JP 2014-518377 A 2014.7.28

(19) BFEHFEF(P) WARRBITFLEAN (1) SR HBARES
133%2014-518377
(P2014-518377A)
43) A%E FR2BETE28H (2014.7.28)
(51) Int.CL. F1 F=va—F (%)
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 N
GO1N 33/566 (2006.01) GO1N 33/566
GO1N 33/569  (2006.07) GOLN 33/569 L
GO1N 33/543 (2006.01) GOLIN 33/543 511A
FLWR FEK FHESEHER £HER  (£80 B)
@) HEES 15 BR2014-513712 (P2014-513712) |(71) BERA 592221528
(86) (22) HERE ER24ESAI1H (2012.5.31) NAFYLY - PAFV S - TATAL - A
B5) BIFR TR E  FRL254E11A28H (2013.11.28) YaA—gL ATy R
(86) EREHEESEE  PCT/US2012/040283 TANVHERE vHFai—Lvv 02
87) EREAMBE  W02012/166971 142, ¥V, 570wy +
87) EREAME ER2A4EIZAGH (2012.12.6) vA— 14
(1) EEIETHREE  61/550, 257 (74) EE A 100078282
(32) I 5E 6 FR23EI0F2LE (2011.10.21) #EL LE HE
(33) BSEIEXRE  RE(US) (74) {RFE A 100113413
(31) IEIEETRE S 61/491,810 #E+ KT EiHt
(32) 5% H FER23ESAS1E (2011.5.31) (TOREE TA—ATLY, HFA4U— AAf2
(33) BSEIEXRE  RE(US) TANVHERE vHFai—tvv 01
(31) 5 iBE3RE\ES  61/508, 584 742, aryawg, H—=71—nF
(32) I 5E 6 FER23ETAL5H (2011.7. 15) o—F 48
(33) BEIEEHRE  RE LS
BE IR
64) [(READOEBF PMLOGRNSEET 5 H 5
GNHOOOO
O0o0oo0oooo0oooooooooooooo0ooo0oonooonoo0oooon0on0ononnOan
go0oooooooooooooooooooo oo oo oooooooononononoOan
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 o000 oo o oo o000 o oo0ooooooon0ooan
Oo0oooooooooooooooooooooooooooooooononononnOan
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 o000 o000 oo oo o oo oo ooooooonOooan
O0oo0oooooooooooooooooooooooooooonoonononononnOan
goooooouooooooogoond
0oooooon

10



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

Oooooogogoao

OoO0oooooUoooooU oD oDoDooUD oo ooooUUoooDoDoogULUoDoDoogogooao

Oooooooooooooogoooao
Oo0ooooo4o0ooooogogogooo

OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo

Oooo0ooodgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OO0ooooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

Oo0ooooOgooooaoo
T T OO0 oooogdg

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

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

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

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

Ooo0oo0ogao

(|

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoaog

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O
O

O Ooogoo

O Ooo0ooo

O Ooogooo

O
O
O
O
(]
O

=

O 0Ooo0ooo

(2)

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

Ooo0oo0ogao

|

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O
O

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

JP 2014-518377

O
O
]
O
O
O
O

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

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

O
O
O
O
O
O
O

=

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O

2014.7.28

(]
O
O
O

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

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 ey ey e e = I R e s s [y

Iy [ e Ry [ [ [y

oo ooooogooao
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
(]

O Oooo

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

O 0Oooo O

O O

O 0Oooo

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

O Oooo

O o0ood

(|

O Oooo

O O oo

O Oooo

O 0OooOgooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
OO oQgogog
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O O ogogog

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

O
O

O Oooo

OoT T O
O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

3)

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOood ]

|

|

O Oooo

I I =

O Oooo

O Oooo

JP 2014-518377

[ e I B

O Oooo

O O0ooo
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

2014.7.28

OJ
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 [

Oooooooogdg
Oooooogg

Oooooooo0oooooo0oD oo oooo00 oo oDoooD oo oDooo0oooDooogogogooao

Oooooogogooao
Oooooooogooooao
OooooogQgooao
Oooooooogoogooao

e e e s e e ) ey e e o Ay
I e s e
e e e e ) e ey o R

oo ooooooQg-g

Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood

O oOooo

Ooooooooooooooooodg

OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

Ooooogogao

O
O
O
OJ
O

O
O
O
OJ
O

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O
O
O

O
O
O
OJ

O
O
O
OJ
O
O
O
O

OooooocOoogao

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

O o0Oooo

Ooo0oooQgogoao

O oOooo

OoOooo0oogoood

O

O Oooo

OoooooQogogoao

O 0Oooo

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

OJ
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

JP 2014-518377

oooooao

od

O
O

O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O

O

O

2014.7.28

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

OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo

Oo0oOooooooDoooUoD oo oDooUDUoDoDooooUUoDoDoDoogUoDoDoogogooao
Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDooogogogooao
s e ey [ I

O o0Ooo

Ooooooooooooodg

O Ooo0oooao

Ooooooooooooooooooogodg

O Oooooao

O
O
O
O
O

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

OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood

O
O

O
O
O
OJ

O
O
O

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOoo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O 0Ooo0oooao

OOoo0oooaoo
OO oOgoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

|

Oooo0ogoogno

O

O Ooo0oooao

O Oo0oooao

O Ooo0oooao

O OooOoooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

)

ooao

O 0Ooo0ooo0oao

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

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

|

OoOoo0ooOgogano

O

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

JP 2014-518377 A 2014.7.28

O 0Ooo0ooo0oao

ooocooboboooog

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooo0oao

O

O

O

gooooogao

eC0D0D0OOO

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

e s s e s e e ey e e e ) e Iy o Ay
Iy B [y i

Oo0oooooooooooggogoo

Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao

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

OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo

Oo0oooooUo0ooDoooooooogogoooao
Ooooooooooooooooooogoogooao

O 0Ooo

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 Oooo
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

]

Ooo0ood

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

(6)

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

]

Ooo0ood

O 0Oooo

O O oo
O
O

JP 2014-518377

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

O

O

2014.7.28

oooao

(]
O
(]
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

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

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

Ooooocoooooooogooao

OooooogQgoQg

OoOooooooooooooooDoooooooooogg

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O
O
O
O

O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
OJ

OoOoo0ooodgad

OooooogQgQg

|

Oooo0oo0oogoood

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

|

[ |

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

€

|

JP 2014-518377

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

2014.7.28

oooao

O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooQ0UoooDoooo oo oDoogog4gogooooogd

OO0 oDoogogUo0ooDooggUoUoDoDoogogooao
Oooooooo0ooDooooooooogooooao

OO0 ooooouoooDoogogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooDooogooooogdg
Oooooooooooooooooodg

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooooogodg

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

Oo0ooooo4o0oo oo ooDooog4gogooooogdg

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooogog

Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo

Ooo0oo0ogao

Oo0ooooo4ogoooooogogogoao
Ooooooooooooooogooao

Oooooooogg
O 0Ooo0ooOoo0oao

O O

OooDoooooooogdg
Ooooooooooood
Oooooooooooogdg

Oooo0oo0oogoood

O

O Ooo0oooao

O

O Oooo

OoOoo0oOgoogano

O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
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

O o0Oooo

OooooogQg™g

O Ooo0oooao

O 0Ooooo

O 0Ooo

Oooooggdg

O O0Oo0ooogoao

O O0Oogoao

O o0Oooo

OoooooogQgQg

O Ooo0oooao
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 0Ooooo

O oOooo

Oooooggdg

O Ooogoao

O o0Oooo

Oooo0ooogodgQg

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OO0O0o0oooogod
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood

O Ooogooo

O o0Oooo

O Ooo0ooo

O o0Oooo

O Ooooo

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo

(3)

O 0Oooo

O Ooooo

O 0Ooo

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O Ooooao

O

O Oooo

Ooo0oo0ogao

O o0Oooo

O 0Ooooo

O 0Oooo
O
O

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

JP 2014-518377

O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O 0Ooooo

2014.7.28

O O0Oogoo

O Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

e e ey e e ) ey e e s [ [
Iy e I ey e e sy [y o
OO0 OoooQo0UQoooDooUU U oDoDoooUDUoooD oo oDoDoDUogggooDoooggoao
Iy I ey [ Ay
e e ey e e ey e e [ s [
Iy R ey ) ey e R [y [y Iy

OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo
OoOooooooQgoogoao

OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o

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 Ooooo
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
O
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 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

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

JP 2014-518377

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

O
O

O
OJ

O 0o oo

2014.7.28

I Y o [

O 0o oo

I [ o [

O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e e e e e [ e s s [y
e e e e e R e s Y [
e [y
e e e e e e ) e s s [y

Ooo0oooOoogoao
Oo0oooQgogao

I R B
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
Oo0oo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood

Iy ) R R R [ Iy

O

OO0 o0oooo0ooooooooooogogogoooogodg
Oo0oooooooooooooooooooooodg

Ooooooogooooogg

O Ooo0ooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0gooao

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

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

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O oQgogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

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

O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
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

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
O

(10)

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

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 Oooo

O O ogo

O Oooo

O O ogo

JP 2014-518377

oooooao

od

O O
O O

O
O

O 0o oo
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
OJ
O

O 0o oo

O

O Oooo

O

O 0o oo

O

O Oooo

O

]

O oOood

O Oooo

2014.7.28

ooan

O

O O oo

O

O Oooo

O

O O ogo

O

O Oooo

10

20

30

40

50



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

O O0ooo

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

Oooooooooooooooooooooogdg
Oooooooooooo0oooDooogogoooog
Ooooooooooooooooooooooo

Ooo0oooQgooao
OO0 ooogogoogoao
Oo0oooQgooo
Oo0oOoogoQgogoao
Ooo0ooooooo
OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogoogogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Ooo0oooQogooo

OoOoo0oooQgdg

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

OooooogoQgdg

OoOoo0oooodga-g

Oo0oooooooooogogogdg
OoDoDoooooooogoogdg
OoooooooooogQgdg
Oo0oDoooooooogoggdg
OoooooooooooQgdg
Oo0oDoogogoooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooogdg
Ooooooooooogogogg
Oo0ooooooooooOgdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDoooooooogoogdg
OoooooooooogogQgdg
Oo0DoDooooooooggdg

Ooo0oooQooao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoo
Ooo0ooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OOo0o0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao

OooooogQgdg

Oooo0oo0oogoood

]

OooooogooQg-g

OOooooogogdg

OooooogoQg-g

OOoooooggdg

Oooo0ooogoQgQg

OOoooooggdg

OOoo0oooQgdg

OooooogQgdg

(11)

ooao

OoOoo0oooodgQg

Oooooogogdg

OOoo0oo0oood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoooood
O Ooo0oooaog

O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O OooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 00O oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O Oo0ooood
OOoo0ooood

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

O
|

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

JP 2014-518377

ooooDDbD0Oano

od

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooo0oao

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

|

Oooo0ooOgogano

O Ooo0oooao

2014.7.28

oooao

O
O
O
O

O Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

Iy e [ Iy
OO0 Ooooo0oUo0ooooU oD oDoDooUDUoooDooDoogooDoo<*® 4googoao

oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog

OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooooooooooQgogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao

OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOoo0ooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OOo0oooggogao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooOoogao
OoooogoQgogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOoo0ooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-dgogaog
OoooooQgogao
OOo0oooggogao
OoooooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao

OoooooooDooooooDoooooooogdg
Oo0ooDoooooDoooooooDooo4goooodg

Ooo0o0ooodQgooaoo

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

Ooo0oooOooooOoao
Oooooogogoooaoo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0Ooo0gooo
[ Y
O 0OooOgooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
OO oQgogog
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooogoo

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

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

Oo0oooogdooao

OoOooooooOoogoo
OoooooogogQgoo
OO0 ooDoo<*® »doogog

Ooo0o0ooodooao

Oo0oooogodQgooao

|

OOo0ooooogoo

OooooooogQgoao
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OoooooogQgogoao
OoOooooooQooao
Oo0ooooogQgogoo
OoOooooooOoogoao
OoooooogQgoo
OoOo0ooooooOoogoao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogao
OoOoooooogogQog®= o

Oo0oooogodQgooaoo

Oooo=T T 4Oogdogoao
Oo0oooodQgooao

OOo0o0ooogdogooao

Ooo0ooooQgooao

Oo0oooogdooao

Ooo0o0ooodQgooao

Oo0oooogdgooao

(12)

Ooo0ooooodgooao

Oo0oooogogdooao

OooO0oo0ooodooao

OoooT=*Tgogdooao
Ooo0ooooogoo

Oo0oooogodQgooaoo

OOo0o0ooogdogoao

Oo0ooooQgooaoo

Oo0oooogdgooao

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

JP 2014-518377

OOo0ooooogQgoao
OoOooooooQgooao
OoOoooooogQgoao
OoOooooooOoogoo
Oooooooog<® oo
OO0 oooooggogaog
OooooooogQgoao
OoO0T O0Oo0oogdgogaog
Oooooooogogx® oo

Ooo0ooooQgooao
Oo0oooogdooao
Ooo0o0ooodQgooaoo
Oo0oooogogdQgooao
OooooTo0o0goodg
Oo0oooogodQgooao
OO0 o0ooogodogoao

O
O
O
O
O
O
O

OoooTT oogoQgooao
OO0 o0ooogdogoao

O
O
O
O
O

2014.7.28

Oo0oooodQgooaoo

OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo

OOo0o0ooogdogooao

Ooo0ooooQgooao

10

20

30

40

50



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

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

O 0o oo

Oooooooogogoo
O oo ooogogo
Oooooooogoogo
O o0 oooogogoog
O 0D oooooggxE
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogT®E »
oo oooogogoo
O Oo0ooooogogog
oo oo0oo0good
O oo ooogT®E >»
Ooooooogogoao
O o oooogogo
OooooooogooOgoao
oo ooT o0ogogoo

oo ooT O0oogao
Oo0ooooogogogoo
Ooo0oooooooQgoogoo
Ooo0o= ooogogogoao
OO0 ooooogdgogaog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
Ooo0ooooogogoQgogoo
O Oo0oooooggogog
Ooo0ooooooQgoogoo
OooooT oggogoo
OooooooogooQgoogo
OO0 ooooogoggogo
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogogogogoo
Ooo0oooooooOgooOgoao
Oo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

Ooo0ood

O

O o0ood

O Oooo

O 0Oooo

I Y O o [

O 0O oo

O 0o oo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O Oooo

(13)

O 0o oo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

Ooo0Oood

OO0 oooogogog
oo oooogT®E ™o
O oo ooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogo
O oo ooogogog

O

|

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O O oo

O 0o oo

O Oooo

OoooT= T 0Ogogo

O Oooo

O 0o oo

O oo ooogogoQg
oo ooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogogo
OO0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogo
O 0D ooooggog
O o0 oooogogoo
oo o®TE T o0Ogogog

