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RRMS (&%) 51 36:19 43.43 + 947 2.71 + 1.7
e EDSSO0-3 38 25: 13 42.47 + 10.04 1.88 + 0.71
e EDSS3.555 6 4:2 49 + 7.62 3.67 + 0.26
e EDSS>6 7 3:4 43.86 + 6.34 6.36 + 0.24
SPMS (&38h) 20 15:5 53.45 + 9.73 5.175 + 2.01
e EDSSO0-3 5 4:1 61.2 + 8.41 2.4 + 0.82
e EDSS3.555 4 4:0 53.5 + 1.92 45 + 0.82
e EDSS>6 11 7:4 49.91 + 10.33 6.68 + 0.81
PPMS (&%b) 17 13:4 52.24 + 8.79 474 + 2.14
e EDSSO0-3 5 3:2 50.4 + 11.39 2.1 + 0.42
e EDSS3.55.5 4 4:0 51.75 + 5.38 425 + 0.96
e« EDSS>6 8 6:2 53.63 + 9.25 6.63 + 0.92
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SPMS - FEfEMHERL 10 7:3 49.7 + 9.04

SPMS - fEH#HR 10 7:3 509 + 8.48

O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0Ooog
O Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
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 0Ooo0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 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 0ooo
O
OJ
O
(]
O
O
O

Oo0oooooooooooo0Doooooo0ooDooogogooooao
OO0o0ooDoodoooooUDooooooo4goDoDoogogooooao
O
O
(]

OOo0oooooooooooo0oooooo0ooDoooooooao
OO0ooDoooooooo4o0Dooooo4ogoDoDooogogogoooao
Oo0oooooooooooo0oooooo0ooDoooooooao
Oo0ooDoooooooo4o0Dooooo4o0oDoDooogogogogoooao

OoooooooQgooao
OooooooogQgoo
OoOoo0ooooOooOoo
OooooooogQgoo
OO0 oooogQgogao
OooooooogQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogao

OoooooogoQgQg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OooooogQgdg
OoOoo0oooodgadg
OoooooogQgdg
OoOoo0ooodgadg
OoooooogQgodg
Ooooooggdg
OoooooogoQg™g
Ooooooggdg
OoooooogoQgo-g
Oooooogogdg
Oooo0ooogoQgQg
Ooooooggdg
OoOoo0ooooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
OoooooogoQgdg
O0ooooogogdg
OoooooogQgdg
OoOoooooggdg
OoooooogQgdg
OoT OO0 ooggdg
OoooooogoQgQg



Iy e e ey ey e e [ e s sy

e e s e e s e e e e e = R e s s Y [

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

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

OooooooooooooQgaog
Ooooooo x googoao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooao

Ooooo0Ox oooogoooao
oo oooooogogoooo
Oooooooogoogoooao
OO0 oooooogoogoooo
OO0 oo oDoogogooao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogogoo

O O

Oooooooooooooogoooao
OoooooooT®Toooggooao

ooooao

goooano
gogooano
oooao

O O
O O
O O
O O
O O

Ooooooooooooooogooao
Oooooooo0oooooogogQgooao
OO0 Do ooo4dgdooDooggogoao
Oo0oooooo0ooooogoQgooao
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao
Oo0oooooo0oooo*® 0goooo
OO0 oDoooo4Qgoooooggogogoao
Ooooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4o0ooooooggooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooogogooo x gogogoo
Oooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
Oooooooooooooood
Oo0oooooooooooogdg
OO0 Do ooogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogdg
OoooooT o000 ooQgoodg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogooooogoogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogoogdg
OO0 ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg

OO0 oDoDoogooooogogg

OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

oo oooooooooogoQgog

OO0 oDoDoogogooooogogg

OOo0oooodgogoao
Oooooogogooao
Oo0ooooogogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
OOoo0oooogogogooOoao
Oooooogogoao
OOoo0o0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodogoao
Oooooogogoao
OOo0o0o0ooodgogoao
Oooooogogoao
OOooooogogoao
Oo0ooooogoogoao
Oooooogogoao
Ooo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodgogogao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodgogoao
Ooooooogogoao
OOo0oooodgogoao
OooooT= ogogoao

OoooooT® o0 o0oooQgog
OO0 ooooogooooooggog

O
O

OoooooooooooQgag
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooao

(15)

goao
goooooooao
ooobDDboOood

OoooooodgoOooao
OoooooQgooao
OO0 oooodogoao
OooooodQgooao
Oo0oooodogoao
OooooooQgooao

OoDooogoggogooood

JP 2016-525215

Oooooooooood
Oooooogoggogooood
Oo0ooooooooood
Ooooooogooood
Oo0ooooooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogooood

Ooooooooooodg

2016.8.22

OO0 oDoogoggooood

Ooooooooooodg

OoDoDoogog4gooood

Oooooooooood

10

20

30

40

50



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

O OoOgooB

e s e e e e e e ) B e s s [ o

Iy e e e s [ [y

O OoOoooB

OoOo0oooo4oUooooo4QDoooo*® T doooooo oo ooUooUUoDoDoDooooooDooogogogaog

Iy s S [ e [

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

Oo0ooO0ooox=

OoooooogooooOoaoo
OoooooQgoooao
Ooo0oooooOoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 oooodgogoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodgogooao
OoooooQooooao
Oooooogogoooao
Oooooogooooaoo
Oooooogogoooao
OooooogooooOoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao

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

]
O
O

Ooooooooogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao

OooooooooooooQgoao
Oo0ooooo4o0oooooggogoo
OooooooooooooooQgooao
Oo0oooooooooooggogoo
OO0 oo ooo4Qgooooggogaog
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogooooogogdg
oo ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogog
OO0 oDoooogogoooooogogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooooogoooooogoogdg
Oooooooooooooodg
OO0 oooooooooooogdg
Oooooooooooooood
Oo0oooooooooooogdg

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

|

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

OOoo0oooogod

O o

(16)

OooooooQgogoao

OoooooogogQgoo
Oooo0oooogoao
OooooooQgoo
O0ooooogogogao
OoooooogoQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooT= ogoao

OoOooooogod

O o

Oooooooogoogoao

Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao

O

TOoOo0DoDoogogUgoooooggdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oooooooooooooodg
OO0 oooooooooooogdg
Ooooooooooooooogodg
OO0 ooooogooooooogdg
OO0 Do ooogoooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogoogdg

O O

OooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OO0 o0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogao
Oo0oooggogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao

JP 2016-525215

Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooooogoggoao
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoao
Oo0ooooogoQgogao
Ooooooogoo
Oooooogogogao
Oooo= ooogoao
Ooooooggogao
Oooo0oooogoo

2016.8.22

Ooooooooooogdg

O

OO0 oDoooogogooooogogdg
oo ooooooooooooQgodg

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

Oo0oooooo0oooDooogog oo oooodg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooo0oooDooooogooooodg

O 0Oooo

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

Oo0oooooo oo ooo o oo ooooooooog
OO0 Do oDooooooDoooOo0o oo oDoooooooog
Oo0oooooooooooooooDooooooooodg
OO0 Do oODooOo0o oo oDoooUo0oDoDooOoQgooooo
e e e s s e I
OO0 oDoDooOo0 oo oDoooo0oDoDooOoQgoooo
e e e e A
OO0 o0DoDoDooo oD oo oooo0 oo oo oo oooo

O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0o oo

OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0 ooogogaog
OooooQgoogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
Oo0ooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogao
Oooooooogao
Ooooogogao

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

O Oooo

|

OooOood

[

O Oooo

O O oo

O Oooo

OO0ooDoogogUooooogogooooogoooao

O

O O oo

oo o oDoooo oD oo ooo oo oooOoOgoooo
OO0 OooDoouo oo oDoooUo0ooDoDooogoggoooao
oo oooooo oo oooo oo ooooogooooo
OO0 ooDoouo oo oDoooUo0ooDoDooogoQgoooo
oo oooooo oo oooo oo ooooogooOoooo
e e e e I A

O 0Oooo

O 0o oo
O

(]

O Oooo

a7

O O0ooo

OoOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O Oooo

Oooooooooooooooooogoo

O

O
OO0 Do oDooo0 oo oDooo o0 oDoDoooOoQgoooo

e e e e e s e I
OO0 oDoDoooo oo oooo o0 oDoDoo oo oooo
e e e e s e A
OO0 o0ooDoooo oo oDooo o0 oDoDoo oo oooo
OO0 OooDooUo0 oo oDoooUoOooDoDoogoggoooao
OO0 oo oooo oo oooo oo oDooOogooooo
OO0 OooDoouo oo oDoooUo0ooDoDooogoggoooo
oo oooooo o oo oo o oo ooo0oogooooo
e e e e I A
oo oooooo oo oooo oo ooooogooooo
OO0 Do oODooOo0o oo oDoooUo0oDoDooOoQgooooo
e e s e e s e I
OO0 oDoDooOo0 oo oDoooo0oDoDooOoQgoooo
e e s e e e I
OO0 oDoDoDooo0 oD oo oDooOoo0oDoDoo oo oooo
e e e ey e e s s e A
OO0 o oo ooo oo oDooo oo oDooOoogogoooo

O 0o oo

O Oooo

Ooo0Oood

O Oooo

I Y o [ |

O Oooo

O O oo

JP 2016-525215

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
OJ

O 0o oo
O Oooo
(]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O

2016.8.22

oooao

OJ
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



[ s e v A
e s s e e e s e e s e A
[ [ [
s e e e e e A |

OO0 oooooo0oooooooooodg

OO0 ooooogogooo
Oooooooooogoooao
oo oooooogoooo
OooooooogooOoooao
OO0 ooooooQgooooo
OO0 o0ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogQgogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogoogoooo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoo
oo oooooogoogooo
Oooooooooogooo
oo oooooogogoo
OO0 o0ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogoogogoao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogogogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogoo

Oo0oooooo0 oo ooooooooodg
OO0 oooooo0oooDooogoogooooogodg

O Ooo0oooao

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 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao

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

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

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo

O
O
O
O
O

O

O 0Ooogoo
O O Qoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O O oQgoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y Y
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0OooOooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooooo

(18)

JP 2016-525215

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

O
O
O
O

O
O
O
O

2016.8.22

O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40



ooono

#3 ACPMS b AFL=MS BEOMFIZRKITL NI S+ 77
FXL=VEBLUKT

(19)

JP 2016-525215 A 2016.8.22

TRP(uM) KYN(uM) K/T F(x108)

*TRREE (FH) 67.85+11.04 | 1.77+0.38 26.89 + 8.01

RRMS (F4) 57.89 +12.72 | 2.06 +0.51 36.94 + 10.99

EDSS - 0-3 60.86 +13.2 | 2.08 +0.53 35.67 + 11.6

EDSS - 3.3-5.5 | 46.01 + 3.1 1.82 +0.45 39.31 + 8.72

EDSS —>6 51.94 + 5.11 2.17 +0.45 41.80 + 8.39

SPMS (F#) 50.44 +11.63 | 1.94 +0.24 40.12 +9.09

EDSS - 0-3 63.29 +14.09 | 1.95+0.2 31.73 + 6.42

EDSS - 3.3-5.5 | 42.92 +17.16 1.72 +0.23 40.74 +7.93

EDSS —>6 47.34+6.8 2.03 +0.22 43.70 + 8.49

PPMS (F#) 47.09 + 8.75 1.91+0.5 41.15 + 10.27

EDSS - 0-3 55.26 + 7.79 1.87 + 0.55 33.63+17.8

EDSS - 3.3-5.5 | 41.35 +6.21 1.72 + 0.34 42.33 + 11.01

EDSS —>6 4485+17.19 | 2.04+0.56 45.26 + 9.69
0ooooao

oooano

# 4 HBSFRC 26 AFL7= MS BEOMER L U1 2 CSF 21T 5.,
R ZF b o770, FXL=UBLOKT

TRP KYN KT
mE (M) CSF (uM) | i (uM) CSF (nM) MmiE (x103) CSF(x10%)
pofichied 66.95 + 9.61 3.04 +0.23 1.55 + 0.2 30.05 + 7.51 27.27 + 4.58 995+ 2.7
RRMS 57.85 + 6.02 2.39+046 | 2.01+0.37 | 54.56+11.44 | 33.49+4.47 23.79 + 3.64 -
FETEMERL
51.34+7.24 | 2.21+047 | 1.95+0.34 55.28 + 9.45 38.78 + 9.27 23.99 +5.73
SPMS
JEMER
43.62 + 7.87 1.79+ 04 | 2.18+0.22 43.52+9.68 | 51.87+12.43 | 25.92+9.22
SPMS :
Ooo0o0o0ooao
Ooo0oo0ooOooOoooao
gooooooootoooooo0ooooo0ooooooo0ooooooooooooao
gooooooooooooooboboooooooo0ooooooooooooad
oo0oooo0ooo0ooooooo0ooo0oooob oo oooDob0 0o o0oooooobooooao
oo0ooooo0oooooooooooooooooooo0oooooooooooodao
goooooooodd
Oo0o0ooOoao
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#&5 ACPMS 0>b AF L7z MS BEDMFITBIT 5 R iREE KP R

KYNA (nM) PIC (nM)
xt FRAE 57.38 +10.46 | 393.29 + 76.14
RRMS (F#) 76.53 +18.13 457.97 + 91.2
EDSS - 0-3 82.87+15.12 | 431.04 +81.22
EDSS-3.3-5.5- | 62.71+11.67 | 493.23 + 35.66
EDSS - >6 53.97 + 13.3 573.89 + 77.81
SPMS () 42.65 + 8.23 388.10 + 66.94
EDSS - 0-3 37.36+3.63 | 401.33+39.74
EDSS -3.3-5.5 50.77 + 9.44 396.51 + 43.92
EDSS —>6 42.10 + 7.48 379.02 + 84.24
PPMS (¥#) 41.93+10.27 | 246.90 +51.54
EDSS - 0-3 53.12 + 6.17 241.94 + 53.82
EDSS -3.3-5.5 44.71 + 8.02 249.81 + 50.33
EDSS - >6 33.54+4.15 248.53 + 57.48
0ooooo

oooano

# 6 HBSFRC 2»6 AF L7 MS BE0MIER L O35 CSF ickit 3

R IR M KP 3
KYNA PIC

s (aM) CSF (nM) | MyEF (M) CSF  (nM)
ot FRREE 58.74 + 6.98 2.28 +0.48 | 414.29 + 30.83 53.23 + 11.96
RRMS 71.19+13.04 | 1.64+0.39 | 442.58 + 59.72 48.39 +9.96
PV 59.94 + 12,57 | 1.69+0.51 | 392.27 + 41.94 56.34 + 7.27
SPMS
TEVER 44.7 +9.29 1.2+0.34 325.16 + 40.74 36.39 + 8.78
SPMS
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