JP 2016-531306 A 2016.10.6

(19) BFERSEF UP) EENE. BN 1()] () SR HELRES
+55%2016-531306
(P2016-5313084)
@) LEE TR2BEI0H6H (2016.10.6)
(51) Int.Cl. F1l F—va—F (%)
GOIN 33/53  (2006.0) GOIN  33/53 H
GO1IN 33531 maf) GO1N 33/531 B

FEEMR FR FREEZHRR K@K (230 A)

CHEHBEES #5201 6-543445 (P2016-543445) [ (71) HEE A 304043936
(86) (22) WEA SERE265E98 166 (2014. 9. 16) YA A 2—
(85) BIFRSTIEE  FEE284F5H6H (2016.5.6) BIOMERIEUX
@6 EE L EESE S PCT/FR2014/052296 75+ 2EH F-69280 ~v—3i—
BN ERELHSES  W02015/040319 L k7=
67 EEA B ERG27EIA26H (2015. 3. 26) (T4H LA 110000914
(1) MEEERES 1358040 RHREE A REEESHEEAR
(32) @5t H ERL255E9H17H (2013.9.17) (72)AE LI, TFrlL)—
(33) BB RE 7% A FR) 752 T7-69890 T hvw
—h Ko FiUrI—, Da FKe
280 78
(72) REA® FToO—, Iv=aTl
752AEH IL7-698890 5 tw
-V Fe Hvr=——, Yz Ko
TrrEYR 20
BEEIIRL

G4) [EHOE] EXILDEEXIIE»HEX IVDRERET 2 20 0BH. ToBERHERER

GNHOODOD

000000000000 000000000000O00DN00N0ON0oONOoONooooon
Do0oooo

000000000000 00000000O00O0000O0000O00O00OON0ONoOn
0000000000000 00000000000O0N0DN0O0N0ON0oONoONooooon
000000000000 00000000000000D0000O00NON0OONOoONoOn
000000000000 0000000000O000000000000O00ONoOn
000000000000 000000000D000O0NODN0OONOON0oONoOoooooon
000000000000 00000000000000000N0ON0NON0oONoooon
000000000000 0000000000O00000000O00ONOONOoONoOn
000000000000 000000000000000000O00O00OONOoONoOn
000000000000 000000000D000O00ODN0O0N0OONOoONOoONooooon
000000000000 00000000000000D000000ON0ONOoONoOn
000000000000 00000000O00O0000O0000O00O00OON0ONoOn
000000000000 0000000D00D0D0O0NODNO0NOONOONOoONooooon
Doooooon

10



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

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

e s e e e e ) ey e e s e s e R v
Iy s e ey s e [ sy
e s e e e ) ey e s e e R

Oooooooo0o0ooooo o oo ooogoogogooao
Oo0ooooo4o0ooDooog o ooDoogogooao
Ooooooooogoogooao

O Oooo

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOooo

OO0 oooooo0oooooooooodg

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

O
O
O
O
OJ
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

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

O

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

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

]

Ooo0ood ]

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

O O0ooo

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

(2)

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O Oooo

O oOooo

Ooo0ood ]

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

JP 2016-531306

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

O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O

O

O Oooo

O 0Oooo

2016.10.6

O O ogoo

O 0Oooo

O O0ooo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

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 ey e sy ) s A |

OO0 ooooogdQgoooB

Oooooooooooodg

OO0 oooogogogogoooogodg

OOo0o0oooo40oooooouUooDoDoo4gogooooogodg

Ooooooooooooodg

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

Ooooooogogooooogodg

Ooooooooooooodg

Oooooooooooooo0ooooooooDoDooo0oooDooogoooao

O 0Oooo

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

O Oooo

OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O OooOo

O oOood

O

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O Oo0Ooooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O Oooo

O o0Ooo

O 0o oo

O 0Oooo

O O ogo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Ooo

O 0o oo

3)

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
(]
O
[
O

O 0Ooo

O 0o oo

O 0o oo

O oOooo

OO oo

O Oooo

O Oooo

O o0ood

O o0Oood

|

O o0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

I [ o [

O O oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O

O 0o oo

JP 2016-531306

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ

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

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

2016.10.6

10

20

30

40

50



s R e [ R

e s s e e e e e e e e [ R (|

sy [y

[ s s e e e e [y R

Oooooooo0ooooo0 o0 oo ooo0 oo oo oo oo oo oo ooooooooofdg

Oo0oooooUooooooDooooo4ogooooogogoao

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
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 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo

OO0 ooooogogQgoooo

O

O

OO O0oo0oooao
o s |
I I |
o s |

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

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O
O
O

O
O
O

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

O

(4)

O
O
O
OJ
O
O
O

O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo

JP 2016-531306

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O
OJ

2016.10.6

oooao

O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40



ooono

gogooano
gogooano

ooooao
ooono

I
o B R e Rl
@)

OooooooooooQgogoao
OoDoDoooogooooogogogao
Ooooocooooooggogao
OooooooooooQgoogoao
Oooooo4ogooooogs

OOoo0oogd

O

O

uogobobooooobbddaad

H C 22 24 26

0000000000000
0000000000000
000, 000000000
0000000000000
0000000000000
000, 000,00000
00000000

]

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

O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
OoOoo0oo0ogao

O
O
O
O
O

)

]