O Oooo

JP 2014-518377

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ

O 0Oooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo

O

O

O

OoooooOoogao
Ooooog=® >»
OoooooOoogao
Oooooogogoao
OO0 ooodgogaog
Oooooogogo
OOoooogogaog
OoooooQogogao
Ooooogogaog
OoooooOgoogao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
Oo=T O
O Oooo
O 0O oo

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O 0Oooo

2014.7.28

O 0O oo

O o ooooogogo
O oo ooogogog
oo ooooogogo

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
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

Oooo0ooodgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OO0ooooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogdg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooooQgdg
O0o0ooooogoogdg
OooooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgg
OOooooogoogg
Oooo0oooQgg
Oooooogogdg
Oooo0ooodgdg
Oooooogoogg

Ooooooogod
O Ooooooogdg
OoOooooood
Oo0ooooogdg
O O0Doooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd

O 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
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Oo0oog
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O Oo0ooo

O
O
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 0o oo

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OO0 o0oDoodgogogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
Oooooooogoooaoo
Oooooogoooaoo
Ooo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
+H OO Oo0o0ooOooooo
Ooooooogogoooao
OO0 oooogogoooao
Ooooooogogoooaoo
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogoooao
Ooooooogog= ooo
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogooao

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

|

OooOood

O Oooo

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O

O
O
O

O

O

O Oo0oooogd
OOoooooogod
O Oo0ooooogdg
Ooooooogod
O oooooogd
OOooooood
O ooooogdg
O O0Doooogd

(14)

O
O
O

O

|

|

Oo0oooogdg
O Oo0oooogd
O o0ooooogdg

OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OOoo0ooood
OoOooooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
Oo0oo0oooogd
Oooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooogd
Oooo0oood

JP 2014-518377

O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0O0o0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ

O
OJ
O
O
O

2014.7.28

OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
Ooo0ooooogoQgogoo

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
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

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

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

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

Oooo0oooogoQgoao
OoooooogQgoao
OoOoo0o0oooQgooOoao
OoooooogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogogQgoo
OOoooooggogao
Oooo0oooogogoQgoao
OOoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoao

O 0o oo

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

Ooooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogg
Oooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogg
OO0 Do ooogogogoooooogdg
Oo0ooooooooooogoogdg
OO0 oo ooogogooooogoogdg
Oo0ooooooooooooQgog
OO0 oDoooogoooooogogg
Ooo0oooooooooooogog
OO0 ooooogoooooogoogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 ooooooooooogoogdg
Ooo0oooooooooooodg
Oo0oooooooooooogg
Ooo0ooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
OO0 Do ooogogogooooogooggdg
OO0 ooooooooooooQgdg
OO0 oo ooogogooooogoogdg
Ooo0ooooooooooooQgog
OO0 oDoooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogog
OO0 ooooooooooogogg
Ooooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
Oooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogg
OO0 Do ooogogogogoooogdg
Oo0ooooooooooogoogdg

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O oOood

O Oooo

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

Ooooooogogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OooooooogoOoo
OooooooQgogoo
OoDoooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
O0o0Doooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgogoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoo

(15)

ooao

O

O

O

O

JP 2014-518377

oooooao

od

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

2014.7.28

ooan

O

OoDoDooooooogogoao

O

Ooooooooooogogogoao

O

OooDooooooogogoao

O

Ooooooooooogogogoao

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

O Ooo0oooao

e e e e ) e s e A e R |

O
O
O
O
OJ
O

O o0Ooo

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood

OooOoo0ooood
Oooooogod

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 Oooo

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

O oOooo

O o0Oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo

OOoo0oooaoo

O Oooo O

O

O O o0ooOooao
O O0Oo0oooo
O Oo0Ooooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O Oo0oooo
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooao

OoOoo0oo0ogao

O

O o0Oooo

OOoo0oooaoo

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

O Oo0oooog

OOoo0oooaoo

O Ooo0ooogoao

O0Ooo0oooao

O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

OOooooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0ooooo

O

OoOoo0oo0odgdao

|

OOooooaoo

O OoOoooao

OOoo0oooao

O Oooooao

JP 2014-518377

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O
OJ

O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
OJ

O
O
(]
O
O
O
O

O

O

2014.7.28

oooao

O
O
O
O

O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

O 0Oooo
O 0Oooo

(]
O
(]
O

10

20

30

40

50



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

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooog
I B B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog

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

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

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

Ooo0oooooooooooogoooao
Oooooooo0ooooogogooao
Oo0ooooooooooooogooao

OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogQgogao
OooO0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao

OO0 oDoooooooooogogoQg
OO0 Do oDoogogoooooggodg
OO0 oDoDooooooooogogo-g
OO0 Do oDoogogoooooggog
oo oo ooooooooogogoQg
OO0 Do oDoogooooooggog
oo oooooooooooogogo-g
OO0 oooooooooooggog
oo oooooooooooogogo-g
OO0 oDooooooooooggog
oo oooooooooooogogo-g
OO0 oDoooooooooogogo-g
oo oooooooooooogoogao-g
OO0 oDoooooooooogogoQg
OO0 Do oDooogoogoooooggodg
OO0 oo oooooooooogogo-g
OO0 Do oDoogogoooooggog
OO0 oDoDoooooooooogogoQg
OO0 oo oDooooooooggog
oo oooooooooooogogoQg
OO0 oDooDoooooooogogog
oo oooooooooooogogoQg
OO0 oDoooooooooogogog
oo oooooooooooogoogo-g
OO0 oDoooooooooogogoQg
OO0 0o oDoogogUoooooggodg
OO0 oDoDooooooooogogo-g
OO0 Do oDoogogoooooggog
OO0 oDoDooooooooogogo-g
OO0 Do oDoogooooooggog
oo oooooooooooogogoQg

OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I I B [
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogod
Oooooogod
OOooooogd
Ooo0oood
OO0Ooo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood

a7

JP 2014-518377 A 2014.7.28

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 0Ooogoo
Y Y Y
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo

ed 00000
ooooooao

10

20

30

40

50



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

e s e e e e
Oo0ooooooo0 oo ooo o oDooo4ooooo-o
OO0 oooo4o0oooDooUogUoooDoDoogogoooog
Oo0oooooooooooo oo oooogooooo.o
OO0 oooooo0oooDooooUooDooogogoooog

OOo0oDooodoooouoggooDooogogggooooogod

O
O
O
O

OooooooooooooooooogogQgoao
OOo0oooooooooo4gogoooooggogo
OooooooooooooooooogogoQgoao
Ooooooo0ooooo4oooooogoggogoao

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0ooooogd
OooOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Ooo0oood

O
O
O
O

O
O
O
O

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

OooooooQgodg

Ooo0oooooooood

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

Oooooooogg

Ooooooooooogodg

Oooooooogodg

Ooo0ooooooooood

Oooooooogg

Ooooooooooogodg

O

Oooo0ogoood

O O

Ooocoooooooog

Ooooooogdg

Oooooodgoooaoo
OO0 oooodogooao
Oooooogooooaoo
Oooooodgogogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogoooao
Ooo0ooooOoogoooOoaoo
Oooooodgoooaoo
Ooo0oooOooOoooOoao
OooooodQgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoao
OoooooQgoooaoo
OO0 oOoooodgogooao
OoooooQgoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OooooodQgoooao
Ooo0oooOooooOoao
Oooooodgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgooooaoo
OO0 o0Dooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodogooao
Oooooogogoooao
Oooooodgogogooao
OooooooOooooao

OOo0Doooogdg

OoooooooQgodg

Oooooogdg

OooooooQgdg

Ooooooogdg

OooooooQgodg

Oooooooogdg

OooooooOodg

Oooooooogdg

Ooooooogoadg

|
|

Oooooooogdg

O

Oooo0ogoood

O O

|

Ooooooogdg

OoOooooogdg

OooooooQgdg

Oooooogdg

JP 2014-518377

ooooDDbD0Oano

OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogg
Oo0Doooogdg

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogdg

O
O
O
O
O

2014.7.28

ooan

OoDoooogg

OooOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
OooO0o0oooQodg

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

O 0Oooo

e s R ey [y
e s e e e e e e [ o By

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
OO0Oo0Oo0ooog
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0ooogoog
O0Ooo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
O0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooog
OOoo0oooo
O 0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0ooogoog
O0Ooo0ooa.o

O Oooo

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

O
O
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

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

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo

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

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0OooQgoooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo

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
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo

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

|

[

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

(19)

|

O Oooo

O Oooo

JP 2014-518377

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

I Ry |
O O o
O O o
O O o
[ Ry
O OO
O O o

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

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
(]

O Oooo

O
O
O
O
O

2014.7.28

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

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

OO0 oooo4o0oooDooUogUoooDoDoogogoooog
Oo0oooooooooooo oo oooogooooo.o
OO0 oooooo0oooDooooUooDooogogoooog

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

OOo0oOoooo4dooooo4ggooDooog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0oooo4odooooo4ooooDooog4oooooogodg

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

Ooooocooooooogogao

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

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

Ooooooooogooooao

OoooooooooooggaoQg

OO0 oooooQgoooo

Oooooooooooogogaog

OoooooooogooOoooao

OoooooooooooggaoQg

oo oooooQgoooo

|

Ooooooooooogoodg

OoooDooooooogo

OooDooooooooogQgaoQg

oo oooooQgoooo

OO0 ooDoogogooooggog

OO0 ooooogogoooao

OoooooooooooggaoQg

oo ooooooQgoooo

OO0 ooDooogoooooggog

OO0 ooooogogoooo

OooooooooooogQgao

oo oooooQgoooo

OoooDoooooooggoQg

OO0 ooooogoQgoooo

OoooocooooooogogaoQo

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogoQgoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQogoooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooQooooodg
OO0 oo ooogog4gooood
OO0 oooooQgooooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 ooooooQooooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogogQgoooodg
Ooooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooQooooodg
OO0 oo ooogog4gooood
oo ooooooQooooog
OO0 oo ooogog4gQgoooodg
OO0 ooooo4Qgooooodg
OO0 ooooogo4Qgoooodg
oo oooooogooooodg

OO0 ooooogoQgoooo

(20)

ooao

OoooooooogooOoooao

oo oooooQgoooo

OoooooooogooOoooao

O

oo oooooQgoooo

|

OoooDooooogooogo

Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
OooooogoQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooaoo
OO0 oDooogodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo

JP 2014-518377

ooooDDbD0Oano

O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo

O 0Oooo

2014.7.28

oooao

O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
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 s ey ey e R e s [ [y

OOo0ooooo4Uo0ooDoogogUooDooogogooao
Oooooooo0ooDooo o ooooogoogooao
Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao

O 0Oooo

OOo0DoDooo4ooDoDoooUooDooogogooao

O
O
O

O
O
O

O
O
O

OoooooooooooooDoooogoogoooao

OooooooooDoooUooDooogogogooao

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

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

OoOoo0oooQgd

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I I B [
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogod
Oooooogod
OOooooogd
Ooo0oood
OO0Ooo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOooooogod

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao

OooooogoQgdg

O Oooo

OOoo0oooodgd

O 0ooo

OooooogQgdg

O Oooo

Oooo0oo0oogoood

|

|

O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O o0ood

OooooogooQgdg

O 0Oooo

OOoooooggd

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

O 0O oo

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

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(21)

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

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

|

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2014-518377

O O
|
O O
O 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
OJ

O 0Oooo

2014.7.28

O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

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

e e e e e ey s e ) s e e ) e Y I A

I e ) ey ey s [ s [y [ |

O
O
O

Oooo0ooogoogaQo

OooooogogQg
OOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogod
OoOooooogod
O0O0oo0oooogod
Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogod
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0O0o0oooogod
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood

ey s e ) e e [ s [y [ |

OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OO0O0o0oooogod
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

O 0Ooo0ooo

Ooo0oooOooooOoao
OooooodQgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgooooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodogooao
Oooooogooooaoo
Oooooodgogogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogoooao

OoooooodQgooao

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

Oo0oooogodgooao

Oooo0ooodgooao

Oo0oooodQgooao

|

Ooo0ooogooogoo

Oo0ooooQgooao

OOo0oooogodogooao

Ooo0ooooQgooao

Oo0oooogodogooao

Ooo0oooodQgooao

Oo0oooogodgooao

OooooooogoQgogoo
Ooo0ooooogoggogoo
OoOooooooQooao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoOooooooOooOoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgogoo
Oo0oooooggogo
OoooooooQgogoo
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgooao
Ooo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OoooooooQgogoo

Ooo0oooooQgooao

Oo0oooogodQgooao

(22)

ooao

Ooo0ooooodQgooao

O

Oo0oooodgooao

OooOoo0ooodooao

Oo0oooodQgooao

O

OoOo0ooogooogoo

Oo0oooodQgooao

Oo0oooogodogooao

Ooo0ooooQgooao

Oo0oooogodogooao

JP 2014-518377

oooooao

od

Ooo0oooodQgooao
Oo0oooogodooao

O

Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

O

O

O

O

2014.7.28

ooan

O

O

O

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo

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

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

OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOoo0ooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OOo0oooggogao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao

O0Ooo0oood

OoOoo0oooogoQgQd
OooooogoQgoQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg
OO0 o0oooogogdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
I s [ [y |
OoooogQgdg
Ooo0oooogoQgQg
OooooogogQg
OoOoo0oooodgaQg
OooooogoQgoQg
I [ |
OooooogoQgQg
OOoooogogdg
OooooogoQgQg
Oooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOooooggQg
Ooo0ooogoQgQg
OoooooggQg
OoOoo0oooogoQgQd
OooooogogQg
OoOoo0oooodgad

OooooooQgodg

Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogogogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogo-gogaog

OoOoo0ooodg

Oooooooogg

O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo

OooooooOodg

Oooooooogdg

Oooo0ogoood

Oooooooogdg

OOo0Doooogdg

OooooooQgdg

OOooooogg

OooooooQgodg

Ooooooogdg

OooooooQgodg

Ooooooogg

(23)

OooooooOodg

Oooooooogdg

Oooooooogoadg

Oooooooogdg

Oooo0ogoood

Ooooooogdg

O0Oooooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

OOooooogdg

OooooooQgodg

Oooooogdg

JP 2014-518377

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

OOoo0ooood
O 00O oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O Oo0ooood
OOoo0ooood

OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
Oooooooogg
OooooooOodg
Ooo0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooOooooQgodg
OO0o0o0oooogdg
Ooo0o0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg

OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood

2014.7.28

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

O 0Ooo0ooo

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

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O Ooogooao
O 0Oooo

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

OoOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O Ooooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOooooodg
O O0O0oOooood
OOooooodg
O O0OooOooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOooooodg
OoOooOooood
OOoooood

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

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
O

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

|

(|

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(24)

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

|

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2014-518377

OoooooooooooQgoogoao
OooDoooooooogogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoocoooooogogoao
OoooocooooooOoogoao
Ooooooooooogogoao
OO0 o0Doooo0ooooogogaog

