JP 2016-147909 A 2016.8.18

(19) B BERFT UP) X M L BEA) (1) sear B A B B
35B02016-147909
{P2016-147909A)
(43) /BB EARZBEELBA 188 (2016.8.18)
(51) Int.Cl. F1 F—7I2—F (B8%F)
CO7K 19/00 {2008.01) CO7K 19/00 ZNA 4B0O65
CO7K 16/00 {2008.01) CO7K 18/00 4HO45
C12N 15/09 {20086, 01) C12N 15/00 A
C12N 1/15 {20086, 01) Cl12N 1/15
C12N 1/19 {2008.01) Cl2N 1/19
EBEMERK B BREOCE]1 OL MNERFELEE (31 H BEEHICEY
(2l HEES $5EE2016-101272 (P2016-101272) | (71) HEEA 502233344
(22) HEEE SERL2BEE5H 200 (2016. 5. 20) IANTw T — 7T JNAT4A H
62) FEDFRT $F/E2011-515053 (P2011-515053) YIim— IV —
D E A4 2AH, ¥P—ZAF-8952 al)
HFHER SERY2156H 308 (2009.6. 30) —L, —Faps5—E 21
@B\ ETEREE 61/076, 775 (74 fREA 100078282
(32) B 5B SERL204E6 H 308 (2008. 6. 30) B+ LU*x FHE
(33) B SCiEERE *E (US) (7H HREA 100113413

#ELT HT BH
(72) BAE FA vk vk
AAAEH Wz—nh——-8708, v
b N A YavAfFNT—2 5
F 22— L (5%) 4B065 AAOLX AAGBX AAT2X AAB7X ABO1
ACI4 BAOZ CAd4
4H045 AA1Q0 AAll AA20 BALO BA4l
BAS7 DA75 EA20 FA74

(54) [FEADEFR] WREMERY<TF K

(570
O

Ooooooogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
Oooooogogo

Oooo0Oo0ooooOod
Ooo0Ooogooodgano

Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoo
Oo0oo0ooogogogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OO0o0o0ooogo-gogao
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOooooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OOoo0oooogdg
Oo0o0oooogodg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oo0oo0oooogdg
Oooo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOo0ooodg
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg

Ooo0o0oooogdg
OooOoo0oooOod

10



O
O
O
O

s s e e v e e s o B
e s s e e e e e e s e e e e e s A s v A
e s e ey e e s o B
e s s e e e s e e e e e s s A s v A
e s e s o B
s s e e e s e e e e e s A s v A

O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

Ooo0ooooQgogooao

O
O
O
O
O
(]
O

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

Ooo0oooQgoao
OOo0ooogQgogao
Ooo0o0o0ooQodg
OoOoo0ooogogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooQodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OooOoo0ooood
OoOoooooQgdg
OoO0Oo0ooood
Oo0ooooQgodg
OO0o0o0oooogdg
Oo0oooQgodg
OO0O0o0oooogdg
Ooo0ooooQodg
OOoo0oooogdg
Oo0oooQodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0ooOodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod

O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oo0ooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oo0ooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooOgooao
O 0Ooo0oo0ooo

O 0O0oooodg
OOoooood
O O0oooodg
OOoooood
O O0Ooo0ooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O 0O0oOooood

O
O
O
O
O

(2)

OoOoo0oood

JP 2016-147909 A 2016.8.18

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

O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O B
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
I R B

OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooOod

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e A |

|
|
|
|

|
O
|
|

Ooooooogoodg

O
O
O
O

|

Ooooooo0ooDooo4o0 oo oooo0oooDoDooogooooaog

OO0 ooooogoQgoog

I e A B |

Oooooogogoodg

O

Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDoooogooooaog

OO0 ooooogoQgog

Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

OoooooQgogao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQogogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao

O
O
O

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

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

O
O
O
O
O
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 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgoogo
O 0Ooooo
OO ogogo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

€))

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O 0Oo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O

OoOoo0ooOgogano

O Ooo0oooao

JP 2016-147909 A

gbooooooan

O
O
O
O
O

O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
[
O
O
O
O
O

2016.8.18

O

O Ooo0oooao

O

oad

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

gooooo

gooooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooo0oooogdg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd
OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd

OooooooooooooooooooooOoooOoooOoooooooooooooooa.o
Iy I

Ooo0oooooo0oooooo0oooDooo4oooooogoQgogoao
Oo0o0ooODoogdUooooDooUgUoooDooo4ggooDoooggogog

OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oo0oood
OOooooogod
Oo0Ooo0Ooo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao

O
O
O
O

O
O
O
O

0O o oo
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0ooooQgod
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooooOod
OooOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOod
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OooOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OooOoo0ooood
Ooo0oo0oooogod
OOoo0oooogd
Ooo0ooooogd
OOo0o0ooogd
OooOoo0oooogod
OO0o0o0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OOoo0ooogd
OooOoo0oooOgod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoO0oo0oooogd
OooOoo0ooooOod

O O

4)

JP 2016-147909

2016.8.18

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

[ e e [y e e e

Ooooooooooooooooooooogoag

OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo

O Ooogo

OoOooOoooD oo ooooogoooogoogo

OO0 oDooooo0oooooooooodg

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OO0 oDooogoggooood

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

e s e e A

OO0 oooogogog

O
O

[ I B

OO0 oo oooo0oooooooooogodg

OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0oood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oooogod

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

OO0 ODooDoo4QgooDoog4gogoooogodg

O O0ooo

OO0 oo oooo0oooooooooodg

O Oooo

OO0 oDoooo4Qo0oooog4gogoooogodg

O 0Oooo

oo oooooo0oooooooooodg

[ I B

OO0 oDooDoo4Qo0oooogoggogoooogodg

O 0Oooo

oo ooooo o0 oooooooooog

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

O Oooo

OO0 oDooooo0ooooogogogooooogodg

O 0Oooo

oo oooooo0oooooooooodg

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O Oooo

OO0 oDooooo0oooogog4gogoooogodg

O 0Oooo

oo oooooooooooooooodg

O Oooo

OO0 oDooooo0oooogogogooooogodg

O 0Oooo

Oooooooooooooooooodg

)

oono
oo

OO0 oDooooo0oooogogogooooogodg O Oooo

O Ooooo
O 0Oo0ooao
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

oD oo o0oooooooogoodg O 0Oooo

OO0 oDooooo0oooooooooogodg

O

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

Oooooooooooooooooood

O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooQgooo
Y Y
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0Ooooo
O Ooogoog
O 0Ooo0goo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

oo oooooooooogodg

O 0ooo
O Oooo

(]

Ooo0oooooooooood

Oo0oooooooooogodg

O

O O o
O Oooo

OoooDooooooogoogoodg

oo oooooooooodg

JP 2016-147909

oooo® o

O

O O ogo
O O0ooo

OO0 ooDooggogoooogodg
oo oooooooooodg

O
O

O

O Ooogo

OO0 oooogogogogoooogod

O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O

O

O 0Oooo

oo oooooooooodg

O

O Oooo

OO0 oooogogogogoooogodg

O

O 0Oooo

oo oooooooooodg

]
O

O Oooo

OO0 oooogog4gogoooogodg

O 0Oooo

oo oooooooooodg

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

2016.8.18

gooano

O

O Oooo

OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e e A s e e e e e e s s s

O

s v e e Y I
e s e e e R e e ) e e s e s Y Y

e e e [y s s

O

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

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogoggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao

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

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

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

O oooooogdg
O Oo0oooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O ooooogd
Oooooood
O ooooogd
Ooooooogod
O ooooogdg
OOoooooogod
Oooooogdg
Oooooooogod
O ooooogdg
OoOoooooogod
Ooooooogdg
O 0o ooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O ooooogdg
OO0 oooogdg

O 0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo

oo oooooooooodg

OooooooggHXe

O 0Ooooo

Ooooooooooooodg

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

OO0 oooogog4gogoooogodg

Oooooooooooodg

OO0 oDoooogoogooooogodg

Oooooooooooodg

OO0 ooooogogogoooogodg

Oooooooooooodg

OO0 oooogogooooogodg

I I o

Ooooooogogoo

oo ooooogoogooooogodg

Ooooooooooooodg

oo ooooogogooooodg

(6

Oooooooooooodg

oo oooooooooogodg

oo ooooooogodg
oo oooooogoQgog
OOoooooooodg

OoOooooooOgoogoao

OB

O

oo oooooooooodg
oo ooogoaos

O 0Oooo

O 0Oo0oo

O o0 oooogogoo

oo o ooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo ooogogg
oo o ooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgoog
OO0 o ooooggog
OO0 oooooogogoQgog
O oo ooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 o oooooggHe

O

O

OoooDooooooogoogoodg

oo oooooooooodg

JP 2016-147909

OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OO0O0o0ooogd
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O 0Oooo
O o0oooo

