sluisd Journal of 1 20

mmunological Methods, 333 (2008) 1-9; Eugen KorenO Journal of Immunological Met
hods, 289 (2004) 1-160 0 0000 OOO0OO0DO0ODOOCOODOOODOUOArthritis & Rheum
54 (2006) 711-7150 0 0 0 0DO0ODDODODODO0ODO0DOODODODODDDODOODODOODODOODOGO
0oooo0Doo0ooDO0ooo0Do0ooDU0DoDOooDOo0DoDoOoODoDUOoDoDooDOooOOOd
ooooo0oo0oooDOooo0DooODU0ooDOooDOoDooDUooDDODUOooDoDooDOooODDOOd
Ooooao

Q
~+
] =
(72}
3

O

O00J. Immunol. Methods 304 (2005) 189-1950 0 0D 0 OO OODOOOOO
ooooDbOoOoooooobooboao
30

OOooooogogdg
O
O
O

O O
O O
O O
O O
O Od
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
OJ
O
O
O
O
O

O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
OOoo0oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

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

Ooo0oooDooo4o00 oo oo o oOobooo0 0o oo ogQgoQg
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

e e s e e e e sy e A s [
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oImboooo0 oD oo ooggoQg
Oo0ooooo4Q0ooooooUoUoIbhoogg4gogoDoooggaog
Ooo0ooooooo0o0 oo ooo oD oIEboocoo0 o oo oogogoQg

OO0 oDoooogoooooogoogdg



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 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

OoOoo0oood
O 0Oooo

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

OO0 ooooooooooQgg

O

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

OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood

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

O
O
O
O
O

O
O

O Ooooo

O
O
O
O

O

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O 0o oo

O
O
O
OJ
O
O
O

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo

O Oooo

O OooOo

O oOood

|

|

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O o0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O o0Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Ooo

O 0o oo

O0Oo0ood

)

O 0Oooo

O Oooo

Oo0Oo0oood

O 0Ooo

O 0o oo

O0Oo0o0ood

O oOooo

OO oo

Oo0Oo0ood

O Oooo

| O o0ood |

OOoo0oo0oogao

|

O o0Oooo

O 0o oo

Oo0Ooo0ood

O 0Oooo

I [ o [

O0Ooo0ood

O 0Oooo

O 0Oooo

Oo0Oo0ood

O oOooo

O O oo

Oo0Oo0ood

JP 2013-527444

O 0Oooo
|
O O
O O
O O
O O

O

O 0o oo
O O oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O
[ |

O
O
O
O
O
O
O

Oo0Oo0ood
Oo0Oo0oood
O0Oo0ood
Oo0Oo0oodg
O0Oo0o0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0oood

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O

OoOoo0ood

2013.6.27

OO0Oo0oood

Oo0Ooo0ood

OOoo0oood

A

10

20

30

40

50



O
O

OooooooQgodg

Oooooooogg

Ooooooo0oooooggbobooco0oo0ooDoooogoogooao
OO0 o0Dooo40gooooUoggDboDooggUgoDoDooggooao
OoOOo0ooooooooooo oo oDooo0oooDooogogoao
Y Y e o e e e = S o Y

OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao
OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
OO0 o0DOoOooo4Qo0ooDoogog Qoo oooggoao
OooooooooooooooooQgeooQ

OO0 ooooogoQgoooo

O 0Oooo

Ooooooooooooo oo oDoDoooooooooQgogoao
Oo0ooooooooooumnooDoDoo4gogooDooogogaog

Oooooooggoao

OooooooQgo|o
Ooooooogogl|o
Oooooooodg

O0Ooo0oo0ooao

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
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O Oooooao

O Oooo

Oooooooogodg

O 0Ooo0oo0ooao

O 0ooo

Oooooooogg
I Y O B Y |

Oooooooogdg

OOoo0oooaoo

O Oooo

Oooo0ogoood

OoOoo0oo0ogao

]

O o0ood

O Ooo0oooao

Oooooooogdg

OOoo0oooaoo

O 0Oooo

I = i Y |

OO0 oooogdg

O Oo0oooog

O 0O oo

O Ooo0oooao

Oooooooogdg

OOoo0oooaoo

O Oooo

(]

OOooooogdg

O Ooo0ooogoao

O Oooo

Oooooooogodg

O0Ooo0oooao

O Oooo

Oooooogdg

O Oooooao

O Oooo

OooooooQgodg

O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

Ooooooogg

O Ooo0oooao

O Oooo

Oooooooodg

O 0Ooo0oo0ooao

O O0ooo

(6) JP 2013-527444 A 2013.6.27

gooooooobobboooooboooobno

goooboooooboboooobbooooban

Ooooooogdg
Ooooooooadg
Oooooooogg
O o0Doooogg
Oooooooogdg
OOooooogg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
O o0Doooogg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogodg
OOooooogdg
Oooooooogodg

OOooooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
O OoOoooao
OOooooaoo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
I Y I o Y
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

O
O
O

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

O

O

O

10

20

30

40

50



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

Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo

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

Ooooooooooooaoo

Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
OO0 oDoDoogooooaog

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgooao

O
O
O
O
O

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

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

O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog

Ooooooogogogoooo

Ooo0oooooooOooooaoo

Ooooooogogooooo

OooDooooogooogao

OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogooao
OooooooooQgooao
oo ooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao

O Oooo

Oooooooogogogooooao

O O oo

OO0 ooDoogogoooao

O 0o oo

Oooooooogooooaoo

O O ogo

OO0 oooooggogoooao

O 0Oooo

Ooooooooooooaoo

O Oooo

Ooooooogogogogoooao

O 0o oo

Oooooooooooaoo

O Oooo

Ooooooogogogooooo

O 0o oo

Ooooooooogooooaoo

€

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

O

O

O Oooo

Ooooooogogogoooao

O 0o oo

Ooo0oooooooOooOoobooao

OO oo

Oo0oooooooooao

O O

O o0ood

|

Oooooooogogoogao

O 0o oo

oo oooooogooooo

I [ o [

OO0 ooDooogoggoooao

OoooooooQgdg
O Oooooogdg

O
O

O
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooog
OOoo0oooo
O 0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0ooogoog
O0Ooo0ooa.o

JP 2013-527444

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo

O
O
O
O
O
O
O

2013.6.27

10

20

30

40

50



(8) JP 2013-527444 A 2013.6.27

ooon
gooooooobobobooogogoobooboogoboboooobbooobobooobboo
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
(nultiplex dot) 0 OO0 00O O00OODO0OOO0ODOOOOODODODOODOOOODOD
oooao

O

OoOoo0oo0oood
OoOoo0oood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
OO0Oo0oood

OoOoo0ooood
OO0Oo0oood
Oo0Oo0ood
OoOoo0ood

OoOoo0ooood

O Ooo0ooood

OoOoo0ooood

OOoooood

OoOoo0oo0oood

OoOoo0ooood

O O0OoOooood

OoOoo0ooood

O O0OoOooood

OoOoooood

O O0Ooo0ooood

OoOoooood

OoDoooooao
(revealing agent)0 0 OO0 OO0 O0DOOOO
0o0oo0ooDoooDOoooooDoooDooao

Ooo0ooooOooOooao
OoooooQgooao
Oooo0ooOooOooao
Ooo0oooogooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogog4gogoao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao

OooooogogQgooood
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
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O O
O O
0O O
O O
O d
O O
O d
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O d
O O
O d
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O d
O O
O d
O O
O g
O O

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

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O
O
O
OJ
O
(]
O
(]
O

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

e e e N S e s e e [ Y i [
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooOoolio
O Oooooio
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogooao
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

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

OoOo0ooOoooo4Q00ooooUoo Qoo ooo oo oDoDogog4gogooooogdg

OO0 oooogogogogoooogodg

O
O
O

O
O
O

O
O
O
O

Ooooooooooooodg

Iy e [y A ) ey [y s [

Ooooooogogooooogodg

OoOoooooo40ooooooo oo oo oooo oo oDoDoogogogooooogdg

OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg

O 0O oo

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

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

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo

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 0Ooo0ooo
O Oooo

O
O
O

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

I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOooooaog
I B
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
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 Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