O0Oo0oood
[ B
OO0Oo0ooodg

O
O
O

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

OooooooooooQgogoao

OoOoo0ooodg

O
O
O
O
O

O 0Oooo

2014.7.28

OO0 oDoooogooooogogog

OOoo0oood

O 0O oo

OoooocooooooQgogoao

OoOoo0oood

O 0Oooo

OOooDoooooooogogaog

OO0Oo0ooogodg

O Oooo

OooooooooooQgogoao

Oo0Ooo0oood

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

Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oooo0oooooogogoQg

OO0 oooooooooogoggog

O
O
O
O
O

OooooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
Ooo0ooooooQgoogoo
Oo0ooooogogogoog

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

Ooo0oooOoogoao
Ooooogoao

O
O

OoooooQgooood

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O o0ooo
O 0Ooooo
OO oOooo

OOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogod
OoOooooogod
O0O0oo0oooogod
Oo0oo0ooogod

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOoo0oooao
O Ooo0oooaog

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oooooo

O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
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 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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo

(25)

ooao

O

O

|

O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

JP 2014-518377

oooooao

od

O
O

O

(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

2014.7.28

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

(]
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooooooQgooao

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

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

O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooo0ooao
O0Ooo0oooao
O Ooooogoaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao

OoOoo0oooogodgaQ
OooooogQgQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg
OO0 ooogogodg
OooooogQgoQg
Oooooggdg
OoooooogQgQg
Oooooggdg
OoooooogodgQg
Oooooggdg
OoooooogoQgQd
OoooogQgQg
OoOooooodgao
OooooogQgQg
I [y |
OooooogQgoQg
OOooooggdg
OoooooogQgog
Oooooggdg
OooooogoQgoQg
OooooggQg
Oooo0ooogoQgQg
OooooggQg
OoOoo0oooogodgaQ
OoooogQgQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg
OO0 oooggdg
OooooogQgoQg
Oooooggdg

Oooooooooooogogooao

Oooooooooooogooao

Oooooo4o0ooooogogooao

Oooooooooooogooogoo [

|

O

Ooooooo0ooooogogooao

OOo0oooo4dgooooogogogogoao

Ooooooo0oooooQgooao

Oo0oooo4ogooooogogogooao
OoooooooooooQgoao
Oooooooooooggogao

Ooooooogogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

Oooooodgogooao

Oo0oo0ooodgoOooao

Oooooodgogooao

OooOoo0o0ooodgoOooOoao

Oo0oooogogooao

OoOo0ooogoooogoo

|

O

OoooooQgogooao

Oo0oooodogooao

Ooooooogogooao

Oo0oooodgogoao

JP 2014-518377

oooooao

od

O O
|

O O oo

Ooo0oooogogooao
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

O 0o oo

O

O Oooo

O

O 0o oo

O

O Oooo

O oOood

O Oooo

2014.7.28

oooao
od

O O
O O
O O
O O

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

O Oooo
O 0Oooo

O Ooooogoaog
O0Ooo0oooaoo

OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood

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 B [y i
I e s e e ey e e e A [ Ay

O 0Oooo

Ooooooogogoo
O o0oooogogoog

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooao
O Oo0ogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0oooo
O 0Oo0oooo
O Oo0Qgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo

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

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd

Oooooooooooao
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogoooooaog
OO0 oDoDoogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooogooooaog
Oooooooooooaono
Oooooogooooaog
Ooooocooooooo
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooooooooaog
OOooooooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
OoooDoogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 oDoDoogogooooaog
Ooooooogoooooaog

(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0 ooogogaog
OooooQgoogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
Oo0ooogogaog
OoooooOgoogao

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

|

]

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

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

O Oooo

O Oooo

O Oooo

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooooood
OoOoooood

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

27)

ooao

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O

O Oooo

O O

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2014-518377

ooooDDbD0Oano

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

O 0Oooo

2014.7.28
oooao
gooao
gooao
gooao
gooano
gooao
gooao
gooao
gooano
gooano
gooao
gooao
gooano
gooano
ogooao
gooao
gooao
gooano
gooao
gooao
gooano
oooao
gooao
gooano
gooano
gooano
gooao
oooao
gooao
gooao
gooano
gooao
gooao
gooano
gooano
gooao
gooao
gooao

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 oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooooooodg

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

Ooooooooogooooo
OO0 ooooogoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooooQgooooo
OO0 o0ooooogogooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogooo
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oDoooogogogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooooQgooooo
OO0 o0ooooogogooao
oo oooooQgoooo
OO0 oDoooogogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooQgooooo

Oooooooooood

OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

O O0ooo
O Oooo

O 0o oo

OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogoao
OO0 ooogogaog
Oooooogogo
OOoooogogaog
OoooooQgogo
Ooooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogaog

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

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 Oooo

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

O 0o oo

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

|

|

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

(28)

|

O O

JP 2014-518377

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

2014.7.28

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

Oooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogdg
OooooooooooooooOodg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogoooooogdg
Oo0ooooooooT®E oogoogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
Ooo0oooo*® o0ooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
OoooooooooooooQgodg
OO0 ooooogooooooogdg
Oooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
Oooooooooooooood
oo ooooooooT®E oogoogodg
OO0 Do ooogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogdg
OooooooooooooooOodg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogooooogoogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogoogdg
OO0 ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg

O o0Oooo

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

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

O

O

O

O

O

OO0 oooooooooogdg
OO0 oo ooogogoooog
OO0 oooooooooofdg
OO0 oo ooooOooooog
OO0 Do oDoogogoooodg
oo oo ooooOooooog

O
O

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

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O

|

OOoooooggdg

OoooooogoQgdg

OoOoooooggdg

OoooooogoQgQg

OOoooooggdg

OoOoo0oooodgdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoooooggdg

OoOoo0oooodgdg

OooooogQgdg

OoOoo0o0ooodgadg

OooooogQgdg

Oooo0oo0ogogood

OoooooogQg™g

OOoooooggdg

OoooooogoQg-g

OOoooooggdg

JP 2014-518377

O O
O O
O O
O O
O O

Oooo0ooogoQgdg
OOoooooggdg
OoOooooodgdg
O Oooo

O

O
OJ
O
O
O

2014.7.28

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 [

Oo0oooooo0 oo ooo o oo oDoooooooo
OO0 oooo4Qo0 oo ooo oo oDoDoogogogoooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooo
Oo0ooooo4o0ooDooo oo oDoDooogogooooao

O 0Ooo0ooo

Oo0oooooooooooooooooooooodg
OO0ooooo0oooooo4oooooogogogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0oooo0ooooooooooogogogoooogodg

OoOooooodgdg

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

OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOoo0ooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OOo0oooggogao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQogogoao

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

OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogQgogao

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

OooooogQgdg

O Ooooo

OoOoo0oooodgdg

O 0Ooo0ooo

OooooogQgdg

O 0Ooooo

Oooo0oogoood

Ooo0oo0ogao

OoooooogQgdg

O 0Ooooo

OOoooooggdg

O O0Oogoao

OoooooogoQgdg

OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I I B [
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogod
Oooooogod
OOooooogd
Ooo0oood
OO0Ooo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
Oooo0oood

O 0Ooooo

OoOoooooggdg

O Ooogoao

OoooooogoQgQg

O 0Ooo0ooo

OOoooooggdg

O Ooogooo

OoOoo0oooodgdg

O Ooo0ooo

OOoooooggdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo

(30)

OoOoo0oooodgdg

O 0Ooo0ooo

OooooogQgdg

O Ooooo

OoOoo0o0ooodgadg

O 0Ooo0ooo

OooooogQgdg

O
O
O
O
O
O

O Ooooao

Oooo0oo0ogogood

[

|

|

|

Ooo0oo0ogao

OoooooogQg™g

O 0Ooooo

OOoooooggdg

O O0Oogoao

OoooooogoQg-g

O 0Ooooo

OOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

OOoooooggdg

O Ooogoo

JP 2014-518377

Oooo0ooogoQgdg
OOoooooggdg
OoOooooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OO0 ooooggdg

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
(]
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao

OoooooogQgdg

O
(]
O
(]
O

O
O
O
O
O

O 0Ooooo

2014.7.28

Ooooooggdg

O O0Oogoo

OoooooogoQgdg

O Ooooo

OoOoooooggdg

O Ooogoao

Oooo0ooogoQgQg

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

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

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

OoooocooooooQgoogoao

Ooooooooooogogao

OooooooooooOoogoao

Oooooooooood
OoooooQogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooog
OO0 oDooogoooodg
Ooooooooooogdg
OO0 oooogoooodg
Ooooooooooodg
Ooooooogooood
Ooooocoooooodg
OoooooQgoooog

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao

Ooooooooooogogoao

OoooocooooooOoogoao

Ooooooooooogogoao

Oooooooooooogooodg

OooooooooooQgogoao

O o0Oooo

OO0 oDoooogooooogogo

O 0Ooo

OooooooooooQgogoao

O o0Oooo

OOooDoooooooogogaog

O oOooo

OooooooooooQgogoao

O o0Oooo

OooDoooooooogogoao

O oOooo

OoooocooooooQgoogao

O o0Oooo

OooDoooooooogogoao

O o0Oooo

(31)

OoooocooooooOgoogao

OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooooogoOooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OoooooooQgooao
OOoDooooggooao
OooooooogoQgooao
OOoooooogoggooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgoOooao
OoooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogogQgooao
OO0 oooogQgogooao
OoooooooQgooao
OOoooooggooao
OoooooooQgooao

O o0Oooo

Ooooooooooogogoao

O 0Oooo

OooooooooooOoogoao

O 0Ooo

OooDooooooooQgogoao

O oOooo

Oooooooooooogoogogodg

O o0ood

O Oooo

OooooooooooQgogoao

O Oooo

O o0Oooo

OOoDoDoooogooooogogaog

O Oooo

O 0Oooo

Ooooooooooogogoao

O 0Oooo

O o0Ooo

OooDoooogooooogogao

O Oooo

O oOooo

JP 2014-518377

OoooooooooooQgoogoao
OooDoooooooogogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoocoooooogogoao
OoooocooooooOoogoao
Ooooooooooogogoao
OO0 o0Doooo0ooooogogaog

O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O ogo

O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo

OooooooooooQgogoao

O Oooo

O o0Oooo

2014.7.28

OO0 oDoooogooooogogog

O O oo

O 0Oooo

OoooocooooooQgogoao

O Oooo

O oOooo

OOooDoooooooogogaog

O Oooo

O oOooo

OooooooooooQgogoao

O O0ooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



|

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

Ooooocooooooooooood
Ooooocooooooogogoooodg
Oooooooooooooooood
Oo0ooooooooooogogogooao
OO0 o0DoDoogg4ogooDoogogogoao
Oo0ooooooooooogoogooao
OO0 oDoDoogg4oooDoogogogoao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 oooogog4ogooooggooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 oooogogooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogooao
Oo0ooooooooooogogogooao
Oo0ooooooooooooogogoOooao
Oo0ooooooooooogoogoooao
OO0 oo oogg4oooDoogogogoao
Oo0ooooooooooogogogoooao
OO0 ooDoogog4ogooooggooao
Ooooooooooooogoogooao
OO0 oooogogooooogogooao
Oooooooooooooogooao
Oo0oooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooooooogogogooao
Oo0ooooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogogogooao
OO0 0o oogg4UoooDoogogogoao
Oo0ooooooooooogoogooao
OO0 o0DoDoogg4oooDooggogogoao
Ooooooooooooogoogooao
OO0 oooogog4ogooooggooao
Oo0oooooooooooogoogogooo

OoOo0oooooo0ooooooooooDooooooooogogoao
OO0ooOoDoogogUoooooUoooooDoDooggooooogogaog
OoooooooooDoooo o oDoDoooooooooQgogao
OOo0oooooooooooooooDoDoo4ogooooogogaog

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo

Oo0oooooooooogogooooog

‘ Ooo0ooooooooooooooooao
Oooooo4oooooooooooogoQgog
Oo0o0ooog0og4ddoUooDooUogUgooooooggg
Oooooo4o0ooooooooooogQgo-g
Oo0oooodooDooogog4gogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQg-g
Oo0ooooo4ddooDooog4gooooggog
Oooooooo0ooooooooooogoQg-g
Oooooo4ddooooo4gogoooooggog
OooooooooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogg
Ooooooo0ooooooooooQgodg

Ooooooo0ooooooooooogogQg-g
O Ooooo

O O

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

e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
OO0 o0DOoOooo4Qo0ooDoogog Qoo oooggoao
Ooo0ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo
OO0 oDOoooo4Qo0 oo ooo oo oooogQgoo

(32) JP 2014-518377 A 2014.7.28

oooOao

O
O
O
O
O
O

goooao
ooooDano

|
O

oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O Ooo0ooo

OoooooooooogogoQgg

OooooooooooooooooOgdg
OoooooooooooooooogogoQgdg
OO0 o0Dooo4doooogggogoooogoogdg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
OO0 * 0D OO0 o0o0oo0Do0oDooooooogoaog
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OOoooooo0oooogogoooooggg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OooooooDoooooooooogogQgg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Ooooooo0DoooooooooogogoQgdg
OO0 o0Dooo4dfdoooogogoooooogdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
OO0 o0Dooo40ooooogogoooooggdg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
OOo0oooo4o0oooogogoooooggdg
Ooooooo0oooooooooogogoQgodg



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
ey e e e = e e e ) e e s s [
Iy s ey ey e R e s [ [y
e e e e ey e e e e s e A s [ |
Iy s ) Ry e [ A [ |

Ooooooogdg

O 0Oooo

OOo0o0oooooooooUoooooo0oDoDooUoUoooDoDooogoDoDooogoggoooao

Ooooocoooooooogoooood
OooDoocoo0oooooogoooodg
Ooooocoooooooogoooood
Ooooocooooooogogooood
OO0 o0Dooo40oooDooogog4gooood
Oooooooooooogogoooodg
OO0 oDooo4o0ooooog4gooood
Ooooocoooooooogoooodg
OOoDooDoo4ogoooooggooood
Ooooooooooooogoooodg
Oooooooooooogoooodg
Ooooocoooooooogogooood
Oooooooooooogoooodg
Ooooocoooooooogoooood
Ooooooooooooogoooodg
Ooooocooooooooooood
Oooooooooooogogoooodg
OO0 o0Dooo4dogooDooogog4gooood
Ooooooooooooogoooodg
OO0 oDooo4gogooooogog4gooood
Ooooocoooooooogoooodg
OOoDoDoooo0oooooogoggooood
Ooooocoooooooooooodg
Ooooocooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogoooood
OooDoocooooooogogoooodg
O oo ooo+®=Eoo0o0ooooooogoao
Ooooocooooooogogooood
OO0 o0Dooo40oDooDooogog4gooood
Ooo+=Tooo0ooooooogoooodg
OO0 oDoDoo4dodgoooooggooood
Ooooooooooooogoooodg
OOoDooDoo4ogoooooggooood
Ooooocoooooooogooooodg

Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoO0ooooOooooaobo
Oo0oooogoQogoooao
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0ooooOoooooaoo
Oo0oDoogQgoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0oooogoggogoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOooooaobo
Oo0oooogogoooao
OoO0oooo0ooOoooaobo
Oo0oooooQogoooao
OO0 ooog4Qgoooao
Oo0ooooOoogoooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0ooogQgoooao
Oo0ooooOoogogoooaoo
Oo0ooogoggoooao
Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogogQgoooaoo
OoO0ooooOooooaobo
Oo0oooogoQogoooao
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oOooggoooao

Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooo
OooOooooOooOooao
Ooo0oooQgooo
Oo0oo0oogoQgogoao
Ooo0oooQogooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Oo0oooogoooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooQgooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Ooo0oooQgooo
Oo0o0oOoogooQgogoao

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

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

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(33)

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2014-518377

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

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

OooooogQg™g

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Oooo

2014.7.28

Oooooggdg

O 0O oo

Ooooooogoogoao

OooooogQgQg

O 0Oooo

OOo0ooooodgogoao

Oooooggdg

O Oooo

Oooooogogogooao

Oooo0ooogodgQd

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

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao

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 oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo

OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OO0O0o0oooogod
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod

Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao

O 0Ooo0ooo0oao

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

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0ooo

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

O Ooo0oooao

O Oooo

OoOoo0oOgoogano

O o0ood

OoooooQgoooao
OO0 oDooogQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooQgooooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oooooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OoooooQgoooaoo
OoOooooogooOoooOoaobo
OoooooQgoooao
OO0 oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oDooogoggoo=T o
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDoogo4Qgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oDooogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O O0Oo0ooogoao

O 0O oo

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 Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(34)

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2014-518377

O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo

|

O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O

2014.7.28

10

20

30

40

50



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

O o0Oooo

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

O
O

Oooooooogogoo
O oo ooogogo
Oooooooogoogo
O o0 oooogogoog
O 0D oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O Oo0ooooogogog
OooooooogoQgo
O oo ooogogog
Ooooooogogoao
O o oooogogo
OooooooogooOgoao
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
OO0 oooogogo
O oo ooogogog

Oooooooogogo
Oo0oooooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
OO0 ooooggog
O o0 ooooogogoQo

Ooooooooooooooogogog
OO0 oDoooooooooogogog
oo oooooooooooogogoQg
OO0 ooDooooooooogogog
OO0 Do oDoogogUoooooggodg
OO0 oDoDooooooooogogoQg
OO0 Do oDoogogoooooggog
OO0 oDoooooooooogogoQg
OO0 oo oDooooooooggog
oo oooooooooooogogoQg
OO0 oo oooooooooggog
oo oooooooooooogogo-g

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 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O OooOo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

OoOoooogogoQg
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Ooooogogao
OooOoo0ooooogao
Oooooogogo
OooOoooooogao
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Oooooogogao
OooOooooogoogao
Ooooooogogao
N Y Iy
Oooooogogao
OOo0oooogogaog
Ooooooogogo
OOo0ooogogaog
Ooooooogogo
OoOoooogogoQg
Ooooooogogao

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

Oooooooooooogogaog
Ooooocoooooooogogao
OooooooooooogogoQg
Ooooooooooooogogoad
OooooooooooogogaoQg
OO0 OoDoDoogogooooogogdg
OoooocooooooogogoaoQg
OO0 oooo4ogooooogogog
OoooocooooooogogoaoQg
Oooooooooooogogaog
OoooocoooooooogogoaoQg
OooooooooooogogaoQg
OoooocooooooogogaQg
OooooooooooogogoaoQg
OoooooooooooogogaQg
OooooooooooogogaoQg
OO0 OoDoDoo4dgooooogogdg
OooooooooooogogaoQg
OO0 oDooodgogooooogogg
OoooocoooooooogogoaoQg
OO0 oooo4ogooooogogog
OoooocooooooogogaoQg

(35)

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O Oooo

|

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

OoooooQgoogao
Ooooogogaog
Ooooooogoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogoao
OO0 ooodgogaog
Oooooogogo
OOoooogogaog
OoooooQogogao
Ooooogogaog
OoooooOgoogao

O oOooo

JP 2014-518377

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

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O Od

O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O
OJ
O

O
O
O

O
O
O
O
O

2014.7.28

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooooo0 oo ooo o oDooo4ooooo-o
OO0 oooo4o0oooDooUogUoooDoDoogogoooog
Oo0oooooooooooo oo oooogooooo.o
OO0 oooooo0oooDooooUooDooogogoooog

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

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0oOoooo4dooooo4ggooDooog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0oooo4odooooo4ooooDooog4oooooogodg

Oooo0ooodgogooao

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

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

OoooooooQgooOgoo
O oo ooogogog
Oooooooogoogoao
O oo ooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O Oo0ooooogogoQg
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogog
Oooooooogogoo
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog

Oooooodgogooao

Oooo0ooodgogooao

O

OoooooogQgoao

OoOooo0oogoano
O o0oo0oo0oooano

]

O o
O 0Ooooo
O 0Ooooo

OJ
O
OJ

O

O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooogooao

O

O

Ooooooogogooao

Oooooodgogooao

Oo0oooogogooao

Oooooodgogooao

(36)

Oooo0o0ooogogooao

Oooooogogooao

O 0ooo

OooOooo0ooodgoOooOoao
OoooooQgogogoao

O Oooo

O o0ood

OoOo0ooogoooogogono

O 0Oooo

Oooooogogoao

OoooooQgogoao

O 0Oooo

Oo0oooodogoao

Oo0ooogogaog

O Oooo

Oooooogogooao

OoooooOoogoao

O Oooo

Oo0oooodogoao

Ooooogogaog

JP 2014-518377

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

Oooooogogooao
Oooooodgogooao
Oooo0ooodgogooao
Oooooodgogooao
Oooo0o0ooodgoOooao
Oooooodgogooao
OO0 o0ooodogoao

OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOooOgao
Oooooogogao
OO0 ooogogaog

O 0Oooo

O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

Oooooodgogooao

OoooooQgogoao

2014.7.28

O O oo

OOo0oooodogoao

Oo0ooogogaog

O 0Oooo

Oooooogogooao

Ooooooogogao

O Oooo

Oo0oooodogoao

Ooooogogog

O 0Oooo

Ooooooogogooao

OoooooQgoogao

10

20

30

40

50



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

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

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

OooooooQgodg

OoooooooooooQoogoao
OooDoooooooogoQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OO0 OoDooogoo0ooooogogogo
OooooooooooQgogoao
OoDoDoooooooogogogao
OooooooooooQgoao
OoDoDoocooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogQgogoao
OooooooooooQgoogoao
OooDoooooooogoQgoao
OooooooooooOoogoao
OoooooooooogogQgoao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoo0ooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OooDoocooooooggogoao
OooooooooooQgoogoao
Ooooooooooogogogoao
OoooooooooooQoogoao
OooDooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OO0 OoDooogoo0oooooggogo
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OoDoDoocooooooggogao

Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
OOoooocooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao

O 0o oo

Oooooooogg

O Oooo

Oooooooogodg

O 0o oo

Oooooooogg

O Oooo

Oooo0ogoood

O oOood

Ooooooogdg

O 0o oo

OOo0Doooogdg

O O oo

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

OoooooooQgodg

O Oooo

Oooooogdg

OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
OooooooooOoooOoao
oo oooooQgooao
OO0 oooooggogooao
oo ooooogooQgooao
OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
oo ooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogoooao

I [ o [

OooooooQgdg

O 0Oooo

Ooooooogdg

O 0o oo

OooooooQgodg

O 0o oo

Oooooooogdg

O 0o oo

(37)

OooooooOodg

O 0o oo

Oooooooogdg

O Oooo

Ooooooogoadg

O 0o oo

Oooooooogdg

O Oooo

O

Oooo0ogoood

Ooo0Oood

Ooooooogdg

O 0o oo

OoOooooogdg

O O oo

OooooooQgdg

O Oooo

OoOoo0ooogoogdg
OooO0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooQgodg
OO0o0o0oooogdg
OooOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
OooO0o0oooQodg

O 0o oo

JP 2014-518377

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

O
O
O
O
O

O 0o oo

2014.7.28

I Y o [

O 0o oo

I [ o [

Oooooooooooogod

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
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

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

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

Oooooooooood
OoooooQogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooog
OO0 oDooogoooodg
Ooooooooooogdg
OO0 oooogoooodg
Ooooooooooodg
Ooooooogooood
Ooooocoooooodg
OoooooQgoooog
Oooooooooood
OoooooQogoooodg
OOooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooogoooodg
Ooooooooooogdg
OoDoooogogoooodg
Ooooooooooogdg
OoooooQgoooog
Oooooooooood
Ooooooogogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooog
OO0 oDooogooood
Ooooooooooog
OO0 oooogoooodg
Ooooooooooodg

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

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

(38)

JP 2014-518377

2014.7.28

OO0 oDoooogooooogogog

OoooocooooooQgogoao

OOooDoooooooogogaog

OooooooooooQgogoao

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 [

Oo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogoooao
Oo0ooDoogog*®T 0o oogoguooooogogooao
Oooooooo0ooDooo o ooooogoogooao
Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao

O 0Oooo

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 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O O o0ooOooao
O O0Oo0oooo
O Oo0Ooooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O Oo0oooo
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooooooodg
OO0 oooooQgoooodg
Oo0oooooooooood

Ooooooogodg
O oooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oooooooogdg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogod
O Oo0ooooogdg
OoOooooood

OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0 ooogogaog
OooooQgoogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
Ooo*T oogogaog
OoooooOgoogao
Oooo<T odgogao
Oooooooogao
Ooooogogao
Oooo0oooOoogao
Ooooooogogao
OooOooooOoogoao
Ooooogogao
OOo0ooogogaog
OooooQgogao
OooOo*T oogogaog

O Oooo

O 0ooo

OooooooQoooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg
OooooogogQgooood
Oooooooooood
OooooogoQgooood
Oooooooooood
OoooooQgooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Ooo0ooooooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4gooood
Ooooooooooodg
OoDoDooogogQgooood
Oooooooooood
Oooooogogogogooood
Oooooooooood
Oooooogoogooood
Oooooooooood
OoooooQgooood
Oooooooooood
OooooooQoooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooooooodg
OooooogogQgooood
Oooooooooood

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
Ooo0oooogd
Oooo0ooood
Oo0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OooOooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O Oooo

|

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
oo oOoood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O Oooo

O Oooo

JP 2014-518377

oooao

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

O 0Oooo

2014.7.28

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
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

OOoooood
OOooooodg

Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OooooooQoooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg
OooooogogQgooood
Oooooooooood
OooooogoQgooood
Oooooooooood
OoooooQgooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Ooo0ooooooood

Ooooocooooooooooooogoooooao
OoooooooDooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooDooogogooooaog
OO0 o0ooo0o0gU0ooDoDooUgUUoDoDoogooooaog
OoooooooDooooooDoooogogooooaog
Oo0DoOooo4gogUoooDooUgUooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaong
OOo0oOoooUo0ooDoDooUggUoooDoDoogooooaog
Ooooooooooooooooooooooaono
Ooooooo0oooDooooooDoDoogogooooaog
OoooooooooooooDooooooooao
OooooooooDooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
s e e s e e
OoooooooooooooDoDoo4gogooooaog

O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oo0ood
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0ooodg
Oo0oo0oood

(40)

ooao

OooooooogooQogooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooo
OO0 oooooggooao
OooooooogoQogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooo
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OoooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooooggogooao
OooooooogoQgooo
Oo0oooooggooao
Ooooooooogooao

OO0 o0ooDoo4dodooooo4ggooooogogogooao
Ooooooo0oooooooooooQgooao
OO0 o0DoDoo4o0ooooo4gogooooogoggogogoao
Ooooocooooooooooooogooao
OOo0ooooo0ooooo4ogoooooogoggooao
Ooooocooooooooooooogooao
Ooooooo0ooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OOo0oooooo0ooooo4oooooogogooao
OO0 0o oodooDooodooooogogogoao
OOoooooo0ooooooooooogogooao
OO0 o0DoDoodooooo4ggooDoooggooao
Ooooooo0oooooooooooQgooao
OO0 oDooo4odoooooggooooogoggooao
Ooooooo0ooooooooooogooao

JP 2014-518377

oooooao

od

O

O

O

O

2014.7.28

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
I e e e e e e s e e e e e e e e = O e O s [

Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogoo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
oo ooooogogooao
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO ooo®©wodgogoao

Oooooooooooooogogogoao

Ooo0oooogoogooOoao
OooOooogogooao
OOonmoooogoOgooOoao
OOoInooooogogoao
OO0 o0o0oodogogao
OO oooogQgoao
OO oo0ooodogoao
Oo0oooooogogoao
OOo0oooodgogoao
Oooooogogooao
Oo0ooooogogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
OOoo0oooogogogooOoao
Oooooogogoao
OOoo0o0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodogoao

O O0ooo

O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo

Oooooooooooogogoao

O Oooo

Ooo0oooooooooooogogogooao

O 0ooo

Oooooooooooogogoao

O Oooo

OooDooooooooooogoo

O o0ood

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

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

]

OoooooooooooogoQgoao

O Oooo

OO0 ooDoogog4gogoooogogogao

O O oo

Ooooooooooooogogoao

O Oooo

OO0 ooDoogogogoooogogoao

O Oooo

Oooooooooooooogogoao

O O0ooo

OOo0oooooooooogogoao

O Oooo

Oooooooooooooogogogoao

O O0ooo

Oooooooooooogogoao

O Oooo

(41)

Ooo0oooooooooooogoogoao

O O0ooo

Oooooooooooogogoao

O Oooo

Ooo0oooooooooooogoogooao

O 0ooo

Oooooooooooogogoao

O Oooo

Oooooooooooooogoo

O o0ood

]

Oo0oooooooooooogdg
OO0 oDoooogogooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogdg
Oooooooooooooood
Oo0oooooooooooogg
OO0 Do ooogogoooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDooDoogogogooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogoooooogdg
Oo0oooooooooooogodg

OooooooQgoo
OOooooogogogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoao
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

JP 2014-518377

O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O ogo

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

O Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O

OO0 oooo®©wQoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgoooo

2014.7.28

O O oo

O Oooo

O Oooo

O

10

20

30

40

50



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

OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 ooooggdg
Oooooooogodg
O oOooooogdg
Oooooooogodg

e s e s e e e ) e e e Yy o Ay

I e e o

OoO0oooooUoooooU oD oDoDooUD oo ooooUUoooDoDoogULUoDoDoogogooao

[ [ [ Y [ e e e e e [ A
i e e e e ) Y o Ay

OooooooQgogoo
Ooooooogogogoo
OooooooQgooo
Ooooo©wogoQgoao

OooooocOooOgao

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

OoOooooodgdg

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ooooogogao

OooooogQgdg

OooooocOoogao

OoOoo0oooodgdg

Ooo0oooQgogoao

OooooogQgdg

Oooo0oogoood OoOooo0oogoood

OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OoDoooogogogao
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogoo
Oooooooogoo
Ooooooogogoo
OooooooOogoo
OooooooQgogoo
OoDoooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
OooooooQgooo
Ooooooogogoo
OoDoooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogo
OooooooQgogoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo

OoooooQogogoao

OoooooogQgdg

Oo0ooogogaog

OOoooooggdg

OoooooQgogoo

OoooooogoQgdg

Ooooogogaog

OoOoooooggdg

OooooooOoogao

OoooooogoQgQg

Ooooogogao

OOoooooggdg

OoooooOoogao

OoOoo0oooodgdg

Oooooogogao

OOoooooggdg

(42)

OoooooOoogao

OoOoo0oooodgdg

Oooooogogoao

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

OooooogQgdg

OooooocOoogoao

OoOoo0o0ooodgadg

OoooooQgogoao

OooooogQgdg

OoOoooogoood

Oooo0oo0ogogood

OoooooQogogoo

OoooooogQg™g

Ooooogogaog

OOoooooggdg

OoooooQgoogoao

OoooooogoQg-g

Ooooogogaog

OOoooooggdg

JP 2014-518377

OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooo-gogaog

Oooo0ooogoQgdg
OOoooooggdg
OoOooooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OO0 ooooggdg

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

OoooooQogogoao

OoooooogQgdg

O 0o oo

2014.7.28

Oo0ooo-gogaog

Ooooooggdg

O O oo

Ooooooogogoao

OoooooogoQgdg

O 0o oo

Ooooogogaog

OoOoooooggdg

O O oo

OoooooOgoogoao

Oooo0ooogoQgQg

O 0o oo

10

20

30

40

50



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

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooe ooogo

OoooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogao
OOo0o0oogoQgogo
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooQgogao

Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogoog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo ooooogogo-g
OO0 ooooogogodg
oo oooooogogooQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogog
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogoog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo ooooogogo-g
OO ooooogogodg
oo oooooogogoQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogooQg

O Ooooo

Oooooooooooooooooood
Ooooooooooooooogooae oo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

OoOoooooooooooogoooogoogoao
Oo0ooOoooooooooboooboOooOgoao

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

Oo0oDoo40oUooDoDoo4gogooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDooouooDoDoogogooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDoooooDoooogogooooogodg
Oooooooooooooooooodg
OoooooooDoooogooooogodg
Ooooooooooooooooood
OoooooooDooooooooogodg
OoooooooDoooooooood
Ooooooooooooooooogodg
Oo0oDoo40oDUooDoDoo4gogooooogod
OoooooooDooooooooogodg
Oo0ooDoo4ooooDoogogooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDooooooDooogoooooogodg
Oooooooooooooooogaoe

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooo0oood
OoOooooogod
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood

O Ooo0ooo

O Ooooo

(43)

ooao

O 0Ooo0ooo

O

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooao

O

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

JP 2014-518377

oooooao

od

OoooooooDoooogooooogodg
Ooooooooooooooooood
OoooooooDooooooooogodg
Oooooooooooooooood
OoooooooDooooooooogodg
Oo0Do0ooo0oDUooDoDoo4gogooooogod
OoooooooDooooooooogodg
Oo0DoDoo4o0oUoooDoo4gogooooogod
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDooouooDoDoogogooooogodg
Ooooooooooooooooogodg

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O

O 0Ooooo

O

Ooo0oogao

O 0Ooooo

2014.7.28

ooan

O

O O0Oogoo

O

O Ooooo

O

O oOooo

O

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 s ey ey e R e s [ [y

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

e s e e e ) ey e s e e R
Iy ) ey ) e
e e e e ) e s e A e R |

Oooo0oooQgoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoao
OoooooogoQgoo
O0o0DoooogoQgogao
OooooooQgoo
OooooogQgogao
oo ooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Ooooooogoao
OoooooogogQgoo
OoOoo0ooogoo
OooooooQgoo
Oo0ooooogoQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoao
OoooooogoQgoo
Oo0oDoooogQgogao
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo

Ooooooogodg Oooo0oooogoogoao
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogdg

ODoooooOog= oogoog

O

OoooooogogQgoo
Oooooooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OoooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooooogoo
OoooooogogQgoo
Oo0oooooggogo
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoao
Ooooooogoo
Ooooooogoggoo
Oooooooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogoggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogo
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo

OoooooogQgoao
OOoo0o0oooQgoao
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogogQgoo
OOoooooggoao
Ooooooo<*®= Oooo

O Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
OO o0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo

OOooooooggoao
OooooooogoQgoo
OoooooogQgoao
OoOooooooQgooo
OoooooogQgoo
OoOoo0oo0ooogooOoo
OoooooogQgoo
OO0 oooogQgogao
Ooooooo<*T Ogooo

(44)

OOo0ooooggogao
OooooooogogQgoo
OOoooooogQgoao
OoOoo0ooooQgoo
OoooooogQgoao
OoOoo0ooooQgoao

JP 2014-518377

Ooooooogogoo
I [ Y [ A O |
OoooooT 4googo
OoDoooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogo
OooooooQgogoo
Oo0oooooggogao
Ooooooox®= goo

2014.7.28

O oo ooogdg
Ooooooogodg

10

20

30

40

50



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

OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg

OO0o0oooodfdoooooUd oo ooUooUoDoDoDoUgUoDoDoogogooao
Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo00 oo oooo0ooDoDoogogogoooao
Oo0ooDoo4dooooooD oo oooUDoDoDooooUooDoDoogogooao
Oooooooo0oooooo0 oD ooooo0oDoDoooo0ooDoDooogogogogooao
OOo0ooooo0ooooo4o0 oo oooUDoDoDooooooDoDoogogooao

Ooooocooooooogoogao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoogao
Ooooooooooogogao
OO0 o0ooDoo4ooooogogaog
Oooooooooooogogao
OO0 oDoDooogooooogogaog
Oooooooooooogogao
Oooooooooooggaog
Ooooooooooooogogao
Ooooooooooogogaog
Ooooooooooooogoogao
OoooDooooooogogoao
Oooooocooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogoogao
Ooooooooooogogao
OO0 oDooDoo4ooooogogaog
Ooooooooooogogoao
OO0 ooDooooooogogaog
Oooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
Ooooooooooooogoogao
OoooDooooooogogao
Ooooocooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogoogao
Ooooooooooogogao
OO0 oDooo4gogoooogogaog
Oooooooooooogogao
OO0 ooDooogooooogogaog
Ooooooooooogogao
Oooooooooooggaog
Ooooooooooooogogao

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

Ooooooogod
O Ooooooogdg
OoOooooood
Oo0ooooogdg
O O0Doooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O o0oooooogodg

oo oooooogoog-g
oo oooooogogog
Ooooooooog-g
oo oooooogoQgog
OO0 oo ooogogdg
oo oooooogoQgoo-g
OO0 oooooggg
oo oooooogoQgo-g
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo ooooooogo-g
OO0 oooooogoQgog
OOoooooooogodg
oo oooooogoQgo-g
OO0 oo ooogogodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooogogog

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

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

OoOoo0ooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oooooogod
OO0oo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOooooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oood

(45)

oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

JP 2014-518377

Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 ooo-gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2014.7.28

10

20

30

40

50



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

e s e e e e e ) e e o A
I s e ey
e s e e e e e e e e Y o A
I s ey
e s e e e e e ) e e o

OO0 ooooooooogogaog

OoooocooooooQgogoao

OooDoooogooooogogao

OoooocooooooQgoogoao

Ooooooooooogogao

OooooooooooOoogoao

OoOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O Ooooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooo0oood
OoOooooogod
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
O OoOgooo

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

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

O
O
O
O

O 0o oo

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

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

Ooooooooooogogoao

O Oooo

OoooocooooooOoogoao

O 0o oo

Ooooooooooogogoao

O Oooo

Oooooooooooogooodg

O oOood

OooooooooooQgogoao

O 0o oo

OO0 oDoooogooooogogo

O O oo

OooooooooooQgogoao

O Oooo

OOooDoooooooogogaog

I [ o [

OooooooooooQgogoao

O 0Oooo

OooDoooooooogogoao

O 0o oo

OoooocooooooQgoogao

O 0o oo

OooDoooooooogogoao

O 0o oo

(46)

OoooocooooooOgoogao

O 0o oo

Ooooooooooogogoao

OoOoo0ooodg

O Oooo

OooooooooooOoogoao

O0Oo0oood

O 0o oo

OooDooooooooQgogoao

OoOoo0ooodg

O Oooo

Oooooooooooogoogogodg

O Oooo0ogao

Ooo0Oood

OooooooooooQgogoao

OoOoo0ooodg

O 0o oo

OOoDoDoooogooooogogaog

OOoo0ooogodg

O O oo

Ooooooooooogogoao

[ B B

O Oooo

O Oooo

OooDoooogooooogogao

OOoo0ooodg

O O oo

O 0o oo

JP 2014-518377

OoooooooooooQgoogoao
OooDoooooooogogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoocoooooogogoao
OoooocooooooOoogoao
Ooooooooooogogoao
OO0 o0Doooo0ooooogogaog

Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
Oo0Ooo0ooodg
O0Oo0oood
[ B
OO0Oo0ooodg

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

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

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

OooooooooooQgogoao

OoOoo0ooodg

O Oooo

O 0o oo

O

O
O
O
O
O

2014.7.28

OO0 oDoooogooooogogog

OOoo0oood

O O ogo

OJ
O
O
O

OoooocooooooQgogoao

OoOoo0oood

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Oooo

OOooDoooooooogogaog

OO0Oo0ooogodg

O O oo

OooooooooooQgogoao

Oo0Ooo0oood

O 0Oooo

10

20

30

40

50



O 0Oooo

JP 2014-518377

2014.7.28

(]
O
O
O
O
O
O
O

oo ooogogoo
oo ooogogoog
I 1y s [ [y

[ o R
O
O
O
O
O
O

O
O

Iy e e ey e e e [ 1 s sy
e e s e e e e e e R [ 1 s Y [

Iy v e e [y Iy Ay |
e s s e s e e ey e e e ) e Iy o Ay
Iy B [y i
I e s e e ey e e e A [ Ay

Oo0oooooooooooooooodg
OO0 oo oooo0oooooooooodg
Oo0oooooooooooooooodg
OO0 oo oooo0oooooooooodg

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0ogooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O Ooogoooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooo

OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogoo
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoogoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoogoo
Oo0ooooogoggogoo
OooooooogoQgoogoo
Oo0ooooogoggogoao
OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoOooooooOooOgoao
OooooooogogQgogoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoogoo
OO0 oooooggogoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Ooooooogoo
Ooooooogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
O0o0Doooogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoo

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

OO0 o0DoooU0ooDooogUogooood
Ooooooooooooooooodg
Oo0DoDoooUogoooogoguogooood
Ooooooooooooooooodg
OO0 oDooo4gogooooogogdgoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
OoDoooo4oooooogogdgoooao
Oooooooooooogogoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOo0ooooooooooogoOoooaobo
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 o0DooDo4dgooooogogdgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo4o0gooooogogdgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OoDoDooo4oooooogogdQgoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooo4Qgoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 O0DoDoo4dooooogogdJgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo4o0ooooogogdgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo4gogooooogogdgoooao
Ooooooo0ooooogoooao

O

O

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

O Oo0oooogd
Ooooooogodg

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 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 ooooggdg
Oooooooogodg
O oOooooogdg
Oooooooogodg

Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo00 oo oooo0ooDoDoogogogoooao
Oo0ooDoo4dooooooD oo oooUDoDoDooooUooDoDoogogooao
Oooooooo0oooooo0 oD ooooo0oDoDoooo0ooDoDooogogogogooao
OOo0ooooo0ooooo4o0 oo oooUDoDoDooooooDoDoogogooao

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao

Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooogoOooao
OoooooogoQgooao
OO0 ooooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooooggooao
OooooooogoQgooao
Oo0oooooggooao
OoooooooQgooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
OoooooooQgooao
OoooooogoQgooao
OoooooooogoOooOoao
OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogo

Oo0oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogdg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg

O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooao
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

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

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

Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogogogooood
Ooooooooooodg
OooDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooogoogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogoggogooood
Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0oooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooogoogoooogod
Oooooooooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogooood
Ooooooooooodg
OooDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg

(48)

oo ooooQgogoo
O oo ooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgoogoao
Ooooooogogo
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo

JP 2014-518377

OJ
O
(]
O
(]
O

2014.7.28

10

20

30

40

50



(49)

JP 2014-518377 A 2014.7.28

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooobOboOO0OoooooobbooooooooboboooOoo

udgao

O

#F1. 72V A7HFEPMLAEBIOTYGR I SICBGEN-BEICBIT L DR

JEMHEE O # R,

etk

FTORBEMHEOERDH
5, 2TOHREICHERS
iz PML EH)
(N=32)

EoREMRZEOFER OB
% TYGRIS 2%
(N=792)

S DGR HHIIE

I hFHLhrS
Ak FLFH—1
TR T

R =i e G gl
a7z /—/VERIE
Z Ot

18 (56%)
5 (16%)
5 (16%)
6 (19%)
4 (13%)
3 (9%)

344 (43%)

133 (17%)
71 (9%)

i

2 D G NH O FE F O HFH]

0.03~204 » H
306 # H

i
Ty

TRFEH ]

2~93 » A
247 » A

Oo0ooooooo0oDooooooooogodg
Oo0o0oooogoUoooDoogooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 ooooouoooDoogooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogooooogdg

OOoooood
OOoooood
OOooOooood
OOooooodg
O 0O0oOooood
OoOooooodg
O O0Ooooood
OOooooodg
O Oooooodg
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OOo0oooodg
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood

Ooooooodgooao
Ooooooodgooao
Ooooooodgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodgogoao
Oo0ooooQgooao

OO0 oooodogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodogooao
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooo0ooogogogoao
Oo0oo0oooogogogao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooo0oo0oooogoao
Oooooogogogoao
O0oo0oooogogogao
Oooo0ooogogogoo
OOoo0ooooggdg

OOooo0ogao

OoOoo0oood

OOoo0ooogodg
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

Ooo0ooogQg™g

OOoooooggdg

Ooo0ooogoQgdg

10

20

30

40



O

(50)