[

JP 2016-531306 A 2016.10.6

O0Ooo0oooaoo
O 0O oO0OoOooBf
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oooooog
O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

e s e e s [ [

OoOooooooooooooooDoooooooooogogogoo

OOo0ooDoooooDoooooooDooo4gogoooogg

Oooooooooooooooooogogoooao

OO0ooooo0ooooooUooooDoogogogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg

OoooooooooooooDooooooooQgodg

OooooooooDoooUooDooogogogooao

O O

Oo0oooooooDooo4ooooDooo4gogoooogg

O o0Oooo

O
O
O

O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0OoOooog
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O

O
O
O

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago

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

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

OoOoo0ooood

(]

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 Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo

O oOooo

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

O o0Oooo

O oOooo

]

O Oooo

O 0Oooo

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oooooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
O0Ooo0oooog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

(6)

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

]

|

O Oooo

O
O
O
O

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

JP 2016-531306

ooooDDbD0Oano

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

O
O
O
O
O
O
OJ

O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O

O 0Oooo

2016.10.6
oooao
gooao
gooao
gooao
gooano
gooano
gooano
gooano
gooao
gooao
gooano
oooao
ogooao
gooao
gooao
gooano
gooano
oooao
gooao
gooao
gooao
gooao
gooano
gooao
gooao

10

20

30

40

50



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

OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg

O 0Oooo

e e s e [ e sy e e e s e Y i Ay
Iy e e e e sy e e i
e e s e e e sy e e s e Yy o Ay
Iy e [ e e e sy e Iy
e e e e e sy e e s e i Ay

O
O
O
O
O

OoooooOoogao

O

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

O

O Oooo

Oooooooooooooogoogodg
Ooooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogooQgdg
Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogog4gogogogoooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgg
OO0 oDoDooogogogooooogogdg
Ooo0oooooooooooogoQgg
OO0 ooooogogogooooggdg

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO ogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo

(]
O
O
O
O

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

OOo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogao
OOo0o0oogoQgogo
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooogo-gogao
Oo0oooQgogao
Oo0ooogogogo
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao

Oo0ooooooooooQgog

OO0 ooooogooooooggog

OoooooooooooQgag

OO0 oooooooooogoggog

OooooooooooooQgog

€

OO0 oooooooooogogog

OooooooooooooQgadg

oo oooooooooogoQgg

OoooDooooooogood

O O

oo ooooooooooQgog

OO0 oDoDoogoggogoooogogg

OO0 ooooooooooQgog

OO0 oooogogogooooogoggg

JP 2016-531306

OoooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OooooooooooooQgaog
oo oooooooooogogog
Ooooooooooooogadg
OO0 oooooooooogogog
OO0 oDoDoogogooooogg

O 0o oo
O Oooo

OO0 oooooooooogoQg-g

O 0Oooo

2016.10.6

OO0 oDoDoogoggooooogogg

O 0Ooo

oo ooooooooooQgg

O oOooo

OO0 oDoDoogogooooogogg

O oOooo

Oo0ooooooooooQgog

O o0Oooo

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 [

oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo

O 0Oooo

Iy [ ey ey e s e [

OOo0ooooo4gogooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogogoao

OOo0ooooo4ooooDooogogoooooogodg

Oo0oooooooooooooooooogodg
OOo0ooooogooooogogoood

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

O d

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

Oooo0ooogogooao

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

)

Oooooogogooao

O Oooo

Oooo0ooogogooao

O 0ooo

Oooooogogooao

O Oooo

Ooooogooogoo

]

O
O
O

O

O o0ood

Oooooogogooao

O 0Oooo

OO0 oooodogoao

O 0O oo

Oooooogogooao

O Oooo

OOo0oooodgogoao

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

O Oooo

Ooooooogogooao

O Oooo

Oooooodgogoao

O Oooo

Ooooooogogooao

O 0Oooo

Oooooogogooao

O Oooo

Oooo0ooogogooao

O O0ooo

(3)

Oooooogogooao

O Oooo

Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OOoooogogogao
OoooooogoQgoo
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
OooooogQgoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoo
OoooooogQgoo
Oo0ooooogoQgogao
OoooooogogQgoao
OoooogoQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo

O 0ooo

O Oooo

[

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2016-531306

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

O
O

O 0Oooo

2016.10.6

O 0O oo

O 0Oooo

O Oooo

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 s ey ey e R e s [ [y

OOo0ooooo4Uo0ooDoogogUooDooogogooao
Oooooooo0ooDooo o ooooogoogooao
Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao

OO0 Ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoogoooooogogdg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogog
OO0 oooo4o0 oo oo oo oo oDoogogooooogogdg

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

OOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooOoooo
OOooooog
OO0 oooodg
OOooooog
O O0oooodg
OOooooodg

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

O

O 0Ooo0ooo0oao

OoOoo0ooood

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

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 oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooo0ooo

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

OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg

o R |

O

O
O0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
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

JP 2016-531306

oooooao

od

O
O

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

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O

O

O

O
O
O

[

2016.10.6

ooan

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 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

I Ry |

O

O

OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood

O
O
O
O
O

O
O
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

Oooooooooooogodg
OooDooooooooogdg
Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
OO0 oDooog4oooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogooooogdg
Oooooooooooogdg
OooDoDoogogogooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg

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

O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo

O oOoooo
O 0Ooooao

O Oooo

O 0o oo

[ Ry |

O

O

O Oooo

O O0OooB
OoOoooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

OooOood

OoOoo0ood
O O0OooB

O Oooo

OJ

O O oo

Oo0Oo0ood

O Oooo

OO0Oo0ooogod
O O0Oo0ooo

O O oo

O

O 0Oooo

OoOoo0ooodg

O 0o oo

O0Oo0ood

O 0o oo

OoOoo0oood

Ooooooogoggoooao
OooooooooOoooao
OoooooogoQgoooao
OooooooogooOoooao
OoooooogoQooooao
OO0 oOooDoog4Qgoooao
OoooooogogQooooo
OO0 ooDooogQgoooao
Oooooooogooooao
OO0 oooooggoooao
Oooooooogooooao
OoooooogogQgoooao
Ooooooooooooao
OoooooogogQgoooo
OooooooogooOoooao
OoooooogooQooooo
OO0 ooDooog4Qgoooao
OoooooogogQooooo
OO0 ooDoog4Qgoooao
OooooooooQooooo
OO0 oooooggoooao
OoooooooQooooao

O Oooo

(10)

O0Oo0ood

O O0ooo

OoOoo0oood

O Oooo

O0Oo0oood

O 0o oo

[ |

O

O

OoOoo0oood

O Oooo

O 0Ooooo
O oOoooo

OOoo0oo0oogao

Oo0Ooo0ood

|

Ooo0Oood

O Oooo

O OO

O

O

OO0Oo0ooogod

I Y o [ |

O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo

O0Oo0ood

O Oooo

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 0Oooo
O 0Oooo

OO0Oo0ood
O O0Oo0ooo

O O oo

JP 2016-531306

O
O

OoOoo0oood
Oo0Ooo0ood
O 0Oooo

O0Oo0ood
OoOoo0ood
OO0Oo0oood
OoOoo0ood

O O
O O
O O
O O
O
O
O

O
O
OJ

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

O

O

O

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

O
OJ
O
O
O

2016.10.6

OOoo0ooogod

Oo0oo0oood

OOoo0oood

Oo0Oo0ood

10

20

30

40

50



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

DO QO0oooogod
DO Ooo0oooodg

e s e e s e e e e sy s [
Oooooocoo0ooooo o0 oo ooo o0 oD oDooooooDoDoooooDoooQgogoao

e e e e ey e e A e s e [ I A

oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao

Ooooooo0oooooo0oooDooooooDoDoooooooao

DO O0oooogodg
O oOoooQgoao
Ooo0ooooogQgoo
OoOooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo

OOoooooo0oooooo0 oo oooooooDoDooogogogoooao

0O 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
O
O
O
O

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

O 0Ooo0oooao

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
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 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 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O o0ooo
O 0Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

|

O
O
O
O
O
O

L [ Y |

O d
O O
O d

L [ |

L [ Y |
OoOoo0oood
O Ooo0oooogod
OOoo0oo0oood

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

O
O
O

O

JP 2016-531306

oooooao

od

O
O

[ |
O d

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

2016.10.6

ooan

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



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

OO0 oDoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao

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

OO0 o0ooDooUoUoooooUdoDoDooDoUUoooDoDooggoooao

O o

Ooo0ooooooo0 oo oo o0 oo oo oo oDoDoooooooogodg

OoOo0ooooo4o00ooDooUoo QU UoDoDooUoo oo oDoDogog4ogoooooogdg

OooooooooooooooDooooooDooooogooooao

[

Oo0ooooo4o0oooooo o oo oooo oo oDoDoogogogooooogdg

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
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao

O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

(]
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

O0Ooo0oo0ooao

Oooo0ooogoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoao
OO0 oooogoQgogao
OooooooQgoao
OOooooogoQgogao
Oooooooogoo
Oooooogogogao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
OoOoo0oooogoo
OooooooQgoo
OOooooogogogao
OoooooogoQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoao
O0ooooogoQgogao

O o0Oooo

O Oooooao

O oOooo

O 0Ooo0oo0ooao

O o0Ooo

OOoo0oooaoo

O o0Oooo

O

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

OoOoo0oo0ogao

O Oooo

OOoo0oooaoo

O o0Oooo

O Oo0oooog

O 0Oooo

OOoo0oooaoo

O o0Ooo

O Ooo0ooogoao

O oOooo

O0Ooo0oooao

O o0Oooo

O Oooooao

O oOooo

O0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo

O Ooo0oooao

O oOooo

O 0Ooo0oo0ooao

O o0Ooo

OOooooao

O o0Oooo

O 0Oo0oo0ooao

O o0Ooo
O oOooo

O Ooooo

|

O

(|

Ooo0oo0ogao

O Oooo

O 0Ooooo

O o0Ooo

O O0Oogoao

e i

O

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

O Ooogoao

O oOooo

JP 2016-531306

oooooao

od

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
O

O Ooo0ooo
O Ooogoo

O O

O o
O oOooo

O

]
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

O

O Ooooo

O oOooo

O

O 0Ooo0ooo

O o0Ooo

O

O Ooooo

O oOooo

|

O

O

Ooo0oo0ogao

O Oooo

O 0Ooo0ooo

Oooooooogdg
O oo ooogdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg

O 0Oooo

2016.10.6

oooao
od

O Oooo
O Oooo

(]
O
O
O

O O0Oogoo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo
O O

10

20

30

40

50



I S I 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

[y ey I e e ey Iy o

OOo0ooDoooo0ooDoooooooogogoao

O

O
O

O
O

OO0 o0oooo0ooooooooooogogogoooogodg

O

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo

Ooooooogoo
OoooooogogQgoo
Oooooooogoo
OoooooogoQgoo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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 Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

