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Figure 7. Linearity test results



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

OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog

e e e e Y I
OoOooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDoooo0oDoDooogogogooao
Oo0oOooooooDoooUoD oo oDooUDUoDoDooooUUoDoDoDoogUoDoDoogogooao
Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDooogogogooao
s e ey [ I

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo

O
O

O
O
O

OooooooooooQgdg

O

O
O
O
O
O
O

O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaog

O
O
O
O
O
O
O

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

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

Ooooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogooooaog

]

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
O Oooo
O Ooo0ooo

Oooo0ooogoogoao
Ooooogogogoao
Oooo0oocoOoogoao
Oooooogogooao
Oooo0oocoogogoao
Ooooooogogooao
Oo0ooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
OoooogogQg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(2)

|

O

JP

O
O

O
O

O
O

2019-528438 A 2019.

O
O
O
O

O
O

O
O
O

I [ |

OooooogogaoQg

[ |

OooooogogaoQg

OoOooo0oogoood

O

OooooogogaoQg

Ooooogogdg

OoooooogogQg

10.10

Oooooggdg

Ooooooogoogo

10

20

30

40

50



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

e e s e e e ey e e e [ Y Y I

Oo0oooooo0oooooogoooo
OO0 oDoooo4o0oooooggoooo
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooao
Oooooooooooooogogoooao

Ooooogogaog

OoooooQogogoao

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0oooQgdg

Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogodg

Ooooogogaog

OoooooOoogoao

OoooogogaoQg

OooooocOooOgao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OOooooog
OOoo0ooooo
OOooooog

O
O
O

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

]

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0oo.o
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood

3)

|

O

JP

2019-528438 A 2019.

ooocooboooao

|

O

10.10

oad

O
O

OO oo
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 [

oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao

Oooooooo0o0ooooo4o0 oo ooo0o o0 oo ooo0ooDoDoDoDooooDoooQgogoao

OO0o0oooo40ooooooUoooDoDoooDoooDoDoogogoooog
Ooooooo0oooooooooooooooooooooog
OOo0ooooo4ooooooUooooDooooo0ooDooogoooog
Ooooooo0oooooooooooooooooooooo

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

Ooooogogaog

OoooooOoogoao

OoooogogaoQg

OooooocOooOgao

OoooooodQgooao

OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg

Oooooogoooaoo

O

O
O
O
OJ
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O Ooogoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

OOooooooOgoogoao
Oo0oooooQgogoao
OO0 oooooggogog

O

oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogo

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ooooo
O 0Oo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

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

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

(4)

O oOooo

O 0Ooo

O o0Oooo

|

O Odooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

JP

O 0Oooo

O o0Oooo

2019-528438 A 2019.

ooocooboooao

O oOooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

10.10

oad

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo

O
O

10

20

30

40

50



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

OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooodg

O Oooo

OO0o0oooo40doooooUddUooooUooddUoooDoDoDooUUUUoDoDooUUUUoDoDoogogooao
Oooooooo0oooooo0oD oo oooo00 oo oDoooD oo oDooo0oooDooogogogooao
OO0o0ooooo0ooooo4dUooDoooUD oo LoD oDoDoggUooDooogogaoQg

Ooooocooooooooooooogoooao
OOooDooo4oooooo4oooDooogoggoooao
OoooocooooooooooooogoOoooao

OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OooO0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OooO0oooo
O0Ooo0oooao

O
O
O
O

OoooocooooooogogaoQo

O
O

Oo0ooooogogogoog
Ooooooooogoogoo

Oooooooogg

O
O

O
O

O
O
O
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 0Oooo

O
O
O

O
O
O

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
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

O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao

OJ
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

)

ooao

JP

O

2019-528438 A 2019.

goooao

O

O

O

O

O

oooOao

O

O

O

O

10.10

(]

10

20

30

40

50



s ey s e e e e sy s [y |
e s e e e e e e e e s e s s [ o
s [y e s e e s s [y
e s e ) s e e e ) e e s [ [ o
s [y
e s ey ) e e e e e e s [ [ o

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo

oo oo ooo o oo oooooooogoQgogoo

O
O
O
O

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

OooOoo0ooood
OoOooooogd

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

oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogoooo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooao
OoooooooogoogooOoao
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogoog

O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

O

(|

]

(6)

O

[

O 0o oo

O Oooo

JP

O Oooo
O 0Oooo

2019-528438 A 2019.

O Oooo

OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OoOoooood

O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

]

O o0ood

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

O 0Oooo

O 0O oo

O 0Oooo

10.10

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

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

O o0Oooo

Ooo0ooooOooOooao
OoooooQgooao

Ooooooogoogoo

O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooooooood

O 0Oooo

OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oooooogod

Ooooooooooogodg

O 0Oooo

OOoo0oooodgd

Ooo0ooooooooood

O 0Oooo

OooooogQgdg

Ooooooooooogodg

O OooOo

Oooo0oo0oogoood

Ooocoooooooog

O o0Oooo

OooooogooQgdg

Ooooooooooogodg

O 0Oooo

OOoooooggd

OoDoDoogogogogoooogod

O o0Ooo

OooooogogQg-g

Oo0ooooooooodg

O 0Oooo

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

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

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

OooDoogogooooogod

O o0Oooo

Oo0ooooooooodg

O oOooo

Ooooogogooooogod

O 0Oooo

Oo0ooooooooodg

O 0Oooo

Ooooooooooogodg

O 0Ooo

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

€

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Oooo

JP

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

O oOooo
O

O d
[ |

2019-528438 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

10.10

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

Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogao
OooO0oooQgoao
Oo0o0oooggogao
OooO0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
OooO0oooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

Ooooocoooooooogogoadg
OooDooooooooogogaoQg
Oo0oooooooooooogogaQg
OooDooooooooogogaoQg
OO0 O0Dooo4gogogoooogogdg

OoOoo0oooQgodg
Ooooooogoogdg
OoOoo0oooQgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
O0ooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0ooooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooQgadg
Ooooooogoogdg
OoOoo0ooooOgoadg

Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaobo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogdQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooOoOooooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooooOooooaoo
Oo0ooooQgoooao
OoO0oo0ooo0gooooaobo

|

OooooooooooogQgoQg

OO0 o0DoDoogogooooggg

OooooooooooogQgaoQg

OO0 ooDoogogooooggaog

OooooooooooogQgaoQo

OoooDooogoooooggoQg

OooooooooooogoQgaoQg

OooooooooooggaoQg

(3)

ooao

Oooooooooooogodgao

O

OooooooooooogQgaoQg

OooooooooooodgaQ

OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogod
OoOooooogod
O0O0oo0oooogod
Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogod
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0O0o0oooogod
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood

OoooooooooogQgoQg

O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0o0ooooao
O O0O0o0ooooog
O Ooo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao

Ooooooogogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoao
Oooooogogogao
Oooooooogogogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooooogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0ooooogoao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoao
OOooooogogogao
OooooooogogoQgoao
OOooooogogoao
Ooooooogogogoao

O

Oooooooooooogogoodg

OoooooooooogQgoQg

OO0 o0ooDoogogooooggaog

OooooooooooogQgaoQg

JP

O

OoDooDoogogooooggaog

OooooooooooogoQgaoQg

2019-528438 A 2019.

goooao

O

OoooDoooooooggoQg

O

OooooooooooogoQgao

O

OooooooooooggaoQg

O

Oo0oooooooooood

O

OooocooooboooobooOoo
OoOoooooOooogogoodg

oooOao

O

O

O

O

OO0 oooooQgooooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg

10.10

(]

10

20

30

40

50



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

OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

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

I e e o

OoO0oooooUoooooU oD oDoDooUD oo ooooUUoooDoDoogULUoDoDoogogooao

I e

O
O

O
O

i e e e e ) Y o Ay

O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo

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 Oooo

O

Ooo0ood

O Oooo

I Y O o [

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

€))

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

Ooo0Oood

O Oooo

O O oo

O Oooo

JP

O
O

O 0o oo
O 0Oooo

2019-528438 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

O oOood

O Oooo

I Y o [

O 0Oooo

10.10

O O oo

O Oooo

10

20

30

40

50



Oooaod
gooooao
goooooodgo
ggooboogo
0O0o0o0D0ooDooo
gooooooogao
ggogooboboogdd
O0o0ooooooo
gooooooad
gooooao
O0oooooooo
0O0o0o0D0ooDooo
gooooao
ggooboogdo
O0o0ooooooo
gooooooogao
oooooy ooaon
O0o0ooDooooo
gooooooogad
goooooodgo
Oo0ooooooo
0O0o0o0D0ooDooo
gooooooogao
gogogooao
O0o0ooooooo
gooooooddd
gooooooogo
O0oooooooo
gooooooddd
goooooodgo
ggooboogdo
0O0o0o0D0oo0oDooo
gooooooogao
gogooooogd
O0o0ooooooo
gooooooogad
a

Oo0oooao
0O0o0o0D0ooDooo
gooooooogo
ggooboogdo
O0o0ooooooo
gooooooogad
gooooooogo
Ooooooooo
gooooooogad
ipedia.org/wiki/Al
gooooao

OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooog
I B B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
Oo0Ooo0Oooao

O O

oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

OO0Oo0ooood

OO0 ooooooQgooooo
OO0 o0ooooogogooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogooo
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoooao

O Ooo0oo0oooao

O
g
u
O
g
a
O
g
bu

O
0
4
O
0
O
O
0
umi

OO0 oooogd
O oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogod
O o0ooooogdg
OoOooooood
Ooooooogdg
OO0 ooooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
O oooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O ooooogdg
OoOoooooogod

OO0

(10)

[ B R |

Ooooooooogoogoo
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog

O 0Oooo

[ |
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

Q
|

3

o
OO oDoooo=oOoooao
oo oooogogood

Oo0ooooogooaeooodg

O

O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OO o0oooo

gooboooooboooobobooooan

conf

oo ooooo =0 o0Oo0oo

O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao

0
O

O O

O

OOoo0ooood

O

JP

OO0 ooooogogog
oo oooooogoogooQo

Ooooooogogse

O
O

oon
ooaon

0

O

O

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

O

O

2019-528438 A 2019.

O O

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0o0ooooao
O O0O0o0ooooog
O Ooo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao

Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogogoo

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg

OoOoo0oooogod
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

OOoOo0oooogd

0

https://en.w

O

Oo0o0ooogogQgooao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooo

0

O

10.10

guration0 O OO ODDOOOOO

O
O
O
O
O
O
O
i

k

000000000 DOO0OO0O0D0ODDO0OO0OO00D0O0OOaODAOhttps://en.wikipedia.org/wiki/ZAs

citesUOJO0O0O0Q0OO0DO0DDUOODODOOODODDUODODDODOOODODODODDODODDODODODOO

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 e e e ey s e e e e s [ I B

Iy e [y A ) ey [y s [

OO0Ooo0oooodg

https://en._wikipedia.org/wiki/Cerebrospinal_fluidDO O OO0 000 OO0ODOADO

OooooooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooooogogg

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

OOo0oooooooDoooo0oooDoDoo4ogooooogdg

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

(11)

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

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

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

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 Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgoo

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

O

JP 2019-528438 A 2019.10.10

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

|

O Oooo

O O ogo

O 0Oooo

O O oo

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

e s e e e e sy e e s e o B |

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

Ooooooooooogogogoooogodg

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
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

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

O Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo

(]
O
O
O

O
O
O
O

OooooooooooooooQgogoo
Oo0ooooooooooogoggogoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogoo
OO0 Do ooogQgooooogogogog

O

Ooo0ood

|

O Oooo

Ooooooo0oooooQgoao
Oo0oooo4dgooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogooooogogogaog
OooooooooooooQgoao
Oooooo4ogoooooggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Ooooocooooooogogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooooooooogoggoao
OooooooooooooQgogoao
OoooocoooooooQgogoao
Oo0DoDooodooooogogogog
Ooooooo0oooooQgogoao
Oo0DoDooo4gogooooogoggogog
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogooooogoggogaog
OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4ogoooooggogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
OO0 oooo4dooooogogogaog
Ooooooo0oooooQgoao
Oo0Doooo4dgooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogooooogogogaog
OooooooooooooQgoao

I Y O o [

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O
OJ
O
OJ
O

O Oooo

O

Ooo0Oood

|

O Oooo

O O oo

O Oooo

JP

O
O

O 0o oo
O 0Oooo

2019-528438 A 2019.