Ooooo C

]
Oo0oDoogogooooogod
Ooooogogooooogod

OooDoogogogoooogod
Ooo0o0ooOod

oo oooooooooodg
O

OO0 oo oog4gogoooodg

Oo0ooooooooodg

2016.8.18

Ooooogogooooogod

Oo0oooooooood

OooooogoQgogRe

O Oooo

Oo0Ooo0ooood

oo oooooogoQg-g

O o0Oooo

10

20

30

40

50



OooooooogogQgooao

[ s v e e e e e e I e

I ey ) e ey e A
OoooOoooOooo oo ooOoooOoooooo o oo oOoooOoooOooooooooooooooo.o

e s e e e e e e ) ey s e e s e e A

Oooooooogogoodg

I ey ) e ey Ry e e [ e I B

OO0 DO oo Q0o oDooogog4goooooogogg

(]

OO0 ooooddooDooUgUoUUoooDooggUoUooooggdg

Oooooooogdg

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O

O
O Oooo
O 0Oooo

O

O Ooooo
O OooOgoao
O 0Ooooo
O Ooogooao
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao

OooooooQgoo
OOo0oooooggogao
Ooooooogoao
OOo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoao
Oooooogogogoao
OooooooQgoao
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogoo
OooooooOgogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OoooooogooOoo
Ooooooogogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoao
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoao
Oooooogogogao
OooooooQgoao
OOooooogoggogoao
OooooooQgoo
Oooooogoggogoao
Oooo0oooQgoao
Ooooooogogogoao
OooooooQgoao

I Y o Y

Oooooogg

O

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

Oooooooogdg

O

O
O 0Oooo

O

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

Oooooogdg

O0Ooo0oooao
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
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog

O

Oooooooogodg

I R |
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo

Ooooooogdg

O
O
O
O
O
O

Oooooooogodg

Ooooooogdg

O 0o oo

Oooooooodg

O 0o oo

Oooooooogdg

O 0o oo

OooooooOodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

Oooooooogdg

[ |

[

O 0o oo

Oooooooodg

O 0Oooo
O 0Oo0oo

O
O

(]

O Oooo

Oooooooogdg

P

]

O 0o oo

Oooooooodg

O O

[

O Oooo

Oooooooogdg

O 0Ooo

O

O 0o oo

Oooooooodg

O
O

|
O

O

O Oooo

Oooooooogdg

O 0o oo

Ooooooooadg

O Oooo

Oooooooogg

|
|

O
O

O

Ooo0Oood

Oooo0oogoood

]

O Oooo

Oooooooogg

JP 2016-147909

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

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

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

O o0Doooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooogdg
Oooooooogodg
Oooooogdg

O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
]

O 0o oo

OoooooooQgodg

2016.8.18

O 0o oo

Oooooogdg

]

O 0o oo

OooooooQgodg

(]

I [ o [

Ooooooogdg

I B

]

O 0o oo

OooooooQgodg

10

20

30

40

50



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

Oooooo4oooooo4o0ooDooooooooaogo

OoooooooooooooDoDoDooooooooao

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

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog

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

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

OoooooooooooQgdg
Oo0oDooogoooooogoggg
OoooooooooogQgg
Oooooogooooooggg
OooooooooooQgdg
OooDoooooooogogdg
Oo0ooooooooooQgodg
OoDoooogogogooood

OoOoo0oood
O B
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
I B B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oo0ood
A B
O0Oo0oood

O 0Ooo0oooao
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo

Ooooooogogogooao
OOooooogogooao
OooooooogQgoQe

O

OOooooogogooao
Ooooooogooooo
Oooooogogooao
Oooooooogoogoooo
Oooooogogooao

I I

O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O

Oooooooooood

OoOoo0oo0oood

Oooooogogooao
Ooo0ooooogoooao
Oooooogogogooao
Ooo0oooogoogoooOoao
Oooooogogogooao
Oooooooogoogooao
OoooooogogoQogooao
OoOoo0oooogoogoooOoao
Ooooooogoogooao
OoOoo0ooooooOooOooOoao
OoooooogogoQoooao
OO0 oooogQgooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogoogooo
OO0 oooogQgooao
Oooooogogogooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Oooooooooooao
OooooogoQgooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooo0oooogoogoooao

O

OooooooggQgoge

Ooo0ooooogooao
OooooogQgooao
Ooooooogoogooao
Ooooooogogogooao
OoooooooogooOoao
Ooooooogogogooao
OoooooQgooX

C))

