JP 2019-535714 A 2019.12.12

(19) BFEHFEF(P) A RIFHFLAERA (1) SR HBARES
$3#%2019-535714
(P2019-5357144)
W) AEE SAIE12ZA128(2019.12.12)
(51) Int.Cl. Fl F—Ta—F (B%F)
A6 1K 31/4 (2008. 01} AB61K 31/46 4C0786
A61P 11/00 (2008. 01} A61P 11/00 4C0886
AG61P 29/00 {2006.01) AB1P 29/00
AG1K 9/12 (2006, 01) AB1K  9/12
A6 1K 47/02 (2008. 01} AB61K 47/02
SEWR RER FPRJBTHR KWK (£ B H) BREICHES
@) HEES 49 /RE2019-525809 (P2019-525809) |(71) HEEA 516114592
(86) (22) EEE ER295 1A 168 (2017.11.16) SFLye— - A T 4= LAL
85) BIFRSCIRIME  SFI4ESHA 140 (2019.5.14) —
86) EREHESE  PCT/US2017/061969 AAA-2300 % -Ya——F—7%
B ERAMEE  W02018/094016 YeTwWma s AR —TR— - 3
87 BRELHMA SERY304E5 24 (2018. 5. 24) 7
(31) MESEIEERES 201621039057 (74) fRIE A 100108453
(32) E5EH FR28&E11H16H (2016.11.16) #E+L ML BE
(33) MESEHEERE - Hhim X (358 (74 LI A 100110364
£ Y E(IN B+ FL FEH

(74 132 A 100133400
FELT I EE

BARRIZA

(54) [READE] BEFTIOEDL

(G7HOO0O0

0000000000000 O000O00O0O000O000O000000000000o0n
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 D0O0O0O00



e e e Y Iy

I ey ) I e e Iy
OoooOoooOooo oo ooOoooOooooooD o oo oOoooOoooOooooooooooooooo.o

OoooODoooOho0ooooooOoooooooooogogoogao

Ooooooooogooogao
OoooooooOoooo0ooQoab

OO0o0oo0oooogd
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooOoooao

O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao

Ooo0ooooooQo0 oo ooo0 oD oD oDoooooDooogooao

O 0O oo

OO0 ooogo0oQ0ooDooUUUUoDoDooUoLooDooogogoao

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

O
O
O
O
O

O Ooooo

OoT Oooo

Oooooogod
O OooOooo

O

O 0Oooo

O Oooo
O Oooo
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
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

(2)

JP 2019-535714 A 2019.12.12

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

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

ooobOboOooooooooobooao

gooboooobobooooboboao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 oooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooo<® oo
Oo0DoDooo4gogooooogogogog
OoooooooooooQgoao

O 0O0oOooooog
OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

O
O

OoOooo0oogoood

OO0 oooogoogdg
OoooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
Oooooogogdg

O

O 0o oooogdg
O o0ooooogdg
OO0 oooogdg
O oo oooogdg
O oo oooogdg

O

Oooooogogoao

OoOooo0oogoood

OoooooQgogoao

OOoooogogaog

O

O Ooooo
OT Ooog

OoOoo0oood O 0Ooo0oooao
O O0Oogoao

O 0Ooooo

OOoo0oooao
O OoOooo

O
O
O
O
O

O 0OooOoooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo

T Oo0od O oOooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

- T

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

— T

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

goobooboboooobboooobao

ooocoobOOO0oooooooao

gogbooooooboboooooan

JP 2019-535714 A 2019.12.12

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

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

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

OoOo0oo0oogoood

O0o0Doooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogg

O

OooooogogoQg

OoOoooogogdg

O

Oo0Ooo0oooo

OT O0oDooooooooogoooog

O
O OoOgooo

O 0Oo0oooo
O O ogoo

OoOoo0oooao
[ i A B

O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O

O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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
O
O
O
O
O
O
O
O

4)

JP 2019-535714 A 2019.12.12

O
O
O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

gooooooobboooooao

ooocoobObOO0oooooooao

gooboobooooobboooooan

10

20

30

40

50



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

O0o0oDoogd4dgooooUdUoooDoDoo4dooooogogogog
OoOo0oooooo0oooooooooDooooooooogogoao
OO0 o0oDooggUgooDooUUoooDoDoo4ggooooogogaog