€))

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

|

[

[

JP 2013-527444

oooooao

od

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

|

]

]

2013.6.27

ooan

O

O

O

O

10

20

30

40

50



OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
Y B =
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
OO oge O

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

OO0 OoooooooooDoDoo4ooUoooDoogogogogoooao
OO oo

Oo0oooooo oo ooo o oo oDoooooooo
Oo0oooooo oo ooo o oo oDoooooooao
Oo0ooooooooDoooo0oooDoDoogogogoooao

goooanf

O 0OooOooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooooo
O O oOgogo
O Ooooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo

(10)

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

Ooood
O o0ooOod

oo oooooooooooo0 o0 oo ooo oo oDoooooDooogQgogoao

oo 00000 oo0Do0oo0e oo ooooooooogoao

O
O

O o0ood

O 0o oo

I [ o [
OO0
O O oo

JP 2013-527444

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

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

TNF @ b 2 {(pg/ml)

107> 5100

>100

TNFA27

2

FL-TNF@® b= 1 g/ml)

<0,5

0,579>53

FL-TNF227

3

ADA® EE 2 {ng/ml)

<10

107> 5100

> 100

ADAA2T

10

22

oooooao
ooobooogogag

O Oooo

O
O
O
O
O

2013.6.27

Ooo0ood

O

O 0Oooo

O O ogo

OO0 e

10

20

30

40



ooono

(11)

JP 2013-527444 A 2013.6.27

T XY A aT

iTE R

o055

MEBEBLUEBEEDT =F U v 7 &5

ES)

677510

F—TNF Z#+ 5

11554

PDME~DEREZRD

Ooooogogooao

O
O
O
O
O

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

Ooooooogobooogogooao

Ooo0oooOooolo
Oo0ooogooio
OooO0o0ooooogooilo
Ooooogoogooio
OO0 ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
Ooo0oooQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao

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

OoOooooooo0o0oooooQo0oIbooo0oo00 oo oooo0ooooogoQgdg
O

OOooooo40oooooo4goIObhoooo0 oo oooUooooooggdg
OO0 oooooooooUooioboooooo oo oooOoe o oOoood

O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0OoO0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0OoOooog
O 0Oooo

O 0Oooo

Oooooooo0oooooo0ooDooo0o o0 oo oogo|bpooDoooo0 oD ooooooooodg
e s [ e s e e s e s
O 0Oooo

Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooogogoao

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O Oooooao
O0Ooo0oooaoo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ

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

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

O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0oo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O

O O ogogo
O 0Ooogooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogoo
OO oQgogo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo

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

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Oooooooooooooogogogoao

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

Oooooooooooogogoao

Ooo0oooooooooooogogogooao

Oooooooooooogogoao

Ooo0oo x O

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

OO oO0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

|

O

O
O
O
O

O Oooo

(12)

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

| O oOood

|

Iy e ey ey e e [y
e e e e s ) e e e e [ e [ S I [

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

Oooooooooooo|g
Oooooooooooog|g
OoooooooooooOo|™g
OO0 ooooogoooooog|ig
OO0 ooDoo4gooooog|dg
oo oooooooooog|g
OO0 ooDoogooooog|g
Oooooooooooogo|g
OO0 ooDoogogooooog|g

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O

O Oooo

O oOood

|

O 0o oo

O O oo

O Oooo

I [ o [

oo ooooooQgooolo
OO0 ooooogogoolo
Ooooooooogoogooolo
OO0 ooooogogooolo
Ooooooooogogooolo
OO0 ooooogogooolo
Ooooooooogoogooolo
OO0 oooooQgogooolo
OO0 ooooogogoaolo
oo oooooogogogoo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

|

Ooo0Oood

|

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

OO0 ooooogogoo

O O oo

O Oooo

oo oooooogoogooo

O Oooo

OO0 ooooogogoo

O 0o oo

JP 2013-527444

oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao

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

O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
I Y o Y

oo oooooogogoo

O
O

O
OJ

O 0o oo

2013.6.27

OO0 ooooogogoo

I Y o [

oo oooooogogooo

O 0o oo

OO0 ooooogogoo

I [ o [

oo oooooogoogoo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgogoo
Oo0oooooooooooggogoo

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg

O 0Oooo

o000 ooo0oQooDoDooUo0 U0 oDoDooUUULUoDoDoDogogooDoooggogaog
Iy I e R e [ [y

O

Oo0oooooooooo4o0oooDoooooooDooooooooogdg

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

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao

O O0ooo

O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao

O

O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O0OO0OQge
O Ooooo
OO o0Oo0oog

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

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood

O Oooo

O 0Oooo

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

O Oooo

O
O
O
O

O o0ood

(|

|

O Oooo

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 oo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

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

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

(13)

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

O O0ooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0ooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O

O

[ OoOoo0ooOgogano

O o0ood

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O O0Ooo
O 0Ooo0oooao

O 0o oo

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

JP 2013-527444

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
OoOooo=T O
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao

O
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
OJ
O
O
O

O Oooo
OO oo
O 0Oooo
OO oo
I O o =

O Ooo0oooao

O 0Oooo

2013.6.27

O Oo0oooaog

O 0O oo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

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 [

O oOoooo

O

O oOoooo
OoOoo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O O o0gogog
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
O O o0gogog
O 0OooOgooo
O O ogoog
O 0OooOgoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogoo
O O ogogog

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O Ooooo
O i A = |
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo

Oooooooo0ooooojoo0 D D000 D DoODoOo oo oDoogog-e

e e e s > e o s e e e e e e O e O o [

Q O OO o|o
O Ooo0ooo|g
I o
O oOoooo
O 0Ooooo

O
O
O
O
O

OoOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O0O0o0ooood
Ooo0o<e oogao
O Ooo0ooood
OoOoooood

(]
O

O
O

|

O
OJ
O
O
O

OO0 ooojooogooog o

ey s e s e ey ey e e e e e e s s [y
[ = [ e [ e e e e e e A s [

OO0 oooooggoog o

O 0Ooo0oooio

O Ooooo
O 0OooOooi;o
O oOoooio
O O oOooio
O Ooooio
O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

O

O
OoOoo0oood

OOooooogod
OoOoo0oood
OOoooood

O oOooo

O O
O

O0OoOooOooge O
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

O o0Oooo

O

O oOooo

(14)

O

O
OoOoooood

OoOoo0o0oogod

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

O
O
O
O
O
O

O

OoOoo0oood
OOooooogod
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O

JP 2013-527444

oooooao

O

O
O

O

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

O

O

O

2013.6.27

ooan

O

O

O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo

O

O
O

O

10

20

30

40

50



OooOoooo0ooooo oD oDoDooo0o oo oDoooooDoDoooooooogodg

e e e e e s e s e A

O oOoooo

O

O oOoooo

O

OoOoo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O

-
O
O
O
O
O

oo oooooo0ooojloo oooo

O

‘I:II:II:II:II:IIj

I B

oo oooogoggogoooogodg

OO0 ooooo4gogoooooggoao

o

O oooooooooodg

oo oooooooooooogodg

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

OO Ooooogod

O

O
O

O
O

U o Oo0Oooggdg

O OooQgoge

OooOoo0ooood
Oo0o0oooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogod
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogod
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O O

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

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

O
O

O
O

O
O

O
(]

O
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoooood

O O
O O

O
O

O
O

OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogd

O
O
O
O
O
O
O
O

(15)

O

OoOoooood
O0Oooooogod

Ooooooogod
OOo0o0oooogd
OooOoo0ooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

OoOoo0oood

JP 2013-527444

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

O
O
O
O
O

O oOooo

O

O
O
O
O
O

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooo

O

TNF{pg/ml)

TARMET M p g/ ml)

FL-rhrmt 7’

Bl

[

J

i

1. W0

<10

<0,2

<5

Bl

£

J

i

i [ e

1.W8

117

1,7

<h

OoooooooogogooQo
OO0 oooooggogog
OO ooooooQgogooQo
O ooooogogogoQg
O oooooogoOgoao
oK Oooogooogao