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

O oOood

O Oooo

I Y o [

O 0Oooo

10.10

O O oo

O Oooo

10

20

30

40

50



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

O Oooo

e s s e e e e e ) e e e e o
e sy
e s e e e e e e ) e e e ey o A

OoOooooooo0o0ooooo o0 oo oooo0ooDoDoooooooogogao-g
OoOOooooo4dodooooo40 oo ooUooUoooDoDoDoogogoooogogaog

O 0Oooo

O Oooo

Oo0ooooooooodg

O 0Oooo

Oooooogoooooogod

O o0Ooo

O Oooo

OoOoo0oood

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

OOoooooogodg
Ooooooogdg
Oooooood
Oo0ooooogdg
O 0O0Dooooogdg
O oo oooogdg
O oo oooogdg
O o0ooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooogdg
Oooooood
O o0oooooogdg
OooooOoooodg
O oo oooogdg
OO0 ooooogdg
O o0ooooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
OOoooooogodg
Ooooooogdg
Oooooood

OoooooooQgooao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgogoo
OOo0oooooggogoao
OooooooogoQgogoo
Ooo0ooooogoggogoo
OoOooooooQooao
Ooo0ooooogogQgogoo

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

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

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

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O

O o0Oooo

O 0Ooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

(13)

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
OooooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgooOgoo
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
O oo ooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooooQgogo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo

O oOooo

O Oooo

|

|

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo
O o0Oooo

O
O

O
O

oad
oad

2019-528438 A 2019.

O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo

Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OOo0o0oooogd
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

goooao
goooao

O Oooo

O O

O O

]

O
O

exoproteolyticO

O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo

O
O
O
O

O
OJ
O
O

oooao
gooao

10.10

O o0Oooo

O

O
O

activityld

10

20

30

40

50



(14) JP 2019-528438 A 2019.10.10

O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
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 Oooo

O 0Oooo

OO0 ooooogQgogoo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O O
O

Oooooooo0oooooggoao
m|

O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooag
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
OOoo0ooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOooooag
O0Ooo0Oo0ooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O o
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O 0Oooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Oo0goo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O gw
O Ooo0ooo

0 20

O O O
[ i R |
O 0O O
[ i R |
O O o
O OO
O O o
O OO
O O o
O O O
O OO
O O O
[ R |
O 0O o
O OO
O 0O o
O OO
O O o
O OO
O O o
O OO
O OO
[ Ry
O OO
O O O
[ R |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O 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 0Oooo

30

Oo0ooDooooooooo0ooDoDooooooooogoooao
Ooo0o0ooodQgooaoo
Oo0oooogdooao
Ooo0o0ooodooao
Oo0oooogodQgooao
OO0 o0ooogdogoao
Oo0oooogodQgooaoo
OOo0o0ooogdogoao
Oo0oooodQgooao
OOo0o0ooogdogooao
Ooo0ooooQgooao
Oo0oooogdooao
Ooo0o0ooodQgooao
Oo0oooogdgooao
Ooo0ooooodgooao
Oo0oooogogdooao
OooO0oo0ooodooao
Oo0oooogodQgooao
OO0 o0ooogdogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0oooOoogooao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 ooodgogoao
Ooooooogogogoao
Oo0ooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

40

e A s e s ey e e s e s e I
O

[ [ [
e s s e e s e e sy e A |
Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0o oo oDoDooo0o oo oDoooooDoDoooooooodg

dooooDoODOoDO0oo0oo0oo0UooDooDoDDODO0DU0UDU0DO0U0o0DoDoDoDoODOoDOoDOoOoOooOooOao

O 0000000000000 DODO0OO00DDOOOOOd immunoturbidimetricO met

hodd OO DODODOODDDODOODDDODOODDODODODOOODODODOOODDDOOODDOO
000000 o0o0ooDoDOo0o0oo0ooDoDOoOo0o0ooDoOoOoo0n0o0O0addd immunonephelometricl met
hodDDODOODOODODOODDODOODODODODOODDODODUODODOODODODODDODODOOOOOOO
o000 O00000dO0oo0oo0oo0O0ODO0D0DO0DU0U0U0O0ooDODU0OU0DO0DO0OooDoDoOoDoODOoODOoOOd
0000000 o0oDoDOoO0oo0oo0oDo0OoOdo0o0yYud d Jdournall ofd Immunologicall Method
sU0o0DoDDoDo0Do0oo0ooooooDoDoDoDo0Do0oo0o0oo0ooDoDoDoDoODoOoDOoo0ooDooDoDoOooOooOo
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
O0000WwWangd O ClinicalO Chemistryl 0 00D D00 O0DD0ODOOOO0ODOOOODODO 50

Oooooooooooooo0oDoDooooooooogogob



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

e s e e e e e e e s e s e A

Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OOoooooo0oooogogoooooggg
Ooooooo0oooooooooogogQgodg
Ooooooo0ooooooooooggg

OooooooooooOgodg
Ooooooogooooogdg
Ooooooooooood
Ooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd
Ooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooOgodg
OooDoooogoooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooood
OooDooooooooogdg
OO0 oDoDoogog4ogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
Oooooogogoooogdg
OoooooooooooQgodg
Ooooooogooooogdg
OooooooooooOgodg
OooDoooooooogdg
Ooooooooooood
Ooooooooooogdg
OO0 oDooo4ogoooogdg
Ooooooooooogdg
OoDoDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooDooo4gogoooogdg
OoooocooooooQgodg

Ooooooo0ooooooo0ooDooooooooogoogooao

OO0DOoDooo40o0oooooUoDoDoDooogUogoDooogogooao

Ooooooooooooo0ooDooooooooogoogogooOoao

OOo0oDooo4o0oooooo0oDoDooooUoooDoooogogooao

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 0Ooo0ooo

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

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

OOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooOoooo
OOooooog
OO0 oooodg
OOooooog
O O0oooodg

O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

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

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ood
OoOoo0ooogdg
OO0oOo0ooogdg
OoOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

(15)

O O
O O
O O

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

JP

[ |
O O

2019-528438 A 2019.

O
O
O
O
O
OJ

O
(]
O
O
O

O
O
O
O

10.10

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

Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao

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

Oooooocoo0oooooo0 oo oo o0 oD oDooooooDoDoooooDoooQgogoao
OoOOooooo4o0ooooo4ooDoooo oo ooUoo LoD oDoDooooooDoooggogoao

Ooo0oooOooooOoao
OooooodQgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgooooaoo
OO0 o0ooodogooao
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

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

Oo0oooooooooooooooodg
OO0 oDooooo0oooogogooooogodg
Oooooooooooooooooood
OO0 oDooooo0oDooogogoooooogodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

OO0 o0oDoo4dgooooodgogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao
OooDoooo0ooooogoooao
OO0 ooDoo4gogooooogogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OOooDoDoooooooogoooao
Ooooooooooooogooooao
Oooooooooooogoooao
OOoooooooooooogooOooOooOoao
Oooooooooooogoooao
OOo0oooooooooooogoooOooOoao
OooDooooooooogoooao
OO0 o0DoDoo4dogooooogogooao
OooDooooooooogoooao
OO0 ooDoooooooogogoogoao
Oooooooooooogoooao
OO0 ooDoooooooogogoooao
Oooooooooooogogoooao
OoooDoooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OOooooooooooogoooao
OOoooooooooooogooooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 O0oDoo4dgooooodgogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 ooDoo4dodooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 ooDoo4gogooooogogogooao
Oooooooooooogogoooao

|

(16)

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O O

2019-528438 A 2019.