O 0O oo
O Oooo
O 0O oo

OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao

O
O

Oooo0oo0oogoood

OooooogoQg-g

OOooooogogdg

O Ooo0oooao
OoT Oooo

Oo0Oo0ood
O Ooooao

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

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

O
O
O
(]
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

=

-

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
(]
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

)

goad

O
O

O
O

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
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2019-535714 A 2019.12.12

goobobooooobbooooban

ooocooObObOO0oooooooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OOo0ooooooOoooDooooogooogoo

e s e e e R e e |
OOoooooooooooo0Dooooo0o0DoDoDoooooooao
e s e s e e e e B
Ooooooooooooo0ooooo0 o oDoDoooooooao
e s e e e e s e A

Oooooo4o0ooooooooooogQgg

Ooo0oooooooooDooooogogoogoo

Ooooooo0ooooooooooogQgog

Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg

O
O

O

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

O
O
O
O

O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao

O
O
O
O

O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

(6

oono
oo

O
O
O

O
O
O

O
O
O
O

O
O

JP 2019-535714 A 2019.12.12

ooobobooooboboooao
oooooboo0oao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e e I Iy
OoooooooOoooOooooooooooooooooooooooooobooOoOoano

Oo0ooogog40dooDooUUoDoDooUUooooogogoao
Oooooooooooooo0ooDooooooooogogoao
Oo0Dooooo40oooDooUUUoDoDooUUoDooogogoao

OO0 ooDoooggogoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao

OO0 oooogogogao
OooooooogogQgoao
OO0 ooooggogao

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg

O
O

O

O
OJ
O
O

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood
O o B
Oo0Ooo0ood
O o B
I B B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood

O oOooo

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

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
OOoo0oooao

Oooooogodgdg

OOoooooggdg

Ooo0ooogoQgdg

OOoooooggdg

OoooooogoQgodg

OOoooooggdg

Oooo0oooQgQg

OOoooooggdg

I [y |

OooooogQgdg

O o0Oooo

OoOoo0ooodgdg

O oOooo

OooooogQgdg

O o0Oooo

O 0o oo

OoOoo0oooodgdg

O oOooo

Oooooogogdg

P

O 0Oooo

OoOoo0oooodgdg

O oOooo

OooooogQgdg

OoOoo0ooodgdg

OoOoooood
OOoo0ooooad
OoOooooodg
O 0O0oOooood
OoOooooodg
O 0O0oOoooodg
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
Oooooood
O Ooo0ooood
Oooooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood

(&
o

2019-535714 A 2019.

O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao

12.12

O Ooooooaog
OOoo0ooooao

O Ooo0ooood
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

Iy ) I I e e Iy

O Ooooo
O Ooogoao

OooooooooooooogoQgdg

Oooooogogoao

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

O Ooooo
OO oOooo

O 0o oo

O Oooo
O 0Oooo

Oo0Dooogogoao

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
I o B
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
I o B
OOoo0oooaog

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oogoao
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O

I Y o [

O
O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O oOooo

O O oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O O oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O O oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

I [ o [

O oOooo

O 0o oo

O o0Ooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

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

O 0o oo

O o0Oooo

C))

oono
oo

O Oooo

O oOooo

O 0o oo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O 0o oo

O o0Ooo

I [ [

O oOooo

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

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

O 0o oo

O o0Ooo

O 0o oo

O oOooo

Ooo0Oood

O Oooo

JP

O 0o oo

O o0Oooo

I [ o [

O 0Ooo

2019-535714 A 2019.

gooooooooan

O O oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

I Y o [

O 0o oo

O O oo

O 0Oooo

O O oo

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

12.12

O

O 0o oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



OO0 oDooooooooogogg

O O0OoOoooB

Ooooooooooooo0oooooogogogooao
OO0 oDooo0oDUooDoDooUogUgooDoogogooao
OoooooooooooooDoooogogogooao
OO0 oDooo0oU0oooDooUooUoooDoogogooao
OoooooooooooooDoooogogogooao

