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Figure 1IE  An embodiment of a GLA-component




Ooooooo4oooooo4o0oooDooo oD oo oDooo oo oDoDooooDooogooao

[

I [y

oo ooooogoQooooo
OO0 oDooo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg

Oo0oooooooooooooDoDoDoooogooooao
OO0 oD oo0ooDoDooooDoDoDooDoDooooo<ogooaog
OoooooooooooooDoDoDooooooooao

OO0 o0oDoogogooooogogooao

O

racting

e

Oooooogd
OOo0o0ooogd
OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg

O

O

O 0O0o0ooooaog
O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OO0 ooDoog4Qgoooao

O Ooooo
O Oogoo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog

0

O 0Ooooo

O
O

O
O

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

O
O

O

O O0Oogoao

0

protein

O

O

0
0
0
0
0
0

O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O

g
a
O
g

O Ooogoo

O OO
I i Ry
O OO
[ i Ry
O OO
O O O
O OO
O O O
O OO
[ i Ry
I [ [

O

O 0Ooo0ooo

Oooao
ooooao
TransthretinO
ooooooao
ooooooao

O

O 0Oooo
O o0Oooo

O Ooogooo

O

O

O 0Ooo0ooo

O

O

O
O
O

O Ooogooo

O
O

O

O 0Ooo0ooo

O
O

O

O Ooogooo

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
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

(2)

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogooo

O

O 0Ooo0ooo

O

JP 2020-533404 A 2020.

goooogao

ooooooao

goooooao
ooooooao
Transthretind
ooooooao
ooooooao

O OO
[ R
[ Ry

O

O

O

g
a
O
g

Macrophage-stimulating proteinl
00000000000 OdO Phosphoinositide-3-kinase-

Ooo0Oood

O

O O oo

O

O O0Oogoao

I Y o [

0

O oOooo

O 0o oo

O

O 0Oooo

O O oo

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O O oo

O

O 0Oooo

O 0o oo

O

O oOooo

O O oo
O 0Ooo0ooo
OO0 0o0ooQg

O

O 0Oooo

11.19

O 0Oooo

O 0Oooo
O O0ooo

imn

O o0Oooo

O Ooo0ooo

te

10 0000000000000 00D0DO0o0O0DO0OD00O0D0O0aoOTissue pl
asminogen activatord 0 0 00 0D0D0D0OD0D0O0OOODOODODODODODODODOOODOOODODOGO
00000000000 o0oo0DoDoO0O0oo0DoDoOO0O0o0O0O0OdadaoaonTyrosine-protein kinas
transmembrane receptor RORIOD 0 00 DD ODOODDDODOODODDODDODOODDODOOOO
Tyrosine-protein kinase transmembrane receptor ROR20 0 O O O O O O
0000000000000 oDoDUooDoDooDoDooDoOoaOo

ooooobOobooOooooooooobobbooooooooooobooboao

O

ooooOoboobooOoooooobooobbboooooooobboboooooooboao
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao

10

20

30

40



L e e B e sy s [y [ |
L e e e A e e s e A o (|

L e e Y Iy

e e [ e e e ey Y Y I Y
OO0 oDOoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgooo
OO0 Do oooUo0D oo ooUog Qoo oDoooggooao
OO0 oDOoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo

Oooooooooooogoooao
OO0 o0DoogogU0oooDooggoooao
O O ogoog
O 0Ooogooo
O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y [ Y
O Ooogoo
Y [ Y
O 0OooOgoo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O O ogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo

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

O
O
O
O
O

oo oooooogogooo

|

Oooooooooogooogogoo

Oo0oooooooooogogooao

Oo0DoDooog4ogooooogoggooao

Oo0ooooooooooQgooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O
O

ugooano

O
O

€))

oo

oono
oono

gogao

oo

O

O
O

O

O

gooooad

haemotopoietic stem
ooo

haemotopoietic stem

ooao

oad

O O
[ |

oad

O O
0O O

celll

oono

O O
O
O

ogoao

ooo
ooo

gogao

ogoo

ugogao

celld

O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogooo
O O oQgogo

OO

O

JP

O 0OooOooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo

2020-533404 A 2020.

11.19

10

20

30

40

50



[ i Ry |
O O

>
[0)
O

e B e e e e e e e e e e e [ o R [

I ey R A I B

=
R Ty [y e e s e e A e e [ e O e e e s e s e e e [ [ A |

|

[
[ R

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

50,

O Oooo
O o0oo O

oo oooooooQgogoao

O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O oOoooo
O Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooooo

O
g
a

OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
R B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B

O
O
O
O

O
O
O

O O0Oogoao

O
g
u

O 0Ooooo

O

g
a

O Ooogoo

O
g
u

Issue of
ooooao
goooao
goooao
ooooao

amino
Oooag

O 0Ooooo

O
g
a

O Ooogoo

O
g
u

O 0Ooo0ooo

O
g
a

gugooano

sequencel]

000y

gooao
gooano
ugooano
gooao
gooano

gooao
ooQoao

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

g

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

oad

4)

oooooao
oooooao
aremisinind
Oooo
0ooo
0ooao
Oooo

O

O

O

oo
oono

ooao
gogagd
gadg

O

O

O

O

ooao

oooao
oooao
Transthretind
ooooooao

O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

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

goooogao

O 0Ooogooo

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooooo

O

oooogao
Kenis et al

O 0Ooo0ooo

O
O

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooooo

O
O

O 0Oo0ooo

O
O

The Journal
December 10, pp. 52623-52629,
Ooo0o0ooooopoDoooogao
Oo0o0o00ooDoooDooooao
Oo0o0ooDooDoooDooooao
ooo

<
[

Ooo0oo0oogoao
Ooo0oogao

0O
00O

JP

O
O

O 0Ooooo
O O0Oogoao

0O
OO0

2020-533404 A 2020.11.19

O
O
O

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo

ooao
oonO

of Biological
20040 0 OO0
ooooooao
Ooooooao
ooooooao

O
O

O Ooogoao
O 0Ooooo

oad
ood

O

u
O
g
a

O
O

O Ooogoao
O o0Oooo

oad
ood

O

u
O
g
t

O

O oOooo

O
O

Chemistry
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo

og

ud
oo
og
ud

(]
O

O o0Oooo
O oOooo

oo
OO
Vol
oo
o0
0o
0o

choloroqui

O

O 0Oooo

(]

O 0Oooo

[ |

O O0ooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
OooDooDoDo<oOooooo< oOoooo< OoOoooooooooDoooooDoDoooDooooooooogoogo-g

[ s

O

OO0 oogU0oooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao
Ooo0ooooo0oDooooo0 oo oDooooooDooogooao
OO0 ooogg4UogooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao

O

OoOoo0oo0odgdao
I [y

O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo

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

O
O

O
O

O Oooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo

I Y o Y

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

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

)

JP

O
O

O
OJ

2020-533404 A 2020.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
(]

11.19

10

20

30

40

50



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

(6) JP 2020-533404 A 2020.11.19

OCOoOO0O0O0O0DOQ0TransthretinD OO0 OO0OO0ODODOO
gooooooao
ooobObOO0oo0oooooooobobbooooooooao

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

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

goooao
gogoboboooooboooobooooboobooooboooooooooobbooaao
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao
Ooo0oo0oDDDbOO0OO0oOoOoOooOoOTransthretinD O OODODDDODOOOOOOODODDOGO
goooooooobooooooboooobobooooboooooboooobboooao
ooocooObOOO0oDoooooooobobboooooooooaon

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
|
O O
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0 O
O O
O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Iy e A
|
O
|
|
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
|
O
O
|
O
|
O
O

Ooo0oo0oo0ooDOooo0DooD0ooDooo0Do0oDoDooDooDoDooDoDooDoooOd
oooo0ooU0oooDOooO0DooODU0oDOoooDOooDU0oDUooDoDooDoooDooDDoOOd
00000000000 Ooo0Do0ooDU0OooDooo0DO0oDU0oDoDUoDoDoOooDoooDoooOOg
Ooo0o0o0oo0oooDO0ooo0ooDo0DooDoooDo0oDo0DooDooDoDooDoooDoooOOg
0000000000 Macrophage-stimulating protein0 000 OO OODODDOOO
O00DDD0D00000O00ODDDODO0OO0OO0OOODODO Phosphoinositide-3-kinase-inte

racting protein 10 0 0000 00OC0OD0ODDODODO0ODO0OOOOOOODODODOOOOOOTissue pl
asminogen activatorl 0 0 0 00 000ODO0O0OO0DO0OODODDODODODOOODODODODODOO

O
e

OoooooQgooao

000D0DDO0O00D0D0ODO0OO0O0DODDODO0OO0O00D0DO0OO0O0DODOOAOOAdTyrosine-protein kinas
transmembrane receptor RORIO D 0D 0D D D000 O0DOODODOODDODODODODOOOOOOO
00O 00 0O Tyrosine-protein kinase transmembrane receptor ROR20 O O O O 0O O O
0O0ooD0ooDOooo0ooO0ooDo0oooDo0oo0DooDo0ooDUOooDOoDOooODo0DooDooODDOo

oooobOobooOooooooocobobobooooooooobbbooooooooobooboao

ooobODoOO0oooooooooboao

oooobooboooooooocoobobbooooooooobbboooooboooooboao
oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao

OOoo0oo0ogao
O O0Oo0o0o0oa.