JP 2014-518377 A 2014.7.28

Oooooooooooooooooogdg

0o0o
#F2. —fROMSEHADH ] CVHAFRERL LOCAARKETHT—F,
AFFIRM TYGRIS-KE | STRATIFY-1 | A7 x—F > MS
(N=823) (N=1480) (N=1096) BE (N=2497)
PLICV Hifkfedsg 54-6% 47-6% (45-0-50-1) 56-0% 59:0% (57-0-60-9)
(51-1-58:0) (53-0-59:0)
Fim ()
i [ 18-30 18-75 1295 1275
¥ 35.9 44.3 44.4 375
e fE 36 44 45 37
PER] (%)
B 30:6% 24-1% 24-3% 28-1%
it 69-4% 75-9% 75-7% 71-9%
HiEg RBLT | KEBBLIUH T HKE A 2T
W /2 o4 v
Y lihiiA
e DT INHIFEOfE
A (%)
HY 3-6% 8-8% 3-8% YL
2L 96:4% 91-2% 96-2% TS
ooooo
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0OOOoOoOoOoOoOan
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0OOoO0OoOoOoOoOoOan
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O0O0OOoOoOoOOan
0000000000000 00000O0O0O0O0OO0O0OOOOODODoOOOaO
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0OoOoOoOoOoOoOooOan
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O0OoOoDoOoOoOOaO
oooo0oOoOoOoOoooooao
ooooo
0000000000000 00000O0O0O0O0OO0O0OO0OoOoOoOoOoOoOan
0000000000000 000000O0O0O0O0O0O0OOoOoOOoOoDOoOOan
0000000000000 000000O0O0O0O0O0O0O0OOoOoOoOoOoOoOan
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0OOoO0OoOoOoOoOoOan
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0OO0OoOoOOoOoOoOOaO
0000000000000 00000O0O0O0O0OO0O0OOOOODODoOOOaO
0000000000000 000000O0O0O0O0OO0O0O0OOOoOoOoOoOoOan
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0OoOoOoOOoOoOoOoOaO
0000000000000 000O0O0OO0O0OO0OOOODODODODODOOOO
oooog

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooaog
OoOoo0oooao

OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
O o0oooogogo
O oo ooogogog
oo ooooogogo

10

20

30

40



(51) JP 2014-518377 A 2014.7.28

0oo0oo
HEE1., £2TO10 2#40FHKEOPMLEfA &L, PMLAEIOREAET2 2
5 AOMS PMLBEEORELEE

itk PML HIOREZ2HTHMS B 2 TOTREOHRINE
F-2E0BHICVHEIZRH LT PMLERF
BEORBRER TH -7 (N=102)
(N=25)
HERAY S5 AR
y S| 4 (16%) 42 (41%)
I /2 DAt oD ik 21 (84%) 60 (59%)
2B O 4 fin
Ciniiil 27 - 55 23-67
Yty 40-7 44-6
gLl 41 44
PRI
B 8 (32%) 32 (31%)
ik 17 (68%) 70 (69%)
ZWRF D MS ORI (4
i 1-5-21 1-5-23
5] 12:2 11-9
o fE 12:3 111
TYSABRI (B #itE) IRf%E (%0
& 17-51 iz .53
oy 33-0 30-8
R 32 30
T D P N 2
Ho 9 (38%) 39 (42%)
77 L 15 (63%) 54 (58%)
oooood
0000000000000 O0D0D0DODOD0DODODODODODDDDDODDDDDDDODODDOD
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0D0OO0ODOODODODODODODODODODODODODODODOOaD
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0D0O0OD0OO0ODDDOOOODODODODODDODO0O0O
oooooao
0000000000000 00O0O0O0O0O0O0OaO
0000000000000 O00O0O0O0O0O0D0OO0OD0OO0ODDODODODODODODODODDDODODOOaD
0000000000000 O0O0O0O0O0D0OO0OD0OO0OD0OO0ODODOOOOODODODOODODOD0O0O0O
0000000000000 O0O0O0D0OOODODODODODODODODODODODODDODDODODODODDODRD
0000000000000 0O0O0O0O0O0O0O0O0OD0OO0OD0ODODODODODODODODODDODODODODOaD
0000000000000 O0O0O0O0O0D0O0O0OO0OD0OO0ODODODODOOODODODODODODO0O0O
0000000000000 O0DOODOODODODODODODODDDODODODODDODODDDODODDOD
0000000000000 O000O0O0O0O0OD0OOD0ODODODODODODODODODODDDDODODOOaD
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0D0O0OD0OO0ODDDOOOODODODODODDODO0O0O

40

50



(52) JP 2014-518377 A 2014.7.28

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
ooobobooooobobobooooobobooooobbooooboxgooooooooobooooao
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooboooobbooooboooobboooobobooooboboboao

ogagoano

#F4. PMLOBEGCH ] CVHIEEBETCH-7-PML® 2 5EFICESL HLJCV
FuEREEIZ L 2 PML O ERARE,

PML EFID EEINERE BE 1000 AME0ORAER (95%EE

% BAaE X /)

F &) X< SiaEEMS BE 0BT 326687 PML 4R
L ICV HrikiE 25 11152 2:24 (145, 331)
fiLICV HrikiatE 0 9124 0 (0, 0-40)
“it 25 20276 123 (0-80, 1-82)
P i <0:0001
RR (95% {5 #H X w (644, o)
FEﬁ)

;7Y = TRED 25~48 A% D PML 4=

L ICV HrikpEtE 18 4533 3.97 (236, 627)
FLICV Hrikiate 0 3709 0 (0, 0:99)
T Et 18 8242 218 (1-30, 3-45)
P <0-0001
RR (95% (5 #H X w (563, =)
FEﬁ)

BZAMEZHT:1 D OFL JCV FLRE AR PML BF 08 E
L ICV HLiRptE 25 11598 2:16 (1-40, 3-18)
RO I %N = 1 9489 0-11 (0-00, 0-59)
HRET 26 21087 1-23 (0-81, 1-81)
P i <0:0001
RR (95% {5 #H X 20-5 (3-35, 842)
FEﬁ)
oooood
0000000000000 O0O0O0DODODODODODODODODDDDDDODDODDDODODODDOD
0000000000000 O0O0O0O0O0O0OO0ODOODODODODODODODODODODODODDODODDODOD
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0D0OO0OD0OO0ODODODODOODODODODODDODODODOOaD
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0OD0OO0OD0OODODODODOOODODODODDDODDOO0aD
0000000000000 O0O0O0D0OOODODODODODODODODODODODODDODDODODODODDODRD
00000000000 O0OO0OO0OO0O0aO
oooood
0000000000000 O0DOODOODODODODODODODDDODODODODDODODDDODODDOD
0000000000000 O000O0O0O0O0OD0OOD0ODODODODODODODODODODDDDODODOOaD
0000000000000 O00O0O0O0O0O0O0O0OO0OO0ODODDOOODODODODODDDODDOaD
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0OD0OO0OD0OODODODODOOODODODODDDODDOO0aD



Oooooooodg

(53) JP 2014-518377 A 2014.7.28

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
oooobDoboao

O O
O O
0O O
O O
O d
[ |
O d
O O
O d
[ |
O d
[ |
O O
0O O
O O
0O O
O O
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O O
O O
O O
0O O

ooooObbOoooooooobooao
goooogao
gogobobooooboooooboad

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

OoooooOoogoao
O 0Ooo

Oo0oo4Qgoooogod

00
00
00
00
00
00
00
00
00
#5.

I CVHAEEEEFIIBITAPMLEAHREORKFEESRICHTS. FLICV
PUEEE PM L ERIE A M s 5505,

OoOoooooooooooooDooooooooogdg

PML 2Z¥rRTicRER L1 B 1000 AY7= Y @ PML 4R Al p fE:
t JCV HLEEHE PML L ICV Huikpatt 7L ICV Hifk it
FEBI DF FeAER 95%(EMEX FeA R 95% B

i i
10 0, 101 108, 412 p=0-025
25 0 0, 040 224 1445, 331  P<0-0001
30 0, 034 1-51, 3-20
40 0. 025 1:60, 3:05
50 0. 0-20 1-66, 2:95
60 0. 0-17 1-71, 2-88
ooooao
0000000000000 D0DD000O0ODO0OD0O0OO0ODODO0D0OODDODOODODOOD
Oooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 DD0D0O0O0DODD0O0OO0DODD0O0OODDOOODDODOOD
0000000000000 D0D000O0D0O0O00O0ODOO0D0O0ODDODOODODOOOD
0000000000000 000000O0000D0O0000D0000O0D0O0O0Oan
0000000000000 DD00O0O0DO0DD0O0OO0ODOO0O0OO0ODDOOO0ODODOOD
0000000000000 D0DD0O00O0ODO0DDODO0OO0ODOO0D0OODDODOODODOOOD
0000000000000 D0D0000D0O0000D0O0000ODDND00O0ODOO0O0Onn
0000000000000 0O00000O000000000000000000000
0000000000000 D0DDO0O0O0ODO0DD0O0OO0ODODO0O0OODDODOODODOOD
0000000000000 D0D000O0D0O00D0O0ODO0DO00O0ODDO0OO0O0ODODODOOnD
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 DD00O0O0DO0DD0O0OO0ODOO0O0OO0ODDOOO0ODODOOD
0000000000000 D0DD00O0D0O0DD00O0ODODO0D0OO0ODDODOODODDOOD
0000000000000 000000O0000D0O0000D0O0000D0O000Oan
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D0DD0O00O0ODO0DDODO0OO0ODOO0D0OODDODOODODOOOD
0000000000000 D0D0000D0O000O0D0O0O00O0ODDO0OO0OO0ODOOOOnD
00000000000
Oooooao
0000000000000 D0D000O0D0O0O00O0ODOO0D0O0ODDODOODODOOOD
0000000000000 00000000000000000000000000



OO0 oooooo0oooooooooodg

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

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

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

OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgoao
OoOooooooogogoao

O OooOoooo

O OO
o Y
O OO
i R |

DO OdoOogooo

O OooOoooo

DO Oogooo
OooooooogooQgogoao
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooooggogoao
OooooooogoQgoao
OoooooogQgogoao
OoooooooQgooao
OooooooogQgoao
OoOo0ooooooOoogoao

(54)

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

oo oooogogoo
O oD oooogogo
oo ooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgoogoao
Ooooooogogao
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
oo ooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo

|

JP 2014-518377

2014.7.28

Iy e e ey e 1 [ e s s [y

OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao
OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
OO0 o0oTT o000 ooDoogog oo ooogogoao

Oooooooodg
Ooooooogdg
OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O O0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0oooodg
O O0ooood
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood

OO0 ooDoog|unbooogoUoooDoDoo4ggooooogogaog
OoooooogQompoboooo0o o0 oD oDoooooDoooQgogoao
OOo0oooog|nnDbooooooooDoDoo4gogooooogogogaog

OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
O0OooOooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

Ooooocooooooogodg
OooDoooogooooogdg

OoOoo0oooQgdg

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
O
O
O

OooooogoQgdg

OoOoo0oooodga-g

OooooogQgdg

O

Oooo0oo0oogoood

OooooogooQg-g

OOooooogogdg

OooooogoQg-g

OOoooooggdg

Oooo0ooogoQgQg

OOoooooggdg

OOoo0oooQgdg

OooooogQgdg

OoOoo0oooodgQg

Oooooogogdg

I B [ |

OooooogQg-g

O

Ooooo0oogoood

OooooogoQg-g

OOoooooggdg

Ooo0ooogoQgQg

OOoooooggdg

O
O
O
O
O
O
OJ

OOoo0oooQgQg
Ooooooggdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodga-g
OooooogQgdg
OO0 oooogogdg

OooooogooQg-g

Oo0ooooogogdg

OooooogoQg-g

OOoooooggdg

Ooo0ooogoQgoQg

10

20

30

40

50



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

O
O

O

(55)

O

JP 2014-518377

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2014.7.28

Oooooooo0oooooo0o oo oDooo0o0DoDoDooo0 oo oDoooooDoDoo|joopoooogodg
e s s e e e e s e e s e A
[ [ v 1 B
e s s e e [ ) e s e s s e A

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0 oD oDooooooDooooooooogo|gioo

Oo0ooooooooooooooooggg

OoooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OooooQgogoao
OO0 o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQogogoao
OoOoooogogogao
OooOooooQooQgao
Ooooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOooOgoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQoogoao
Oo0ooogogogo
Ooo0ooooQoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOoo0oooOoogao
OooooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao

Oo0oooooooDoooogooooljojg g
Oooooooooooogogoolio;
Oooooooooooggooiol;o
Oo0ooooooooooogogoolio;
Ooooooooooooggooioli;
OO0 oDooo0oUoooDooggooliolo

Ooooooooogogo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
OO0 ooooogogog

O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

OO0 ooooogoQgooooig|ig

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0O0ooooaog
O Ooo0ooooao

O Oooo

O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
1+
O
(]
O
[
O
O

O
O
O
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O
O

=

O OO oo|o
O 0Ooo0oooi.o
OO o ooio
O 0Ooo0oooi.,
OO oOoooio
O 0Oo0ooio|i.,
OO ooioio
O<T O oglo|g
O Ooo0ooioio
O 0O o0ooio;|i;,
O Ooooioio
O OO oo|o
O 0Ooo0ooioi.o
O O0Ooo

O 0Oooo

O Oooo

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 0o oo

OO oo

O o0ood

|

O 0o oo

I [ o [

O 0Oooo

O O oo

O
O
O
O
O
O
OJ

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

O
O
]
O
O
O
O

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

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao

O
OJ
O
O
O

O Oooo

O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

I [ o [

I+

O 0Oooo

O O ogo

O 0o oo

OoOoo0oood

10

20

30

40



(56)

JP 2014-518377 A 2014.7.28

oooao
#6. ] CVHE 2 HRERR—FfF7oms &
2k TYSABRI (BR&mEE) i FA—TBE
EI3BHE
fetEoe—3 | BEtEe—3 | Bt —3 | % —2 | [EtE%—3 | BiE%—
sk ER 5 AT (NPA) (PPA) (NPA) (PPA) (NPA) E2'Y
(PPA)
86.5% 97.2%
85.7% 94.9% 87.3% 100%
Denver (115/133) (138/142) . ‘ ‘
(60/70) (75/79) (55/63) (63/63)
s d IEHII | 9596{ZAIX | 950 (RARIX | 05%(E 4
S e | 95%EHEIX | 95%IEHEK | 95%IEHEK | 95%(E
X IELC(ES _ .
R:75.7~ f:87.7~ f:76.9~ | [XFf:94.3
fH]:79.6~ fE]:93~
92.1% 98% 93.4% ~100%
91.3% 98.9%
88.8%
100% 89.5% 100% 88.3% 100%
New York (119/134) ‘ . ‘ ‘
e (141/141) (51/57) (79/79) (68/77) (62/62)
%
i 95%(EHEKX | 95%EHHK | 95%EHEX | 95%EHEKX | 95%(358
= A
B f1:97.3~ | [:78.9~ f:95.4~ f1:79.3~ | [X[#:94.2
f:82.4~
100% 95.1% 100% 93.7% ~100%
93.1%
90.2%
100% 87.2% 100% 91.8% 100%
Focus (101/112)
_ _ (150/150) (34/39) (56/56) (67/73) (94/94)
Diagnostics 95% =, . o L Bt _
po— 95%[EHEIX | 95%IEHHK | 95%IGHEK | 95%(EFEX | 95%(54
= \)(
?EJ”S” f1:97.5~ | R:73.3~ f:93.6~ fi:83.2~ | [X[#:96.1
H]:00.07™~
100% 94.4% 100% 96.2% ~100%
94 4%
0ooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
oooao
0000000000000 000000000D00000D00O000D0Do0OoDOooOooan
0000000000000 0D000D0D0D0D0O0D0D0D0O0D0DD0DO0O0DD0DDoDOoOODoOaO
0000000000000 0D00O0D0D0O0D0O0D0DOO0O0DD0DOoO0O0DDoODOoDOoOO0ODOaO
0000000000000 0000D00000D0O000D0D0O00O0DO0oOoOoOoooan
0000000000000 0D00O0D0D0D0DO0O0D0D0DO0O0D0D0DO0O0DOoDOoDOoOOoOoDoOaO
0000000000000 0D00O0D0DD0D0DO0O0DO0DOO0OO0DD0ODODO0OO0DO0OOoDOoOODOaO
0000000000000 0000D0DD0O00O0D0DD00O0D0DOo0O0DO0oDOoDOoOODOaO
0000000000000 00000000000000000000000000an
0o0oD0oDOoOooooo
oooooao
0000000000000 000000000D00000D00O000D0Do0OoDOooOooan
0000000000000 0D00O0D0DD0D0DO0O0D0DO0O0D0D0DO0OO0DOoOoDOoOOoOoDoaO
0000000000000 0O00O0DD0D0DO0O0DD0DDODO0O0DD0DDODO0O0DOoODOoDOoOODOaO
0000000000000 0000D00D000O0D0D00O0O0ooDOoOoaDn
0ooooao
0000000000000 0D00O0DD0D0DO0O0DO0D0O0OO0DD0DOO0OO0DOoOOoDOoOOoODoOaO
0000000000000 0000D0DD0O0D0O0D0D00O0DD0OoO0O0DO0OOoDOoOO0ODOaO