OOo0ooogogogao

OoOo0ooogogooOogao
Oooo0Oo0ooad

O 0Oo0oooo

O oo ooooogooogoog

OoOoo0oooogd
OOoo0oooogd

O oOoogooe
O OooQgoee

OO0 oooogoggogooood

O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0googoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O
O
O

O

Oooooooogdg
O 0O0oOooood
OOooooodg
O Oooooodg

O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgogo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooo0ooo
O O oOgoao
O 0Ooo0ooo
O Oogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O

O 0Ooo

OoOoo0ooodg

Oooos

O O

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoooodg
O0Ooo0oood

OoOoooodg
I B

€))

goad

OoOoooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Ooo0ooOoe ood

[

JP

2019-535714 A 2019.

gooooooooan

OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Y e e o B
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0ooO0o©oaodg
OoOoooodg
Oo0Ooo0oood
[ e e o B
O0Ooo0oood

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

12.12

O

10

20

30

40

50



s e e = e e [ ey Y Iy

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

e s e e e e e e e e ) e e s Y Y

e ey e s [ e ey Iy

e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog

OoooooQgogao

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
I = I B B
OOoo0ooog
T T O0OooQgo-g
OOoo0ooog
I = B

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

Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OoooDooogooooogd
Oooooooooooogodg
OoooDooogooooogod
Ooooooooooood
Ooooooogooooogodg
Ooooooooooood
Ooooooogooooogodg

OOoooogogaog

OoooooQgogao

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

Ooooogogaog

OoooooOoogao

Oo0ooogogao

OoOoo0ooog
Ooo*T Oooog
OoOoooodg
OoT OooOooog
OoOoooog
Oooo= odg

OoooooOoogao

Ooooogogaog

OoooooOooOgoao

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

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

Oooooogogao

OoooooOoogoao

Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Oooooooogooooao
oo ooooogoQgoooo
OoooooooogooOoooao
oo ooooogoQgoooo
OoooooooooOoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 OooooogogQgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogoggogoooo
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogQgoooao
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogoggoooao
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao
Ooooooooogooooao

(10)

Oooooogogao

OoOoo0ooogdg
Ooo*T Ooodg
OoOoooogdg
OoT Ooog=T Od™d

Oooo0oooOoogoao

Oooooogogao

Oooooooogoao

Ooooooogogao

OoOoo0ooogdg
OoooOo=T odg

Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OooOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood

OoOoo0ooogdg
OoOo*T oodg
OoOoo0ooogdg
OoT Oo0oodg
OooOoooT o

O

2019-535714 A 2019.

I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao

OoOoo<T odg
OoOoo0ooodg
OooOo*T o0oodg
Oo0Ooo0oood
OoT Oo0oogdg
O0Ooo0oood
Oooo=T ogdg
O 0Ooo0o= 0O
o= Ooo
O 0Ooo0ooao

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

12.12

OoOooooaog
I B

O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

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

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

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

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

O 0Ooooo

O oOoooo
O Ooooao
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O oOoooao
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O 0Ooo0oooo

O
O
O
O
O

OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0oDoo4oooDoDooUogooooooggdg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0oDoo4ooooDoooooooggog
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0ooDooo0ooooDoo4ooooogogg
OoooooooooooooooogogoQgaQg
Oo0ooDooo0oooDooooooooogogQg
OoooooooooooooooogogoQgQg
OoooooooDooooooooogogoQg
Ooooooooooooooooogoogad
Oo0oooooooDooooooooogogog
Ooooooooooooooooogoogad
Oo0oooooooDooooooooogogoQg
Oo0ooooooooooooooogogao
Oo0oooooooooooooooogogoQg
Ooooooooooooooooogogad
OoooooooDooooooooogogoQg
Ooooooooooooooooogogad
Oo0oooooooDooooooooogoQgQg
o s e e s s [ O |
OoooooooooooooooogoQg™g
Oo0oDoo40oo0ooDoDooUgogoooogogdg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0oDooooooDooUoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgoQg
Oo0oDoo4o0oooDoDoo4ogoooooggdg

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

O O0Oogoao

O
O

O
O
O
O
O

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

1)

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

I I o Iy

OO oo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

JP

O
O

O O
O d

O Ooooo
O O0Oogoog

O
OJ

2019-535714 A 2019.