O 0Oooo O

O Oooo

O

ugooodad

ud
oo
od
gad

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

O
O

ud
oo
od
ud

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
Ooo0oe O

O o0ood
O 0o 4

O

(]
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O

2013.6.27

ooan

O

O

O

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 oOoogoe o

OooooooogogQgoo

OO0 ooooogQgogoo

Q O Od
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo

O
OJ
O
O
O

OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooodg
Oo0o0ooooQgdg
Oo0oo0oooogdg
OoO0ooooQgodg
OoO0o0ooogdg
OO0« OoOoogoQg
OO0oo0ooogoogdg
Ooo0o0o0ooooOodg

O
O

O
O

|

Oooooooooooooogoo- o

OOo0oooooooooib0bogogooL o

oo oooooogogoooo|.o

O 0Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo

O
-

OO ooo
O 0O oOoo;
O Oooo.
O OO oo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

oo oooogo o

OoooooQgogooao

OioDoooo4o0ooooo0o0 oo oogg|DoDoDoDoooDUooDoDoogogooao
[ e = e e e e e e [ [

oo ooogQR =

OO0 ooDoogogoooooggg

oo oooooogogo

O Oooge 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 OooOooo

OOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

[ |

O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao

O
O

OooOoooe ™o
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0ooodg
Oo0o0ooooQgdg

O
O

O
O

OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

(16)

O Oooo

O
(]
O
(]
O
O

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao

OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O0Ooo0ooood

Ooo0Oood

O

O Oooo

O Oooo

O
(]
O
O

O O oo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

JP 2013-527444

O 0Oooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo

O
O

O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

O
O

O 0Oooo

O Oooo
(]
O
O
O
O

O
O

2013.6.27

10

20

30

40

50



) JP 2013-527444 A 2013.6.27

oooooo
oogdo
0000000000000 DOD0D0ODOODODODODODODODODODODODDODDODODODDDDDOD
0000000000000 OOODOOoDODODOOoDoOOoOaO
0000000000000 O0O0OODODODODODODODODODDODDODODODDODODODDODDODOD
0000000000000 DOD0D0ODOODOD0ODODODODODOD0ODODDDDDDDDDODDDOD
OO0
0oooo

TNF IE ARSI Pr-74" Vhvo”

{pg/ml) (g g/ml) {(ng/ml)
BE2. W0 <10 <0.1 <10
HE2 W6 <10 6.4 <10
B2 W2l <10 16.8 <10
B2 W30 <10 16.7 <10
HBE2 W39 <10 17.1 <10
Oooooo
0000000000000 O0O0O0OOO0ODOOODODODODODODODODODODODOODOOO
0000000000000 O0O0OO0O0OOOO0ODODOODODODODODODODODODOODOODaD
Oo0o0oO0oO0oOoon
Oooooon
0000000000000 O0OO0OO0O0OO0O0OO0DODODODODODODODODODODODODODODOODaD
0000000000000 D0DD0DD0DD0DDODODODOD0eD0D0D0DODODODODODODODODODOODOO
0000000000000 D0D0DD0D0ODODODODODODODODODODODODODODODODOOoOoOOoOOOaO
0000000000000 O0O0OODOODODODOODODODDODDODODODODODDODODDOD
oooooag
000D0DD0a 00D
0000000000000 e 000000000 DODODODODODODODODOODOODOODOD
OoOoOoOoOoOoOOoOOoOOO
0000000000000 D0DD0DD0DD0DDODODOD0DODODODODODODODODODODoOoOoOoOoOoOaO
0000000000 DODODODOODoOOOD
0000000000000 OOOOOOOODODODODODODODODOODOODOODOODOD
Oooooon
0000000000000 D0D0DD0D0ODODODODODODODODODODODODODODODODOOoOoOOoOOOaO
0000000000000 O0O0O0D0eO0O0O0O0O0DODODODODODODODODODODODODOODOD
0000000000000 ODODODODODODODODOODDODDODODODOD
0000000000 D0DD0DDDODDOD’ OO0OD0D’ O00D0OD0OD0OD0OD0ODODOOODOOOOO
000000000000 DeDOO0O0DODODODOO
00,00, 00000000000000O0O00D000O00O00
00,00, 000000000000 O00C000CO0OD0O000O0O0OO0OD0OO0O0O0OODO0
OoooQon
0000000000000 O0O0O0O0O0OOOODODOODOODODOODODODODODODOaOOD
oooooooao
Oo0oooo
000000 OoDOoOOoOoOoOan
0000e 00000000 OOOOOOOOOODODOODODODODOODOODOODOODOD
0000000000000 D0DD0DDDDODODODODODODODODODODODODODODoOoOoOoOoOoOaO
0000000000 DODODODOODoOOOD
0000000000000 O0OO0OO0O0OO0O0OO0DODODODODODODODODODODODODODODOODaD
O0O0O0O0O0O

20

30

40

50



(18)

JP 2013-527444

ooo

O

O oOooo

O

O

2013.6.27

ooao

O

O

O

O

0000000000000 D0D0000D00O00O0DO0OoOO0OO0DoOan
0000000000000 DD0DO0O0O0DD0DO0DO0OO0DOoDOoDOoOOoDoaO
0000000000000 DD0O00O0DD0DO0O0OO0DD0OOoDOoOO0DOaO
000000000000 O0DD0OO0’ 0000’ 000000000
0000000000000 0000000000000A0
00,00, 000000000000000O0000OO0O00O0O0A0
00,00, 000000000000000000O0DO0OO0O0O0GO
oooooao
0000000 pD00000D00000D00D00OO0DD0DO0DO0OO0DOaO
oooD0oDOoDO0oO0ooOoDoOoOo
oooooao
00o00000O0o00o0oOoooan
0000000000000 DD0O00O0D0DD0DO0DO0OO0DD0OOoDOoOO0DOaO
oooao
0000000000000 D0000000000D0D0O0OO0O0o0oan
0000000000000 O0ODOoOO0oaD
0000000000000 D0DD0O00O0D0D0DO0O0OO0DD0OOOO0ODOaO
0ooo0oo
0000000000000 D0DD0O00O0D0DD0DO0DO0OO0ODO0OOoDOoOOoOoDoOaO
0000000000000 DD0O00O0DD0DO0O0OO0DD0OOoDOoOO0DOaO
0000000000000 D0D000000000D0OoOO0OO0oDoOaO
0000000000000 000 0000’ 0000000000
0000000000000 DD0DO00O0D0DD0DO0OO0DOoOoDOoOOooaDo
00,00, 00000000000000D0000ODO0O0OO
00, 00,0000000000000000O00O0ODO0OO0O0OOGO
0ooooo
0000000000000 D0DD0O00O0D0D0DO0O0OO0DD0OOOO0ODOaO
0000000000000 D0O0aO
0ooo0oO
oogo
0000000000000 D0DD000O0D0D0DO00O0DD0DOoOO0OO0ODOaO
0000000000000 0000000000000000a0
0000000000000 DD0O00O0DD0DO0DO0OO0DO0ODoDOoOO0DOoaO
0000000000000 DD0DO00O0D0DD0DO0O0O0DDODOoOOO0ODOaO
00oo00D00O0O000oOoOoan
oooao
TNF VARV P-4y 705y27°
(pg/ml) {ug/mb (ng/ml)
BHE3I W2 <10 0.1 <10
BE3. W6 <10 0.1 266
BH3I. WI4 <10 0.1 172
B HF3.Ws <10 0.1 192
B3, W42 <10 0.1 491
B H3.Wh6 <10 0.1 253
0000000000000 0000D0DD0O0D0O0D0D00O0DD0OoO0O0DO0OOoDOoOO0ODOaO
0000000000000 000000000D00000D00O000D0Do0OoDOooOooan
0oo00DD0OO0O0O0DODoOoOoao
oooooao
0000000000000 0000D00000D0D0O000D0O0D0O0DO0oDOoDOoOOoDoOaO

10

20

30

40

50



(19)