O O

10.10

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

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

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

ooooao

goooand
goooad
ooooao

ooooao
arranged0

O

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

O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O0Oo0oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOooooao
O0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooao
O0Ooo0oooaoo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oooooo

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
O 0Ooo0oooao

O

O

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 0Ooo0ooo

O

O

O

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

O

OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0oo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0Oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod

a7

|

JP

2019-528438 A 2019.

O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

|

10.10

O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

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

O
O

O
O

Ooooooooogooooao

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

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O

Oooooooooooogoogooao

OO0 ooooogoQgoooo

Oooooooooogogoao

OoooooooogooOoooao

OooooooooooogoQgoao

oo oooooQgoooo

Ooooooooooogogoao

|

Ooooooooooogao

Oooooooooooogoo

oo oooooQgoooo

Ooooooooooogogogoao

OO0 ooooogogogoooao

OoDoDooooooogogoao

oo oooooQgooooo

Ooooooooooogogoao

OO0 ooooogogoooao

OooDooooooogogoao

oo ooooooQgooooo

Ooooooooooogogogogoao

OO0 ooooogogoooo

Oooooooooogogoao

Ooooooooogooooao

Oo0ooooooooogogogogoao

oo ooooogoQgoooo

Oooooooooogogoao

(18)

ooao

Ooooooooogooooao

Oooooooooooogoogogoao

O

oo oooooQgoooo

Oooooooooogogogoao

OoooooooooOoooao

Ooooooooooogoogooao

oo oooooQgoooo

OooooooooogoQgoao

O

OoooDooooooogao

O

Oooooooooogogoogoo

oo oooooQgoooo

OoooooooooogoQgoao

OO0 oooog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0oooogQgoooao
Ooo0oooooOogooooaoo
OooooogodQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDooogodgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo

OoDoDooooooogogoao

Ooooooooooogogogoao

JP

O

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

Oooooooooogogoao

Oooooooooooogoogogoao

2019-528438 A 2019.

goooao

O

Oooooooooogogoao

O

Oooooooooooogoogooao

O

Oooooooooogogoao

O

OooooooooooogoQgoao

O

OooDooooooooogdg
OO0 OoDooogoooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoDoDooo4goooogdg
OoooooooooooQgodg

oooOao

O

|

O

O

O

10.10

(]

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

Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4oooooogoggooao

OoOooooooo0ooooo0 o0 oDoooo0ooooDoDoooooDoooQgoao
Oooooo4oooooUo0UooDoDooUooUoooDoDoooooDooogogoaog

Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
Ooo0oo0ooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogogoogoao
Oo0oooQgooo
Oo0oOoogoQgogoao
Ooo0ooooooo
OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogoogogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQogooao
OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oo0ooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogogogoao
Oo0oooQgooo
OOo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQoooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O
O
O
O
OJ

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O Oooo OoOooo0oogoood

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

OoooooQogogoao

O 0Oooo

Oo0ooogogaog

O 0Oooo

OoooooQgogoo

O 0Oooo

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

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

(19)

O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

2019-528438 A 2019.

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O

10.10

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
OOo0ooooo4Uo0ooDoogogUooDooogogooao
Oooooooo0ooDooo o ooooogoogooao
Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao

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

I 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

oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogoQgooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogoog
Ooooooooogoogod
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 oooooggog
oo ooooogoQgoQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogogo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogoogo-g
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogog
OO0 oooooggog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo ooooogogog
OO0 oooooggog
oo oooooogogooQg

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

Oooo0ooogoogoao

O O0ooo

Oooooogogoao

O Oooo

OoOoo0oooogoogoao

O 0Oooo

OooooogoQgoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O

(|

Oooooogooogoo

|

Oooooogogoao

OO0 oooodogoao

OooooogogoQgoao

OOooooodgogoao

Oooooogogooao

Oooooogogoao

Ooo0oooogoogoao

Oooooogogoao

(20)

O
O
O

O
O
O

OoOoo0oooogoogoao
OooooogoQgoao
OOo0oo0oooogoogooao

O O
O O
0O O

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O

Oooooogogoao

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

|

Oooooogooogoo

|

Oooooogogoo

OO0 oooodogoao

Ooooooogogogoao

JP

O
O

Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogoQgoo
O0o0DoooogQgogaog
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo

O
O

2019-528438 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O

|

10.10

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

Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao

OoO0oooooUoooooU oD oDoDooUD oo ooooUUoooDoDoogULUoDoDoogogooao

I e

i e e e e ) Y o Ay

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

OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggg
OO0 oDoogogooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooogogooooogoogdg
OoooooooooooQgdg
Oo0ooDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoggdg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooogooQgg
OO0 oDoogogooooogoogdg
OoooooooooogoQgg
Oo0oDooogoooooggdg
OooooooooooQgdg
OooDooooooooggdg
OooooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggg
OO0 oDoogogooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
OO0 oDoogogooooogogdg

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

Ooo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodogogao
Oooooogogoao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O

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

|

O

Ooooooggogao
Oooo0oooogoao
OOoooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogogoo
OoOoo0oooogoo
OoooooogoQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogogogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoao
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo

(21)

O
O
O

O
O
O

O
OJ
O
O
O

O

|

JP

O
O

O
O

2019-528438 A 2019.

gooooooao

O

O

O

Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

10.10

10

20

30

40

50



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

Iy e [y v [y I

OO0 o0ooOooooUo0oooDoogooooogV

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

OO0 ooDoo4o0ooooo4ggooDooogoggoooao

Iy [ e s I

OO0 oooooo0ooooogoggoood

OO0 oooooogogogoo

OoooogogoQg

O OO
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

|

JP

2019-528438 A 2019.

oooao

O
O
O
O

O
O
O
O

10.10

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooddooooooUoUoooDooggUgoooooggg
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oDooo0DoDooooggoQg
Oo0ooooo4Q00ooooooUoooDoDoogogooooooggog

oo oooooooooodg
OO0 ooooogog4gogoooodg

Oo0DoDoooUooooDooUggUogoDooogogooao

Oooooooooooooooooogogoooao

OOo0DoDooo4ooDoDoooUooDooogogooao

O
O

OO0 oooooo0oooooooooodg

O
O

OO0 oooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

O 0Oooo

(]
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O o0ood

(|

|

O 0Oooo

O 0O oo

O O0ooo
O Oooo

O
O

o0
OO0

O
O

O 0Oooo
O Oooo

O
O

oo
OO0

O
O

O 0Oooo

(]
O

O Oooo

(23)

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

ooao
0ooao
naphathalenel
ooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

JP

2019-528438 A 2019.