O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O Ooooo

O
OJ
O
O

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

Ooooocoooooooogoooodg
OoDoDooo4o0oooooogoggoooodg
Ooooocoooooooogooooodg
OooDoooo0oooooogoggooood
Ooooocooooooooooood
OooDoooo0oooooggoooodg
Ooooocoooooooogooood

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Oooo

12.12

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

OoooooooooogogQgoao

Oo0oooooooooogogQgog
OO0 ooooogogog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooo0oooogogo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
O Oo0oooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Ooooooogogoao
Oooooooogogoao

Oooooooooooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogog4UoooDoogog oo oooogod
OooooooooooooooooQgdg
OO0 oDooooooooog4gogoooogdg
Ooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoooooooogoooogdg
OooooooooooooooooQgodg
OOo0ooDoooooooo4gogoooogdg
OooooooooooooooooOgodg
OOo0ooDoooooooo4gogoooogdg
OooooooooooooooooOgodg
OOoooooo0oooooo4gogoooogdg
Ooooooooooooooooogod
OOoooooo0oooooooooogdg
OooooooooooooooooOodg
Oooooooooooo4ogoooogdg
Oo0ooooooooooooooooOod
OOooooooooooo4ogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooOod
Oooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooood
Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 o0Dooodooooog4goooogdg
Ooooooo0oooooogooooogdg
OO0 o0oDoodooooog4goooogdg
Ooooooooooooooooogdg
OO0 o0ooDooo0oooDooog4goooogd
Ooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoooooooog4goooogdg
Ooooooooooooogoooogdg
OOo0ooDooo0oooooogogoooogdg
OooooooooooooooooQgodg
OOo0ooDoooooooogogoooogdg
OooooooooooooooooOgodg
OOo0ooDooooooooogoooogdg
Ooooooooooooooooogodg

[
O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo

O O0ooo

(12)

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

|

O o0ood

JP

O
O

O Oooo
O O oo

2019-535714 A 2019.

O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

O Oooo

O Ooogo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

12.12

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



OOoooooaog

s e e e e s e s s [

e s e e e e ) e e e e s Y Y
s e e Y Iy
e s e e e R e e ) e e e e s e Y Y
s I

OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

OO0Do0oooo4ddoooouo4ddoooDooUo4Ugoooooggg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OoooooooQgodg
OOoooooggdg

O
O
O
O
O
O

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

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O Oooo

O
O
O
O
O

OOooooodg
O O0Oo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOoooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Oooo

O

O
O

O oOoooo

O Oooogoog

O
O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o= O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

(]

O
O
DDDD

O 0Oooo

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

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

O 0o oo

(]

O Oooo

O OO
[
O oo
[

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

O 0Oooo

O go o

O Oooo

Oooos

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

OooooOgooos

OooOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
OooooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
Ooooooogodg
OoOooo0ogoao

O 0OoOoo

O 0Oooo

(13)

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O

[ i R
O O o
O OO
[

JP 2019-535714 A 2019.12.12

O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo o
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
Ooooogooaos
Ooooooogs
Oooo0ooOgoaos

]
o
]
O

OoooooOgs
O
O
O
O

OoOoooogXe
OooooOooaoaos
OoOoo0oooogdg

O 0O oo
O 0Ooo
O O oo

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

(]

oooooao

gooooano

gogoooooooboogadd
ooobODO0OO0O00o0oo0oan

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OoT OO
O O oo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo
O O oQgogo

O 0Ooo0oooo
OT Oooo

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao

O 0OooOgoo
O O ogogo

O 0Oo0oooo
OT Ooooo

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O
O
O

=

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OooOo=T O

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
o= T oo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOo=T O

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
Oo=T T [Oo0oQ

O

O
]
O
O
O
O
O

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0ooo

O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

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

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0ooo

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O 0ooo

O
O

O
O

JP

2019-535714 A 2019.