0000000000000 O0O0DDDO0O0DDOODODODOONDDDOODDODODOD
Ooo0DaO

TNF L7V %y= 7" Hi-4v705y=7

(pg/ml) {ug/ml (ng/ml)
BE 4.W2 <10 20.1 <10
BE 4, WhH 50 0.1 6600
pgooooooootooooboobooboooooooooooood
0000000000000 O0OO0D0DD0DO0OO0DDDOODOOODD
dooooooo0obooobopoobbooooano
OooooOooad
0000000000000 O0O0D0DD0DO0OO0DDDOODOOODD
OO
gooooooooooooo0oboo0ooo0oo0oo00D a0 OoOooOoOog
pgooooooooooooboobooooooooooooogodd
0000000000000 O00D0D0DO0OD0DDDODODDO0DOODaD
Ooo0oo0o0o0oaoao
Oo0o0o0d0o0a O00OO
0000000000000 000000 DDDODODOOODOD
Ooo0oooooOoooooao
goooooooootoooo0oboooo0oooooooooooooOoodn
0000000000000 O0O0DD0OO0
O0D000D0e 00000000 D0D0D0DO0OO0DDODOODDOOODOD
Ooo0oooOoaoao
pgooooooooooooboobooooooooooooogodd
0000000000000 O0O0D0D0eO00D0D0D0O0ODODO0ODOODOD
goooooooooooooooooooooooooooooOoodn
goooooooooooooobo oooo” ooooooood
00000000000 DD0aODODO0OOODOD
oo, o0b0,000000000D0O0O0000O0OCODODODDOOOO
oo, 00, 000000000000 0000C0CO0O0O000O0000
ogooooad
0000000000000 O00D0D0D0DO0OD0DDDOODDOONODOD
Oo0oo0ooOoooOoaoao
ooooodd
0000000000000 00D
O000Doc 0000 OO0OCOO0O0OO0OO0OOO0OOO0OOOOOOOO0OOO0OO
gooooooootooooboobooooooooooooooOoodd
0000000000 D0D0O0O0O0DD0O0O0
0000000000000 O00D0D0D0DO0OD0DDDOODDOONODOD
Ooo0ooOoao
pgooooooooooooboobooooooooooooogodd
0000000000000 O00D0D0DO0OO0DDDOOoDOONODaD
Oooooo0ooooooooooooooooooooooooOoodn
goooooooooooooobo ooooOo” ooooooood
00000000000 DO0O0O0OD0DO0OO0OO0DDOOOD
oo, o0b0,000000000D0O0O0000O0OCODODDOOOO
oo, 00, 000000000000 0000C0CO0O0O000O0000
ODo0O0O0oD

O
O
O
OJ
O
OJ
O

O Oooo

JP 2013-527444 A 2013.6.27

10

20

30

40

50



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

OO0 Do ooo4QogooDooggoooao

oo ooobocoo0ooooogoQge 9o

OOo0oooo40doooooUddUooDooUoDoooDoooooooooogod

O

Ooooocoooooojloogoogoono

O

Oooooo4ogoooojogogoao

O

Ooooocooooooogog|o
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao

OoOoooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
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
O

O

|

(]
O

O
O

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0o0oood
OoOoooood

O
O

(20)

Ooooooooobobo oogogX

O O

e s e e e ey e e R v
OooooooooooObocoo0 oo oooo0ooDooooooiooofg

OoooooogoooooogogXe
OoOoo0oooogogogo|o

OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O 0Oo0ooOoao

O

O O

O 0o oo

O
O
O
O
OJ
O
O
O
(]
O

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

O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
Oo0oe O

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

O Oooo

O O0ooo

OO0 oooOoo4o0oooDooggoooo
Oooooooooooooogoooo

oo ooR o ooo0oogogoo. v

O 0o o0ooio;o

O 0o ogooio

O 0o o0o oo
O Oooo

O Oooo

Ooo0ood

O o0ood

O Oooo

O O ogo

O Oooo

O O oo

O O0ooo

O 0o oo

O
O

O Oooo

O 0o oo

O

O Oooo

OOoooood
OO0Ooo0ooood

O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O

O Oooo

Ooo0ood

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

OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

JP 2013-527444

ooooDDbD0Oano

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

O O
|
O O
O O
O O
O O
O O

O O0ooo
O Oooo

2013.6.27

oooao

O
O
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 O0Oo0ooood

OoOoo0oood

OOoo0oooogod

Q

O Ooo0oo0oooao
O O0O0o0ooooaog
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooog
O O0o0ooooaog
O Oo0ooooaog
Ooo0oe ooogo
O O0Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao

O
O

O
O

Oooooooooojoocogoooo- o

OOo0ooooooooioogogoo- o

Oo0oooooogogoooo|o

O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

(]
-

O 0o ooo
O 0O oOooO;
OO ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

Ooooooooooo|ooooo- o

O

e e e e e e e e s e Y i Ay

OO0 ooooogoggogoooodg
Oooooooooooodg

OoOooooooooooDoooooeRIUooo0ooooooooogao

oo ooogoQgQe B

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

L S [ |

O O0Oo0ooood

OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O

O

O O

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooog

O [ = O
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog

(]
O

O
O

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood

(21)

O
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo

O
O
O
O

O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooaog
O O0o0ooooo
O O0Oooooaog

OOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O Oooo

Bloquel

O 0Oooo

O
O

O Oooo

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

O

JP 2013-527444

ooocooboao

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

O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O
O

(2004) Hum Gene

A 2013.6.27

ooooao

10

0 20

30

40

Ther. 15:1 50



89-2010
ooono

O

O
O

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

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
Ooo0oogoe O
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao

Oo0oooooo0oooojooooooogogooao

O

OO0 oooDooooo oo oooogooag

O

Q O OO o|O
O Ooogoooio
O 0Oo0ooOooi;o
O 0Ooogoo
O O o0gogog

O
O
O
O
O

Oo0Ooo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoooood
OO0Ooo0ooood
Oo0<«e OooOogo
OOooooogod
OoOoo0ooood

O
O

O
O

|

|

O
O
O
O
O

Oooooooooojoo goooo

O

Oooooo4o0ooojoogogooo

O

Ooooocooooooo|ig

OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O
=

O 0o g oo
O 0o 0o oo
O 0o o oo
o Y
O 0o o oo
s o I
O Oooo

O
O
O
O

O

O O oo

Iy e e e e ey s s Iy
e e e e e e ey e e e e ) s e e e Y Y I Y
1 e ey e e ey e e e s ) s e e e e e Y Y I
e [ s N e e [ e e e e s i [

OO ooood

OO oooogod

O 0Oooo

O O 0o oo

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood

O O
O

OoOoOooOooe O

O 0o oo

O

O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood

O Oooo

(22)

ooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O

OOoooood
O0Ooo0ooood

O

OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood

JP 2013-527444 A 2013.6.27

gooooooboobooooooao

(dying)D 0 O0DO0OOOO0D0O000

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

O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O
O
OJ
O
O
O
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 [

Iy e [ e e e e ey I

OooooooogogQgoo

Oooooooggoo

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooodg
Oo0o0ooooQgdg
Oo0oo0oooogdg
OoO0ooooQgodg
OoO0o0ooogdg
Ooo0O0o0oooQgodg
OO0oo0ooogoogdg
Ooo0o0o0ooooOodg

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

ey s = = 1 = ) [ e s e e s s [y
Iy ) ey ey e e A ) [y |

e s e e e e e ey e e e e e ) e Y A O o

OO oOooo;
OO ooo
O 0O oOoo;
O Oooo.