10

20

30

50



e e e e e I

o 0o gooo

O oOoooo

Sy e s e s e e e e

Ooooooooogooogoo
OooocooooooooOooo
OoOo0oo0oogooogao
[y A Y N Iy

Sy e e e e I B

OOo0o0oooogdg
Ooooooogdg
OOo0o0ooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOooooogdg

O

O
O
O
O

O 0Ooo
O Oooo
O Ooo
O 0Oooo

O
O
O
O

|

|

O
O
O
O
O
O
O

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

O 0OoOooo

O

OJ
O 0Oooo

O Oooo

O
O
O

O 0000 gaoag
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao

O
O
O
O
O
O
O
O

haemotopoieticl
gooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaoo

O Ooooo

O

O
Ooo0ooooOoooao

Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

P

O

JP 2020-533404 A 2020.11.19

ooobObooOooooooooboao

O0O0o0O0oO0OO0ooODOobOOobOoOoDoOaoan
diseases celll
O0o0oo0oo0oo0oooooOoboooboaoan

O
O
O
O
O
O
O
O

gooboooobboooooboboao
gogobobooooobood

O
O
O
O

gogoboooobobboooobooboad

goobooooobboooobooboad

0O 0O 0O 0O haemotopoietic O O 0O 0O

gogobobooooboooobn

goooooooobobogao

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

oooooooooobooooao
gooooooooobooooao
O0oooUoooDOooooooooog
Oo0oo0obo00oo0oo0oooobooooao
gooooooooobooooao
goooooooooboooaoao
gooooooooobooooao
O0oooooDOooooooood
Ooo0ooooO0or oooboooooao
gooooooooooor ooao
O0oooUoooDOooooooooog
O0oooooDooooooood
calocheamicinD D OO OO 0O0OO
goooooooooboooaoao
O0ooooooDooooooood

10

20

30

40

50



() JP 2020-533404 A 2020.11.19

000000000 D0ooDo0Do0oD0DooDooDoDOooDoDooDoooao

ooo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
0000000000 oo0Do0ooD0DooDooDo0DO0oDO0DooDU0ooODO0oOoDOoDO0ooODOoDoOoDOOoOaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
0Oo0o0o0oo0oo0o0oooDOooo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDUooODO0ooDOoDOooDoDoOooDoOoOaOo
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
oooooDoOOoo0ooooooooDoDoODoDo0o0odoooDoDoDoDOoDo0Do0Do0o0Uo0o0DabODOOO
0oDo0oo0oo0o0oDOooo0Do0oo0DooDo0ooDo0DO0oDO0DOoDU0o0DDUO0O0DO0D0DeO0DOOO
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
O 0O Odeithylstilbestrol0l 0000000000 O0DODODODOOOOOODODODOGO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0000000000 0O0O0OODOAO irinotecan hydrocholrideDl 0 0000 O0OoQOOOOO
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
0000000000000 O0o00O0oDU0O0ODU0OO0D0DOO00DO0ODO0ODDOODOOdpentrost

atinsodiumD 0O 0000000 DOODODOOOODODODODOOODOOOODOODODOOOCden
ileukin diftitixO OO OO OO0OOOOOaltretinoin0 D0 O0O0O0OOOCOOO0OOODO

0
O

OooooooogQgoo
O O0Oo0oooao

O

carbazitaxell

O

Oooooooooooogoooao
OO0 oDooogo4dooooogogogoao
Oo0ooooQgoooao

O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd

goooooooaon

gggao
gaogogao
gagdgao
oooOao

O oOoooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

a
gogooano

O O
O O
O O

gooooooao
a

[ Ry |
O
O
O
O
O
O
O

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

O

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

ooobODb0OO00O0o0o0an

O

O oOooo

ooooOao

O

O o0Oooo

O

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

alkylatingld
opopooood
opopoooo
oooooao
opopoooao
opoooo

O

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

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

O

goocoobObobOobooooooooobboboooao
ooooobDbooooooooooboooooo

O

O

30

40

50



€))

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

OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
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 0Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
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 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O

Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgog
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

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

O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooog
O0Ooo0oooaoo
O OooOoooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao

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

O 0OoO0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

gooao
gogoao

Iy I A

Oo0oooooooooooooooooogdg

e Y e e ey e e e sy e [ |

Dhl
D
c

O

O 2. O g
O Oooo
I O o [
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O ogo
O Oooo
O O ogo
O 0o oo
O O oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo

O
O
O

g
g

g
a

|

O

O

O

0
O

Campylobacter
Clamidial O O

JP

O
O
O

O O0Oogoao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao

0ooo
0ooo
colidl
0Ooo

O

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

O

OO o
[ |

O

2020-533404 A 2020.

ggoooano

O

O

O

g
u
O
g

numd 00 O0OO0OO0OO0D0ODO0OOOO0O0O0OOAODRDOClostridium difficiled
000000000 DoDU0oooDOooo0DooDoooDUooDoDOooDOoooOoo
pectrum Enterobacteriaceael 0 0 0000 O00ODODOOOODDOO
coliD D000 O0DD0DO0ODDDODODO0DODODO0DOoDOoODDDODODOoDOoOoooODoOOaOD
00000000 oDoDoooDOooo0Do0ooDoDooDUooDoODOooDOoDoOooOoo

OCDODOO0OO0OO0OO0O0OOYersiniapersitisU 00000000000 DOOCOOOOODO

O

a
a
O

Clostridium botuli

O

g
t
O

O

a
a
O

gooano

O

O

O

O

11.19

O

gooooo

Campylobacte

gooooao

gooooooooan

00 0O 0O extended s

0 O O Escherichia
ooooooooag
ooooooooag

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

[ s v e ey v v e s

OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog
OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4dgoooooggogog

(10)

JP 2020-533404 A 2020.11.19

O0O00D0DD0ODO0O0O000O0ODODORDORDNeisseria gonorrhoeael DO OO ODOOOOO
Listeria moncytogenesO 0 0 0 000 O0OO0OO0DDODDOOOODDODDOOODDOOODODODO
ooocoobooboooo
AureustD 0 OO 0O OO
0 O O Streptococcus
ooocooboboooo
oooooDoDoooao
ooocoooooood

O

0

OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooog

Oooo0ogoood

O O

|

O
O
O
O
O
O

O

O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog

0

OoOoo0oooogod
O 0Oo0oooaog
I o B
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O

Pseudomonas

O

Oooooooooooodg
OooDoogogogoooogod

O

O

Ooooooooooogodg

O

O

Ooooogogooooogod

O

O

Oo0ooooooooodg

O

OOoo0oooaog
I o B

OO0 ooooogoogoooogodg

Synergistic
Oooooo

aeruginosall 0 O O

O

I o R |
I B Ry |
I R |
I Ry |
O O o
O 0O o0
I Ry |
[ I Ry |

Oooooooooooodg
O O0o0oooooogoao
Ooo0ooooooooodg

O

O

O

O

Ooooooooooogod
Ooooooooooooodg

O

O

O 0O o
[ i R
O 0O o
[ i R
O 0O o

O

O

O

O

O

O

O

Staphylococcous

O

O

ooooooao
ooooooao
pneumonial O
OboilDO OO
ooooooao
ooooooao

Oo0DO0ooo0DooDoooDoooDoooOo
streptomoycin0 O O OO0 O00O0O0O0O

O
O

clavuanatel
O0o0o0oaoao
O0oo0oooano

enhancer(d
ooooag

Ooooooooooooggogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao

Ooooooooooogodg

O

g
u
O
g

OOo0oo0ooooOooOooOooOoao
OoooooQogoooao
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogogoooaoo
Oo0DoDoo4gogogogoooogod

O

O

g
u
O
g

O

0

Ooo0ood

|

0

O

g
u
O
g

O

0

g
U
0
U

Pyramidine
oooooo
ooDoooo

O

g
u
O
g

OoooooooooooQgoao
Oo0DoDooo4dgooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4gogooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4ogoooooggogo
OooooooooooooQgogoao
Ooooooogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao

para-aminosalicyclic

O

u
0
g

O

u
O
g

O

U
0
g

oooooogoao

gogoooaad
oooooao
gooobooao

[ I |

10

20

30

40

50



S 0D O0DoDoooooooooooooog

Ooooocoo0ooooogogoaoQo

Ooooooo0ooooogooao

e

0ooo
0ooo
0ooo
00

0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
Dooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
00

0ooo
Dooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
00

0ooo
0ooo
00O

0ooo
0ooo0o
0O

0ooo
00

0ooo
0ooo
0oop
Dooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
Dooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo

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

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 ooooogogooao
Oooooooogoogooo
OO0 ooooogogooao
Oooooooogoogooo
OOooooogogooao
Oooooooooooo
Oooooogogooao
Oooooooooooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogogoOooOoao
Oooooooogogoooo
OoOooooooogooOooOoao
Ooooooogoogooao
OO0 ooDooogogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooogogooao

OOo0o0ooogdg
Oooo0oooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOodg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod

[ i R
O 0O O
[ i R

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

oo0DO0o0D0OO0oO00O00O0O0ODOOoDb0O0OO0ODODO0OO0ODODbDODOO0O0O0Dacetylecholi
nesterasel J 0000000 O0ODOO0OOOODODOO0OO0OOODODO0OOODODOOO0OODODOOOO

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

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

1)

O
O
O

goao

aremis

O

OooOooo=O004d
Ooooo=-O0d

O o0Ooo

n

0O O

O

OooooooQgodg
OOo0oooogd
OooooooQgd
OOo0o0oooogd
OooOoooood
OoOoo0ooogd

JP

2020-533404 A 2020.

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

O

oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgoogo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo

od

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oooo

O
O
O
O

O

O

O O0ooo

11.19

O

O

O
O
O
O

choloroqui

O

O O0ooo

oooocooopOoOO0OOoOOoOO0O0oODO0OODOOOODODOODOOn

oon

g
g

O

O

ooooOboOO0ooooooooobobobobooooooooooao

O

O

O

O

cytosine deminase0l 0 00000 OO0O0ODOO0OO

ooooobooogod

ooooobOoo0oogoad
goooboooooboao
oooboooooboad

oooboooooboad

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e A A A
OooooOoooOoooOoooooooOoooooooooooooooooooOod

OOo0oDoo0o0U0oDoDooUUDoDoDooUUoooDooogogooao
Ooooooo0oooooooDoDoDooo0ooDoooogogoooao
OOo0oooo0oU00oDoDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao

Ooooooooogooogao
OooooooooooOooOoabo
Ooooooooogooogao
OoooooooOoooo0ooQoab

OOooooggdg

Oooo0ogoood

Oooooooogdg

O O

OOo0Doooogdg

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

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

O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

Ooo0o0oooodg
OoOoo0ooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooOodg
OooOoo0oooogdg
OooOoo0oooOodg

O
O
O

O
O
O

Ooooooooooodg
OoDoooo4gooood
Ooooooooooodg
Oooooo4gooood
Ooooocoooooodg
OoDoooogoooodg
Ooooooooooodg
Do oooOooooogooogo=<

O
O
O
O
O
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 Oooo
O 0Oooo

Ooooooooooogdg
Oooooo4Qgoooodg
Oooooooooood
OoooooQogoooodg
Oooooooooood
OoooooQogoooog
Oooooooooood
OoooooQogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogoooodg

O
O
O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O 0OoO0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O Oooooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

(12)

goad

O
O

O
O

O O
O O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O
O

O
O
O

OoooooooogoOooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooo
Oooooooggogooao
OoooooooQgooo
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao

Oy O
amino
000

JP

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

goooao
sequencell
oobdy O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
(]
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O

O

2020-533404 A 2020.

gooooooooan

11.19

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
oOo0ooogo0ggoooogddUooDoood™»™ODooooUdUU oo ooUUWUoUoDooooUUooDoDooooooooogoogooao

Oooooooo0oooooo0oDoDooo»wUoDoDoooooooDoooo oo oDoooo oo oDoooooDoooggooao

I e A A A

OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg

OoOo0ooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo oDoooDoooDoDooo0ooooaono

e A s e s e e e e [ s e o B |

Oo0ooooogogoao

O Ooooo
O OoOooo
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 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo

OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooogdg
OoOoo0oooQgdg
Ooooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0oo0ooodgadg
Oooooogdg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg

OooooogQg™g

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

OO0 oooodgogoao

Oooooggdg

Ooooooogogoao

OooooogdgQg

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
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

OOo0oooogogoao

Oooooggdg

Oooooogogogoao

OooooogodgaQ

OOo0oooogogoao

Oooooggdg

OooooogogoQgoao

Oooo0ooogoQgQd

Oo0oooogogoao

Oooooggdg

Oooooogogogoao

OoooooogodgQd

Oooooogogoao

Ooooooggdg

Ooo0ooogogoao

OoooooogodgQd

Oooooogogoao

OoooooggQg

Ooo0oooogoogoao

I |

(13)

OooooogoQgoao

OoooooggQg

OOoo0oooogooQgoao

I sy |

Oooooogogoao

OoooooggQg

OooOoo©wQgooogooQg

I |

OoooooogoQgoao

OooooogQgQg

O

OOoo0o0oooogooOgooOoao

OooOoo0oooogad

Oo0ooooogogoao

OooooogQgQg

|

Oooooogoooogoo

Ooooo0oogoood

Oo0oooogoQgoao

OooooogQgdg

O 0O0o0oooodg
OOoo0oooodg
O O0o0oooodg
OOooooogdg
O O0Oooooodg
O Ooo0ooood
O Oooooog
OOooooogd
OOooooodg
OOooOooood
O Ooo0oooog
OOoooood

OO0 oooodogoao

Oooooogogdg

2020-533404 A 2020.