12.12

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoOooo0oogooodg
Ooo0oo0oo0oo0oood
OoOooo0oogoogood
Ooo0oo0oo0oo0oood

OO0 0DoDooggUoooDoogogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooog
OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

O
O

OoOooOoooDooooOooooooDoooogao
OoooOooooooooobooooooOoOgoao
OoOooOoooDoooooooooooooogao
OoooOoooooooooboooooooOoQgoao

OO0 OoDoDoogogooooogogg

OOoo0oooogd

O
O

O0Ooo0oooogod

O 0Ooooo
O Oogogo

OoOoooood
OOooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
OoOoo0Oo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OooOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod

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

O o0Oooo
O 0Oooo

O
O

[ e I B
O Oooo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

O
O

O 0Oooo

O O0Ooo

O
O

O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
OooOo=T O

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

O
O
O

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

OoT ©

=

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

(15)

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo

]

|

JP 2019-535714 A 2019.12.12

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e e I Iy o
OoooooooOoooOooooooooooooooooooooooboOooOoao
Yy I I [y o
OoooooooOoooOoooooooooooooooooooboooobooOooOgoao

Oo0Dooooo40oooDooUUUoDoDooUUoDooogogoao

OO0 0o oogogooooogg
OO0 oooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

O
O

O0Ooo0oooogod

O
O

O Oooo
o= OO

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

O 0Oooo
O 0Ooog

O
O

O Oooo

O 0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O oOooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

[ e i I

O
O
O

=

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

O
O
O

— T

O

O

O
]
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

(16)

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O

JP

2019-535714 A 2019.

12.12

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e == e e e e ) e e e e s e s e Y Y
e ey I
e s e e e e s [ [ o

OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
O o0 oooooQgogoooo
OoOoooooooogoogoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooooQgogoooo
Ooo0ooooooooooao
OO0 oooooQgoooo

OoooooQgoogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogao

Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogooooooggg
Ooo0ooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoooogooooggg
Oo0ooooooooooogoQgg
Oo0oooooogogooooogogg
OoooooooooooogoQgg
Oo0ooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgdg
Oo0oooooogooooogogg
OoooooooooooogoQgodg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogoogodg
Ooooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogoogdg
Ooooooooooooogogg
OoOo0ooooooooooooQgg
Ooooooooooooogogg
OoOo0oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0oDoogogooooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoogoooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg
Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooooogogooooooggg
Oo0ooooooooooogoQgdg

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

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
Oo0OooO0oo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

OoOoo0oooOooOoooOoaoo
OooooodQgoooao
OO0 oooodogogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQooooao
Oooooogooogoao
Oooooogooooaoo
OooooodQgoooao
Ooooooooooaoo
OooooodQgoooao
OoooooOooooaoo

|

JP

2019-535714 A 2019.

OO0 ooDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgoQg
OO0 ooooogoooooogoggog
OoooooooooooQgog
OO0 ooooogoooooogoggg
OoooooooooooQgg

12.12

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooDooooooDooooooooogdg

Oo0oooooooooooooDoDoDoooogooooao

Ooooooooooooooogoogoog
OoooOoooooooooobooOoooad

OJ

O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

O Oooo

OoOooooooOoooboo oo ooooogogood

OoooooooooooooDooooooooogdg

Oo0DoDooo4gogooooogogogaog

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

O
O

OOoo0oooao

O
O
O
O
O
O
O

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo

O
O
O
O
O
O

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

O Oooo

O Oo0oooao

O Oooo

OOoo0oooaoo

O Oooo

O Oooooao

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O Oooooao

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O Oooo

O Ooogooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogooao

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O 0Ooooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

(18)

O Oooo

O Ooooo

goad

O 0Oooo
O Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O
O

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

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

O Oooo

O 0Ooooo

O 0ooo

O 0Oo0ooo

O Oooo

O 0Ooooo

OooOood

Ooo0oo0ogao

JP

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo

O O0Oogo

O O0Oogoo

2019-535714 A 2019.

gooooooooan

O O0ooo

O 0Ooooo

O Ooogo

O O0Oogoao

O Oooo

O 0Ooooo

O Oooo

O Ooogoao

O 0Oooo

O 0Ooooo

O Oooo

O Ooogoo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogoao

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

12.12

O Oooo

O Ooogoo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Ooooooogogoodg
OooOoooooOooobod
Oooooooogogoodg
OooOoooooOooobod
Ooooogooogoodg

O

O

O

O

O

|

O

O

Ooo0oooooo0oooooooDoooogoooooaog
OO0 0o oooogogQgogooao
OoooooooQgoooao
OO0 0o oooogogQgogoooao

OoooooQgoooao

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

Oooo0oo0ogoaod

|

O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(19)

O

O
(]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

JP

O
O
O
O
O
]

O

2019-535714 A 2019.