O O o0ooo;
O 0o ooio
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo
O Ooooao
OoT T O0OQ

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

O Oooooao

OoT T OoOod
OOoo0oooaoo

O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
[ |

O 0o o|g
O 0o o4

OoOoo0oo0ogao

OOoo0oooaoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oo0oooog

OOoo0oooaoo

O Ooo0ooogoao

O0Ooo0oooao
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo

O

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

O
O

OooO0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0ooodg
Oo0o0ooooQgdg

(23)

OoOo0o0ooooQgodg
OO0O0o0oooogdg
Oo0Oo0oooQgodg
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0oo0ooodg
OoO0oo0oooogdg

JP 2013-527444

O 0o oo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ

O

O

2013.6.27

O

O

10

20

30

40

50



oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooOoogoao
OoooogogaoQg

O Ooo0ooo

O Ooooo

O OooOooao

O Ooooo

OO oOooo

O Ooooo

O OoOooog

O Ooooo

O OooOooo

O Ooooo

O Ooooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooao

O Ooooo

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

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

O0Ooo0oooaog
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O
O

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

Oo0ooDoooUo0oooDooUgUogoDooogogooao
O

OooooooooooQgdg
Ooooocooooooggg
OoooooooooooQgdg

O
O

Ooooooo4o0oooooo0D oo ooo oD oooDoDooo0oooDoDoogoooao
Oooooooogoogooo
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
OoooooogQgooao

OOoo0oooogodgaQ

O0Ooo0oooaoo

O 0Oo0oo0ooao

O 0Ooo0oooaoo

O 0Oo0Oooo

O0Ooo0oooaoo

O 0Ooo0Ooooo

OO0 oooogogooood

(24) JP 2013-527444 A 2013.6.27

oooobOoOoo0oooooooooobao

gooboooooboooooooboooao

O O0Oo0ooOoo
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O O
[ |
O O
[ |
[ |
O d

0000000000000 O0Do0DoOO00oOoOan 10
0
0000 oooooooo 20

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

ogooao
ooobOoO0ooooooobObOooooooao

uogobboooooboooooboooooan

0000000000000 o0OooooooOan 30



uggoao

(25)

JP 2013-527444 A 2013.6.27

BMEEh AL AR BT ek AT BEHET
o s ™
ﬁ 5.5 % . % % ) 5:; % i . §§  ¢¥; & N g
s v L ¥

11 1 1 1 1 f0o1E 03 035 o4
i1 1+ 4 1 i045 03 035 04
1% 1 4 1 1 i015 03 035 0
110 4 1 1 1 F0o1s 03 038 0
1 40 10 1 4 1 P15 03 035 O
Yt 4t a1 015 03 035 04
11 4 1 4 11015 0% 035 09 N
11 1 1 e 1 Jods 03 035 09 TG
1 1 1 1 1w 1 }015 03 035 Ot R
i1 1 4 1 j0is 03 035 0Ot R
t 1 1 1 1w 1615 03 035 01 K
T 01 1 1 1 1 Pods 03 058 01 R
1t 1 1 1+ 1 1 }045 03 035 01 R
110 4 4 10 1 015 03 035 09 NR
1 1 1 41 1 o1 03 038 01 0110 R
T 1t 1 i 1 1015 03 038 01 H
11 1t 1 1 1 j0s 03 035 01 24
01 1 1 1 1 F015 03 035 0% R
11 1 4 i 130015 0% 035 O R
b 1 1 1 1 131015 03 035 0% 24
T 1 4 1 130015 0% 035 04 NR
11 1 1 1 1 015 03 035 04 R
T3 11 1 045 03 035 01 R
i1 4 4 4 1 jois D3 035 0 4
4 10 4 4 40 1 1015 03 035 01 NR
4 1 1 4 1 1 i01s 03 038 0 R
4 ] 1 1 1 1 018 03 038 03 24
TR TR R B 11045 03 035 01 0110l H
11 1 3 1 1 }015 03 035 o0t o137 TO

10

20

30



(26) JP 2013-527444 A 2013.6.27
O0doano
86 | oo 1 1 1 1 1 1 lo1s 03 035 01 o110 R
86| o 11 1 1 1 1 |01 03 035 01 o01|10] R
86 | o 1 1 1 1 10 1 ]|015 03 035 01 01|19 R
89 0 1 1 ] 1 4 1 o115 03 03 01 01]13]| NR
89 1] o 1 1 1 4 10 1 |015 03 035 01 01|22 NR
891 o 11 1 1 10 1 |o1s 03 035 01 0119 ]| NR
91 0 1 5 1 4 10 1 |015 03 035 01 01}34] NR
a1 0 1 5 1 4 10 1 (015 03 035 01 01 }34] NR
91 0 15 1 4 10 1|05 03 035 01 01}34] NR
105| oo 1 1 1 1 10 1 |o1s 03 035 01 01|19 R
1051 o 1 | 1 1 10 1 ]|015 03 035 01 01|10] R
105 o 1 1 1 1 10 1 | 015 03 035 01 01]19 R
1151 o 1 1 4 1 1 1 1015 03 035 01 01|21 R
115] o 0 1 1 1 1 1 1 1015 03 03 01 01|10 R
116| o 0 110 1 4 10 1 |01 03 035 01 01]49]| TO
116 0 4 1 1 1 10 1 |015 03 035 01 0124 R
116 o 0 1 1 1 1 10 1 | 015 03 035 01 01]19 R
1171 o 0 1 3 9 1 10 1 |o15 03 03 01 0125 R
1M7| o 0 1 1 1 4 10 1 (015 03 035 01 01]22 R
1171 o 0 1 1 1 1 4 1 o115 03 035 01 01|13 R
119] o 0 1 1 1 110 1 ]|015 03 035 01 01|19 R
119] o 11 T+ 3 4 1 10 1 ]|015 03 035 01 01/}36] R
129] o 0 1 1 1 1 1 1 1015 03 035 01 01|10] R
129| o 0 1 1 1 1 1 1 015 03 035 0.1 01]1.0 R
1291 o ] 11 1 1 1 1 o1 03 035 01 01|10] R
1381 o 0 1 10 1 4 10 1 |015 03 035 01 01)|49]| TO
138] o 0 11 1 1 1 1 o1 03 035 01 o1|10] R
138| o 0 1 1 1 1 1 1 o115 03 035 01 01]10 R
92 0 0 1 5 1 1 10 1 |015 03 035 01 0131 NR
92 0 0 1 5§ 1 4 10 1 [015 03 035 01 01f34 NR
92 0 0 1 5 1 10 1 |lo015 03 035 01 01}3.4 R
Ooo0oooao
0o0oo0oobOoOo0oo0oo0oboDoo0oo0ooobooODo0o0oo0oob0obOO0oo0oo0oDoODo0oo0oo0ooDobODooooDoDoOooOoobao
0dooo0ooo0oo0b0ooo0oo0obo0ooo0oo0ob0oOo0o0oo0boOooo0oo0ooDoOoDooooDoDooOoobao
0o0o0b0oOo0o0o0b0oOo0o0oo0o0oOo0o0oo0b0oOO0o0o0bDoOoDoO0oo0oDoODooooDoDoOooban
0000 oOo0o0o0DoDoODo0o0oo0oo0DoODo0o0oo0ob0oO0D0o0oO0bDDobODo0o0oo0ooboDDbODoo0oooboDoDoDoOooo0obDao
0o0do0oo0oOoo0oo0oo0oobo0oo0o0ooobo0oo0oo0oob0oboooob0obooOoooooOooao
oooooao
000D0DDO0D0000000o0DDoDO00O0O0Oo0ooDoDDO(escaper)l 0000000
doobo0ooo0oo0ooOooo0oo0oooo0oo0oo0oobobOO0o0oo0 b oOoDoo0oo0ooboDbODooooDoDooOoobao
0dodobo0oo0oo0oo0b0oOoo0oo0oo0ooboooo0oob0oOo0oo0b0oo0ooooODoooooooobao
Ooo0oooDoao
oooooao
0dodobo0oo0oo0oo0bOoOoo0o0oo0oob0oOo0Ooobo0oOO0o0oo0bDoOo0oo0ooboDoODooOooobooOoOooOoodnnb
0000 o0O000b0oOO00o0b0oOO00oo0b0O00oo0bDoOo0o0oo0oooODoOooobooOoOoodanb
000000000 o0oDo0oo0ob0Do0Do0ooo0ooDoOoDooooDoooao
oooooao
00o0bo0oOo0o00b0oO0o0oo0b0oOO00oo0b0O00oo0DbDoOooO0oo0ooOoOooOoobooOooOoodnnb
000000000 DO0DO000D0Do0DO00O0b0DDO0DO0O00DDODO0O0OO0DDDOoO0OO0oDDDODO0O0Onn
00oo0oo0oOo0o0oo0boOoo0o0oo0oobooOoO00oo0oob0oOO00oo0bDoODo0oo0oo0ooDoODOoOooobooODoOooOooOnb
0o0o0bo0oOoo0o0oo0b0oOoo0o0oo0b0oOoo0o0oo0b0oOo0o0oo0boOooOoo0oooOoDoOoobooOooOoodnnb
O00oano
oooooao