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OooooogoQgoao
OO0 oooodgogoao
Oo0oooooogogogoao
OO0 oooogogoao
Ooooooogogogoao
OOo0oooogogoao
Oooooogogogoao
Oo0oooogogoao
Ooooooogoogooao

OooooogQg™g
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoooood
O Oooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood

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

11.19

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
Ooo0oooogooQgoao O 0Oooo

Oooooogogoao

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 Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

Ooooooogdg
O Oo0Doooogg
Oooooooogdg
O Oooooogdg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
OoOoooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogg
O Oo0Doooogdg
Ooo0oooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
O Ooooooggdg
OoooooooQgodg
O Oooooogg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooQgodg

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

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

O Ooooo
O OoOooo

O
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

OOooooodg
O O0Oo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
O OoOoooood
OOoooood
OOo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOooOooood
OOoooood
OOooOooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oOoooodg
OOo0oooodg
O 0O0o0oooodg
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
O 0O0oOooood
OOoo0ooood

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O

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 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

(14)

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

[

2020-533404 A 2020.

OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OooOoo0oood

O

11.19

OoOoo0oooogdg O Oooo
O 0Oooo

Oooo0oooOod

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

10

20

30

40

50



OoOooooooooooo0oooDoooUoo oo oooo0ooDooogooao g I o A

0 0
and Targe
O0oao
O0ooao
Oo0ooao
0000
O0ooao
Oooo
0000
O0ooao
Ooooao

OoooooQgooao

I [

C

Iy ) Iy O
o e e [ e e e e e e e e e e e s ¢ s [ Y Y

Iy ) s A I B

OoOoo0oooao

a
O
g
a
u
O
g
u
O
g
a
O
O
a
u
O
g
a
O
g
a
u
O
g
u
O
g
0
O
0
O
N
O

(15) JP 2020-533404 A 2020.11.19

gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
gooono

0

oooooDo0ooo0ooDo0oooDooDo0DO0oDo0ooDUooDoDO0ooDo0DooDoDoOooDoOooOaO
oooooDo0ooo0ooD0oooDOooDo0DOooODO0oDoDUooDoDODOoo0DoDooDOoDoODOooOaO
haemotopoietic stem cellD D 00 00O OOODODO OO osteoprogenitor st

gogoboooobobooooboooobobooobobboooobbooobnoD

gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan

e Y, Y Y O O

OoOoo0oo3 00O .

O 0Oo0ood

OOo0oDoooooooooooooooQgoOoo.

O
O
O
O
O
O
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 oDoDoo4dgdooooogogoo

O
O

teracarc

0

U
O
g
U

O

Oo0oooooooooOgoQgo.
OO0 o0DoDooOogooooggoo

O

u
O
a
u

g of

O Oooo

O

U
O
g
U

g
U
O

Oo0ooooO0o0oooooQgoOoo.

O

O 0Oooo

a
u
O

OO0 oDoDo=-0 00000000 oooogogo.

I I Iy

g
u
O

Ooooocooooooogooao

O

O O

OO0 ooDooOooooogQgo.

O
O

u
O
g
u

g
u
O

OOo0oooooQooOoo.

Oo0ooogoQgoood

O

Oo0oooOooOoood

O

Oo0oooQgoooood
OOo0ooo0oooOooOoo.
OOo0oooooQgoOoo.

O

embryonic
ocoooao
ooooao
ooooao
ocoooao

O 0Oo0ooaofd
O 0Oooood
O 0Oo0ooad

a
u
O

Cancer Stem

O

O
g
u

O

O
g
a

O

O
O
0

O 0O 0O .

O

O
0
U

O

O
O
0

0
U
O

O
0
O

O O
O O

gad
ud
oad

OoO0oooOooOoooad

Oo0oooQogoood
OOo0ooOoo0oooOooOoo.
OOo0oooooQgoo.
e A s e Y Y
OOo0oooooQgoOoo.
OO0 Oooo0oooQgogoo
OOo0oooooQgoOoo.
OO0 ooooogoQgogod
Oo0oooooQgoOoo.
OO0 ooooogodQgogood
OOo0oooooQgoOoo.
OO0 ooooogoQgogoo
OOo0oooooQgoOood
OO0 ooooogoQgogood
OOo0oooooQgoOoo.
O O0ooooogoQgogoo.
OOo0oooooQooOoo.
OOo0ooooogoQgogoo.
OOo0ooooooQgoOoo.

O
O

stems 00000040 ooooooooOOad

ooocooObOooooooooobbooood
gooooooobboooobobooooboDboo
goobooooobobboooooboooooboobooboad
ooocooOboOoooooooooobobooood

nmomal D 00 0D0ODO0OO0O0DD0ODOO0O0O0DODDOOO0OO0DOOOoOoO0DaOD

teracarcinomal O 0000 O0O0O0OO0OOOd
0o0o0ooDooooDoDooooDoDooooboooad
0000000 DODDoOD0oO0o0oDoDDoDoOoooDoOoad
0o0ooDooo0ooDoDoOoooDoDooooooad

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooobobooooboo
oooboooooboad

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ

0000000 o0obooo0ooboobooobooOooad
0000000 bOO0obOO0ob0OobOOobOoOobooOooad
000O000000D00O0000 Identification

Cells, BioessayS 2009 Oct; 31 (10) 1038-10490 O O

O Oooo

O

O
O
O

uad
gad
gd
ud

O
O

goobooooobobboooooboooooboobooboad
ooocooObOoOoooooooobbooood
gooooooobbooooboboogoboboboo
goooooooboooooboooooboobooboad

000000000 DoDo0ooDo0DOooOooo0Ooano
0 stem populationd 0 OO OO0 O0OOOOOO

10

20

30

50



Iy e e ey e e s [ I O

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

OoooDooooooogood
OoooOooooooooOoooOod
OoooDooooooogood
OoooOooooooooOoooOod

OO0 ooooogogog
O
O
O
(]
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

OO0 oDoDoogogooooogod
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooooooodg
O 0Oooo

O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

e e e e e e ey
O

O
O

O O goooao
and Hudson, 2005, Nature

e e o

e ) e e e e ey e s e s Y [
OoooooooooogoQg-g

OO0 o0ooDoogogoooooggog

O 0Ooo0oooao

O Oooogoog

O o0oooo

O o0oo0ooo

O 0Ooooao

O 0Ooo0oooao

Iy |

O Oooo O
(]

O
O

O 0Oooo

O
O O0ooo O

O Oooo

O
O

oooao
ooQoao

O

O oOoooo
O o0Ooo0ooo

O

O

O

O
O 0Oooo O

O Oooo

O
O

oad

O Ooo0oooao
O o0Ooo0ooao
O oOoooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O

O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

ooo
goooao

O

O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O Oo0ooogoaog

O

O 0ooo

O
O

O

O Oooo

O
O

O

JP

O
O
OJ
O

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

O
O
OJ
O
O

ooooaon

2020-533404 A 2020.11.19

O Oooo
O O oo

O
O

o0

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

O
O
O
O
O

ooooao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

gooao

Oo0ooo0oO0ooooooboooooao
antibody binding fragmentO D OO0 000D OO OOOOO

gobooodoooboooooobo b tooooooboooad
oo0oooo0ooo0ooooooDoooDooooooooooao

O oOoooo
O Ooooo
O Ooo0oooao

oad

O
O

Biotech. 23(9):1126-1136; Adair
Design Reviews - Online 2(3), 209-2170 0 0 0000 0O0OO

O Oo0oooao

and
OO

0o0ooDooooao
0oo0ooooooao
ooooooooao
0oooooooao
0o0o0ooDooooao
00000 Holliger
Lawson, 2005, Drug
0o0ooDooooao

10

20

30

40



oooooao
98, Journal
oooo
oooao
ooono
oooao
oooao
oooao

I

OOoooooooooooo0oooooQgoooao
OO0 o0oDood0doooDoDoo4dooooogog4gQgoooao
Ooooooooooooo0ooooogoQgoooao
OOo0oooo0oUooooDoo4dooDooogogQgoooao

Oooooooooooogdg

I [y s e ey [y Y A [y
Oo°c 0o oooooooogogoag

O
OJ
O O

ooo

OO0 ooooogogoo

O 0Oo0oooo

oo oooooogogooo
O Oo0gooao

OooDoogooogoood

00000000 o0ooDooDoDooDoooDoo
of Immunological Methods, 216, 165-1810

ooooOao

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo

O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

[ |
O
O
(]
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooQgooo

0od oo

Bos JL, Cancer Res.

ooao

ooooooao

O

O
O

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

u
O
g
a
O
g

49:

O

O

(&
o

17 2020-533404 A 2020.11.19

000000 Verma et al., 19

O0oooooooooooao
Oo0ooo0oDo0oo0oo0oooUoooDooooooooDoood
gooodooooooooooooboooooor o
goooooooboboooooooboooooobo
oo00oo0o0oDo0oo0oouooUooDUooooUoooooDoooOoo
goboodoooooooooooooboooooobod
gooooooobobtuoooooooboooooonbog

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

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

OJ

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O Ooogooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O 0Oo0ooOooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao

O 0Oo0oooo

O O0Oo0ooOooao

O 0Oo0oooo

O O o0Ogooao

O 0Oo0oooo

O OoO0gooao

O 0Oo0oooo

O OoQgooao

O 0Ooo0oooo

O OoQgooo

O 0Oo0oooo

O OoOgooo

O 0Oo0oooo

O Oo0gooo

O 0Oo0oo0ooao

O Ooogooo

O 0Oo0oooao

ooono ood
4682-4689, 19890 0 0 0 00D OOOODDODOOOOO0
OoDOoo0O0ODO0oO0OO0O0D0ODO0OD0DO0OOdCetin M et al., J Mol