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

O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0o0ood

L [ |
OO0Oo0ooodg

O

O O0Doooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O o0oooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooooogdg
Ooooooogod
Oo0oooogdg
OOoooooogod
Oo0oooogdg
O O0Doooogd
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd

|

Oo0Ooo0ooodg
O0Ooo0ooodg
O0Ooo0ood
OOoo0ooodg

L B [ |
Oo0Oo0ooodg
O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oo0ood
I B B
OO0oOo0ooodg

O

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

]

]

]

(13)

|

O

O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OO0Oo0ood
OO0oOo0ooodg
O0Ooo0ood
Oo0Oo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
Oo0Ooo0ooodg
OO0Oo0ooodg

JP 2016-531306

Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOooooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oood

O
O
O
O
O
O
O

O

O

O
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

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

OJ

O
O
O
O
O

OoOoo0ooodg

2016.10.6

O
O

O
O 0Oooo

O OoOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



[ |

|

|

O

JP 2016-531306

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O
O

2016.10.6

oooao

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

Iy e ey ey e e e 1 s sy

O O0Oogoo

e e ey e e e e e e 1 s s [ o
Iy ey ey R s [y
e s e e e e ) e [ o
Iy e ey ey [y
S sy e ey e s e e e s e s e I

O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo
O Oooz=

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao
O 0Oooo

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

O 0o oo

Oooooooogogo

Oooo0ooogoQgaQ

O Oooo

OoooogogaoQg
N Y Iy
Oooooogogao
OO0 oooogogaog
Ooooooogogo
Oo0ooogogaog
Ooooooogogo
OoOoooogogoQg
OO0oo0oood
OOoOo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogod
Oo0oo0oood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
OoOoo0ooogod

OooooogogoQg

O Oooo

O 0o oo

I |

O 0ooo

O Oooo

OoooooggaQg

O Oooo

O oOood

Ooooo0oogoood

O 0O oo
O Oooo
T O oOgod
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
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 o0ood

O Oooo

OoooooggoQg

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

O O oo

OoOoooogogdg
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
Ooo= ooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I I B [

O 0o oo

O O ogo

O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

O
O Oooo

O
O

O 0o oo

O
Ooo0Oood

O 0o oo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O

O
O
O
O

O O oo

O OOz

O Oooo

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 OOz

O O oo

O
O
O
O
O
O
O

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

OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0oood

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



(15)

JP 2016-531306 A 2016.10.6

bbb boouoboDbuoo oy bbb booooboooao
gooo00o00o0oooo0o0oouoooooouooooooooooooooooooo
gooo0ooooocoooooocooooooooooooooooooooonOodn
gooooooocobootooooootoooooo oo oobooboooboooooo
Oo0o00oo0ooooooo0o0oo0oo0oooob oo oo0ooDooD b0 f0ooooooooOoan
gooo00o0o0ooooo0Do0oo0oooooo0oo0oooooo0o0ooooooooooooo0odno
gooooooocobooooocoootoooooo oo oooooobooooodn
Oo0oo0oo0oo0oo0oo0oo0ooob0 o000 ooob0 oo oo0ooDoobo0 oo oooooooOoan
gooo00o00o0oooo0oooooooouooooooooooooooooooo
gooooooocooobooocoooonoan
Ooo0o0ooOoao
Oo0o00oo0ooooooo0o0oo0oo0oooob oo oo0ooDooD b0 f0ooooooooOoan
gooo0ooooocoooooocooooooooooooooooooooooOodn
gooooooocooooooooodo
Oo0oo0ooOoao
oooao
LB RSB E R AKFEBRDBRK
(AR/—ILIEEFO. 75% |(0. 75%/8—7 /LA O~TH
IN=)LAO~TH ) VEE BWAR/—IL)
A1 (11ng/mL)
RFV{ES 3536 3818
3457 3674
3665 3889
3356 3922
THRFV 3504 3826
CV% 4% 3%
S./Btt 28.58 30.82
A#2(20ng. mL)
RFV{ES 2863 3430
3290 3189
3496 3316
3072 3149
EHRFV 3180 3271
CV% 9% 4%
S./Btt 21.32 2817
%t RFVE;tﬂZ/RFVEt*41 91% 85%
HHE3(36ng. mL)
RFV{ES 2642 2420
2440 2349
2761 2490
2815 2433
THRFV 2655 2423
CV% 6% 2%
S./Btt 241 32.43
%Lt RFVztis” RF Vst 76% 63%
goooooaon

oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

ooooOoboOoooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo

10

20

30

40

50



(16)