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Ooooocoo0ooooogoQgoao
OoDoDooo4gooooogoggogaog

OooooooooooQgogoao

OooDoooooooogogao

OoooooooooooQgoogoao

OooDoooooooogogao

Oo0oooooooood

Oo0Oo0oood

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

O0Oo0ood

OoOoo0ood

OOoo0oo0oogao

OO0Oo0ood

OO0Oo0oood

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]
O

27)

O O
O O

O

JP 2013-527444 A

O
O
O
O

ggogao
gogoao

oooOao

oooOao

gaogao

2013.6.27

gooao

gooano

gooao

oooao

10



(28)

JP 2013-527444 A 2013.6.27

Ooooao
Babk T —REsh AP EHAT

o GO Eny g q: o S st g
¥ f1g = £181% ¢ 1218 218 @

i Ny et N S g

QZ: :

1 o 116 1 4 10 1 j015 0% 035 of 01]49f TO
1 a 11 1 1 4 1 {D4E 03 035 01 01]13 R
1 o 11 1 1 1 1 fods 03 03 01 o1 |10 &7
2 0 T3 1+ 1 1 {045 03 038 01 0118 R
2 56 11 2 1 1 1 1 |05 03 035 0 R
2 0 11 3 1 4 @ 1 o1 03 035 041 R
3 80 T3 1 1t 1 1 {045 03 0385 01 24
3 0 11 3 1 4 10 1 [015 03 035 01 R
4 o 5 SN T B T 1 {098 03 035 01 ®]
4 o | B 1t 1 1 1 1 1 |D15 D3 035 043 R
4 a 5 T4 1 1 1 1 lo1s 03 03% 041 R
& a 5 1 1 1 1t 1 015 03 035 049 R
1 g0 | 5 i3 1 1+ 1 1 Jo1s 03 038 04 B
1 T 5 T3 1t 1 {015 03 088 01 154
13 ¢ 000 sl B 1ot 1 11 1 [815 03 035 01 NR
13 ) wii| 5 4 10 1 1 w1 1018 03 038 0O+ NR
13 4 gzl 8 5 4 4+ 1 1 1o1s 03 038 01 NR
14 0 s o | es 13 1 1 4 1 {048 03 035 01 R
14 0 32 o | s 11 1t 1 1 loi5 03 035 01 R
15 (VR + - S 5 18 1 1 w1 {018 03 035 04 NR
18 0 Ml o 7 T3 1 1 W 1251015 03 038 01 R
185 LR S 5 103 1 1+ 4 125]018 03 0385 04 R
16 S £1 5 11 1 1 10 1251015 03 035 0.1 R
18 o 28 o | s 11 1 t 1 1 [015 03 035 0.1 R
18 o 25 o |5 1 1 1 1t 1 1 |015 03 036 01 R
19 0 AT o |5 T 1 1 1 1 Je1s 03 035 04 R
19 06 188 oe | 5 11 1t 1 1 o1 03 038 04 R
22 0 8B o 5 11 1t 1 1 }o1s o3 038 09 R
22 0 “Bai o | a8 11 1 1 1 1 jods 03 035 04 R
22 PR 5 i1 1 1t 4 1 lo1s 03 035 o1 R
3 0 EET o 5 14 4 4 1 1zsf018 03 038 01 0144 R
23 08 CHY ae | 5 1 1 1 1 12015 03 035 01 R
23 0 b RO 5 101 1 1 1 1251015 03 035 04 R
24 o a 5 X 11 1 1t 1 Jo1s 03 03% Ot NR
24 0.0 te £ goem. 12 11 1 1t 1 1 {048 03 038 01 NR
24 0 o 11 1 1 1 1 015 03 035 O NR
24 0 o 11 1t 1t 1 {ods 03 035 01 H
2 o a3 o 11 5 1 1 10 1 |oi1s 03 035 01 NR
25 00 BT o 11 1 %+ 1 125]045 03 035 01 R
28 HEET o 11 1t 1t 1 1251015 03 035 01 R
27 o VEES o 1101 1 4 w1 1015 03 035 0 R

10

20

30

40



ggooano

o~ W Wy

o

[T SRR+ (T S S A I+ R R~
35

RO G in

R

e

FE T « B SN e

L S Y o e N T T T T S S oy

i ad e 4 D3 L3 LX) G0 R G b b

G G0 B0 wh b b ek ek el wd wd i

LA e G LR D ek ed ek

(29)

N o o U A Ut U G Y

B . T = T . T T e S L e S T T T T S e A T T T - T <Y .8

wa ik
e o ]

B . T T T N N U A A

mmmmh,ﬁ.mﬂ.ﬁmm.&.a

s
o

B O N

e " T Sy

1.25
1.25
1.25
125
1.25
1.25

018
.15
015
.18
.15
.15
.18
0.15
0.18
018
.15
.15
(115
0.15
0.15
0.18
0.15
0.15
G.15
.15
.18
Q.15
0.15
0.15
015
0.18
Q.15
0,15
Q.18
.15
.15
0.15
a5
.15
0,15
0.18
.15
015
Q.15
115
015
Q.15
.15
.15
315
.18
0.15
G.15
G.15
.18

JP 2013-527444 A 2013.6.27

0.3
.3
G.3
3.3
0.3
0.3
&3
43
2.3
03
a3
0.3
.3
33
0.3
6.3
.3
.3
a3
4.3
0.3
.3
3.3
3.3
03
23
r3
3
{13
.3
2.3
G.3
0.3
0.3
03
a3
0.3
.3
0.3
a3
0.3
3
.3
238
&3
8.3
.3
4.3
4.3
03

0,35
(.35
.35
0.35
635
0.35
0635
0,38
0.35
.35
0.35
0.35
0.35
035
0.35
0.35
0.35
0.35
035
0.35
06.35
4,38
0.25
Q.35
0.38
0.35
(.38
035
0.35
0.35
0.38
6.35
(.35
0.35
0.38
0.35
0.35
£6.35
0.35
0.35
0.35
035
0.35
.35
.35
0.35
0.35
.35
0.35
0.35

0.1
21
o1
0.1
0.
[N ]
a1
a1
1
o
o
01
01
0.4
o1
0.1
1
0
0.1
0.1
o1
241
0.1
a1
0.1
01
0.1
0.1
01
0.1
241
o1
0.1
a1
o1
0.1
01
21
o1
a1
0.1
0.1
0.1
0.1
01
.4
0.1
[N ]
01
3.1

.1
0.1
.1
0.1
0.1
.1
o1
8.1
0.1
1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
2.1
0.1
0.1
0.1
.1
.1
0.1
0.1
0.1
Q.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
1
.1
0.1

0.3
1
2.1
2.1
0.1

22
1.6
1.8
24
15
.5
1.6
24
21
1.1
1.1
1.5
1.5
4.5
1.0
1.0
22
24
1
2.0
4.0
.5
1.0
1.4
1.0
.o
1.0
1.4
.o
1.0
1.6
15
1.6
2.0

1.0
1.8
1.1
1.1
1.9

2 & Z
A HFHERINDRAAT

pIgps,

ZXXDIANDXDANTOIANDD DD T I

TDBAARDELEDDDE

10

20

30

40



52

UG

ammamwmmm&mmmmmmmmmm,&.mm

T e T e N T T T TR S S N

Y T < By

[P - -
oom oo Tt o oo

10

(30)

i wh eh mh ol mh ek mh me al b ek omh omi wA e wh s wh i o et own b ows owh Jh omd oma wh b b ok owb mk ek we

18
4
1
1
1
1
1
LU Y
W10
10 10
1
19 1
LRV
09
w1
1 1
1 1
1 1
1 1

ek ah ad wd

i
fon)