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

Ooooooogoogooao
OoOoo0oooogooOogoOooOoao
Ooooooogogogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao

O OoB

OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O O0Oo0Ooood

O O

JP 2016-147909

I B B
OO0Oo0ooodg
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O O0Oo0oooogod

Oooooogogogooo
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
oo ooooogogoog
Ooooooooogogoo

2016.8.18

O Oooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooooooooooooogoog

e Iy
Oo0ooooo0o0oooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogQgooo

O
O
O
O
O
O

OoooooooooogQgoo

O 000D oodUooooodUooDooUooddUoooDooDUoUUoUoDoDoggoaoo

Oooooooooooogoo

Oooooooooooo0ooDoooo0DooDooogoooaod

O Oooo
e e e s e e e e e e Y Y I

(]

OoooooooooogogQgoao

Oo0DoDoo4oooooogQgogao
OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Oooooogoggogooood

oo ooooogoggQgogHe

O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogoo

OO0 oooooggogHE

oo o ooooogogQgog
OO0 ooooogoQgog
oo oooooogogQgog
OO0 o oooogoQgog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
OO0 oOooooOogoos
O o0 oooogogHe
OO0 oOoooogoos
O o0 oooogogXe
OO0 oOooooQgoos
O o0 oooogogXe

O

O 0Ooo0oo0ooao

(]

O Ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

(]

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooooooood

Oooooogogoooodg

€))

oo oooooogoogodg
OO0 o ooooogoQgoog
OOoooooooogodg
oo oooooogQgog
oo ooooooogodg
oo o ooooogoQgoog
OO0 oo ooogogoodg
oo oooooogQgog
OO0 oo ooogoQgoog
oo oooooogQgog
OO0 oo oooogoge

Oooooooooood

Ooooooogogooood

OoooooOoooood

O 0Ooo0gooo
O 0Oo0oo0oo0oao

Ooooooogooood

OoooooOoooood

O
OJ
O

O
O
O

O Ooo0oooao
O O0Oo0googoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

o

Ooooooogoooodg

O

Ooooooooogoooogoo

Ooooooooooodg

JP 2016-147909 A

oo ooooooggse
OO0 o oooogoge
OO0 oo ooooggae
OO0 o ooooogogHe
[ R e A o

O
O
O

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

O O ogoo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
[ A

OO0 oDoogog4gooood
Ooooooogoooodg
OO0 oooogoggoooogod
Oo0ooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooogod
Oooooooooood
OoDoooogoggogooood
Oooooooooood

2016.8.18

OO0 oooooogoQgog
oo oooooogoog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogoo-g

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

Oooooogoggogooood
Oooooooooood
OooooogogQogooood
Oooooooooood

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
s e [ |
s s s e e ) e e s e e e s e A [
s e e e e e e e sy e [
s s s e e e e s e e e s e [

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao

O 0Oo0oooao
O OoOgooao
O O0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgoooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

Oo0oooooo0ooooooooooodg
OO0 ooDoooooooDooogoooooogod
Oo0ooooooooDooooooooodg
OO0 oooooooooDooogooooood
Oo0oooooo o0 ooooooooooodg
Oo0ooDoooooooDooogoooooogodg
Oo0ooooooo0ooooooooooodg
Oo0oooooooooDoooooooood
Oo0ooooooooooooooooodg
OOo0oooooo0ooDooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooooodg
Oo0oooooooooDooooooooogodg
Ooooooooooooooooooodg
Oo0oooooooooDooooooooodg
Oo0oooooooooooooooooodg

Oooooogod
OO0ooooogd
Oooo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
O Ooooo

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

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

O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
I o B
OOoo0oooaog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaoo
O0Oo0oooog
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao.o
O0Oo0oooaog
O0Ooo0Oooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o

(10)

O O

goad

OO0 oo oooo0oooooooooodg
Oooooooooooooooooodg
OO0 oo oooo0oooooooooodg
Oo0oooooooooooooooood
OO0 oo oooo0oooooooooodg
OO0 Do oDoo4Q0ooDoog4gogoOoooodg
OO0 oDoDoooo0oooooooooodg
OO0 Do oDoo4QgooDoogog4gogoooodg
OO0 oDoDoooo0oooooooooodg
OO0 Do oDoo4QgooDoogog4gogoooodg
OO0 oo oooo0oooooooooodg
OO0 Do oDoo4Qo0ooDoogog4gogoooodg
OO0 oDooooo0oooooooooodg
OO0 Do oDoo4Qo0oooogog4gogoooodg
OO0 oooooo0oooo oo oooodg
OO0 oDoooo4o0oooDoogog4ogoooodg
OO0 oooooooooooooooodg
OO0 oDooooo0ooooogog4gogoooodg
OO0 ooooooooooooOooooodg