]
O
O
O

12.12

O
O

By

8 (yg/2ml)

10 p g/2ml

20 u g/2ml

40 u g/2ml

80 1 g/2ml

WAEESRRATF A T
=R ZRy VN

10

20

40

80

KEERGELT Y
A

18000

18000

18000

18000

KESERS =7 B
FEYY L

20

20

20

20

KE R AR, 0.5N
HClEm®e LT

pH2.7 £33
7= DEE

pH2.7 L5 3%
7= DHEE

pH2.7 245
7= DEE

pH2.7 &¢
% 7= D

(=}

=20

KRIEFER 75 S 7K

2mL L5357
B DR

2mL &3 57
»OEE

2mL 3 %7

W D E

2mlL & ¢
% 72 % DR

=
=N

goooao

goboooooobboooooan

goooooooboooooobboooooboooooan

10

20

30

40



OOoooooooooooooooDooogooao

OooOoOooooooobDhooo oo oooooogooodg

12.12

gooooao
agogoano

(20) JP 2019-535714 A 2019.

ooooooa
gododooboooobooooob0tooooo bbb b0 o o oDbODboboooboooao
aad
goboooooob oo ooob o000 Do oooDooLDbUoooOooao
ooooao
ododooobobooooboooobobobooo o bbb oo o booboooooooao
goboooooob oo ooob oo ooDoD b0 oo ooDooboDbooooao
goooooada
dodooboboooobobbuoouobobuoouobobooooooodaa
oo bpooobboooobbooobobbooooboooodd
goboooooooooooooonoao
0oooao
I I I I I 1 I B B A B A B A N R N B R B A A R N W A
goboooooob oo ooob oo oooDo b Do oooooDboooOooao
1 I I T I I 1 1 I 0 0 A A N A O R B R R W A
I I I I I 1 I I o e 0 0 O N N B A B R W A A N N W A
gobooooooob oo ooob oo ooo0 b0 oo oooDooDboooooao
I e 1 I I 1 1 I 0 o B A B R N e 0 e B O B R B R B A A R e A B N N
I I I I B A B R A B e B e A N A A N N N N NN N N R NN
0 I I 1 1 I o o 0 A O N B B A B A B R A N N A A
goboooooob oo b oo oo ooooLDbUooooao
oooooao
aad

#E 10pg/2mL | 20pg/2mL | 40pg/2mL 80 1 g/2mL

% ng | % rng | % rg | % K

NGLic & Y HIE L 72 | 74 7.4 78 1566 |82.04 |32.82 |89.91 |71.93
XERE

IR 9531 |9.53 |91.99 |184 |100.59 |40.23 |97.43 |77.95
FPD 2427 |243 |26.14 |523 |2655 |10.62 |2832 |22.66
FPF 32.8 33.52 32.37 315
ISM(A7—% 1 2 7.31 15.41 31.24 69.36