T S o P Y

B DT Gy
LRI oo o S o S an LW

10

1.25%

1.2%
1.25
1.28

L U (Vi (PG GGy

1.25
1.25
1.25

U (U VP G P G

1.25
1.25
1.25
1.28

I QT G A (VU U G Y

1.25

.15
0.15
215
2.18
.15
315
.15
.15
.18
2.18
.15
0.15
.15
.15
.18
(.15
.15
18
318
Q.15
215
0.15
.18
0.15
.15
.15
Q.18
015
.15
015
0.15
Q15
.45
.18
D.15
Q.15
315
2,15
.15
2.5
2.15
Q.15
.15
.15
.15
.15
.15
.18
Q.15
315

a3
03
2.3
33
.3
03
03
(.32
2.3
2.3
03
o3
a3
.3
3
(2

a3
a3
3
G3
a3
3
0.3
2.3
o3
&3
a3
4.3
03
3.3
43
0.3
33
0.3
a3
.3
3.3
a3
3
&3
¢.3
a3
.3
.3
.3
0.3
a3
33
a3
8.3

JP 2013-527444 A 2013.6.27

Q.33
.35
.35
0.35
035
035
(.35
038
0.35
035
Q.35
0.38
0338
238
0.35
.35
0.35
235
(.38
(35
0.35
0.35
0.35
0.35
(.35
.35
035
035
Q.35
.35
.35
.38
0.35
035
.35
0.35
.38
0.3%
0.35
035
038
.35
2.35
.35
£.35
035
.38
0.385
335
0.35

0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
01
01
[eN
0.1
Q.1
.1
0.1
0.4
R
0.1
@1
0.1
0.1
01
0.1
0.1
0.t
0.1
0.1
01
0.1
0.1
0.1
.1
0.1
0.1
0.1
0
0.1
0.1
0.1
.1
.1
0.1
Gt
0.1
0.1
0.1
Gt
O8]
0.4
8]
o1
ot
0.1

0.1
0.1
0.1
0.1
a1
a1
0.1
.14
0.1
0.1
1

0.1 §
01§

0.1

0.1 ]
0.1 ]
0.1 ]
0.1 ]
0.1 ]

0.1
0.1
0.1
a1

1.0

DIV IV DBITIDBDNE D

ZpZZ2ZZZ2ZZ2Z - =
ARV DGAE555555502 000

10

20

30

40



godoaod

I a 9.2
77 0 28
78 Q 4.8
78 Q 8.1
78 Q 61
79 Q 18
80 0 32
80

80

80

81

81

81

82

82

82 Q 53
83 Q 36
83 Q 4.8
83 a 29
B4 Q 53
84 Q 39
85 Q 10
85 0 08
85 Q 04
87 Q 0.8
a7 Q 1.0
93 0 24
93 0 19
93 Q 20
95 0 31
95 Q 37
a7 0.0 4.7
a7 0 13.3
a7 10.8
99 13.9
102 0.0 1.0
102 a 1.4
102 4] 05
104 0.0 19
104 0 19
104 Q 1.7
108 0 06
120 Q.0
120 13.8
120 22
120 0.1
122 0.0
122 0.0
122 Qo
123 0.0

oo 0 9 o o0 o o o

=1

= N - -

=)

o o o

norm. 4
norm. 4

norm. 14

norm. 3

8

9

5

5 norm.
5

5 norm.
5

5 norm. 7
5 norm. 3
5 high 3
5 high 1
5

5

5 norm. §
5 norm

5 norm.
5 norm.
5 norm.

norm.
"
norm.
norm.
R nhorm.
nhorm.
norm.
norm.

norm.

—- m p m m o m o oa fa —

e N S O Uy

_- m a s e

7% T YUY

O S DR T TR % B 7 T 7% N S GG

Ll W = = L W =~ =

-
(=)

(31)

T Y

[

JE O S N S O D N N

B S m a4 a4 o

—O‘A.p._\_._._n_._;_.a—o‘

- a2 A

10
10
10
10

- A oo

-

P G GG G AT U Y

015
0.15
0.15
0.15
015
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
015
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
ni1s
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
015
0.15
0.15
0.15

03
03
0.3
0.3
03
0.3
03
03
0.3
0.3
0.3
03
0.3
0.3
0.3
03
03
0.3
0.3
0.3
03
0.3
03
03
0.3
0.3
0.3
03
03
0.3
0.3
0.3
03
0.3
03
0.3
03
a3
03
03
0.3
03
0.3
03
03
03
0.3
03
03
0.3

JP 2013-527444 A 2013.6.27

0.35
0.35
035
035
Q.35
035
Q35
035
Q.35
035
035
035
.35
Q35
035
Q35
0.35
Q35
035
Q35
Q.35
035
Q35
035
0.35
035
Q35
035
0.35
035
Q35
035
Q.35
035
035
Q35
Q.35
035
035
035
Q.35
035
Q35
035
0.35
Q35
035
Q35
Q.35
035

01
01
01
0.1
01
0.1
0.1
01
0.1
01
0.1
01
0.1
0.1
0.1
0.1
01
0.1
01
Q0.1
01
01
01
01
0.1
0.1
0.1
01
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
01
Q0.1
0.1
a1
01
01
01
0.1
0.1
01
0.1
0.1
01
Q0.1
0.1
0.1

01
[V

R = B R P e i e e e e e P e e e I I e e el o B R I I e el e

42222
CLANAX

10

20

30

40



(32) JP 2013-527444 A 2013.6.27

Oo00o0oao
123 187 0 6 rnorm. i 4 1 1 4 1 |015 03 035 0.1 R
123 0.0 23 6  norm 110 4 1 4 1 |015 03 035 0. NR
123 6.7 0 B Orm 11 1 1 4 1 015 03 035 0.1 R
123 L D0 s R rorm DAY 1 10 10 4 10 1 [015 03 035 07 NR
124 © 175 o 5  norm. 4 1 1 1 1 1 |015 03 035 0.1 R
124 84 0 nerm 1111 1 ]015 03 035 0.1 R
156 00 n narm {4 10 1 4 10 1 |015 03 035 01 NR
156 S 16 0 rorm NS 4 11 1 10 1 [015 03 035 01 0124 R
156 97 0 9 norm XN 11 1 1 10 1 |015 03 035 01 01]1.9 R
158 0 0.2 o 5 norm RN\ 1 5 1 1 10 1 |o1s 03 035 01 01 3| NR
Oo0o00o0oao
Oo0oo0oooooooooooo0oo0oooofb0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan
Oo0oo0oo0o0o0o0oooob0o0oo0oo0ooooob0o0ooooooOoobo oo ooooobobooooaoano
0000000 o0ooOooo0oo0oo0oo0oooobo0ooooooOoobofooooooooboooooaoan
Oo0oo0ooo0oo0oooooo0ooooo0oooob0ooooobO0bofoooooooboooooaonan
Oo0ooooooooooao
Oo000o0ano
= &) BE R RE
N A G
")7‘
< 3 G ME RS (LE AT A —F— [ TFES
nNEs5) ., —KIFEILEEFEBRFTIRE S,
BIOIEPL - TNFOBEBICEBINLGD ",
3—5 Bz kin o A BFXT EBEEL T =XV X5 X
ThbH, WEER T A&, Al
Hil, BENLHE~ETH B,
> 5 EILEFE Bl — TNFAUAECETE TS
Oo0oo0oo0o0o0o0oooob0o0oo0oo0ooooob0o0ooooooOoobo oo ooooobobooooaoano
0000000 o0ooOooo0oo0ooooOoooboooooooboooa
Oo0o0o0ooao
Oo0oo0oooo0ooooooooo0oooob oo ooDoOob oo ooooboOooooaoan
0000000 ooO0ob0oo0oo0oo0oooob0o0ooooooOoobo oo ooooooboooooaoao
Oo0oo0oO0oo0oo0oo0oooO0oo0ooo0oo0oooOooofOoooooooooooaoano

10

20

30



(33) JP 2013-527444 A 2013.6.27

ooono gooao

ADA ERE: REQOER ADA R HBOEE

HE (pa

»
RGHT T I ) SHREY -2

SUTAN seiimyr-xa  SHIEECR
=24 i
Y78 i BT

CAF AL '
Fi-TNF (321) Fig 2

gooano

ARLTRPEE

TNF £249%
VAT ACHE

RAFL MO —+

R AFH -t

Figl TNF‘ \

INF £H9%
Tk

BURFLIRAHOTL —k

Fig 3

1" E BMDT" £z

rNAFE -1

ARLTIRTFESY
160
= 8¢
g _
H £
5 o £
& g
40

- TINFIAECH TS
vAF ALK
20

TA-TNF (4,

RURFLY
Fig. 5

Fig 4

ERE = BLAULD ADA,

Hith, bl ADA PV NO ADA RAERIED L5

1B {TNF, CRP, V8)
X

¥
SEEEED, SRR s BTN

Eﬁilisﬂm.