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0ooo0oao

O
O

O
O
O
O
OJ
O

O Ooo0oooo

O Oooo

O O

O

O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooaog
O Oooooao
O Ooo0oooaog

O 0Oooo

JP 2016-147909

goooooao

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

[ |

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O

2016.8.18

gooano

O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

O Oooo
O 0Oooo

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
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao

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

e e st e e e ey s [ [ |

oo ooooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogooo
OoOoooooooogoogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogogoo
oo oooooogoogooo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogoogooo
Oooooooooogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo

OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oo oogogooooogoggog
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogaog
OO0 oooooooooogogog
Oooooooooooogadg

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

1)

Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogogQgdg
OO0 oDooogoooooogogdg
OoooooooooogQgg
Oo0DoDoooooooogogdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
Oo0oDooooooooggg
Oo0oooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
OoDoDooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

O

JP 2016-147909

O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

O
O
O

2016.8.18

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 e s [ [ o

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OOoo0oooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao

O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O 0Oo0ooooog

Ooooooooooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
OOooooogogooao
OooooooOooooaoo
Oooooogoooao
Ooooooooooao
Oooooogoooao
OooooooOooooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0ooooOooooOoao
Oooooogoooao
Ooo0oooooOoooOoao
OooooogoQgoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

(12)

Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoo
OooooooQgoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
Oo0ooooogQgogao
OoooooogoQgoo
OooooogQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooQgoao

O

O

JP 2016-147909

O
O
O
O
O
O
O

]
O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OoOoo0oooo
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooog
I B

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2016.8.18

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog
OO0 oooo0oU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

OoooooooooooooooooooooooooOoao
OoOoOoooo0oooo oo oD oo ooooogogoogogoo

OoOooooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o

Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0oood
O Ooo0oooogod
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0Oo0Ooooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0o0oood
OOoo0ooood
OoOoo0o0oood

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg

OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0oood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO0Oo0Oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OOoo0ooood

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

Ooooooogogooao

O 0Ooo0ooo

O Oooooaog
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

(13)

O Ooogooo

O 0Ooo0ooao

O 0OooOgooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

I o [y

O 0Ooooo

JP 2016-147909

OO oO0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo

OO oOgoaog
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo

2016.8.18

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUoo oo ooooooDooogooao
e s s e e e e e s e Y I Y
Ooooooooooooo0o oD oDoDooo0 oo ooooooDooogooao
OO0o0oooo0o0U0ooDooUgUooDoooUUUoDoDooUUooDooogogoao
Ooooooooooooo0ooDoDoDoooo oo ooooooDooogooao
e s s e e e e e [ s e Y I

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

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

OooooogdgoQg
Oooooggdg
OooooogQgoQg
Oooooggdg
Oooooogodgao
Oooooggog
Oooo0ooogoQgQ
OOoooogQgoQg
sy |
OooooggoQg
I s [ |
OoooogogQg
I sy |
OoooooggoQg
I sy Oy |
OoooogQgoQg
I [ [y |
OooooogQgoQg
I [ [y |
OooooogQgoQg
OOoooogogdg
OoooooogQgQg

Ooo0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooOodg
OoOoo0ooogogdg
Ooo0oo0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg

Ooooooogogogooo
Oooooogogooao
Ooooooogoogooo
OOooooogogooao
Ooooooooogoooo
Oooooogogooao
Oooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogogooao

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O 0Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogooQg
Oooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooQgogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo

(14)

JP 2016-147909

O O
O O
O O
O O
O O

O

]

O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

2016.8.18

gooano

O

O

O

O

10

20

30



goooogag

(15) JP 2016-147909 A 2016.8.18

F£1:Yh—BLUscFvDELH

BHHES | Uh— [T ]]

1, 58 {X)3-15C (X} 3-50C (X} 3-15
yoh—

2 53 GGGGSGGGGSC (X) 3.50CGGGGESEGGGGES
o h—

3 55 GGGGSGEGGESCEGEGSEEGCEEEGESGGGEES
Jyoh—

4 SS Pep- | GGGGSGGGGESCGAHWOEFNALTVRCGGGGSGGGGES
i
yoh—

5 ESBA903 | MEIVMTQSPSTLSASVGDRVIITCQASEIIHSWLAWYQQKPGKA
F®E PKLLIYLASTLASGVPSRFSGSGSGAEFTLTISSLQPDDFATYY
Joh— CONVYLASTNGANFGOGTKLTVLGGGGEGSGEGGESEGGESGEEGEES

EVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCTASGFSLTDYYYMTWVRQAPGK
GLEWVGEFIDPDDDPYYATWAKGRFTISRDTSKNTVYLOMNSLRA
EDTAVYYCAGGDHNSGWGLDIWGQGTLVTVSS

3 ESBA903 | MEIVMTQSPSTLSASVGDRVIITCQASEIIHSWLAWYQQKPGKA
SS Pep- | PKLLIYLASTLASGVPSRFSGSGSGAEFTLTISSLOQPDDEFATYY
ill CONVYLASTNGANFGQGTKLTVLGGGGGSGGGGSCGAEWQFNAL
Yy h— TVRCGGGGSGGGESEVCLVESGGGLVOPGGSLRLSCTASGESLT

DYYYMTWVRQAPGKGLEWVGFIDPDDDPYYATWAKGRETISRDT
SKNTVYLOMNSLRAEDTAVYYCAGGDHNSGWGLDIWGQGTLVTV
55 )

7 ESBA105 | MADIVMTQSPSSLSASVGDRVTLTCTASQSVSNDVVWYQORPGK
IE"#." APKLLIYSAFNRYTGVPSRFSGRGYGTDFTLTISSLOPEDVAVY
yh— YCQODYNSPRTFGQGTKLEVERGGGGSGGGGSGGGGSSGGGESQV
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<110>
<120>
<130>

<150>
<151>

<160>
<170>

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

Xaa Cys Xaa Cys Xa
1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

(1)

SEQUENCE LISTING
ESBATech AG
Functionalized polypeptides
P104981PC00

Us61/076775
2008-06-30

8
PatentIn version 3.5
1
5

PRT_ L.
Artificial Sequence

ss linker seguence, general structure

Xa
(1)..c1)

JP

X is any amino acid; 3-15 amino acids are present.

xb
(3)..(3)

X is any amino acid; 3-50 amino acids are present.

XC
(5)..(5)

X is any amino acid; 3-15 amino acids are present.

1
5-

2

23

PRT

Aartificial Sequence

Tinker sequence

X
(12)..Q12)

X is any amino acid; 3-50 amino acids are present.

2
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g]y Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Cys Xaa Cys Gly Gly Gly
5 10 15

Gly ser Gly Gly Gly Gly Ser
20
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<210> 3

<211> 29

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Tinker sequence

<400> 3
Gly Gly Gly Giy ser Gly Gly Gly Gly igr Cys Gly Gly Gly
1 5

Gly Gly Cys g&y Gly Gly Gly ser g;y Gly Gly Gly Ser

<210> 4

<211> 34

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Tlinker sequence

<400> 4

JP 2016-147909 A 2016.8.18

ser Gly
15

Gly Gly Gly Gly ser Gly Gly Gly Gly Ser Cys Gly Ala His Trp Gln
1 5 10 15

Phe Asn Ala Leu Thr val Arg Cys g;y Gly Gly Gly Ser géy Gly Gly

Gly Ser

<210> 5

<211> 252

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> scFv ESBA903

<400> 5

Met Glu Ile val Met Thr GIn Ser Pro Ser Thr Leu Ser Ala

1 5 10

Gly Asp Arg val Ile Ile Thr Cys Gln Ala Ser Glu Ile Ile
20 25 30

Trp Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys

35 40 45
Ile Tyr Leu Ala Ser Thr Leu Ala Ser Gly val Pro Ser Arg
50 55 60
Gly Ser Gly Ser Gly Ala Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser
65 70 75