429:562-573, 20170 0 00 0oo0ooOOO0OO0O0DO0O0O0OooOooOoOObOO0OO0OoooOooan

ggddg
udd

O

oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao

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

Oooooooooooooooogoood

OoooOoooDhoodo oo ooOoooDooo oo oDooooooogao

tr

(18) JP 2020-533404 A 2020.11.19

ooooobOobOO0ooooooooobobbbooooooboooboboboooo
oooooao
ooooObOOO0oooooooobboboooooooobDbbO0Oon

O
O
O
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 oooogogooooaog
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O (]
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O 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

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOgooo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OO0 oo ooogoggogooooogogdg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

U
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
platinC 0000000000 Nipoplatind0 0000 O0OOCOOOCOODOODOO
ooooooobooooooooocoooboboboboooooooboooao

g

0000000000000 00O0O0O0Do0DoDOoo0oDoDoo0®o000000a0
ooooooooDOoD? 0000000000000

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

O O oo
O Oooo
O O ogo
O Oooo
O O ogo
O 0o oo
O O oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OO0 oDooo4gooood
O Oooo

O

s L R Y Iy
OJ
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

10

20

30

40

50



e T e e ey e [y e Y Iy

-
> Sy [ O I Y A Y i [

ooooDoooogd
ooooDooooaod
ooooDoDoooad
oooooooogd
ooooDooooaod
O

oooao
ooooDooood
ooooDooooaod
ooooooogd
ooooDoooogd
ooooDooooaod
oooo
oooooooogd
ooooDooooaod
oooao
oooooDooogad
oooooooogd
ooooDooooaod
oooo
oooooooogd
ooooDooooaod
ooooDoDoood
oooooooogd
ooooDooood
oooao
oooooDooogad
ooooDoooogd
ooooDooooad
00000 indim
oooooooaog
ooono

ooooao

oooo

oooao

oooao

ooono

ooooao
ooooao
ooooao

0 vaccina
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

oooao

Oooo

0ooo

O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
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 OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O

O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo

g
g
u

g
a
g

g
g

g
a

d
a

O O0ooo

g
g

O Oooo

g
t

(19) JP 2020-533404 A 2020.11.19

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

oo0o0oo0DDoDOoU0oo0oo0oo0oooDoooDoDoooOood
Oo0o0oDDoODOoDO0oO0oOoo0ooooooDoDoDooood
reformulation0 OO 00 0DODOOOODDOOO
oo0o0o0DD0DO0oDU00oo0oo0ooooooDoDoooOogd

gooboooobbooooboboogooboboboo
gooboooobbooooobooooobooboao

OD0DO0o0O0OO0oO0O0O0000D0O00DOiandotecanD 00O 0O O

itecanD 0 00D 0O0DODOOODOOOODODODODODOOOODODODODO
ooooDDbOoOoo0ooooooao

goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
ooooOboboOoOooooooobobobobooooooo

ooocooObOoOoOooooooocooboobooood

gboobooooobobooooboooooanb
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
goooooboooooooooooboboooooooobobboboooo
virusbOooooooooooooooobboboooooooooobao
gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao
goooooOobooooooooooobobooooooooobobbooooo
goobooooboboogooooboooobboooobooooboboogoo
gbooboboooobobooooao

gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
ooDo0ooDOoo0o0ooU0ooDOooo0o0ooOU0ooDO0ooOOo0OO0DOdpapilomavi

aecl U0O0O0ODODOOOO0ODODOOOODOOOOODODOOOOODODOOOODOOOODO
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao

10

20

30

40



(20)

JP

2020-533404 A 2020.11.19

oad
oad
oad
0 ch
oad
oad
oad
Ooad
chim
chim

OOo0oooogoQgoao
Ooooooogoogoao
OOoooooogogoao
OOoo0oooogooQgoo

oooooboao
gooooano

Verheije and Rot
Ooooooooo

ooooboooooboad
uoogobobooooobod

Oooao

OoDoooo
0oo0o0o0oo0ooDU0oooODO0ooO0ooDUooDUODODOOoDO0oooDUooODDOo
00000000 ooDU0ooo0DO0o0Do0ooDUooDU0ODoDOoDO0OOoDO0oDooDooODoDOaon
O0DO000000O0DO0DOo0DO0DO0OOo00Ochimerial 00000000 ODOOO
000000000 DU0ooo0DO0oo0Do0ooDUooDUOoDOoODOoOoOO0oDOoDOoOoODDOO
imerial 0 00000000 0DDODODO0DO0DODOODODODDODODODOOOODOaO
00000000 oDo0ooo0Do0ooo0ooDo0ooDOooDoODOooDo0DooDooDoDOaon
00000000 oDO0ooo0DO0oo0Do0ooDUooDUOoDODOOoDO0DOoDoDOoOoODOOo
0o0o0o0DDDO00000o0o0o0DDDoDOo0D0O0O0O0O0O0oO0ODchimeriald d00O0OO
000000000 DoDo0ooDo0DO0oo00Do0oDU0o0ODO0oDoDOoDO0OO0oD0DOo0oDooODOoOao
erial 0 0000000 O0DO0ODODOODOODODODODODDODOODOOODODODOO
erial 0 0000000 O0DODODODODDODODDODOOOODD

OoDoooao

00000000 oDo0oooODOooo0DooDooDOoDoDoODO0OoOo0DooDooODoDOaon
000000000 DU0ooo0DO0oo0Do0ooDUooDUOoDOoODOoOoOO0oDOoDOoOoODDOO
00000000 ooDUooO0oDO0ooo0DooDoooDUOooDOoDOoooooDooao
tier, Adv. Virology 2012: 798526, 20120 0 0 00 OO0 OO0O0OAO
ooDoooooao

oooooo

00000000 oDo0ooDo0oDo0ooDo0ooDoooDooDOoDooOoOooan
00000000 oDO0oooDODO0ooDOo0DooDooDOooDoODOooOOooOan
OD0DO000O000O0DO0OD0DOODOOSalisch et al., PLoS One 12: e0174728, 20170 O
OoDoooao

00000000 oDo0ooo0Do0ooo0ooDo0ooDOooDoODOooDo0DooDooDoDOaon
0oo0o0oo0oo0ooDOoooODO0ooO0ooDUooDUOooDOoODO0OoOoDOoDooDOoOoDDOOo
0000000000 oOo0DO0ooo0DooDU0ooDU0oDoDOo0DO0ooo0DooDoooOan
000000000 DoDo0ooDo0DO0oo00Do0oDU0o0ODO0oDoDOoDO0OO0oD0DOo0oDooODOoOao
oOoo0oo0oo0ooDoDOooo0DooD0oooDoooDOooDoooDoooO
oooooo

0000000000 oo0Do0ooo0o0ooDU0ooDUODoDOo0DO0Oo0oDO0DooDooOoDOan
OoDoooDoooDooDoooDooood

OoDoooo

00000000 ooDUooo0oDO0ooO0DooDU0ooDUOooDOoDO0ooOO0oDoOoDooOOoOan
00000000 oDo0ooo0Do0ooo0ooDo0ooDOooDoODOooDo0DooDooDoDOaon
00000000 oDO0ooo0DO0oo0Do0ooDUooDUOoDODOOoDO0DOoDoDOoOoODOOo
00000000 ooDo0ooo0oDo0ooo0DooUoooDUooDoDO0ooo0DooDooooOan
00Q00DD0DDODO00D0O0O0oooOoODO0OO0O0O0d Campadelli-Fiume, G et al.Od
: 213-226, 2011, Gatta, V PLoS Pathog 11: 1004907, 20150 0 O 0O O O
ooooo0oo0ooDOoooODO0ooO0DooDUooDOooDOoDO0ooDOoooDOooDDOo
0000000000 oo0Do0ooo0o0ooDU0ooDUODoDOo0DO0Oo0oDO0DooDooOoDOan
00000000 oDo0ooo0Do0ooo0ooDo0ooDOooDoODOooDo0DooDooDoDOaon
00000000 ooDOooo0DOooOo0ooDoooDOooDOoDOooOo0ooDooDDoDOo
0000000000 oOo0DO0ooo0DooDU0ooDU0oDoDOo0DO0ooo0DooDoooOan
000000000 oDo0ooo0DO0o0Do0ooDUooDDO0oDoDOoDO0OO00DOo0DO0oOoODOD
00000000 oDO0ooo0DO0oo0Do0ooDUooDUOoDODOOoDO0DOoDoDOoOoODOOo
0 O 0O Talimogene laherparepvec 0 0 D00 O0O0O0ODODDOOODODDOOOO
00000000 ooDo0ooo0Do0oo0o0ooDo0ooDoDoDo0DO0oo0o0DooDoooDOao
00000000 oDO0ooo0DO0ooO0DooDU0oo0oDO0oDoDODO0OOoDO0DOoDOoOoODOD
000000000 DU0ooo0DO0oo0Do0ooDUooDUOoDOoODOoOoOO0oDOoDOoOoODDOO

oooooao
oooooao
oooooao
gooooao
gooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
Med Virol 21
OO0 (Rev)

oooooao
gooooao
oooooao
oooooao
ooADOOO
gooooao
oooooao
oooooao
gooooao
oooooao
oooooao

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooogooao
OO0 oOoDooodooooogodgogoao
Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0ooDooggoooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg

O

J Biochem

O

OoooDoooogogoodg
OoobOooobooOoood

O

OooooooooooooQgog:
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao

OOo0oDooDooooDoooOogw= 4000000 0OO0O0O0O0O0OoO0OaOoa-o
OoooogoQgogoao

Y s A i A o @}

0

O

OOo0ooooogaog
OO0O0o0o0o0ooooOoano

O O0O0o0ooood

O

O

O

et al.,
Opin Biol Ther.
000D Chen TL

OO0 oooogogooooaog

O

OooooooogooQgooao

OoooDoDooooo
oooooDooooao
oooooDooooo
oooooDooooao
oooooDooooao
herpes bases virus
Oo0ooo
Ooooo
oooo
oooo
Oo0ooo

gooooao
Galmiche MC
oooooao
et al., Viral

Immunol

144:

goao
uoao
ooan

0

Methods

O o0Oooo

O

c Microbiol.
i

O 0Oooo
O 0Ooooo

O

od
ud
oo

O Ooogoao

O
O

O o0Ooo

O

Mol
17:
and

gooao
gooano
ogooao
gooao
gooano

gooao

et al., J

gooao

O
O

O oOooo

O

Biol 797:

Roffler S, Med Res.

g

ua
oad
oo
g

oo

gogooano
ooao

O o0Oooo
O Ooogooo

O

O 0Oooo

O

oad

O oOooo
O 0Ooo0ooo

O

Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogogoao

O

(1)

gooao

goooano

O

O oOooo

O

O

O o0Oooo

O

O

O oOooo
O 0Ooo0ooo

O

oo

O oOooo

O

O

Gen Virol 78:

O
O

O o0Ooo
O 0Ooooo

O

(&
o

2020-533404 A 2020.11.19

OoOoo0oooao

Virttu Biologics[
Ooooooooao
OoooOooDOoo
Ooooooooao
Ooo0oOoooDoo

O OoOooo
O Ooooo
OOoo0oooog

O

O

O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O0Ooo0oooao

Oo0oooooggooao
OooooooooQgooao

O

O

O

O

JoooooDooooooooooao
3019-3027, 19970 D Do oQoOOAO

odooooDoDoDOoDoooooooooDDoOoOdPaul, S
20: 664-671, 20070 O 0O OO DOO0OOOLiang L et al., Virus
es 6: 3787-3808, 20140 Hsiao JC et al., J Virol 73: 8750-8761, 19990 J O OO O C
hen TL and Roffler S, Med Res. Rev. 28: 885-928, 20080 0O 0O O Kinoshita T et al.,
287-294, 20080 0 0 0 0 OO ODDODOOOOOODODOJennerexd O O

ooo0o0oo0ODO0oO0U0O0oU0UdUoooooDoDoDUUoOoU0UoooDooDoOoOoao
ooooDoDoOooooooooooOoao

O
O

0

O OooOo

O

O oOooo

O

O 0Oooo
O 0Ooooo

O

141-162, 20120 Robinson

O 0Oooo
O 0Ooooo

O

O 0Oooo
O 0Ooooo

O

O 0Oooo

O

O oOooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

S. and Galanis,
353-363, 20170 Aref S et al., Viruses 8. Pii:E294, 2016);(

g
g
u
O

ogao
oggao
ugdaag
ogoao

Msaouel

E.