10.10

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

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

OOooOooood

O

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

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

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooogoao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O
O
O
O
O
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 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

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I B [
OoOooooogd
OO0oo0oooogd
Ooooooogod

OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ood
OoOoo0ooogdg
OO0oOo0ooogdg
OoOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(24)

O OooOgooo
O 0Oo0ooo
O 0OooOooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O O oOgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
Y I Y
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O O O
[ i R |
O 0O O

O 0o oo

O O0ooo
O Oooo
O 0ooo

O
O

O

O Oooo

O Oooo

O O

|

Ooo0Oood

O o0ood

O Oooo

O Oooo

I Y o [ |

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 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP

O O oo
O 0o oo

O Oooo
O 0Oooo

2019-528438 A 2019.

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O

[

O O

O O

O o0ood

O o0ood

O Oooo

O 0Oooo

O O ogo

O 0O oo

O 0Oooo

O 0Oooo

10.10

O O oo

O Oooo

O 0Oooo

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

Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

o000 ooo0oQooDoDooUo0 U0 oDoDooUUULUoDoDoDogogooDoooggogaog

O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood Oooooooodg
O Oooo

O
O

Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0oooo0ooooooooooogogogoooogodg

[ i R

O

O

O
O

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

OooooooQgodg

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood

O
O
O
O
O
O
O
O

O

Oooooooogg

Oooooooogodg

Oooooooogg

O
O

Oooo0ogoood

|

Ooooooogdg

OOo0Doooogdg

OoooooooQgodg

(25)

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

Oooooogdg
OooooooQgdg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
Oooooooogdg
OooooooOodg
Oooooooogdg
Ooooooogoadg
Oooooooogdg
OOo0Doooogdg
OoOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooQodg
OoOoo0ooogoogdg
OooO0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooQgodg
OO0o0o0oooogdg
OooOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
OooO0o0oooQodg

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

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

goooooobbooad
goobooooobbood

goooooooboogano

JP

O
O

2019-528438 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

10.10

10

20

30

40

50



(26) JP 2019-528438 A 2019.10.10

0Do0oo
Beckman AL 680 owE
Ri:istud CE
;i Bl REai 200 nr
i%ﬁ*ﬁt:;&gﬁ.
LA r
SR A i VA 7
& ] 8 4
Dooooo

ooobOpyOO0OO0OO0OO0OOoOOOOODODODODOODUOOppODODDODOODOOOOODODDDODOOOO
goooooooobobooooobbppobbbooobbooobbbooobbboogao
goobooboooooobooooooboobooooobboooobbooooooooobobooogao
ooooboOoOoooooooooboao

10



27) JP 2019-528438 A 2019.10.10

Ooo0o0o0oaod
F 1. AUGBO S8 I BT AT v A /35 A—F —

W

KB4 VITD U1 35 f{E: Yes

FEHATE 3.0u AR oul ATAT R 1

AR %/ OD K OD

R1 &% 160pl AR Oul L: H:

R2 (R FE 40ul %R opl

W AL OD PR AR

Fik FIXED B AD L -2.000:5 #0 H: 3.000

B Al + RO L: 2.000;%1% @ H: 3.000

BIES YO 1R ED 22 HAFIwd L

T 05 2 W e 1 L: H:

E R E: FH B (R 2k

IE R IE Y No A: 1.0000 B: 0.000

A i R T HA R
WiE % A 7' 5AB T3 aT HL k2
AT T A
ot A BEIE
CalNo. jJfr 77 7 Z—/OD- 77 %7 % —0D-H

oD L

FA L R101 0.00 -2.00000 3.0000

RA F2:2 * E% -2.00000 3.0000

KAk 3:3 * ok -2.00000 3.0000

KA ~d:4 * ok -2.00000 3.0000

KA F5:5 * Kk -2.00000 3.0000

KA R6:6

A T

-7 1 REtRRS BE0T PERREEE IE: No

>k

MBHA 7770 H g5 1 22 70 M B B
gooooooooooooogod
Oo0o0o0ooOoao
oo0ooooo0ooooooooooooooboooooo0oooooooooooooodag
goooooooooouooooood
Oo0o0ooOoao
Ooooooooooooooooooooboooooo0oooooooooooooaodao
gooooooootooooooboooooooooo0ooDoooooooooooOoodag
Oo0oo0oooooooooooo0oo0oooofb0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan
Ooo0ooodoooooooo0oo0oooob oo ooob oo oooobOooooaoan
goooooooooooooooooooooooo0oooooooooooao



(28) JP 2019-528438 A 2019.10.10

Oo00o0oao
Ooo0ooao
OoooooooooooooooOoon
O00oao
R2EZI VDT vEADREE
L~ L~ L~ L~ L~ Ll L~
1 2 3 4 5 6 7
e 1 5.0 12.1 24.5 46.1 59.3 101.2 1571
R H 2 6.6 12.5 25.3 46.5 59.9 100.2 158.9
R 3 5.9 12.5 24.5 46.0 60.7 102.1 154.8
L 4 5.7 12.5 23.9 46.8 59.3 100.6 1582
&l 5 3.5 11.8 243 46.8 60.4 103.4 155.7
RFEH 6 4.7 12.0 24.8 46.9 60.0 99.2 157.3
RF A 7 5.7 12.0 24.4 46.1 60.0 102.0 163.4
FEH 8 52 12.5 24.8 46.4 59.7 101.5 158.4
R 9 4.2 12.5 24.7 47.1 59.9 102.6 161.6
2245 10 4.9 12.1 24.6 46.9 60.2 100.8 159.1
{11 35 12.5 24.6 47.1 60.5 103.3 161.1
RFEH 12 2.9 12.3 24.9 46.4 60.4 101.7 155.7
1) (ng/ml) 4.8 12.3 24.6 46.6 60.0 101.6 158.4
%CV 23.1% 2.1% 1.4% 0.8% 0.7% 1.2% 1.6%
Oo0o0o0ooOoao
ooooooooooooo0oooooooboooooo0ooDoooooooooooodg
Oo0oo0ooo0oo0oooooo0ooooo0oooob0ooooobO0bofoooooooboooooaonan
oo0ooooooooooooa
Oo0o00oo0oao
gooooooooooooodd
Ooo0oo0ooao
oooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
Oo0o0oao
Ooo0ooOoao
0000000 oooboooooooobooaa
Ooo0oo0o0o0oaoao
ooooodoodoao
Oo0ooooooooonoao
ooooooooao
Ooo0ooao
Ox DOO0O0o0oo0oooooooaoao
Ooooooa
OooooooooooOood
Oo0ooo0oo0oooaoaono
oo0oo0oooo0oooooooooooobooooooboOoao
Oo0ooao
Ox 0o ooooooooooad
Oo0oooooa