Page 2

ser val

15

His Ser

Leu Leu

Phe Ser

Leu GlIn
80
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Pro

Thr

Gly

Gly

GlIn

145

Leu

Gly

Ala

Asn

val

225

Ile

ASp

Asn

Gly

Gly

Pro

Thr

Leu

Thr

Thr

210

TYr

Trp

<210>
<211>
<212>
<«213>

<220>
<223>

<400>

Asp

Gly

Gly

Gly

Asp

Glu

Tyr

Gly

6
266
PRT

Phe

Ala

100

Gly

ser

Gly

Tyr

Trp

180

Ala

TYyr

Cys

GlIn

Ala

85

Asn

Ser

Glu

sSer

TYr

165

val

Lys

Leu

Ala

Gly

Thr

Phe

Gly

val

Leu

150

Tyr

Gly

Gly

Gln

TYyr

Gly

Gly

Gln

135

Arg

Met

Phe

Arg

Met

215

Gly

Leu

Artificial Sequence

scFv ESBA903 with SS

6

Met Glu Ile val Met Thr Gln
1 5

Gly Asp Arg val Ile Ile Thr
20

Trp Leu Ala Trp Tyr Gln Gln
35

Ile E%r Leu Ala Ser Thr Leu

55

Tyr

Gln

Gly

Leu

Leu

Thr

Ile

Phe

val

ser

Trp

Asp

185

Thr

200

Asn

Asp

val

ser

Thr

Tinker

Ser
Cys

Lys
40

Ala ser

Pro

(23)

GIn Asn
90

Thr Lys

Ser Gly

Glu Ser

Cys Thr

155

val Arg
170

Pro Asp

Ile sSer

Leu Arg

Asn Sser

235

val ser
250

ser Thr

10

Gln
25

Pro

Ala ser

Gly Lys

Gly val

Page 3

ya1
Leu
Gly
Gly
Ala
GIn
Asp
Arg
Ala
220

Gly

ser

Leu
Glu
Ala

Pro
60

TYr

Thr

Gly

Gly

ser

Ala

ASpP

205

Glu

Trp

Ser

Ile

Pro

45

ser

Leu

val

110

Gly

Gly

Gly

Pro

Pro

190

Thr

ASp

Gly

Ala
Ile
30

Lys

Arg
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Ala ser

95

Leu Gly

Ser Gly

Leu val

Phe Ser

160

Gly Lys

Tyr Tyr

Ser Lys-

Thr Ala

Leu Asp
240

Ser val
15
His Ser

Leu Leu

Phe Ser
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Gly Ser Gly

65

Pro

Thr

Gly

Phe

Gly

Gly

Asp

Glu

Trp

val

225

Tyr

Gly

Asp

Asn

Gly

Asn

130

Ser

Gly

Tyr

Trp

Ala

210

Tyr

Cys

G1n

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Asp

Gly

Glu
ser
Tyr
val
195
Lys
Leu

Ala

Gly

7
247
PRT

Ser

Phe

Ala

100

Gly

Leu

val

Leu

Tyr

Gly

Gly

GlIn

Gly

Thr
260

Gly

Ala

85

Asn

Ser

Thr

GlIn

Arg

Met

Phe

Arg

Met

Ala

70

Thr

Phe

Gly

val

Leu

150

Leu

Thr

Ile

Phe

AsSn

230

Asp

val

Glu

TYr

Gly

Gly

ser

Trp

ASp

Thr

215

Ser

His

Thr

Artificial Sequence

ScFv ESBAlQS

7

Phe
Tyr
GlIn
Gly
1

Cys
Glu
Cys
val
Pro
200
Ile
Leu

Asn

val

Thr

cys

Gly

Gly

Ser

Thr

Ser

Arg

Ser

ser
265

(24)

Leu

GlIn

90

Thr

ser

Gly

Gly

Ala

170

Gln

Asp

Arg

Ala

Gly

ser

Thr

75

Asn

Lys

Cys

Gly

Gly G

Ser

Ala

Asp

Asp

Glu

235

Trp

Ile

val

Leu

Gly

Gly

Pro

Pro

Thr

220

Asp

Gly

Sar

TYr

Thr

Ala

125

ser

Leu

Phe

Gly

Tyr

sSer

Thr

Leu

Ser

Leu

val

110

His

Gly

val

Ser

Lys

190

Tyr

Lys

Ala

Asp

JP

Leu

Ala

95

Leu

Trp

Gly

Gln

Leu

175

Gly

Ala

Asn

val

2016-147909 A 2016.8.18

Gln

80

Ser

Gly

Gln

Gly

Pro

160

Thr

Leu

Thr

Thr

TYPR

240

Trp

Tet Ala Asp Ile §a1 Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser

val Gly Asp Arg val Thr Leu Thr cCys Thr Ala Sser Gln Ser val Ser
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Asn