JP 2016-531306 A 2016.10.6

go0oooooooooooooooo o foooooobo oo ooooooOooOoano
Ooo0o00oaoao
ooooooooooooooa
I e I I I I 6 0 A O R O R O
Oo0oo00o0o0oooooooooo0oo0oooob oo o0oooDob oo ooooDoboooooaoan
Ooo0oooooooooooad
oooood
000000 o0oo0ooobooo0oooooonbn
Ooo0o00oaoao
gooooooooooooogoga
Oo0oo0oO0oooo0ooooooooooob0foooooooooooooanOdnd
Oo0o0ooao
Ooo0oooOooad
T e
(11ng/mL) (35ng./“mL)
FHRFV 3224 2648
%Lt RFVaso  RFVas - 82%
Ooo0oo0o0o0oaoao
goooooooooooooobooooooooooooooooooao
Oo0o0o0ooOoao
Ooo0oo0o0o0oaoao
=rey 2
(11ng/mL) (35ng./“mL)
EHRFV 3118 2323
%Lt RF Ve RF Vs, - 75%
Oo0o0o0ooOoao
Ooo0oooooooooooooobooooooooooooooooooao
ooooodd
Oo0o0o0ooOoao
R 2
(11ng/mL) (35ng./“mL)
EHYRFV 2707 1925
%Lt RF Ve RF Vs - 71%
Oo0o0ooOoao
Oooooooooooooooobooooboooooooooooooooo0oanoan
ooooOooad
Ooo0o0o0ooao
S FH2
(11nhg/ mL) (35ng./ mL)
EHRFV 2633 2003
%Lt RFVasz RF Vi - 76%

gogoooaad

ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd

ooooooogooao
gooooad

gogao

oooooOoOoOoO0oooooooooao

10

20

30

40

50



(17) JP 2016-531306 A 2016.10.6
Oo0oooooo0oooobo0foooooootb0 oo ooobobobofoooooooOodao
Ooo0o00oaoao
oooooad
B =
(11ng/mL) (35ng./ mL)
EHYRFV 2684 1197
%t RFVao RFVaigs - 45%
ooooodd
Oo0oo0o0oooooooooo0ooooob0 oo ooooooooooonOdnd 10
Ooo0o00o0oaoao
Ooo0oooOooad
ey 2
(11ng/mL) (35ng./mL)
EHRFV 2574 787
%Lt RFVaso RF Vs - 31%
Ooo0oooOoaoao
gooooootootoooobobooooooooooooooooon
Oo0o0ooOoao 20
Ooo0o00o0oaoao
ZTey 2
(11ng/mL) (35ng./ mL)
EHRFV 2612 759
%t RFVige” RFVaigs - 29%
Oo0o0o0ooOoao
ooooooooooooo0oooooooboooooo0ooDoooooooooooodg
goooooooooooodd
Oo0o0ooOoao 30
Ooo0oooooooooooooooooooao
I e e I T I I A 0 A I o N A N O A O B O B R R
Oooooooaaao
Ooo0o00o0oaoao
gooooooooooooooooooo
oooood



JP 2016-531306 A 2016.10.6

(18)

ooono

o o o o
— N o <
LFES [452:5
%CS - %96 - %99 - A N4d
H%
GEEI ¥96¢ ¢081 (9 FAS 68G¢ 968¢ NHBTI =
(W 38uUgg) (Qw - sug|) (Qw - sugg) (Qw - sug|) (Qw - sugg) (qw - 8ugl)
2k L ik 2k L i ZHk L ik
N—rE&¥ N—r&¥%S N—7E¥%S
%S+ GO C—N%e | +37HGxvOFUNC—N%9 L | +E L vOKNNC—\%GS 'L
LFES [452:5
%L9 - %I L - %18 - S N3d
H%
¢G¢¢ PSR G88¢ 141014 v¥8¢ veLy NHBTI =
(W 38uUgg) (Qw - sug|) (Qw - sugg) (Qw - sug|) (Qw - sugg) (qw - 8ugl)
2k L ik 2k L i ZHk L ik
Wk Mo WAfrvO

SO C—\%ZBBIENN—rEX

KUC—Y1%9 "LBBIU—/EX

NE—\1%G2 LBBIEN—rEX

gooooaad

ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd

gooboogoobobooooboboooooboooobobogo

gooooao

50



Oo0o0oooQgogl|o

OO0Oo0ooogogog|og

Oooo0oooQgog|o

Oo0Ooo0ooogog|o

Oooo0oooQogog|o

OoOoo0ooogog|o

O 0Ooooi;o
O Ooooio
O 0Ooooio;
O oOoooio
OO oOooio
O oOoooio
OO ooo
O oOoooio
OO ooo

(19) JP 2016-531306 A 2016.10.6

googobooooobbooobbooooboobooooobno
oooboooobobobboooobboooooboooooban
ugogboboouobobobbouoobbooooboooooban
ooobObO0OO0OO0oooooooObboOooooooao

gogooano



JP 2016-531306 A 2016.10.6

(20)

ooono

o o o o
— N o <
LFES [452:5
%09 - %0L - %08 - Nd~ N3d
H%
¢6'6¢ Gg8'GE ¥0'8¢ ¢9'8¢ LL'6C LELC Ha.s
%E %¢C %] %Y %E %t %AN\O
L69¢ AN 4 Ga/¢ A4 1% (R 294 ¢€6¢ NHBTI =
(qw - 38ugg) (Qw - sug|) (Qw - sugg) (Qw - sug|) (Qw - sugg) (qw - 8ugl)
2k L ik 2k L i ZHk L ik

N—7r&X%0 L+ T 4=

AL GO C—N%S O

N—r&EX%S+TL—F

ALK G AN C—\ %G O

T TR AL GG ¥O
KNC—\1%SG OBBHN—/rEX

gooooaad

ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd

gooooogoooboboooooboooobobooobobooobobooobboogao
gobobooooboboooobobooooooboooobooboboooooboooooboOon