O ooo0 oo ooo oD oo oo ooDooogooQgoo
e e e ) A e s e [
OoOoo o0 oo ooo oD oD oo oo0oooDooooQgooo

Oo0oogogogoog

Oo0oooooooooooogoQgoao
OO0 ooooogo4gogooooggogoao
Ooo0ooooooooooogogoQgoao
Oo0ooDooogooooooggog
OooooooooooogoQgoQg
OoooooooooooggoQg

O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo

O O
O O

OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ood
OoOoo0ooogdg
OO0oOo0ooogdg
OoOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg

OO0 oDoooogogoooooggogoog
Oo0Ooo0oood

OooooooooooooQgoo
OO0 ooooogogog

OOooOooood

O oOoooo
O oOoooo
O o0Oooo
O oOooo

O
O
OJ

O
O
O
O

O o0Ooo

O
O
O
O

(29)

O
O
O
O
O

goooao
oggoao

ggoao
ggoao

O predicatel methodD OO 000D OO0 OOODODOOOODODADO

ggd

ggao

JP 2019-528438 A 2019.10.10

oo

goooogao

oo
ooooboooooobooogoobooooao

Vit. D %R T

Vit. D %}

HENI|

N

Vit. D % FR I

2 ng/ml

10.5

30.1

60.9

CV%

3.4%

2.9%

2.2%

O d
O
O
O

Ooo0oooogogogooao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoo
OoooooogoQgoo
OOooooogoQgogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
Ooooooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
OO0 o0oooogoQgogao
OoooooogoQgoo
OOooooogogogao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooogoo
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoo
OoooooogogoQgoao
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo

O

10

20

30

40



JP 2019-528438 A 2019.10.10

oooao
% 4
st ) 1 EIOESOFEAN &
B (N=80) SD %CV SD %CV
*ER 1 22.3 0.92 4.2% 1.33 6.0%
st BR 2 43.7 1.07 2.4% 1.40 3.2%
Bk 1 11.1 0.87 7.8% 1.86 16.7%
ok} 2 14.1 0.75 5.3% 2.14 15.1%
ok 3 18.6 0.86 4.6% 1.69 9.0%
R 4 22.1 0.86 3.9% 141 6.4%
Bk 5 43.4 0.89 2.1% 122 2.8%
okl 6 59.7 1.17 2.0% 1.89 3.2%
ok 7 80.6 1.32 1.6% 231 2.9%
bk 8 99.8 232 2.3% 325 3.3%
ok 9 118.5 227 1.9% 4.11 3.5%
kL 10 140.0 3.58 2.6% 434 31
000000000000 DOoOoDOoOnD
oooooao
0000000000000 000000000D00000D00O000D0Do0OoDOooOooan
0000000000000 D0DD00O0D0DDO0OO0O0DDDO0OO0OOoODoDOoDOoOoOoaDo
oooao
oooooao
0000000000000 00000+000000000000000% 00000
ooooao
oooooo
0000000000000 00000000000000000000000000an
0000000000000 0D00O0D0D0D0DO0O0D0D0DO0O0DO0D0DO0O0DOoOoDOoOOoODoOaO
0000000000000 0D00O0D0D0O0D0O0D0DOO0O0DD0DOoO0O0DDoODOoDOoOO0ODOaO
0000000000000 000000000D00000D00000D00oDOoo0ooan
0000000000000 0D00O0D0DD0D0DO0O0D0DO0O0D0D0DO0OO0DOoOoDOoOOoOoDoaO
0000000000000 0D000DD0D0D0O0D0D0DO0O0DD0DDODO0O0DOoODOoDOoOO0DOaO
0000000000000 D0D0O0OO0O0D0O0OOOaOo
0000000000000 0000000000000A0
0000000000000 0DD0D0O0D0D0DDoDOoOoOooOoaO
0000000000000 0D00O0D0DD0DDoDO0OO0o0oDOaO
0000000000000 0000O00000000aO0
0000000000000 0DD0D0O0D0D0DDOo0OOoOo0oDOoO
0000000000000 0DD00O0D0DDoDOoOO0OODDOO
0000000000000 0000O00DD0D00O00O0aO
0000000000000 D0DD0D0O0O0DDOoOOoOOooDOoaO
0000000000000 D0D00O0D0DDOoOO0OO0DOO
0000000000000 0D000D0D0DD0DO0oO0oDoOoaO
0000000000000 0000000000000A0
0oooo0oO
0000000000000 0D000D0DD0D0D0O0D0DD0D0O0DD0DODO0O0DD0ODOoDOO0ODOaO

10

20

30

40

50



(31) JP 2019-528438 A 2019.10.10

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo

Ooooao
oooad
#*5

fRFF | (kA | (ARG il pigiil!
Ll 1 2 3 {(ng/mL) (ng/mL) R75%
L~L ] 3.5 44 5.0 43 43 0.0%
Ll 2 22.4 21.3 20.4 21.4 19.5 9.6%
L)L 3 38.0 35.6 37.6 37.1 34.7 6.8%
L~L 4 49.7 53.7 51.0 51.5 499 3.1%
Ll 5 66.4 66.1 65.4 66.0 65.1 1.3%
Ll 6 83.6 78.9 81.4 81.3 80.3 12%
L~L 7 940 941 91.9 933 955 -2.3%
Ll § 113.0 110.7 110.0 1112 110.7 0.5%
Ll 9 126.9 122.4 121.1 123.5 125.9 -2.0%
L 10 | 1437 138.0 138.9 140.2 141.1 -0.7%
LU 11 157.3 157.1 154.6 156.3 156.3 0.0%
Oooooooa
0oooad
Jo0obobobobuobobuobao
oooboon
oo ooo b oo b oo oooDobUoooooao
I I I I e A A A 6 A A A A W R W A
N A I I I I Y A 6 R A O R WA
gooooodooooooooo0oooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
I I e 1 I e I A B A O 0 O R O B R W R W A
ogooboo0obobobobobuobobuobobobao
oooooooooano
oooooao
gooboooooobooooooooob oo oooOb oo oooobooooaoao
oooobboy,0oooboobb,0000ooooobboobooooobobboooog
gooboooodoooooooooooob oo ooDo b oo oooDoboooooao
I I e 1 I I e e 1 A A O 0 I R R A W R W A
N A I I I I Y A 6 R A O R WA
gooooodooooooooo0oooob oo ooDob oo oooDoboooooao
I I e 1 I e I A B A O 0 O R O B R W R W A
N I e e I I I I I O Y O Y R RO R O
Ooo0oOoao
ooooooad
goooooooobobb oo ooooboooaoao
goobooano
gooboooodoooooooooooob oo ooDo b oo oooDoboooooao
I I e 1 I e I A B A O 0 O R O B R W R W A
0 e e A I I I I Y O 6 R BN R WA
goboDooooooboooooao



ooono

(32)

F6.7 vt AFEIE

JP 2019-528438 A 2019.10.