Exper

Rev. 28: 885-928, 20080 O O Kinoshita
et al., J Biochem 144: 287-294, 2008)0 O O O (Russell SJ and Peng KW, Curr Top

Immunol 330: 213-241, 20090 Robinson S and Galanis, E Expert Opin

Ther 17: 353-363,
gaogogao

O
O

O
O

0
O

O
O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

g
U
O

od
ud
oo

a
u
O

g
u
O

O
O
O

2017,
oggao
ugdaao
ooao

ooao

ooo
oood
oood
Verheije MH
opoooao

Aref S et
oo0oooano
oogad

oad
oad

oo
oad
oad

O

O
O
O

O

O
O
O

and

O

O

O

O
O
O

al., Viruses 8. Pii: E294, 2016)0
ooooDoDooood
ooooooao
ooooooao

oo
oo

oo

goad

oo
oo

O
O

O
O
O

Rottier
ooaoao

goooooao
ooooooao
ooooooao
PJIM Adv Virol
ooooooao

goooooao
gbooodoaoao

goao

oon
ooan
ogoao
2012:
oon

oooao

ooonon
oooao
gooao
798526,
ooono

oggao
oggao
ugdaaog
ooao

ooo
ooao
ogoao
20120
ooao

10

20

30

40

50



(22) JP 2020-533404 A 2020.11.19

OoDoooo
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
000000000000 0D0DD0OO0OO00D0OO0OOaOdaOAItan-Bonnet, N, Curr Opin Microbi
ol 32: 77-81, 20160 O O O Chen YH et al., Cell 160: 619-630, 20150 O O O O O Che
n TL and Roffler S, Med Res. Rev. 28: 885-928, 20080 O O O Kinoshita T et al., J
Biochem 144: 287-294, 20080 0 O O O O O O O Verheije MH and Rottier PJM Adv Vir
ol 2012: 798526, 20120 D O OO ODOO
Oooooo

ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
0 Oncos TherapeuticsO O 000 0O0O0O0ODOQOODOOODODODUOODOODODODODOODDODOO
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
gooono

goooogao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
oooobbOoOooooooboobboooooooonnb

goooogao
OoOO0o0O0O0oo0O0O0oDO0oo0O0DO0ObOO0O0ODO0oO0bDO0OO0OO0O0OD0DDdOdpelareorepd 000 O
ooocooboboOooooooooobobbooooooocobobboboooooooo0oDnbaDbonco

lytics BiotechD 0 000D O0O0DDODODO0DODODOODODODDDODODODOOODODOODODOO
oooooao
oooooDoOOoU0oo0oooooooDoDoDOoODU0U0DOoO0oooDoDoDoODOoDOoDOoOoOoooOoooDoDOao
O0o0OO0oO0oo0oo0oo0ooobaOo 000000 Betancourt D et al., J Virol 89: 11786-11800
, 20150 0 00O 0O 0O O 0O 0O Hastie E and Grdzelishvili VZ J Gen Virol 93: 2529-2545,
20120 00 o0ooO0Oa0O

O

oooooao

oooDoooooobooooooan

I I e I I A e 6 A O R A W A AR A
oooooDoODo0oDO0o0oo0oo0oooooDDOoDU0DU0DO0O0oooDoDoDoODOoDOoDOoDOoOoooooDoDOao0
gobooooooobooooooo b o000 oDooooDoDb oo ooooObO
I e I I 1 1 I A B R N O I e B A B A B R A A R e A W R N
oooooao

o000 ooob o000 ooo0 b0 oo o0oooo0D oo oo0oooDob oo ooOoooObo
I e 1 I I 6 I A 6 0 R B R A B e e N e N N N N N e N N N NN N
I 1 I I I 6 6 A 6 R R A A M A
ooooDDoDo0o0o0ooo0oooDDoDOoDU0DO0Oo00UooDoDoDoDDO0O0DOoOoooDooDoDOaO
oooooao

I I e e 1 I I 1 1 I 0 B A B A I O 0 A A R R R R AR A
oooooDoODOoDO0o0oo0oo0ooooDoDDoDOoDo0DUoDoo0oooDoDoDoDOoDoDOoOoOoooDooDoDOaon
O00O0D0OO0OD0O0OD0O0OD0OOODOalternative scaffoldd O O O O O O Boldicke T, Protein Sc
i 26: 925-945, 20170 Marschall and Dubel, Comput Struct Biotechnol J 14: 304-308

20160 Miersch and Sidhu F1000Res 5.pii.F1000 Faculty Rev. 1947, 20160 Peptides
, Tsomaia Eur J Med Chem 94:459-470, 20150 Marschall ALJ et al, Mabs 7: 1010-103
5, 20150 AlDeghaither D et al., J Clin Pharmacol. 55: S4-S20, 20150 0 OO O OO
oooooDoODO0oDU0oO0oo0oo0UoooooDDODOoDU0DU0DO0OUd0O0DOoDoDoDDODODODOoDOoOoUoUoODoOooDDOO
oooooDoODo0oDO0o0oo0oo0oooooDDOoDU0DU0DO0O0oooDoDoDoODOoDOoDOoDOoOoooooDoDOao0

10

20

30

40



JooooDoDoooooao
oooooDoDoooooao
ooooDDoDoooooao
cer Res. 53: 3475-3485,

sguoooan
gooocooao
gooooooaon
gooooooan
oooooboooao
goooooono
gooooooanb

Bioorg Med Chem
20020 0 00O OO
Oooooooao
ussell S Expert

79:
00
0o
00

000
0ono
Oo0ad
Ooooao
Ooooao
J Mol
Ooooao

O0Oo0oo0OQ e

Ooooooo4o0ooooo0 o0 oo ooo0 oo ooogogoooaog-e
Oo0ooogogdoUooDooUUoDoDoooUUoDooogogoao
OoOooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgoQg
OOo0ooogogdooDooUoUdoooDooUoUggooooggg

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

OoOoooooooooooo0oDoDooooooooogQgo-g
O oOoooo

I [y

O
O
O
O

Biol.

O
O

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

O
O

O
O

O o0ooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd

00
0o
00
00
00
13:
00
00

g
a
O
g
a

g
u
O
g
g

ooao
ooao
ooao
1993,

oggao
ogaao
ooao
oggao
oggao

ooooooao
goooooao
goooooao
g o0 Bos JL,
429:562-573,

O
O

O O
O O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

(23)

gooooao
oooooao
oooooao
Touraine RL

opooooaog
oooooaog
opopoooog
oooooog
ooDoooao
549-556, 20050 Tjuvajev
Ooo0oo0ooooooDoo
Oo0o0o0oO0oooDooooo

261-289, 20170 Portulano et al.,

oooao
ooono
ooono
et al.,

g
g
O
g
g

0Oon
0on
Oo0d
000
0ooo
JG et
O0d
0Oon

JP 2020-533404 A 2020.11.19

oooooDobOoOO0oooooooboao
ooocoooOoOOoooooooao

000000 Holder et al.,

Can

Gene Therapy 5: 1705-1711, 199

O
a
O
g
g

0
O
O
0
O

al,

O
O

O
O

O Ooooo

J

gooooooogboooad
goobobooooboood
O0o0o0o0oooooooao
oooooooooooad
0O000Wang JQ et al._,

Nucl

ooooDoDoooooooooooao
ooooDoDooDoooooooooao
oo0oDoDDoDoDoDoooooooooao
Cancer Res. 49: 4682-4689, 1989;0
20070 00 0cooOooOaO
ooooDDoDOoOooooooooooao
ooooDoDOoooooooooooao
ooooDoDoooooooooooao
oo0oDoDDoDoDoDoooooooooao
oooooDOooo0oooooooooao
ooooDoDoDOooooooooooao
ooo0oo0ooDO0oO0oo0o0ooooooooao
ooooDDoDOoOooooooooooao
oooo0oo0DOoO0oo0ooooooooao
000D DOdirected imagingd O O O
ooooDoDoDOooooooooooao
ooooDoDoDoDoooooooooao
oooooDOooo0oooooooooao
ooooDDoDOoOooooooooooao
ooooDoDoDoDoooooooooao
ooooao
ooooDoDooDoooooooooao
oo0oDoDDoDoDoDoooooooooao
oooooDoooooooooooao
ooooDoDoDOooooooooooao
ooooDoDoDoDoooooooooao

Med 43: 1072-1083,
ooooDoDoDooooooao
O0O000O0OOdMiller A and R
Opin Biol Ther 16: 15-32, 20160 Ravera S et al., Annu Rev Physio
Endocr Rev. 35: 106-149, 20140 0O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O
O

O
O

Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O Oooo

ooo
ooo
ooo
Cetin

oooao
oooao
oooao
et al.