50



(21)

JP 2016-531306 A 2016.10.6

goooboooooboboboooooboboooooan
guoobobooooobboooooboooooan
ooocoobOboOoooooooobbooogoo
goooboooooboboooobbooooban

Ooo0oo00ooao
goo0oo00o0ooooo0oooooooooooooooooao
gooo0ooooocoooooooooo0onoano
gooooooocoboobooooooonodan
Oo0oooooooooooooooooaono
goo00o0oooooDoo0oooooon0ooaoo
gooooooooooooao
Ooo0oo00ooao
goo0o00o00o0oooooouoooooooao
goooooao
goooao
. 0. 25%Pluronic
Pluronic F—127%L F—127
FHRFV FHRFV
CV% CV%
Ong.”mL 5388 5155.5
"Lk 1% 0%
11ng/mL 3593 3722
RAk 5% 2%
19ng./ mL 2693 3063
RAk 3% 2%
30ng./mL 1492 2024
RAE 3% 0%
102ng.”mL 295 413
RAE 6% 2%
B o 1o
o 2 e
HH3 ‘ﬁ/f 41?,/:
st o 1528
Ooo0oo00ooao
gooo0oo00ooooooouooooooooooooouooooao
goooooooooooooooboooooooooooooao
ooooooooooooooao
Ooo0oo00oaoao
gooo0oo0oo0ooooboo0oo0ooaoao
gooooooooootouooooooooooooooooaoao
gooooooooooooboooobooooooooooooao
goooo0oo0ooooooo0oooooboooooooooooooao
gooooooooboob0oooaoao
Ooo0oo00o0ooao
gooo0oo00ooooooouooooooooooooouooooao
gooooooocoooooooobooooooooooooodao
gooooooooootouoooooooooooooooooao
goooooooooooo0oooooooooooooooooao
gooo0oo0oo0ooooooo0ooooooobooooooo0ooooao
goooooaod

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

O o0Oooo

O

O Oooo

O o0Oooo

O

O Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



(22)

JP 2016-531306 A 2016.10.6

ooooObObOO0oo0oooooooobobobooooooooooboao

Doo0O00o
Dooon
FFH Eig Y
(11ng/mL) (30ng.”mL)
EHRFV 2510 1509
%Lk 50%
= 0
RFVaso ~RFVag 10
Dooo0o
0000000000000 00000000000000
Do0oO000
Dooon
A B Y
(11ng”/mL) (30ng./mL)
EHRFV 2779 1618
%Ltk
- 58%
RFV w2 RFVag 20
Dooo0o
0000000000000 000000000000000000000000000
00ooO0OoO0
000000
oDooon
ECN B Y
(11ng/mL) (30ng.”mL)
EEH PBS TRIS PBS TRIS 30
EHRFV 4181 4874 1665 2030
%LE
- - 40% 42%
RFV2 - RFV gy
Doo0o00o
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000
Dooo0o
0000000000000 000000000000000000000000000 40
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0o0ooO0Oo0
Dooo0o
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000



B/B0%

(23)

JP 2016-531306 A 2016.10.6



(24)

gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2016-531306 A 2016.10.6

International appiication No

PCT/FR2014/052296

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

ADD.

Aovarding to Intermational Patent Classifioation {IPC) or to both national slassification and IPC

INV. GOIN33/82 C11D7/26 Cl11p7/50 C23G5/028

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbals)

GOIN Cl1D C23G

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

Elactronic data base Ited during the intematicnal search {name of data basa and, where practicable, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, CHEM ABS Data, EMBASE

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

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

Relevant to claim No.

X GB 2 166 153 A (PROCTER & GAMBLE)
30 April 1986 (1986-04-30)

claims; tables 1,4

X US 5 648 325 A (KITAMURA KENROH [JP] ET
AL) 15 July 1997 (1997-087-15)

claims; tables 4-8

X US 2005/209468 Al (BURNS JOHN M [US])
22 September 2005 (2005-09-22)
paragraph [0051]; claims

-/--

§-10,
12-15,
17,25

8-13,15,
17,25

8-13,15,
17,25

Further documenta are listed in the oontinuation of Box C. See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

"A" decument defining the general state of the art which is not considered
to be of partieular relevance

"E" eatier application or patent but publishad on ot after the international o
filing date

*T* later dooument published atter the imtemational filing date or prionty
date and not in ocnflict with the applioation but oited 1o understand
the prinoiple or theory underlying the imvention

" document of particular relevancs; the claimed invention cannot ba
oonsidered novel or cannot be considered to involve an inventive
"L" dooument whioh may throw doubts on priority olaim({s) or whioh is step when the dooument is taken akone

cited to sstablish the publication date of anothar eitation or othar "' dosument of ; . i i ;
3 o particular relevancs; tha claimed invention cannat be
spscial raason (as specified) eonaidered to invalve an invertive atep when the document ia
"O" dooumnent referring to an oral disckesure, uese, exhibition or other aombined with one or more other such dosurmenis, such combination
MBans bsing obvious to & perean skilled in the art
"P* desumesnt publishad prior to the itemational filing date but later than
the priority date claimed & dooument member of the same patent family
Date of the actual carnplstion of the ink tional search Dats of mailing of the intsmational saarch repart
6 January 2015 22/01/2015
Name and mailing address of the I8A/ Authorized officer

Eurcpean Patent Offioe, P.B. 58138 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijewijk

Tel. (+31-70) 340-2040,
F:x:(al-ﬂ1-%)340-3016 Vadot-Van Geldre, E

Femn PCT/ASA210 (secand aheet) (April 2005)
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C{Continualion). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEYANT

Category™ | Citation of doourment, with indioation, where appropriate, of the relevant pasaagea Relevant to alaim No.