Diazyme b FRB AT v A 74—~ v b

AEHEEE AN 7 7/ K 2 ul +50 ul+ 20 ul
A HaX—g 15 47
ABEVAE #2355 150 ul
A FaX—g s 15 4>
A7 NEREFG A7) 400 ul
e 3F

gooooao

ooooOoboOoooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooOboOoo0oooooooobobbooooooooobbooboooooobboooodd

oogooboooooboboooobooooao

10

10



(33) JP 2019-528438 A 2019.
0000
F 1T vl A
ﬁﬂ E'# I 2 D (ng/ml)
: 17.5
. 16.3
3 17.4
: 17.6
: 16.8
: 16.9
. 16.9
’ 17.3
: 16.5
= 16.5
: 16.9
= 17.4
5 16.4
a 16.1
= 16.6
> 16.3
- 16.9
5 17.1
= 17.2
= 17.2
Y 16.9
0.4
= 2.6%

10.10

10

20

30

40



(34) JP 2019-528438 A 2019.10.10

oodono
FRT A K
Y B4 2 2 D(ng/ml)
21 70
22 64.2
23 68.6
24 64.5
25 60.0
26 69.8
27 63.1
28 66.7
29 67.2
30 65.1
31 67.4
32 65.5
33 64.7
34 67.4
35 69.6
36 60.9
37 64.5
38 66.4
39 60.4
40 63.9
Sy 65.5
1 T {7 3.0
cv 4.5%
0oooo0

10

20

30

40

50



(35) JP 2019-528438 A 2019.10.10

ooooobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooood
oooobObobooooooooobobboooooooobbooboooooobboooodd
oooobobooooooooobobbooooooooobbooooooobobboooog
oooooObooOobooooooano

gooao gooao

AUGB0 #IEIH i -

150.0

e

. R=08378
Fll (ngfml)

0D x 10000
WRE 3

e R S A A Y e —— —— —— : R 4

H2. AUGBOF T BICMT 37 v B DR EIE

25-0H E53¥ D (ng/mL) : =1
i gl g |
H |
1. AUGBOIZIT B S B e B E 8 | [
{ =3 |
! | g |
i |
| ;g,. L
S e g |
i ¢ |3 § Em
% |82 *
i | S |
H | =

50.0

T o0

1780
1580

380
1180 -
O Lo
7o -
580

80

180

20




(36) JP 2019-528438 A 2019.10.10
ogooao
Diazyme 25 OH E5z2D73E4M
#HiEh#
500000
450000 -
400000
350000 -+
2 300000 -
4 250000
L 200000
Diasorin Liaison (ng/mi)
150000 -
100000
3. DiaSorin LissonikERBLLFrE/OEME 50000
gooo : 0 _so 100 150 200
25-0H EHIY D (ng/mi)
DEQAS ML
50 : ;
¥=0.9492x- 49366 s
T — = i —
%30 | _ “‘__ Dm_'} W {/-f‘f - IS {655 HEORYNHEREME
i —
& 10 P
o 10 20 20 4an 50
LEMS-MS [ng/mL)
4. LC-MS/MSHKELBLEFyL A OERE
ogoogno gooao
180.00 o

= 120.00

£

g
g

2
g

40,00

Diazyme 25-0HES

160.00

£ 140.00 -

y=1.0221x+1.77
R =0.9707

8 10000 -

2000 -

0.00 |

20 40 60 80 100 120
BXEEA[ 25— OHERZ DO (ng/ml)

140

160

- ARAOFEE, TROMBE AL (A L/ Py eOMO SR ERT -5

M| (ng/mly)

¥ =0.9816x+ 1.7094

0 20 40 1] |0 100 120 140 180
FM (ng/mL)
H7 gty
Oo0ooao
kO
¥ =09765x +3.2072
g W RE=09313
‘i 140
T 120
3
g 100
80
60
0
20
o

0 20 0 &0 80 100 120

140

DiaSorin LX(ng/mL)

B8 HEhEER



ooo

2000
180.0
1600
= Moo

m

s 1200
£
= 100.0
)

80.0

K2-ED

60.0
0.0
0.0

0.0

=]
1
th

O

K2 EDTA #il

¥=09783x+ 04297
RF=0.9976

50 75

150

LWy 175

| (ng'ml)

125 200

o 25 50 75

E9. IHUsDAREE R (K2—-EDTAH MK)

Li-AJtuz st

v=1.013x - 0.5844

=099

/G-

100 125 150 175

M3 (ngmL)

200

B ThUoDA S R (K2 — Li— AT i)

JP 2019-528438 A 2019.10.10

K3-EDTA il

VETO0SIR-0E017
RZI=09973

el

TS0 128 150 175 200
Mm% (ngmly
E10. IFUsDALEESE (K3 —EDTAN MmiK)
oooogano
140
y = 1.0320x - 1.227
120 Ri=0.0068. .
_ 100 /(
E ///;
2w
E /
®,
] .
E 60
=
a (3
40

[
=]
i

1]

00
Roche VD {ng/mi)

20,0 400 600 800 1000 1200

El12. AL EER (HRoche VOPuEA)




(38)
oooooooo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2019-528438 A 2019

.10.10

Internaticnal application No

PCT/US2017 /044504

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. GOI1N33/82
ADD.