Leu

Ser

65

Gln

Pro

Gly

Gly

Gly

His

Trp

Lys

val

Tyr
225

Asp

Ile

50

Gly

Pro

Arg

Gly

Ser

130

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

210

Cys

val

35

Tyr

Arg

Glu

Thr

ser

115

GlIn

Ser

Gly

Gly

Lys

195

Met

Ala

Thr Leu val

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

B8
256
PRT

20

val

sSer

Gly

ASp

Phe

100

Gly

val

val

Met

180

Asp

Glu

Arg

Thr

Trp

Ala

Tyr

val

85

Gly

Gly

GlIn

Lys

Asn

165

Ile

Arg

Leu

Glu

val
245

Tyr

Phe

Gly

70

Ala

GlIn

Gly

Leu

val

150

Trp

Asn

Phe

Thr

Arg

Ser

Gln

Asn

55

Thr

val

Gly

Gly

val

135

ser

val

Thr

Thr

ser

215

Gly

Ser

artificial sequence

GIn

40

Arg

ASp

TYr

Thr

Ser

120

Gln

cys

Arg

TYyr

Phe

200

Leu

Asp

25

Arg

Tyr

Phe

Tyr

sSer

Thr

Gln

Thr

185

ser

Thr

Ala

sCFv ESBA105 with s5 linker

8

(25)

Pro

Thr

Thr

Leu

Gly

Gly

Ala

Ala

170

Gly

Leu

Ser

Met

Page 5

Gly

Gly

Leu

75

Gln

Glu

Gly

Ala

Ser

155

Pro

Glu

Glu

Asp

ASp
235

Lys

val

60

Thr

Gln

val

Gly

Glu

140

Gly

Gly

Pro

Thr

Ala

45

Pro

Ile

Asp

LYys

Ser

125

val

TYr

Lys

Thr

Ser

205

Thr

Trp

30

Pro

Ser

Ser

TYyr

Arg

110

Ser

Lys

Thr

Gly

Tyr

190

Ala

Ala

Gly
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Lys

Arg

ser

Asn

95

Gly

Gly

Lys

Phe

Leu

175

Ala

Ser

val

Gln

Leu

Phe

Leu

80

ser

Gly

Gly

Pro

Thr

160

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
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Met
val
AsSn
Leu
ser
65
GIn
Pro
Gly
Cys
Gln
145
- cys
Arg
Tyr
Phe
Leu

225

Asp

Ala

Gly

Asp

Ile

50

Gly

Pro

Arg

Gly

Gly

ser

Thr

GIn

Thr

Ser

210

Thr

Ala

Asp

Asp

val

35

Tyr

Arg

Glu

Thr

ser

115

Gly

Gly

Ala

Ala

Ser

Met

Arg

20

val

Ser

Gly

Asp

Phe

100

Gly

Gly

Ala

ser

Pro
180

vG1u

Glu

Asp

Asp

val

val

Trp

Ala

Tyr

val

85

Gly

Gly

Gly

Glu

Pro

Thr

Asp

Tyr
245

Met

Thr

Tyr

Phe

Gly

70

Ala

Gln

Gly

Ser

val

150

Tyr

Lys

Thr

ser

Thr

230

Trp

Thr

Leu

GIn

Asn

55

Thr

val

Gly

Gly

Gly

LysS

Thr

Gly

TYr

Ala

215

Ala

Gly

Gln

Thr

GIn

40

Arg

Asp

Tyr

Thr

Ser

120

Gly

LYS

Phe

Leu

Ala

200

Ser

val

GlIn

Ser
Cys
3

Arg
Tyr
Phe

Tyr

Cys
Gly
Pro
Thr
Glu
ASp
Thr
Tyr

Gly

(26)

Pro

10

Thr

Pro

Thr

Thr

Cys

Leu

Gly

Gly

Gly

His

170

Trp

Lys

val

TYr

Thr
250

sSer

Ala

Gly

Gly

Leu

75

Gln

Glu

Gly

ser

Ala

155

Tyr

Met

Phe

Tyr

Cys

Leu

Page b

Ser

Ser

Lys

val

60

Thr

GIn

val

Gly

Gln

140

ser

Gly

Gly

Lys

Met

220

Ala

val

Leu

Gln

Ala

45

Pro

Ile

Asp

Lys

Ser

125

val

val

Met

Trp

Asp

Glu

Arg

Thr

Ser

Ser

30

Pro

ser

Ser

Tyr

Ar

11

Gly

Gln

LysS

Asn

Ile

190

Arg

Leu

Glu

val
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Ala

15

val

Lys

Arg

ser

Asn

95

Gly

Gly

Leu

val

Trp

175

Asn

Phe

Thr

Arg

ser
255

Ser

Ser

Leu

Phe

Leu

80

ser

Gly

Gly

val

ser

160

val

Thr

Thr

ser
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