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



bDOoOoOooooo

0O

|

OooocoOooooooooooOooooooOoooDooooooooooooobooOooOoabo
[y o

DO 0o oOooooog

e I

DO O o0ogoooog

~ O
[0
0
oy

e s e e s e e A s e A
s e e e ) [ Iy

OO oOooooo

o o
0O

O

OO Oooooog

O

OO0 oDooogoooDoDoogQg e ooogod

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

Oo0ooooooooooogooo o

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

O

O

O o0oooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O oo ooogogog

O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
Ooo0oooogogoo
O oo ooogogoQg
oo oooogogoo
O Oo0oooogogog
OooooooQgoQgoo
O oo ooogogog
Ooooooogogoo
O oo ooogogoog
Oooooooogoogoo
O oo ooogogoo
Oooooooogogoao
Oo0oooogogoo
OooooooogoOgoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoao
OO0 oooogogo

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 O 00O
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O OO O
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

3

O 0Oooo

O

oo ooooooooooQgog

L [ Y |

OO0 oooogogooooogoggg

O
O

(]

e I |

oo ooooooooooQgg

O

|
O Ooo0oooo

OO0 oooogogooooogogg
OooooooooQgooooo

Ooo0ooooOoogoao

O

o oO
0o oQg Qg

S |

OO0 ooooogoQgoooo

Ooooogogao

00O O

OO0 oDooooooooooogdg

Ooooooooogooooao

OoooooOoogoao

O
(]

O O

O

OooooogogaoQg

(]

Ooooooooooooogooao

OoooooOoogoao

Oo0oooooo0oooooogoooooogodg

Oooooogogao

Oooooooooooooooood
OO oo

OooooocOoogao

(24)

O
O

0O
.|

O

OoooooooooooQgogoao

Ooooooooooooogogoao
OoooooooooogogQgoo

Oooooogogoao
OooooocOoogao
Oooooogogoao

O
O

(]

m]
0O

]
Oo0oooooooooooooooOod

OooooooooooooOoao

OooOoooocOooOgoao

O

OoooooooooogogQgoo

OoooooQgogoao

OooOoooocooOgao

e I I R |
L I I R |

OoooooooooogogoQgdg
OO0 oDoogogooooogoogdg

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogooodg

Ooooo0oogoood

JP

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O

O

oo ooooooQgogoo

O oOooo
O 0Ooo
O oOooo

OoooooQgogoao

OoooooQgogao

O

Do 0o ooooggogo

Ooooo-gogaog

Ooooogogaog

2020-533404 A 2020.

O

oo ooooooQgogoo

Oo0DoDooo4dogooooogoggooao

OoooooQgogoao

OoooooQgogao

O

Ooooogogog

Ooooogogaog

oQg o

O
O

e R |

-
D
Q

Oooooooooood

OoooooQogogoao

OoooooQgogoao

OOoDoooogoggooood

Ooooogogaog

Ooooogogaog

O
O

(]

Ooooooooooooogos Oooao

OoooooOoogoo

OooooooOoogoao

OO0 oD oOooooogooogooodg

O

Oo0ooogogaog

OoOoooogogaog

Oooooooooooogogcec Oooao

(]

(]

O
O
O

OoooooOoogoao

OoooooOoogoao

3

I

O

Oooooogoggogooood

Ooooogogaog

Ooooogogao

]
O
]

O

i I

Oooooooooood

OoooooOoogoao

OoooooOoogao

11.19

O
O

O

o oQnO
0o ogo o

Oooooogoogooood
Oooooooooood

Ooooogogaog
OoooooOoogao

Ooooogogao
OoooooOooQgoao

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

Oooooooooooogoo

I e ey R ) [y

Oo0oooooo0ooooooooooDooo4oooooogogoao
OO0 o0ooDooggUoooDoogUoUoDoDoo4dooooogogaog

OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0oood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood

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

OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

O
O
O

O

O

O Oo0oooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo

0

OoooooogogQgoo

O

O

O
O
O
O
O
O

gooooao

XeloxO O OO0O0O

ooobOoOoO0ooao

gooooooaon

O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

gooooooboao
gboboboooobobooooooooooboobooooobboooooboboooooan
papamycin0 0 O 00 O000O0O0O0OCOOOCOODODOODOOOOOOOODOO

O
O

O
O

O Oooo
O O0ooo

g

O
O

O
O

O Oooo
O O0ooo

gd

(25)

O
O
O

O
e I I O
O

OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O OO x Ooogd

O 0O o0
O Oooo

O Oooo
O 0Oooo

goao

O
O

O 0Oooo
O Oooo

od

O
O
O

O 0ooo
O Oooo
O 0O ogo

ogad

O
O

0O OooOooo
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod

O

O Oooo
O O oo

0od

2020-533404 A 2020.

O
O
O
]
O

O
O
O
O
O

O Oooo 90
OO0Oo0oooogod
L [ |

O O

O Oooo
O Ooogo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

goooao

]
O

O
O
O

11.19

gooooao

O

e S R R

OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood

I R |

O 0o oo
O Oooo

oo

O Oooo
O Oooo
O Oooo

goao

ooooObOObOO0oo0ooooooobboooooooobObboooooooboao

od

oxaplatin

O 0Oooo

O

ooocooboobooOobooooooooobobboboooooocoobbobobooooooboao
ooocooOobOoOoo0oDooooooobobooooooocoobboboooooooboao

10

20

30

40

50



OO0 oooooo0 oo oooo0oooDoDoooooooogd™@

(@]
c
Iy . e e A A A |

I e e X [ [ I
e e e Y Y A Y I O

Oo0ooooooDooooooooogQg ™
Ooooocoo0oooooogoooodg

0

oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog
O 0O00oo0ooogQgod

O 0o oo

O O0Oo0ood
O 0O o0ooo
O 0Oo0ood
O 0Oo0ood
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
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

O

0

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo o ooooogoQgo-g

O

O
O
oad

OO0 oooggUoooDooUUoooDoDooUooDooogogoao

I Y o [

g
t
O

O
O

a
u

a
a

O
O

U
U

U
u

O
O

O
O

g
a

O O

g
u

O
O

a
u

g
a

O
O

g
u

g
u

Barasertibl
O0oo0oooao

g
a
O

(]
O
O
O
O
(]

g
u
O

Actinomyces
Propionibacterium propionicus0 0 0 0000000000 O0OO0DODOOOODODOOOO

0000000000000 Trypanosoma bruceil 0D OO0 O00ODDOOOODODDOOOOORO
ooo0O0ODDbOO0DO0O0oO0O0ooO0ODbDDbbOO0oOO0oOoOoUoOoboODDbDdOdOOEntamoeba histolytic

g
a
O

g
u
O

g
g
O

g
g
O

O O

O 0o oo

g
a
O

O
O

I [ [
O 0o oo

O
O

O
O

g
g

Actinomyces
gerencseriael 0 0 0O O

(26)

ooooDao
goooao

O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

O
O

O 0o oo

O Oooo

JP

O 0o oo
O Oooo
O O ogo
O 0o oo
O O ogo

2020-533404 A 2020.11.19

oooboooooboad
ooooooao

gooooboooooboboao

Oooooo
Oooooo
Oooooo
HesperadinO

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

O Oooo
O 0Oooo

goocoobObobOobooooooooobboboooao
fludaraO OO OO ODOOOOoOOODDDOOOOO
goooooobboooooboooooboonn

goooao
goooano

O
O
O
O
O

gooao
gooano

O g

g
g

g
g

ISrae

goooano
g

goooano

000000 tumour vas

uggobobooogoobod

oooooboooooao
oooooboOoo0oooao

uoogobobooooobod

gagao

goooboooooboao

0 O Acinetobacter baumanniil O

it o000
oooooooao

oooooboOoo0oooao
oooooOboooogoao

10

20

30

40



27) JP 2020-533404 A 2020.11.19

£ I I T I I A I 6 O I N O B A W R R R W

0o0o0o0DDDOD00D000O0O0O0ODO0ODO00O0O0O0OOOBacillus anthracisO OO 0O OO
00000000 Arcanobacterium haemolyticumO0 O 0D 00000 OOODODOOO
Arcanobacterium haemolyticumO 0 0 0 00 00000 OO0OO0DDODODOOOODDOOOO
0 0 Ascaris lumbricoides0 00000000 O0OO0OD0ODDODOOOODDODOOOODODOGO

Ooo0ooooogogoQgogoo
O 0D oooogogog

O

o
Q
<
"))
-

|
|

Oooo0ogoood

OoooooY ooogooogoodg
O

DDDDDg
I:II:II:II:II:IE

O 3

<
O Q
O 9@

O

Ooooooogogogoao
OO0 oood

O

cylostoma
OoDooao
Ooooao
ooooao

O

OOoooood
O O0Oo0ooood
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao

O

(0}

O Oo0ooogoao
O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo

= OO0 O0OO0O0OoOogoQ 2. OoOoo0ooOogano
O OO0 OooooOooogwooOooogao
Oooo0ogoood

Q
OJ
Ooooooooooodg

I:I-l

O

O
OoDoooogoggooood

oogdag
ugaddg
ooao
gogdad

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

Ooo0ooogoQgQg

O

O

O

OOoooooggdg

O

O

Ooo0oo0oooQodg

00DbDoDO00oo0DoDoODO0oOo0o0oODoDOoO0oo0obDoDoOo0obDoDoOoooan
OBacillus cereus0 DO OO ODO0OODOODOOOOOOOOOO

0o0oDoooooDoDooooDoDooooDooooooooooan
Balantidium coliD 0 000D OO0ODDODDODOOODODOOODOGO
0odoDoDo0oo0o0oDoDoo0o0oDoDooo0ooDoDoo0o0ooDoDooooao
0000 Piedraia hortaeD 0 0 00O O0OOO0ODODOOOODOBlast

0o0o0o00oDoDo0ooo0DO0oo0OoDU0DoDoDOoooDooDUooDoDUOooDoDooDoooDOO
Blastomyces

dermatitidis0U 0 00000000 O0OOOOOODDODDODOOOOO
O00DDO0O00OO0O0O0OODOClostridium botulinumd 00O O O
Clostridium botulinumO OO0 OO0 OOODODOOOODOADO
0ooDoDDODOoOO0oo0oo0oo0o0ooooDoDDOoDU0oDoOoooOoooao
0000000000000 ooo0oDoODO0DU0O0O0UooOooOooao
00000000000 OdMycobacterium ulceransl O O
ooooDDODOoO0oo0oo0oo0o0ooooDoDDoDOoDUoOoOoooOoooao
dooooDoDoo0oooooooooDoDoDooooooooooOoao