Eoals ey xd

Fig. 6



(34) JP 2013-527444 A 2013.6.27

gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intarnational application No

PCT/EP2011/056732

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. GOIN33/68
ADD.

Accarding to International Patent Clagsification {IFC) or to both national classification and |IPC

B. FIELDS SEARCHED
Minimum documentation eearched (classification aystem followed by classification symbola})

GOIN

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

Electronic data base consulted during the intemational search (name of data base and, where practical, search termns used)

EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS

C. DOCUMENTS CONSIDERED TC BE RELEVANT

Category™ | Citation of dooument, with indivation, where apprepriate, of the relevant passages Relevant to olaim No,

A W0 20087125903 A2 (CHAIM SHEBA MEDICAL CT 1-16
[IL]; CHOWERS YEHUDA [IL]; BAR-MEIR SIMON
[IL]:) 23 October 2008 (2068-10-23)

page 22 - page 24

A W0 20097117791 A2 (UNIV LEUVEN KATH [BE]: 1-16
RUTGEERTS PAUL [BE]; SCHUIT FRANS [BE])
1 October 2009 (2009-18-01)

claims 1-34

Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

* Special vategoties of oited doouments

"A" document defining the general state of the art which is not
oonsidered to be of partioular relevanoe

'E" earlier dooument but published an or after the intemational
filing date

'L* dooument whish may threw doubts on priotity olaim{s) or
whioh is oited to establish the publioation date of another
citation ar cther special reason {as specified)

'C" dooument referring to an oral disclosure, use, exhbition or
other means.

*P* document published priar ta the intemational filing date but
laterthan the priority date claimed

"T" later dooument published after the intemational filing date
orpriority date and not in conflict with the spplication but
oited to understand the prinaiple or theory underlying the
invention

"X" document of pattioular relevanoe; the olaimed invention
cannct be considered novel or cannot be considered to
invelve an inventive step when the dosument is taken alone

"¥" document of pattioular relevanoe; the olaimed invention
cannot be considersd 1o involve an invantive step when tha
dooument is combined with one or more other such doou-
_m?rr‘ﬂx, :tuch combination being obvious ta a psrson skilled
inthe art.

"&" dooument member of the same patent family

Date of the actual campletian of the imtamational search

15 June 2011

Data of mailing of the intematienal search report

01/067/2011

Name and mailing addresa of the ISAf

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. {(+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-301&

Autharized cfficer

Weijland, Albert

Fom PCT/SA/210 {second shest) (April 2005)

page 1 of 2




(35) JP 2013-527444 A 2013.6.27

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internaticnal application No

PCT/EP2011/056732

C({Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category™ | Citation of dooument, with indieation, where appropriate, of the relevant passages Relevant to slaim No.
Y WOLBINK GERRIT JAN ET AL: "Development of 1

antiinfliximab antibodies and relationship

to clinical response in patients with

rheumatoid arthritis",

ARTHRITIS & RHEUMATISM, JOHN WILEY & SONS,

INC, US,

vol. 54, no. 3, 1 March 2006 (2006-03-01),

pages 711-715, XP0OO2588700,

ISSN: POO4-3591, DOI:

DOI:10.1002/ART.21671

[retrieved on 2006-02-28)

abstract
X PATTON AARON ET AL: "An acid dissociation 2-6,

bridging ELISA for detection of antibodies 8-10,16

directed against therapeutic proteins in
the presence of antigen",

JOURNAL OF IMMUNOLOGICAL METHODS, ELSEVIER
SCIENCE PUBLISHERS B.V.,AMSTERDAM, NL,
vol. 304, no. 1-2,

1 September 2005 (2005-09-61), pages
189-195, XP002588698,

ISSN: 0022-1759, DOI:
DOI:10.1016/J.JIM.2005.06.014

[retrieved on 2005-07-25]

Y abstract 1
page 712, left-hand column

page 714, right-hand c¢olumn, paragraph 4

Form PCTASA/210 {eontinuation of second sheet) (April 2005)

page 2 of 2



(36) JP 2013-527444 A 2013.6.27

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internaticnal application No
Information on patant family members

PCT/EP2011/056732
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
W0 2008125903 A2 23-10-2008  NONE
W0 2009117791 A2 01-10-2009  EP 2307563 A2 13-04-2011
US 2011059445 Al 18-93-2011

Form PCTASAR210 [patent family annex) (April 2005}



(37) JP 2013-527444 A 2013.6.27

gooooboooood

@enHooooooo  Ap(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ ,MD,RU, TJ, T
M),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI ,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT ,NL,NO,PL,PT,RO,R
S,SE,SI,SK,SM, TR) ,0A(BF,BJ, CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML ,MR,NE, SN, TD, TG) , AE,AG,AL ,AM,AO, AT, AU,AZ,,BA,BB,
BG,BH,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, HR , HU, 1
D,IL,IN,1S,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME, MG, MK, MN, MW, MX,MY ,MZ ,NA,NG,NI,NO
,NZ,0M,PE,PG,PH,PL,PT,RO,RS,RU,SC,SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH,TJ, TM, TN, TR, TT,TZ,UA, UG, US,UZ,VC, VN,
ZA,ZM,ZW

(74)000 100170520
oooobooood

(72000 Oooooooooo
uooobboboooooobboooouubobbooooouooboobooaa

(72) 000 00000000
ggooboboooooooboooooooboooooooooobooooooboobooboooooo
gooo

OOO00(@O) 26045 AAO2 AA13 BB51 CA25 CA26 DA36 FAO4 FA1l FBO1 FBO3

gooo oo FBO7 FB11 FB15 GC10 GC12 HAL6



patsnap

LT RBFROF) BN ARE 5 3%
DF(RE)F JP2013527444A DF(E)A 2013-06-27
HiES JP2013506659 RiFH 2011-04-28

FRIEE(EFPA(GR) EZEEINGMILANONYME

B (TR AGE) Teradiagu - 24 ANONYME

FRI&R BB A IILZANLY—Z
Fa-—L/FI
EHA TILZANILS—Z
Fa-—LJ/FT
IPCH %S GO1N33/53 GO1N33/49
CPCH%S GO01N33/564 GO1N33/6854 GO1N33/9493 G01N2333/525 G01N2800/52 GO1N15/05 GO1N33/68

GO01N33/686 GO1N33/6863 GO1N33/94 GO1N2333/4737 GO1N2800/065 GO1N2800/102 GO1N2800
/205 GO1N2800/24 GO1N2800/285

FInkE GO01N33/53.N GO1N33/53.X GO1N33/49.A GO1N33/53.D

F-TERM%'3K S 2G045/AA02 2G045/AA13 2G045/BB51 2G045/CA25 2G045/CA26 2G045/DA36 2G045/FA04 2G045
/FA11 2G045/FB01 2G045/FB03 2G045/FB07 2G045/FB11 2G045/FB15 2G045/GC10 2G045/GC12
2G045/HA16

RIEAGR) He , =X
g 2=
EHRE=

£ 5 61/329201 2010-04-29 US

2010305455 2010-04-29 EP

INEREESE Espacenet

BE(®) .

KRB RRNABNABG SR, RBESRENeFarens | O] [0 109610 I

SERT BB S R, AR IE S R IE AT LR R AR, T\FIa7 0 ) :
F-TNEDE#(pgl) [A5 [05b6S ]
7-TNF1] j ) 0
ADAT L% (ng/ml) A0 |10pRI00 100
ADAnT 0 10 0



https://share-analytics.zhihuiya.com/view/b823bf4f-ee83-4ea3-aa86-275ca9a8cf09
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/042246049/publication/JP2013527444A?q=JP2013527444A