10

20

30

40

50



OooDooooooooooooooogogQgoao
OO0 oooo4ooooooggoooooggogao
OooooooooooooooooogogQgoao
Oo0oooooooooo4gogoooooggogoao
OoooooooooooooooooQgoao
Ooooooooooooogoooooggoao

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogod

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

O Oo0ooogoao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

(57)

ooao

O

O

JP 2014-518377

oooooao

od

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

2014.7.28

ooan

O

O

O

O

10

20



(58)

JP 2014-518377 A 2014.7.28

oooao
F 7. BEICBTAHL] C VHURHiE L O'n O DEIEE
BE B3 nOD £ 2368 alii
1 09 4E 10 H | ks b ZR:
09 A 1.077/0.258= 5400/600=
FLORBREF2ORBREOMT | F1ORBEE 2 oA L
WAk DT 9%
2 054288 | —BELTHEWY (>10) —BLTHEW (16200)
16
3 09 4 10 A | kh38:0.385/0.129=5 1 OABR L 552 | L 3E:600/200=55 1 O FRFk &
08 H DORER L ORITH 3 15 F2ORBELOMTS3
() (#8m)
4 10 45 2 H | [bE8:0.628/0.309=5 1 @RFh & F2 | LEFE:1800/600=5 1 DFER L
16 A DOEER L ORITH 2 % FE2ORBREOMTS
(#m) (#8hn)
5 09 £ 6 A | 8L HEAN7e L
14 A
6 AHn Bz L i L
7 0847 A 11 | H32:0.639/0.226=5 1 OaABR & 552 | HLER:1800/200=5 1 DA &
5 ORER & DORITHI 2.8 o nRELOBTY
() (58n)
0ooooo
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000O000D0O0o0oao
0oo00Do0DO0O0oo0o0oaO
0ooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000O000D00O00DO0D0O0O0o0DoDOoOooo0ao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000O00000O00000O00oOooo0oao
0000000000000 00000D0D0D0O0O00DDO0O0O0DO0DO0O0O0DOoDOoOOoo0oDaO
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000D00000O00D0DO0O0o0ooGoOaO

10

20

30

40



(59)

JP 2014-518377 A 2014.7.28

0000
#F8. HiJCVHUkRIZOWTHE: Li-BF

et i B =

B (# %) 603 (70%) 258 (30%) 861

el (FPofE, #EpE) | 37 (13-60) 36 (12-63) 36 (12-63)
XSO & HERMER | 12 (1-38) 12 (1-36) 12 (1-38)

O OFRFR (FfE,

FufH)

XIGD & L EREREI OB O 1~8 » B OBE 244 (28%)

(., 2TOHEE%)

KD & B ERHERIO B ORFE 8~18 » H DB 296 (34%)

F., £ TOHEEY)

TS & 5 ERHEEI OB OFFRE=18 » H OB 321 (37%)

(. £2TOHEEY)
oooooao
0000000000000 0D0D000DD000DO0D00DD0D0D0O0oDOoOooooOnan
0000000000000 D00DO00D000D0O0ND0OO0DO0OOoOOoOoOOoOooOOan
0000000000000 D0OD0DO0OO0OD0OO0DD0OODDO0ODOODoDOOoDOoOOoOOaDn
0000000000000 D000000000000000000000n0an
0000000000000 D00000D000D00D00D0OOoOOoOoOOoDooOan
0000000000000 D0OD0DO0OO0OD0OO0D0OO0DDO0ODOOOoOoOOoOoOOoOOaDn
00
Ooooooao
0000000000000 D00DO00D000D0O0ND0OO0DO0OOoOOoOoOOoOooOOan
0000000000000 O00O000O00000A0
0oooooao
0000000000000 D0D0000000DD00DD0OD0OOoOOoOoOOoDooOOan
0000000000000 D0OD0DO0OO0OD0OO0DD0OODDO0ODOODoDOOoDOoOOoOOaDn
0000000000000 00000000000000an
0000

#£9, XY A= TIEEROnODIZEIT AR

PML B PML Z¥ATICFT# ) X~T7Tlf | 74V XA~ 7 HRBRORERL PML 2
mEh-BE WrikFDE D AnOD
1 # 25 0.348
2 #9 29 0.284
3 % 34 0.190
4 #J 49 0.932
5 #9 25 0.175

O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
O0Ooo0oood

10

20

30

40

50



OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OooOobooog
Oooooogdg

(60)

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Oooooao

JP 2014-518377

O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O Oo0Oooo

OOoo0oooao

2014.7.28

O Oo0oooao

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

O 0Oo0ooo|.o
O Ooooo|g
o o iy
O 0Ooooo|o
O 0O o0Ooo|o
O 0OooOooo|o
O 0O o0Ooo|g
O 0Ooooo|o
O 0O ooo|g
O 0Ooo0ooo|4o
O 0Ooooo|g
O 0Ooo0ooo|o
oy o o
Iy o
O 0Ooooo|o
O 0Oo0ooo;|.;
O 0Ooooo|o
O 0O o0Ooo|g
O 0Ooooo|o

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

Oooooooooood
OoooooQogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooog
OO0 oDooogoooodg

Ooo0o0ooodQgooaoo

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

Oo0oooogdooao

Ooo0o0ooodooao

Oo0oooogodQgooao

OOo0ooooogoo

Oo0oooogodQgooaoo

OOo0o0ooogdogoao

OooooooogooQgooao
OOoooooggooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooooogoOooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OoooooooQgooao
OOoDooooggooao
OooooooogoQgooao
OOoooooogoggooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgoOooao
OoooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogogQgooao
OO0 oooogQgogooao
OoooooooQgooao
OOoooooggooao
OoooooooQgooao

Oo0oooodQgooao

OOo0o0ooogdogooao

Ooo0ooooQgooao

Oo0oooogdooao

Ooo0o0ooodQgooao

Oo0oooogdgooao

Ooo0ooooodgooao

Ooooooogogooao
Oooo0oooogoao
Ooooooogogogoao
Oo0oooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0oooOoogooao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 ooodgogoao
Ooooooogogogoao
Oo0ooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

|

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Iy ey ey e sy [ 1 e I
o e e e e e e ey e sy e e e I i

e e e e ey ey e e e s s [y
e e e e s e e e e e e e A e s e s Y [
I vy ey e s s [y
e o e s e e e e e e s ey e e e e R e e s s [y

O
O

10

20

30

40

50



OooOoooo0ooooo oD oDoDooo0o oo oDoooooDoDoooooooogodg

(61) JP 2014-518377

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

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

OO0 oooooooooodg
OO0 oooooQgoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQogoooog
OO0 0DooDoogQgooood
OO0 oooooQgooooog
OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg
OooooogogQgooood
Oooooooooood
OooooogoQgooood
Oooooooooood
OoooooQgooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Ooo0ooooooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4gooood
Ooooooooooodg
OoDoDooogogQgooood
Oooooooooood
Oooooogogogogooood
Oooooooooood
Oooooogoogooood
Oooooooooood
OoooooQgooood
Oooooooooood
OooooooQoooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooooooodg
OooooogogQgooood
Oooooooooood

Ooooooooogoogoo
Oo0oooooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
OO0 ooooggog
O o0 ooooogogoQo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoo
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 ooooggog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
oo ooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogogo
OO0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogo
O 0D ooooggog
O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
O o ooooogogo
O oo ooogogog
oo ooooogogo

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

OooioODoocoo0oooooo0 oD ooooo0oDoDoooo0ooDoDoogogogooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

o s e e e e e e s e s e A s
OooOooooooooo oo oDooo oo oDoooooDoDoooooooogodg
e e e e e e s e A [
OO oooooooooUo0D oo oooUDoDoDooooUoUoDoDoogogooao

Yi= B, + W+ Bx X'+ B xX"xX" + T+ & (1

=

Y (Eaiddah) =—%t#k, {1 —MHZF% 100},

Xt=4HE (BE<x,THHHE).

=x, (x,=HEE=2. 5DKHF).

W=0 GRENSTRATIFY—1F/=IESTRATABREMNOIEEZN
TeBE)

=1 (REDPZEETIOPMLBENLIVESNTZEES).

n,=BE T BT X LR,

£ ;=7 AT vESRIEE+E i BEOE j A OV TOHREEHY
.

A

2014.7.28

10

20

30

40

50



O ocoooooogooao
O oo ooooogogogooao
~ OO OO0OOoOOoOooooog
O D oooogooooog

qQ bo®

ot

O gs
O
O
O
O

Oooooooggooao

OocooooooQgooao
O O

Jous

O O

OoOoo0ooood
OOoooood
OoOooOooood
Oo0ooOoodAoOgao
O 0Oogoeoe

OoOooooodg
O 0O0oOooood
OoOoooood
I Y R s [
Ooo0oo0ooo

O Ooogoo

O

O O
O O

OoOoo0ooood
OoOooooodg
OoOoo0ooood
oOooooog @™
O 0OO0OoOooogos
O O0Oo0ooood
O 0O0oooodg
OoOoo0ooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O Ooooood

(62)

JP 2014-518377 A

ooooao

Oooooge oA
O Ooo0oooood
OoOoo0ooood

R25nODIZESWTEVEWERMEL LTHEINLTEHESH

ooocooao

0O

O Ooooo

O0Ooo0ooood
OooOooooodg
O 0O0oOoooodg
OooOoooood
O O0OooOooood
Oooooood
O 0Ooooood
Oooooood

I CVH

O B 5,

X D& W|PML 2RET | 95%FEHEIC | L0{EWPML | £ & v ]| XDy PML
PMLfERME | AL VEWE | L0 LK | ERELE- |PML G| fEBEELR-
~OFID L | REICHD S | WPMLAER | THaEIh | LB T | THE I
TOROHD | T &ALz IE | HECHY Y | PML BiOMTE | 28 Sz | PML RBiOI0E
fRIEHEIEME | PML Ton/fF | EEOHESR |+ kK O|BHEOMEN
A STRATIFY-1 FHYFE PML | & (B2HrATCI | PML /i @ | £ O 5 i)
MiEBEOR | MFEEEO | £3hiz 39 0 | MEBED | &4%
BRAE 47 5 WMEADE | M LE-BE | HEESHE
REHIHT D | (95%(E48
BETA 7N | EERIZE
ESWT)**| D)
=040 11.1% (66/595) | =9.2% 0.4% =1.2% 0% (0/153)
=0.50 16.0% (95/595) | =13.7% 0.8% =2.0% 0.65% (1/153)
=0.65 22.7% =20.0% 1.7% =3.6% 4.58% (7/153)
(135/595)
<0.70 25.2% =22.5% 2.0% <42% 4.58% (7/153)
(205/595)
<0.75 25.7% =22.9% 2.4% =5.0% 8.50% (13/153)
(153/595)
<1.00 34.5% >31.4% 5.4% <9.6% 11.76%
(205/595) (18/153)
=125 41.0% =37.8% 9.7% <15.7% 15.69%
(244/595) (24/153)
=1.50 46.9% =43.6% 15.6% £222%% |22.22%
(279/595) (34/153)

2014.7.28

Oo0rm

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

(63) JP 2014-518377 A 2014.7.28

ooooboboooooooooobobbooooooocobobobbooooooooooboao

uoooobooooobobooooboboooooboboooobbooooboooooobobooboao
uogoboooooobobodd

oooao

oogooboooobbooooboboooao



(64) JP 2014-518377 A 2014.7.28

oooao
[E1A])
3.01 298
) 2.5-2'80 . 259 {2.41 a2 24
" :
jﬁ- 50 }1.87”1 2.12].92 2,01 207
ﬂ_l N
§§_ 1.54 1_509'231.53 151 140 147
s 1.0 41.001.01 091 082
# 051
020+
0.0 = T = T < T = T - T = T < T < 1
4o I i A el el H s
= E [al = & & & [a]
[®1B]
309 5gn.
, 2B ;
Mg 20 '
< & 168 165
s @ 1.5 150
= }1.23 1.27
s 107 €100 101 103
#® s 0.66 - 0.60
0.0 020~ 007 001 02530
' g o« 'o.ooé ] 2 ! < ! < !
& i% = = & &
- o & 2 ¥
2 4 14 L
— cl g



JP 2014-518377 A 2014.7.28

(65)

ooono

(T9-6'T:10%5S6)
o0ooL/ev

(T'1-TE0:1D%56)
0001/990

8t-Gl

vi-1

O 1)

kT SO (-

/
62 N\

(6'L-£6'0'1D%56)
oooL/Le’L

(E€°0-01°0°1D%56)
000L/61°0

8-G¢

Fe-l

G |

SBEL 2 (5L

N
P

g

B S COFE Ik kS8 Co 36

[2 ]




JP 2014-518377 A 2014.7.28

(66)

ooono

(ELL-T'S 1D %S6)

(7' €-8°L 11D %56)

000L/8°L 000L/s°¢ H 4 87~ST
(TZ-85°0°1D %S6) (09°0-61°0 1D %56)
ooolL/C’L 000L/S€0 H 4 vi~1

F G ADL YT
@ OREilEFRS 0 T

FE G ADL 1Y

LAY (5L

0% ﬂ@%ﬁﬁﬁ&@ﬁ

Fid

1%

(65°0-0 ‘1D %56)
000L/LL°05

=

k14 ADI 1

(€[]