O0Ooo0oooaog
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

Capillaria philippinensisOD 000000 0OO0O0OODQO Capillari

O
O

0000000000 Capillaria aerophilad 0 OO O OO0ODO
000000000 Bartonella bacilliformisO OO O OO0O0O

O Bartonella henselae0 D 0 000D DOO0OOOODODOOODODDODOOOO
ooooDoODOoOO00oOoooooooDoDbOOoooUoUoooooDoooood
0O 00O DO Haemophilus ducreyiOJ O OO0 QOD0ODDOOOOOOOODODOGO
00o0D0DDO0OD00000o0ooDDoDoDoDO00O00o0oOoOoDDOO0Oa0adchla
trachomatisO 0 0 0 0 0O 0O O O O O Chlamydophila pneumoniaell 0 0 0 O 0O O O
000000000 Chlamydophila pneumoniae 0 0 0O OO OO 0O OO O Vibrio c
holeraeD D000 D0DD0ODOOODODDODOOODODODOOOODODODOFonsecaea pedrosoild 0 0O 0O
oooo
oooo
ooQonoD
oooo
Coccidioides posadasiil 0 00000 O0O0D0DODOO0O0O0ODODOoDOOoOOOOO
ooooOobOOO0oO0oOoOooooobbOOoUoUoUoUoooobboboooOooooao
Oooao-
O0O0D0DDD0OO00O000ODODODORDODOCryptococcus neoformanst O 0O 0O 0O 0O
ooooODOOO000oOo0oooo0oODoODbOO0O0oUoUoUoooCOoODbDOO0OO0OOdgAn

a
u
O
g

O

00000000 DO0O00OOdODO Batrachochytrium dendrabatidis
O Clonorchis sinensisO 000000 O0O0O0OOOOODOOOO
O0O0OoOoOoOO0O0O0aoCcClostridium difficileD 00000 0O0OO
000D00O0DO0OdCoccidioides immitisD 0000 O0O0O0DO0O0OO

gooboooooboboo-0b0boo0ooobboooobboooooao

brazilienseO 0D OO 0ODOOOOOOOOODOOOODOOOOOOODOOOO
0O O O Cyclospora cayetanensis 0 D OO O0ODODOO0OO Taenia soliumd O
ooooOooU0oooUoooU0ooOoUO0oDoOU0oOoDO0DU0DODUOoDoODUOoDOoODODOoDODOoOooOOO
ooooooooooooooooooooUooooooooooooooao

OO OO Dientamoeba fragilisD O O 00O OOOOODODOOAOOCorynebacterium diph
theriaeD 0000 O0DO00DD0DDOOOO0ODDOOODDOOOORDODODODracunculus medinensi
s0000000DD0DDo0DO0O0o0DoDODoDO00o0DoDDOoO0o0DODoODOoOo0o0DDODDoDOoOOoo0DoDOoOOooODan
00000000 DOD0o0DO00o0DoDODo0O0o0o0DDoDoDO0oOo0o0DoDDO0oOo0o0DbODoODOoOOooDoDOoOoOo0an
Enterobius vermicularisU 0 0 000000000 0DO0DOODOODODODOOODODOOOO
000000000000 0D0D0O0OA0ORIckettsia prowazekiiO OO OO0 O0OD0DOOOd
0000000 o0DoODo0OO00o0DoDODoOO0o0oo0DDbOoDO0oOo0o0DoDDO0oOoo0bODoDOoDOooOoDoDoOoOoOoonOao

10

20

30

40



(28) JP 2020-533404 A 2020.11.19

00O00DD0DDODO0O00O00O0OO0D0OODDOOOdFasciolasisd O O O O Fasciola hepaticall
00000000 Fasciolagigantical O 0 00000 OOODOOOOAOAODO Fasciolopsis
buskiD O ODODOODODDODDODOOODDOOOODODDOOODODOROAOOAdClostridium perfringen
sU0DO0ODDODO0O0O0OO0OO0DDDODCIostridium perfringens0 D000 00O OOODOOO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
I e o o A R W €1

otrichum candidumO0 0 OO0 00 0O00O0OOODOO0O0OOO0ODOGiIardia

oo ooooooooooggog

stoplasma
ooo
Oooo
Oooo

oo oooee o0 ooooogQgogo
OooDoDoo=0O040d0000o0oo0ogao

O

O

Ooocoooooogooogog

O

0

[

O

Ooooooooooodg

O

O

Oooocoooooogooog

O

lamblial O O O O O

Burkholderia malleiD O 00 00O O O O O O O O Gnathostoma spinigeruml

0

OoooooQgogoao
O Oo0Ooooo

0

O

OOoo0oooao

O

O

O Ooo0oooao

O

O

O0Ooo0oooao

O

Gnathostoma

O OooOoooao
OoOoo0oooao

O

Escherichia
oooooad
oooooad
0oooooad
oooooad

oooao
oooo
Ehrlichia
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

00000000 Legionella pneumophilla 0 0 0O 0O 0O 0O
0000000 Legionella pneumophilaD O 0 00O 0O 0O0O
OO0O0O0ODDOOO0O0O0OMycobacterium leprael 0 00O OO O
O Mycobacterium lepromatosisO 0 0000000000
0000000 Listeria monocytogenes 0 0 00O 0O0O0O

O
O

i0o0o00oo

O

C

O
O
O
O

capsulatumld
O O Necator
oooooao

(0}

O

O0O0=-0O004d00g0oaog

O d
[ |

O

americanusQ
000000 Human ewingi

Oooo0ooogoogooao

O

O

O

Ooooooogogooao

O

goooao

Ooooooooogooooao
Ooooooogdg
OOoo0ooogodg-g
OoOoo0oooogdg
O 0Ooo0ooOoao
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
O O0o0oog

ud

N I I B [
OOoo0oo0oogao

O

O
O
O
O
O
O
O
i

hispidumd O O O O O O O O Neisseria gonorrhoeaell

OO0oO0ODODDOOO0OOdKIebsiella granulomatisO O O

0 O O Streptococcus pyogenes 0 0 0 OO OQOOOO
0 O 0O O Streptococcus agalactiael 0 OO O OO0OO
Haemophilus influenzaeO OO 000 O0OOOOODODOAO
0o0o0DDO0D000oo0oooDoDoDoDoDooooooao
gooooDooOoooooooooooboooogodd
Helicobacter pyloriD 000000 OODDOOO

oooDoDoDooooooooooOoao
oooooDoooooooooao
goooooObOoOOoooooooboao
ooocoDDbooOOoOooooooboao
00O0D0DDDODO00O000D0OaO0H
Ancylostoma duodenalel O O 0O

ooocobDbooOOoooooooboao
ehrlichiosisD D00 0DO0ODOOOO
Ehrlichia ewingiiDO OO0 0O 0O0OOOOOODDODOOOOOOOODODOGO

0 O Anaplasma phagocytophilumO O 0 00000 OOO0ODODDOOODODAO
00000000000 ooDo0ooo0DooDUoooDoooDOoooooDoooOo
chaffeensis0 0 0 00000 DOD0OD0DO0DOOODODOODODDODOOOOOORO
oooooDooo0ooDU0oooDOoooDooODoooDooDoDOooDOoooDooOOd
00 0O O Hymenolepis nanall 0 0O 0 O 0O O O O Hymenolepis diminutad O
00000000000 ooDo0ooo0Do0ooDUoooDooDoDooDoooDooOo
0000000000000 O0DO00DO0D0D0DO0ODO0OO0ODOOD0dODO  Isospora b
oooooOo0ooOo0ooU0oooDOoooDooDUooDoDooDoDOooDOoooDooDOO
Kingella kingaeO 0 000 D0D0OD0D0ODO0O0OOOOOODODODODODODOOOOOOODDODGO

elia burgdorferil O O
0 O Borrelia afzeliil

ancroftil
ooooao
ooooao
OoDooao
ooDooao
tagonimus
OoDooao
ooooao

gooooad
gooooao
goooood
gooooad
gooooao
yokagawaiDl 0 0O 00000000 DOOOODODODO0DODOOOODOODOODORO
gbooboboooobobooooooboooooobooooobbooobboooooban
OD0DO0OO0D0OO0ORiIckettsia typhiD O 000000 ODOOCODOOOODODOO

O

g
u
O
g
u

O

O 0o oo

O

O Ooogoo

O

OOoo0ooodg
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

0000 O Borrelia gariniil O

oooboboooobboogao

O 0O0o0oooodg
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
O 0O0oOooood
OOoo0ooood

O

O

oo
oo
oo
oo
Borr
oo

Wuchereria b

OBrugiamalayiD 0 0 OO0 O0O0O0DO0ODOOOO0OODOOOO
Oo0oo0o0oooDOoooDooDOooDOooDoDoooooDooao
00000000 oo0DoooDooDUoooDoooooDooao
Burkholderia pseudomalleil 0 0 00 00O QOOOOO
Neisseria meningitidisD O 000000 OOO0ODDOOOODO Me