5 MOC)

MMAD( ¢ m) 6.637 6.579 6.547 6.749

GSD 1.958 1.902 1.879 1.860
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#5 10ug/2ml | 20pg/2ml | 40pg/2ml | 80 ug/2ml
1 WARSHR{LF 4 | 12.04 24.07 48.14 96.29
[ =Ry VA
2 KER LT | 18000.00 18000.00 18000.00 18000.00 10
DIRAVN
3 KEZEFH =T bEE | 400.00 400.00 400.00 400.00
by 2l MR AV
4 KEERHFERE. |pH #3% 4 |pH 2 #E 3 |pH 2 HE T |pH 2 FR T
05N HCl B e L | 27-D0HE | 27-DDWHE | 27-D0%E | 2-00HE
<
5 KEEFAENHEK | 2mL & $37% | 2mL &9 57% | 2mL 23 57% | 2mL ¢4 57 20
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FHe 10 ug/2mL
$EE 1 $EE 2 3EE 3
¥ % K % ¥ %
NGI ic X Y #lE L7 | 7.73 98.1 8.75 99.10 9.38 93.80
REME
YIEINEL 9.81 77.30 9.91 87.50 9.82 98.20
FPD 4.13 41.29 3.46 34.57 4.36 43.60
FPF - 53.14 - 39.51 - 46.48
MMAD (z m) 4.62 5.77 5.13
GSD 1.99 1.93 1.68
IR (5) 3% 75 10 4y
Oooon
i) 40 u g/ZmL
S8 1 45 2 S8 3 SEE 4
ng | % K % 1 % K %
NGlick D HIE L7 | 28.74 |92.60 |34.06 |96.48 |36.21 |90.53 |18.95 |47.38
RERE
PYE N 37.04 |71.85 |3859 |85.15 |37.62 |94.05 |38.96 |97.40
FPD 16.06 |40.15 |13.83 | 3457 | 1826 |45.65 |11.31 |28.26
FPF - 55.89 | - 40.60 | - 50.43 | - 59.66
MMAD( sz m) 4.45 5.67 4.87 3.84
GSD 2.01 1.88 | 1.72 2.39
EEIE (5)) 34 75 10 4y 45
oooooao

gogobobooooobooooboooobobbooobbooobboooobboooooan

oooooOboOoooooooobObbobooooooooboOboboboooooano

12

10

20

30

40



(23)

JP 2019-535714 A 2019.12.12

0oooao
R B L%ERE hy THOBKR
¥ % 7y %
10pg/2ml | 38 1 3.15 31.50 3.20 31.20
BB 2 2.9 29.4 2.3 23.4
BEE 3 3.65 36.50 2.28 22.8
40pg/2ml | 3B 1 12.70 31.70 11.40 28.60
BEE 2 11.2 28.0 8.3 20.7
i 3 14.4 36 6.38 16.0
B 4 5.5 13.7 26.2 65.4
ogooooao
gobo0odoodooooboooo0oooo b0 oooDob oo ooOoooDbOd
oooooao
Ooodon
Oooon
55 D10(um) D50( 2 m) D90( 1 m) RN
1 1.818 4.197 8.69 1.638
2 1.821 4.175 8.63 1.630
3 1.843 4.304 8.97 1.655
4 1.815 4.227 8.83 1.660
5 1.824 4.240 8.82 1.651
6 1.815 4.223 8.81 1.656
7 1.822 4.194 8.69 1.637
8 1.829 4.219 8.76 1.642
9 1.834 4.326 9.12 1.684
10 1.823 4.271 8.94 1.667
S ME 1.824 4.238 8.83 1.652
FERHER 2 (%) 0.48 1.15 1.69 0.98
BKfE | 1.843 4.326 9.12 1.684
B/ME 1.815 4.175 8.63 1.630
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e D10(zm) D50( zm) D90( i m) RNV
1 2.564 5.915 11.75 1.553
2 2.518 5.929 11.90 1.582
3 2.454 5.831 11.79 1.601
4 2.253 5.554 11.33 1.635
5 2.335 [ 5.646 11.43 1.611
6 2.252 5.482 11.15 1.624
7 2.313 5.608 11.39 1.619
8 2.342 5.644 11.45 1.614
9 2.265 5.497 11.22 1.629
10 2.100 5.306 11.13 1.701 .
S 2.340 5.641 11.45 1.617
M ERHER 22 (%) 5.95 3.55 2.39 2.37

EPN 2.564 15.929 11.90 1.701
B/ME 2.100 ' 5.306 11.13 1.553
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= D10( zm) D50( um) D90(um) RNy
1 2.834 6.991 14.71 ] 1.698
2 2.550 5.717 11.66 1.593
3 2.616. . |5.795 11.64 1.558
4 2.346 5.846 12.53 1.742
5 2.452 6.525 14.23 1.805
6 2.470 5.508 11.06 1.559
7 2.572 5.834 11.90 1.599
8 2.634 6.121 12.71 1.645
9 2.496 6.296 13.57 1.759
10 2.326 5.460 1127 1.638
S E 12.530 6.009 | 12.53 1.660
AR IR 2= (%) 5.88 7.97 10.11 5.26
RAME 2.834 6.991 14.71 1.805
B/MHE : 2.326 5.460 11.06 1.558
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