(67) JP 2014-518377 A 2014.7.28

Ooo0oano
[K4A]
FEHEYRX<wTF 1~24 # B
B R |
G ey o
Bk o
Bl | —o—
S
2L g | O—
00 05 10 15 20 25 3.0 35
fElE (1,000 2472 0 OIEFIED)
[®4B]
F&H1) X< 25~48 » A
B/l —0—
] i —o—
TN O
W | O
el
e | o
PN —O—

00 50 100 150 200 250
fEREME(1.000 7= 0 OREMFIED)



(68) JP 2014-518377 A 2014.7.28

0000
[E5A]
H#] PLEX B IA
B 1 nOD \ l
| 20" | |
I B0 ¥ b
| ot A BT [
: = " 1.5+ : :
! 94/0\ -
| o
| Q o' !
: O 1.0 : :
| | |
| 81% [
81% I 760 } 051
Ny >
% » i1
----- i e i s il i i
1 I | i I 1 11
-150 -100 -50 -2-10123
PML Hij/1% OE 3K
[K5B]
A PLEX  Hi%1A
B F4i l
: 60001 E g
: A0 P
| ~— 7Y [
| Bl -
I 40004 | |
| 1 |
i = P
| = 1 |
| | |
| I |
: 20004 : :
| [
| | |
| | |
¢ " o
1@ o L1
| I I x I | | | 1
-150 -100 -50 2-10123

PML AT/ >l %



0oo0oo
[H6A]

[H6B]

(69) JP
e nOD
I 2.0
i
e © € 5-
: ° ® @ § - ° =) .
I
g 3 1
0 i
: 92% =
} B0 4
- TV |
E s 0.5
[
______ l_______________________
| | I
-150 -100 -50 0
PML Ail/#% Dl 44
B2 -
I
@ ® o0 0
I 150004
I
: D H A
| S e
: - 7 EE _ 10000-
I R
I
I
: 50004
I
I
|
I T T
-150 -100 -50 0

PML i/ O %

2014-518377 A 2014.7.28



(70) JP 2014-518377 A 2014.7.28

oooo
[7A]
B3 nOD
: B0y 4 :
:_4_#795&@ 154 1
I |
| | —
) =
i Q1091 e
1 59.6% 81.5% |
i / 55.8% 61.2% X (s |
i \ ’ . I
Y SR S o
| 1 T i1 1
-150 -100 -50 202 4
PML Ail/#% D iE £
[7B]
BE3 -
| I
| 7504 |
| |
| B A |
| T VES ¢ !
: _ 5001 :_,‘_ 7
' = I Feh&
: . : PLEX
| 250 |
® e © I
| :
| |
— T T L} T
-150 -100 -50 20 2 4

PML fij/f% DIE %



(71) JP 2014-518377 A 2014.7.28

oooao
[E8 A]
B
' nOD
R s 2.0 : -
:*_%27 ’ :4_PL’]‘E‘X ®
I 1.549 |
| | °6.8%
I () |
l QO1.04 1 92.4%
I = | /
86.600" < 9@
POQL. X 05y 0
1833% . | 19%2%
—1 1t = T T T |
-100 -50 0 2 4 6 8 10
PML Hil/#% D%
[E8B]
B4 Paliin
| 1000000, >4374\20.
447
s i
100000 ! <e— Ak
£ 10000

*
1000-
-

12080 40 0 2 4 6 8 10

PML Hil/# D%



(72) JP 2014-518377 A 2014.7.28

Ooooooo
[9Al
BES
nOD
I 209
I I
I I
I I
L Rmmosa 154 |
| 7V | .
| | #
I a) | <€ prpy
| S 104 !
90% | - I 929
I I
\ ' [
® : . ® (.54 : ®
I I
I I
e e - e s il ——
I | | LI | | | | |
-150 -100 -50 - 0O 1 2 3 4
PML Hij/% D %
[9B]
B P
| 2000 I
| « b .
| I
| AT D A A 1
| - ?:f‘u%w 1500+ :
I 1 &
| I PLEX
: = 10004 :
s
| I
| I
e o O |
: 5004 :
| I
| I
| I
1 I |

I T T Tt T
-150-100 -50 -1 0 1 2 3 4

PML fij/f#% O



(73) JP 2014-518377 A 2014.7.28

000000
[K9cC]
Bk oo 540 PLEX
" v
| 2.09. I
S A A [ | |
VAR A — : : :
| 92.5% 1571 |
| 7% | ——
093.7% A .n%%’i‘ I
90.3% \: 510 :PLEX :
b} ¢ S L
° I I I
: 0541 |
| I I
| I I
_____________ § S
I | |

I T T T T |
-1000 -800 -600 -400 -200 -2 -1 0 1 2

PML fij/f% @i %

[K9oD]
) )0 PLEX
BE G i +
6000 -B
Bt 5 A A
Y7 VERE g
HReif
PLEX

M o
S M g
o o
| 1

_——— e - - - - - - - ——

| 1 1 I | |
-1000 -800 -600 400 -200 -2 0 2 4

PML fij/1% O ¥ %



(74) JP 2014-518377 A 2014.7.28

00000
[M10A])

nOD
2.0q

|
0D PLEX —m|
|
% :
PLEX »

|

|

|

|

|

|

|

: BAOIDS A |
|<_")L7"UTQ§- |
|
|
|
|

nO
—
o
]
O
o
S
X

|
|
79.7% |
|
|

-80 -40 -5 0 >

[E10B)

|
F 410 PLEX =
|
. |
b3 S 1
PLEX

2000
i

1500-

palii

Boo s A 1000~

<« V7VES

500+

| | |
-80 -60 -40

— T
-6 -4 2 0 9,

PML Ril/% D%k



(75) JP 2014-518377 A 2014.7.28

00000
[11])

A HEEX
(0.1-0.25 nOD)

FHE% D v FARA
> b (40%)

o

1.0 1.5

nOD
o LA 1 ICV Ab-

° BERE{LEE 1JCV Ab+
o PML
ooooa
[H12]
e X RE : 4
oo PRICERII EROBE D R
S RABEE 0.5 Kiifids L O 1.5 i)
Y
L L
o - IQ 3 1 :
I LT " N ‘ i A S amre1
AL b =
g N
i 22
k- {Tﬂ\o X
~ i
o =Y
= g
IS
L t
0 ;;;“ i 1 T i ¢, i L
R 1 ) 3 A
e = z
Ei%% ; (III?IIH:\AiI%IIH

* [RE{LH 1 ICV Ab-
o [EB{LE 1 ICV Ab+
O PML



00000
[E13]

A

4_

* -
L

dy o

P L
*:ct?}!ﬁtz'
3 b2
aspniie
L2 TP

e -’.‘
5.:*&-::.»
“gigpacppi®

3983 :'*=t=

(76) JP 2014-518377 A 2014.7.28

Y ¥
L) ¥
» "
L. A *
L L
& ® +
AL ¥ -
iy == H
4
.»!‘0 l'i' -
- —_—l—
4 ¥
- ®
“‘.1— .04‘ *
L] 3

BERE{EEE 11T
n=1044

t: *:
| ! |
FEREALEE 1 Ab+ PML 4T PML IS- PML IS+
n=549 n=38 h=23 n=13

Ab+HBE D 50% (278/549)MEHE 1.5 K2 HT 5

PML IS-ERH D 4.4% (1/23) 512 1.5 K2 AT 5



a7

gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REFORT

International application MNo.
PCTAUS 12/40283

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(8) - GO1N 33/53 (2012.01)
USPC - 435/7.1, 435/5

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

IPC(8) - GO1N 33/53 (2012.01)
USPC - 436/7.1, 435/5

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

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

PatBase; PubMed (MEDLINE)
JC virus, JCV, detection, antibodles, risk

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

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Relevant te claim No.

AP

WO 2011085369 A1 {GORELIK et al.) 14 July 2011 (14.07.2011) entlre document

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages
X S 5,238,859 B1 (LUKE et al.) 29 May 2001 {23.05.2001) cot 4, In 42-53; col 6, In 37-60; col 6, | 14, 15-21
— In 64-67; col 7, In 1-7; col 7, In 41-56

Y 5-14
GORELIK et al., Anti-JC virus antibodies: implications for PML risk stratification. Ann Neural,

Y September 2010, vol 68, no 3, pp 295-303, Especially pg 206, col 1, para 5; py 297, col 2, para | 5-14
1: pg 298, col 1, para 1; pg 298, ool 2, para 1; Fig 3; Supplamental Data, pg 1-2

1-21

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

[

the priority dae claimed

*  Special categories of cited de “T"  later document published after the international filing date or pritrity
“A”  dogumentdefining the general staw of the ant which is not considered date and not in conflict with the application but cited 10 understand
10 be of particular relevance the principle or theory underlying the invention
“E" earlier application or patent but published on or after the i jonal “x» g of p relevance; the claimed invention cannot be
filing date considered novel or cannot be considered W involve an inventive
“L» dgé:mem w‘v;tl,ilqhhmt;y lln'lt;lw dnubw ptil:nrity u::l:im(s} or whic{ll’l is step when the document is taken alone
cited to establish the publication of ancther citation or other  wym . . . : .
Srcantresen (o e ¥ dosumga o peels et e dimed i samos b2
“0" document referring to an oral disclosure, wse, exhibition or other combined with one ar more ather such documents, such combination
means bemg obvious lo a person skilled in the art
“P”  document published pricr to the intemational filing date but lazer than  «g>  gociment member of the same patent family

Date of the actual completion of the intemational scacch

30 Oclober 2012 (30.10.2012)

Date of mailing of the intemnaticnal search repont

17DEC 2012

Name and mailing address of the ISA/US

Mail Stop PCT, Atin: ISA/US, Commissioner for Patents
P.0. Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450

Facsimile No.  571-273-3201

Authorized officer:
Les W. Young

PCT Hetpdesk: 571-272-4300
PCT OSP: 5T1-272.7714

Form PCI/15A/210 (sccond sheet) (July 2000)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
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Box No. II Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of itern 2 of first sheet}

This internationzl search report has not been established in respect of certain claims under Anticle 1 7{2)(a) for the following reasons:

1. D Claims Nos.:

because they relate to subject matter nol required to be searched by this Authority, namely:

2. D Claims Nos.:
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
exient that no meaningful international search can be camried out, specifically:

3. D Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the sccond and third sentences of Rulz 6.4({a).

Box No. 11 Observations where unity of invention is lacking (Continuatien of item 3 of first sheet)

This Imternational Searching Authority found multiple inventions in this intemational application, as follows:
This application contains the following Inventions or groups of inventions which are not so linked as to form a single general inventive
concept under PCT Rule 13.1. In order for all inventions to be examined, the appropriate additional examination fees must be paid.

Group I: claims 1-21, drawn to a method of evaluating the level of anti-JCV antibody

Group II: claims 22-53 and 61-65 drawn to a method of evaluating a patient’s risk of developing Progressive Multifocal
Leukoencephalopathy (PML_} comprising determining a JC Virus (JCV) antibody titer

Group lIi; Claims 54-60, drawn to a methad of evaluating a patient, e.g., as a candidate to receive freatment with an anti-YLA-4 therapy
Group IV: daims 66-85, drawn to a method of evalualing a petient’s risk of developing Progressive Multifecal Leukoencephalopathy
{PML} comprising determining whether a patient has been exposed to JCV and whether the patient has specified prior
immunosuppressant use or an extended treatment with an anti-vLA-4

-—please se¢ continvation on extra box-—

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this inlernational search report covets all searchable
claims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Autherity did not invite payment of
additional fees.

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

4. Neo required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international 5¢arch report is
restricted to the invention first mentioned in the ¢laims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accomparnied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.
D The additional search fees were accomnpanied by the applicant’s protest bul the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitatzon.

[:’ No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCTAISA/210 (continuation of first sheet (2)) (July 2009)
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Continuation of Bax Mo Il Observations where unlty of invention is lacking

The inventions listad as Groups IV do not relats to a single general inventive concept under PCT Rule 13.1 because, under PCT Rule
13.2, they lack the same or corresponding special technical features for the following reasons:

The shared technical feature of tha inventions listed as Groups I-1Il is a2 method comprising determining a JC Virus {JCV) antibody titer.
This shared tachnical featura fails to provide a contribution over the prior art, as evidenced by the artide entiled “Anti-JC virus
antibodies: implications for PML risk stratification” by Gorelik et al. {published in Ann Neurol, September 2010, Vol €8, No 3, pages 285-
303; hereinafter 'Gorelik"). Goretik discloses an assay used to determine a JC Virus (JCV} antibody titer expressed as nOD {pg 296, col
1, para 5). In the absence of a contribution over the prior art, the shared technical feature is not a shared special technical feature.

A further shared technical feature of the inventions listed as Growps 1l and 1llis the step of comparing a patlent's JCV antibody titer to a
pre-determined level in order to make a diagnosis or select an appropriate treatment. This shared technical feature falls to provide a
contribution over Gorekik, which further taaches that if the titer orfand percent inhibiton, or functfon of both values Is deterrmined to be
shove or below a pre-determined lavel, the patiant is determined to be at a lower risk of developing PML (pg 298, col 1, para 2, nOD
values below D.10 are considered anti-JCV antibody negative), and whermsin if the tiler orfand percent Inhiblton, or function of both
values is determined to be above or below a pre-determined level, the patient is determined o be at an intarmediate risk of developing
PML (pg 298 col 2, para 1; nOD values above 0.25 are considerad anti-JCV antibody positive), and wherein if the titer orfand percent
inhibition, or a function of both values is determined to be at or above the pre-determined lsvel the patisnt is determined to be at & higher
risk of developing PML [pg 300, col 1, para 1; value for assessing FML risk). In the absence of a contribution over the prior art, the
shared technical featurs is not a shared special technical feature.

The shared technical featura of the inventions listed as Groups Il and IV is a method of evaluating & patient’s risk of develeping
Progressive Multifocal Leukoencephatopathy (FML}. This shared technical feature fails to provide a contribution over Gorelik which
discloses a method of determining a patient's risk of developing Progressive Multifocal Leukcencephalopathy (PML) {abstract). In the
absence of a contribution pver the prior arl, the shared technical feature is not a shared special technical faature.

Further, the special technical faature of the inventions listad as Group | |s the method steps of evaluating the level of anti-JCV antibady.
This special tachnical feature is not shared by the inventions of Groups IFIV, The special technical feature of the inventions listed as
Group |l is determining a patient's risk of developing PML. This special technical feature is not shared by the inventions of Groups | and
Il. The special technical feature of the inventions listed as Group |l is the classification of patients as being sultable for a category of
therapy. This spedial technical feature is not shared by the inventions of Groups I-1l and IV. The special technical feature of the
inventlons listed as Group IV Is determining whether a patient has been exposed to JCV and whether the patient has specified prior
immunesuppressant use or an extended traatment with an anti-VLA-4. This special technlcal feature is nol shared by the inventions of
Groups I-ill.

The inventions of Groups I-IV lack the same or comesponding special technical features and therefore lack unity with one another.

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (July 2009)
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