X MARY BEDNER ET AL: "Development and 18-22,24
comparison of three liguid
chromatographyatmospheric pressure
chemical ionization/mass spectrometry
methods for determining vitamin D
metabolites in human serum",

JOURNAL OF CHROMATOGRAPHY, ELSEVIER
SCIENCE PUBLISHERS B.V, NL,

vol, 1240, 28 March 2012 (2012-03-28),
pages 132-139, XP028482021,

ISSN: 0021-9673, DOI:
10,1016/J.CHROMA.2012,03.091
[retrieved on 2012-04-05)]

page 134, paragraph 3.1

Y W0 20127091569 Al (FUTURE DIAGNOSTICS B V 1-7,13,
[NL]; SWINKELS LEON MARIA JACOBUS 16,23,
WILHELMUS [NL) 5 July 2012 (2012-87-05) 26,27
cited in the application
claims; figure 1

Y WO 2007/039194 Al (ROCHE DIAGNOSTICS GMBH 1-7,13,
[DE]; HOFFMANN LA ROCHE [CH]; KYRIATSOULIS 16,23,
APOS) 12 April 2007 (2007-04-12) 26,27
cited in the application
claims; example 3

Y WO 2012/136720 Al (IMMUNDIAGNOSTIK AG 1-7,13,
[DE]; ARMBRUSTER FRANZ PAUL [DE]; GROEN 16,23,
HANS JUERGE) 11 October 2012 (2012-10-11) 26,27
paragraph [0018]; example 2

Femn PCT/ASA210 {continuation of aecond aheet) (April 2005)
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Interneticnal application No

PCT/FR2014/052296
Patent document Publication Patent family Publication

cited in Bearch report date member(s) date

GB 2166153 A 30-04-1986  NONE

US 5648325 A 15-07-1997 AU 7864094 A 08-05-1995
CN 1115579 A 24-01-1996
EP 0675193 Al 04-16-1995
56 45283 Al 16-01-1998
W 249822 B 21-06-1995
us 5648325 A 15-07-1997
Wo 9511293 Al 27-04-1995

US 2005209468 Al 22-09-2005  NONE

WO 2012091569 Al 05-07-2012 AU 2011353202 Al 11-07-2013
CA 2821415 Al 05-07-2012
CL 2013001883 Al 03-16-2014
CN 103282390 A 04-09-2013
EP 2635611 Al 11-09-2013
JP 2014501392 A 20-01-2014
KR 20140019780 A 17-02-2014
US 2014147935 Al 29-05-2014
W0 2012091569 Al 05-07-2012

WO 2007039194 Al 12-04-2007 AT 530915 T 15-11-2011
CA 2624129 Al 12-04-2007
CN 101273272 A 24-09-2008
DK 1931999 T3 30-01-2012
EP 1931999 Al 18-06-2008
ES 2374942 13 23-02-2012
HK 1124919 Al 02-08-2013
JP 4852614 B2 11-91-2012
JP 2009510415 A 12-03-2009
US 2009093445 Al 09-04-2009
WO 2007039194 Al 12-04-2007

WO 2012136720 Al 11-10-2012 EP 2694980 Al 12-02-2014
US 2014072988 Al 13-03-2014
WO 2012136720 Al 11-10-2012

Form PCTASAR210 [palent family annex) (April 2005}
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Demande Internationale n®

PCT/FR2014/052296
A CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDI
INV. GOIN33/82 CllD7/26 €11D7/50 C2365/028
ADD.

Belon la olassification internationale des brevets (CIB) ou & la fois selon la classifioation nationale et la CIB

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

GOIN Cl1D C23G

Documentation minimale censultée (systéma da classification suivi des symboles de classsment)

recherche

Documentation consultée autre gque la docu mentation minimala dans la mesure ol ¢es documents relévent des domaines sur lsagusla a portsé la

recherche utilisés)

EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, CHEM ABS

Basa de donnéas slactronique consuitée au cours de la recherche intemationala {nom de la basa de données, ot ei cala eat réalisable, termes de

Data, EMBASE

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

alinéa [0051]; revendications

Catégorie* | Identification dea dosuments citée, avec, le cas échéant, l'indication dea passages pertinents no. des revendicationa visdes

X GB 2 166 153 A (PROCTER & GAMBLE) 8-10,
30 avril 1986 (1986-04-30) 12-15,

17,25

revendications; tableaux 1,4

X US 5 648 325 A (KITAMURA KENROH [JP] ET 8-13,15,
AL) 15 juillet 1997 (1997-07-15) 17,25
revendications; tableaux 4-8

X US 2005/209468 A1 (BURNS JOHN M [US]) 8-13,15,
22 septembre 2005 (2005-09-22) 17,25

-f--

Voir la suite du aadre C pour la finde la liste des doourmenta

n Les documents de familles de brevets sont indiqués en annexe

* Catégaries spéciales de documents cités:

"A" document définissant I'état général de la teohnique, non
considéré comme particulidrerment pertinent

"E" document antérieur, maie publis & la date de dapét intemational
ou aprés cette date