According to International Patent Glassification {IPG) or to both national classification and IPG

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that auch documents are included in the fielda searched

Electronic data base coneulted during the intemational search (name of data base and, where practicable, search terma used)

EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, EMBASE

C. DOCUMENTS CONSIDERED TC BE RELEVANT

Category™ Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to slaim No.
Y WO 027057797 AZ (QUEST DIAGNOSTICS INC 1-39
[US]) 25 July 2002 (2002-07-25)
claims 1-84
A US 2004/132104 AL (SACKRISON JAMES L [US] 1-39
ET AL) 8 July 2004 (2004-07-08)
the whole document
X WO 20127129650 Al (NANOSPEED DIAGNOSTICS 1-1¢,
INC [CA]; GUPTA RAJAN [CA]; GUPTA SEEMA 21-28,
[CA]) 4 October 2012 (2012-10-04) 34,35,
38,39
Y the whole document 1-39
- / -

Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

* Bpedial categories of cited documenta :

"A" document defining the general state of the art which ia not considarad
to be of particular relevance

"E" earlier application or patent but published an or after the intemational
filing date

"L" document which may throw doubta on priority claim{a) or which is
cited to establish the publicaticn date of another citation or other
spedial reason {as speoified)

"Q" docurnent referring to an oral discloaure, use, exhibition or other

*T" later document publiahed after the intermational filing date or priority
date and not in conflict with the application but cied to understand
the prineiple or theary underlying the invention

"X document of particular relevance; the claimed invention cannot be
congiderad navel or cannct be considered to involve an inventive
atep when the document is taken alcne

" documnent of particular relevance; the claimed invention cannot be
oonsidered to involve an inventive step when the dooument is
combined with one or mare other auch documents, such combination

Eurcpean Patent Offics, P.B. 5818 Patantlaan 2
NL - 2280 HY Rijawijk

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

Fax: (+31-70) 240-3016

means being obvicus to a person skilled in the art
"P* document published prior to the intemational filing date but later than
the priarity date claimed "%" document member of the Bame patent family
Date of the aotual completion of the intemational search Dete of mailing of the intematicnal search repert
28 September 2017 1171072017
Name and mailing adcdress of the [SAS Authotized offiver

Moreno de Vega, C

Form PCTASA/210 (second sheat] (April 2005)



(39) JP 2019-528438 A 2019.10.10

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internaticnal application No

PCT/US2017 /044504
C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category™ | Citation of dooument, with indieation, where appropriate, of the relevant passages Relevant to slaim No.
A FAKHRI B SAIDA ET AL: "First 1-39

25-hydroxyvitamin D assay for general
chemistry analyzers",

EXPERT REVIEW OF MOLECULAR DIAGNOSTICS,
vol. 15, no. 3, 1 March 2015 {2015-03-01),
pages 313-323, XP055178192,

ISSN: 1473-7159, DOI:
10.1586/14737159.2015.988144

the whole document

A US 20147162294 AL (YUAN CHONG-SHENG [US] 1-39
ET AL) 12 June 2014 (2014-06-12)
the whole document

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



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(40)

Information on patant tamlly membars

JP 2019-528438 A 2019.10.10

International application No

PCT/US2017 7044504
Patent dooument Publication Patent family Publication
oited in search report date member(s} date
WO 02057797 A2 25-07-2002 EP 1360507 A2 12-11-2003
JP 4130958 B2 13-08-2008
JP 2005503534 A 03-02-2005
us 7087395 B1 08-08-2006
WO 02057797 A2 25-07-2002
US 2004132104 Al 08-07-2004 EP 1588165 A2 26-10-2005
US 2004132104 Al 08-07-2004
WO 2004063704 AZ 29-07-2004
WO 2012129650 Al 04-10-2012 US 2014370616 Al 18-12-2014
WO 2012129650 Al 04-10-2012
US 2014162294 Al 12-06-2014  NONE

Femn PCTASA210 {patent family annex) (April 2005)




(41) JP 2019-528438 A 2019.10.10

gooooboooood

(G)Int.Cl. oo oooooobooooo
oooo o 16/42 (2006.01) oooo  16/42 oooo goooo
oooo o 17/02 (2006.01) oooo  17/02 gooo goooo

@égnooooooo  Ap(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ ,NA,RW,SD, SL,ST,SZ2,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ,RU, T
J,T™),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE, DK, EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
0,RS,SE,SI,SK,SM,TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ, GW, KM, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) , AE,AG, AL ,AM,AQ, AT, AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DJ,DK,DM,DO0,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM, G
T,HN,HR,HU, ID, IL, IN, IR, 1S,J30,JP,KE,KG,KH,KN,KP, KR ,KW,KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LU,LY,MA,MD,ME , MG, MK, MN , MW, MX
,MY,MZ ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM, PA, PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA, SC, SD, SE, SG, SK, SL,SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM,
N, TR,TT

goooObooooooooooooo
ooooooo

(74)000 230113332
ooopoooogoo

(72) 000 0OOo0oOoopOoooogo
ooooObOOO0o0oooooooobboboooooooobobooooooooooboboobobooooon
oboobObO0O0o0oooooobooOobbOooooooooobboOoooooooobOboOoboooOoon
ooobobooooooooooboo

(72) 000 O0O0O0O0OoDoOoooboogo
oooObOO0O000ooooooOobbOo0ooooooooOobboOo0oooooooobObOOo0oOo0ooon
ooobODooOO0ooooooboobbOooooooooobbOooooooooDbOboOoooooo
ooooOoboooooooooooboo

OOO0O0O(@O) 4H045 AA11 AA30 BAG0 CA40 EAS0 FA74



THMBW(EF)

FRIRAA

KRN

IPC5 %5
FIH3S

F-TERMZ %S

ATNELERDW S EZHNAEY
JP2019528438A NI (»&E)B
JP2019504959 RiEHR

aAF7rFarrzIr

7>, F3a>r->x>
BAR, T701) R

patsnap

2019-10-10

2017-07-28

GO1N33/53 GO1N33/5563 GO1N33/545 GO1N33/543 C07K16/44 CO7K16/42 CO7K17/02

GO1N33/53.H GO1N33/553 GO1N33/545.A GO1N33/543.545.S C07K16/44 CO7K16/42 CO7K17/02

4H045/AA11 4HO045/AA30 4H045/BAG0 4H045/CA40 4HO045/EA50 4HO45/FAT74

REAGF) BEAKT
1R H TakashiSatoshi
BIIAS
e
i £ 62/368940 2016-07-29 US
SNEBEEE Espacenet
HEG®) .
AE IR HDIEAS S EDB S SH ST QMR E R AR Linearity  .osuseeinon
MpHEH , URE LTS ST HINARREBS WS | ik i ks
ABRIRAIMEL2M, AFNERDEHGLREAK (HIMANE) w0 N
WRETEEZDBINSENALY , PSR (RE—HH) A | 5 e
REKIE R EZDH D P MBFRE — PSS EEDHS BERRMLE | 3, rd
SEMD , HEEFMERSHEEED S —HAAAG (RE=H fo. B
%) WES—RBNLERDBI 2 AFREEY, BRTEEBRE | §9 - -
EAENANENAEY. v
. e
il il 48 ] b 4] F2 B VTR S S B 1.3
Expected (ng/mL}

Figure 7, Lincarity test resufts


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/2ef3741f-acdb-4d8d-b83c-c3b956a14b3b
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/059687012/publication/JP2019528438A?q=JP2019528438A