"L" dooument pnuvantjelzr un doute sur une reveminatnn de
priorité au ¢itd pour ba de p 1 dune
autrs sitation au pour uha raisch spaciale fells qu |nd|quée)

"O" dooument se néférant & une divulgation arake, & un usage, &
uhe axposition au tous autres Mayens

"P* desumesnt publié avant la date da dépat intemational, maks
postérieurement & la date de priorité revendiquée

'T* dosument ulbérieur publié aprés la date de dépdt inbernational au la
date de priorité et n'apparienenant pas 4 I'état de la
technique pertinent, mais ofté pour comprendre le principe
ou la théarie constituant la base de l'inventian

X" dosurment partioulRrement perinent; 'invention revendiquée ne peut
stre considerés comms nouvells ou comme impliquant une actvibé
imventive par rapport au dosument considéra isolément

*¥" document particulremant pertinent; I'invention revendiquée
ne paut &tre cenaidénée comme impliquant une adtivits inventiva
loreque le dooument eat assooi® & un ou plusieure autres
documents de mémea nature, cette combinaisoh étant évidenta
pour une pereanhe du métier

"§ dooument qui fait partie de la méme farmille de brevets

Date & laquslls la recharche internationale a té sffsctivamsnt achavée

6 janvier 2015

Date d'axpédition du préesnt rappott de recherchs intamationale

22/01/2015

Offioe Européen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HY Rijewik

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

Fax: {(+31-70) 340-3016

Nom et adrease postale de ladministration chagée de la recherche intematicnale

Fonetionnaire autorisé

Vadot-Van Geldre, E

Femnulaire PCTASA210 {deuxiéme feuille) (avril 2005)
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Demande Internationale n®

PCT/FR2014/052296

Cisuile). DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catsgorle” | Idantificaficn des decumants cltés, avec, le cas 6chéant, I'indication des passsgaes pertinents no. des revendioations visées

X MARY BEDNER ET AL: "Development and 18-22,24
comparison of three liguid
chromatographyatmospheric pressure
chemical ionization/mass spectrometry
methods for determining vitamin D
metabolites in human serum",

JOURNAL OF CHROMATOGRAPHY, ELSEVIER
SCIENCE PUBLISHERS B.V, NL,

vol, 1240, 28 mars 2012 (2012-03-28),
pages 132-139, XP028482021,

ISSN: 0021-9673, DOI:
10,1016/J.CHROMA.2012,03.091

[extrait Te 2012-04-05]

page 134, alinéa 3.1

Y W0 20127091569 Al (FUTURE DIAGNOSTICS B V 1-7,13,
[NL]; SWINKELS LEON MARIA JACOBUS 16,23,
WILHELMUS [NL) 5 juillet 2012 (2012-07-05) 26,27
cité dans la demande
revendications; figure 1
Y WO 2007/039194 Al (ROCHE DIAGNOSTICS GMBH 1-7,13,
[DE]; HOFFMANN LA ROCHE [CH]; KYRIATSOULIS 16,23,
APOS) 12 avril 2007 (2007-04-12) 26,27
cité dans Ta demande
revendications; exemple 3
Y WO 2012/136720 Al (IMMUNDIAGNOSTIK AG 1-7,13,
[DE]; ARMBRUSTER FRANZ PAUL [DE]; GROEN 16,23,
HANS JUERGE) 11 octobre 2012 (2012-10-11) 26,27
alinéa [0018]; exemple 2

Femnulaire PCT/ASA210 (suite de la deuxiéme feuille) {avril 2005)
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Demands Internationale n*

R 1ts ralatite auxr de famlllas de bravets
i PCT/FR2014/052256
Document brevet cité Date de Membre(s) de la Date de
au rapport de recherche publication famille de brevet{s) publication
GB 2166153 A 30-04-1986  AUCUN
UsS 5648325 A 15-07-1997 AU 7864054 A 08-05-1995
CN 1115579 A 24-01-1996
EP 0675193 Al 04-10-1995
SG 45283 Al 16-01-1998
W 249822 B 21-06-1995
Us 5648325 A 15-07-1997
Wo 9511293 Al 27-04-1995
US 2005209468 Al 22-09-2005  AUCUN
WO 2012091569 Al 05-07-2012 AU 2011353202 Al 11-07-2013
CA 2821415 Al 05-07-2012
CL 2013001883 Al 03-10-2014
CN 103282390 A 04-09-2013
EP 2635611 Al 11-09-2013
JP 2014501392 A 20-01-2014
KR 20140019780 A 17-02-2014
US 2014147935 Al 29-05-2014
WO 2012091569 Al 05-07-2012
W0 2007039194 Al 12-04-2007 AT 530916 T 15-11-2011
CA 2624129 Al 12-04-2007
CN 101273272 A 24-09-2008
DK 1931999 T3 30-01-2012
EP 1931999 Al 18-06-2008
ES 2374942 13 23-02-2012
HK 1124919 Al 02-08-2013
JP 4852614 B2 11-91-2012
JP 2009510415 A 12-03-2009
US 2009093445 Al 09-04-2009
WO 2007039194 Al 12-04-2007
WO 2012136720 Al 11-16-2012  EP 2694980 Al 12-92-2014
US 2014072988 Al 13-03-2014
WO 2012136720 Al 11-10-2012

Formulaira PCT/ISA/210 {annexe familles de brevets) {avril 2005)
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