0 O 0O Mycoplasma pneumoniael 0 0000 0D0D0OOOODDOOOODODOOODDOOO

10

20

30

40

50



(29) JP 2020-533404 A 2020.11.19

0oo0ooDDOO0000oooooDoDoDo0D00O0o0dooooDoDoODO0oDO0O0O0O0oDoaoOaochlamy
dia trachomatisO O O O O O O Neisseria gonorrhoeae0 D000 OO OOODODOOO
I o o A Y\ >Y57 =T
oidesD D D0 0O0O0OO0ODODDODDONOOOONchocerca volvulusD OO0 00 O0O0O0OAO
0000000 Opisthorchis viverriniO OO O 0O 0O O O O O Opisthorchis felineusOd
OO0O0O0ODDOO0OO0OO0OO0OO0ODOODDODOO0OOO0OA0ODOParacoccidioides brasiliensisO O
Ooo0o0oDDbOO0O0O0O00oO0oo0oo00ODbDbOObOO0000OODParagonimus westermanill O 0O 0O 0O
0oo0o0o0ODDOO0000dooo0oDDODO0O00O00dO0oo0oOODDODOO0OO0OOdOOdODBordetella
pertussisD 000000 O0O0ODOOYersiniapestisU 000D DOOOODDOOODODAO
O O O Streptococcus pneumoniael 0 0 0 000 OOCOODDODOODODOOOOODODODOO
0O O O Pneumocystis jiroveciil 0000 000O0OOOODDODODODODODOOODODOODOOO
gooooOoOOO0oOooooooooDbOOoO0oUoUodooobDboDoDbOD oo uoooooDooao
OO0O0OD0ODNaegleria fowleriD OO0 OODDODODODOOOOODODDDOOOOOORO
OO0OO0O0CO0OO0O00O0D0OChlamydophila psittaciD 0 000 O000O0ODOOQOOOCoxiella
burnetiiC 0000000 OOOQOODODODOODODOOOOOODODDODODOODOOOOOO
OO0OO0OB. hermsiiD OO0 OO0OOCODODOOOB. recurrentisD 000 O0OOOCOCDODOO
0oooDoDDoDo0o0o0o0o0ooooDoDDoDo0D00o00o0oooDoDoDoDoDo0DoooooDooDoDOoao
Rhinosporidium seeberil 0 0 0000 O0OO0OOO0DODODOOODODODODOOODODOOOODODOOO
0o0Q0O0OD0ODOO0O00O00U0O0OQOO0ODDODOO0O0OUOUO0OOO0DODDD<OORIckettsia akari O 0O
OO0O0O0ODDOO0O0DO00O0OO0OOCODODOOO0OO0OO0OU0OO0OO0OO0ODDODOaO0ORiIckettsia rickettsi
i00o0o0oooooDoDoooooooooDoDDoDo0o0oooooDoDoDoDoDooooooao
goocooDoOoOOoooooooooooao
gooooobOoOoooooooobDboOoOoooUooobopbDbpbobooOooUoooboooDb oo
oooooDoODo0U0o0oo0oooooDoDoDoDo0Do0U0o00oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDoOoao
000000000000 O0OO0OODDOOO0OO0OOdaosporothrix schenckiiO O OO 0OOO
gooooObOoOoOoooUooo0oobDDbOo0oUoU0oUdUoLooOoDbbObODOoDOoOoUoUoobooDoDOSste
rongyloides stercoralis0 0 0 00 00DD0D0OD0D0O0OOOOOODDODODODODOOOOOOO
OO0O0D0D0OTreponema pallidumD 0D 0D 000 000O0OOOD0ODODOOOOOOOAOClostridiu
mtetaniD OO0 0ODODDODOODOOOOOODODDODOOODOOUODODODDODDDODOODOOUOOOOO
Trichophyton tonsuransO0 0 0 0000 00O0OOOODDODOOOODODOOOODODDOOO
0O O O Epidermophyton floccosumd 0O 0O O O O O O Trichophyton rubrumO O 0 O 0O O O
0 O 0O O Trichophyton mentagrophytesd 0 0 O 0O 0 O Tinea manumd O O 0O 0O O O O Tric
hophyton rubrum0 DO 00000 OOODODDOOOODODOOO OAOAO Hortaea werneckiill O
oooooDoODoo0oo0oo0oooooDoDoDo0DU0o0o0o0oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDOoao
OO0O0D0DDO0OToxocara canis 0 000 0O O0O0O Toxocara catil 0 0000 O0O0OAO
OO0OO0CO0ODDOOO0O0O0O0dChlanydia trachomatisD 0 0 000 O0O0OO0ODODODODOOOOOAO
OO0 0O Toxoplasma gondiil 0 0 OO O0OOODODOOAOTrichinella spiralisd 00 00O 0O
O00O0D0DD0ODDOO0O000O0O0ODAOTrichomonas vaginalisO 0000 0O0O0OOO Trichuris tri
chiwraD O OOOQOODODDOOOOOOOOQODODDODOOOOOOAOOAOFrancisella tularensis
O000D0DD0OO0O00D0D0DOOdSalmonella enterica subsp. enterica, serovar typhid 0O
0o0ooDDDoD000o0oo0oooDoDoDoDo0Do0o0o0oodoooDoDoDoDoDooooooDooDooOoao
OO0000O00O0OO0Ureaplasma urealyticumD O 00000 OO ODDOOOOODODOOOO
Coccidioides immitisD 0 00000 OO0ODDO0OODODOO Coccidioides posadasii
0o0o0DDDoD000o0oo0oooDoDoDoDo0Do0o0o0oo0oooDoDoDoDoDo0DoooooDooDoDoOao
oo0o0oDoODO000ooooooDoDOoD0DO000Uooo0oDDODO0D0O0O0O0oOoDaoOaoVibrio
vulnificusO 0 OO O OOO0ODDODDODOOODODOOGOOOTAODOVibrio parahaemolyticusl O 0O O
ooooobobooooooooobDDbOoOoooooobopboDbpbobobooooooooDb oo
O00O0O0DDO0O00d0dTrichosporon beigeliiD 0 000 0000OD0DDODODODOOOOY
ersinia pseudotuberculosis0 0 00000000 OOO0ODODOOODODODO VYersinia enter
ocoliticaD D 00O OOOQCODODODOODOOUODODDOODDOOOOOORO

O Ooo0oooo

10

20

30

40

50



Ooooooogg
OO0 oooogoogdg
Ooooooogogoao

O

0

yphil
ooo

[72]
)
-
)

Ooo0ooooooooooo040oDooooo oD oDoDoooooooDoDoooooooooQgg
e s s e e ) e e e e s e v A |

O
|

e e e e e e |

Oooo0ogoood
Oooo0Oo0ooOoood

0

O

g
O
0
U
U
0
U

0

O0DO0OO0D0OOO0CO0OO0OD0O0O0D0ODBartonella henselaell 0 0O 0O O 0O O Francis
ella tularensisd 0 00O OO0 DO O Listeria monocytogenesd 0 O O O O O Salmonell t

(30)

JP 2020-533404 A 2020.11.19

ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
oooobboOooooooooobboboooooooao

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
ooooOboboOoooooooobbbooooooooooboDobo

gogoboboooooooooobbooooobooooobobbooooobooooboboboao

0000000 O0O00O0O0O0ODOUORhodococcus equil 0000 O00ODOO0OOODOONeis
meninggitidisO 0 00 O0O0ODO

A A A |
OoOoooooooOoooooooOoooOooooooooooooooooogooOoa.o

O

0

e s s e e ) e e e e s e [ R |

Ooo0oooogoooo
OooOoogoggogoao
Ooo0oooQgooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgoooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0oooOooOooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
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
O
O
O
O
(]
O
(]

Oooooogogdg

OoOoo0oooQgdg

Oooooogogdg

OoOoo0ooodgd

OooooogoQgdg

I [ |

Ooo0ooogQgdg

OoOoo0oo0ooodgao

OooooogQgdg

Oooo0oo0oogoood

]

OooooogooQg-g

OOo0oooooggdg

OooooogoQg-g

OOoooooggdg

OooooogoQg-g

Ooooooggdg

Ooo0ooogoQgoQg

OOoooooggdg

Ooo0ooogoQgQg

OOooooogogdg

OOoo0oooQgdg

OOoooooggdg

OoOoo0oooQgQg

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooaog

Ooooooo0oooooooooogogQgg
OO0 OoDooDo40doooogogUooooogoogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
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

I I A |

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooao

OO0 OoDooo40oDoDooUogUgoDoDoogogoooaog

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

OooooogQgoQg
OOooooggdg
OoooooogoQgQg
Oooooggdg
OooooogodgoQg
Ooooogg-g
OoooooogoQgQg
OoOoooooggQg
I s [y |

Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
OooooooooooQgdg

O

O

O

O

Pyramidinel
ocoooo
ocoooao
ooooao
ocoooo

0
0
0
0
0
0

ooooOao

Oo0ooooo4o0ooooogogogoooao

Oooooooooooooooooaoo

OO0 oooooo0ooooogogoooao

Oooooooooooooooooaoo

O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Ooooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oo0ood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0Ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

Oo0oooooooooogooooao

Ooooooooooooooooooaoo

Oo0oooooo0oooooogogooooao

Ooooooooooooooooooaoo

Oooooooooooogogogoooao
Oo0oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooooao
OoO0ooooooooooooooab-o
Ooooooooooooooooao
OoO0oooooooooooOooooab-o
Oooooooooooogogooooao
OO0 oDooo0oUoooDoogogogoooao
Oooooooooooogogogoooaoo
OO0 oDooogUoooDoogogoooao
Oooooooooooogogooooaoo

JP

2020-533404 A 2020.

OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Oooooooooooao
OoooDoogooooao
OooooooooooQgodg
Ooooooogooooogdg

O

O

O

O

Synergistic
opopoooao
opopoooao
opopooood

gooooao

O 0 OoO0oooogaoag
Oooooogooooao
Oooooooooooaoo

O

enhancer

11.19

O

O

oooao
gooao
gooao

gooao

10

20

30

40



e e e Y Iy

OoOoooooogooobgoo oo ooogooogood

OO0 oDooggUoDoDooUdUoooooogUoooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoDoooogooooao
OO0 o0oDooggUoooDooUgUoooDooog4ogooooaog
OoooooooooooooDoDoDooooooooao
OO0 oDoogogUoooDooUgUoooDooogogooooaog

OoooooooDooooooDooooooooogdg

OoOooooooOoooboo oo ooooogogood

OoooooooooooooDooooooooogdg

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

O
O
O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
O

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

OoOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
I [ |
OO0Oo0oooogd
Ooo0oo0oood
OOoOo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOo0o0oooogod
I B [
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogod

O Oooo

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

gooooogao

goooooao
ooooooao

ooooooao
ooooooao
choloroquinell
ooooooo

goao

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O Oooo

oggoao

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O O0ooo

O

O Oooo

O
]
O
O
O
O
O
O

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

O

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

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

(32)

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O

|

O

JP

O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogogo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

2020-533404 A 2020.11.19

oooooao

oooooao
oooooao
oooooao
aremisinin{d
oooooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

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

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

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oOooo4oooDooo4gogooooooggdg

OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
OooDooo4gogooooogoggogaog
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4oooooogoggogoaog
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooooggogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooooooooooggogoao
OoooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoaoQg
OO0 oDooo4dooooogogogog
OooooooooooogQgoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog
OoooooooooooQgoao
Oo0DoDooo4dgooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
OooooooooooogooQgoao

OOooooogoogdg
OoOoo0ooood
O0Ooooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

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

O
O

I Y o Y

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Ooogoo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(33)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

]

JP

O
OJ

2020-533404 A 2020.

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooDooooooooggogao

OoooooooooooQgoao

Oooooooooooggoao

Oooooooooooogoogooao

Ooooogogogao
OoooooOoogao

11.19

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOoooooo0oooooo0o oo oooUo0 oo oDooo0oooDooogooao

Ooooooooooooooooooooogoag

Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4dooooogogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao

OO0 oooodgogoao

Oocoooodgood
OooOooOoOoooOooOooOod

O O oo

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

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

OO oOooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooo0ooo
O OoO0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O O0ooo

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao

O Oooo Ooooooogogooao

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

Oo0DoDooo4Qgooooogoggooao

Oo0ooooodogoao

O O ogo

O 0OooOooog
O 0Ooo0ooao
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

Ooooooogogogoao

O Oooo

OoooooooooooQgooao

Oo0oooodgogoao

O O oo

OooDooo4ogooooogoggooao

Ooooooogooao

O Oooo

Oooooooooooogooao

Oooooodgogoao

O O oo

Oo0ooooo4ogooooogoggooao

Ooooooogooao

O 0Oooo

OoooooooooooQgooao

Oooooodgogooao

O 0o oo

Oooooo4ogooooogoggooao

Ooooooogogooao

O 0o oo

Oooooooooooogooao

Oooooogogooao

O 0o oo

Ooooooogooooogoggooao

Oooo0ooogogooao

O 0o oo

Oooooooooooogooao

Oooooogogooao

O 0o oo

Oooooo4ogooooogoggooao

Oooo0ooogogooao

O 0o oo

Oooooooooooogooao

(34)

Oooooogogooao

O Oooo

Oooooooooooogogooao

goad

O O
O O

Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao

O
O

00O
0O

Oooooooooooogooao
Ooooooo0ooooogogooao

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 Oooo0ooodgoogooao

O

]
O Oooo

Oo0ooooooooooogoOooao

Oooooogogooao

Ooooooo0ooooogooao

Oooo0oooOgooOooOoao

O 0o oo

Oo0ooooooooooogoOooao

Oooooogogooao

O 0o oo

Ooooooo0ooooogooao

Ooo0Oood Oooooogooogoo

OO0 oDooo4Qgooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg

O
O
O

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

JP

Oooooogogooao

O Oooo

OO0 oooodogoao

I Y o [

2020-533404 A 2020.

gooooooooan

O Oooo Ooooooogogooao

OoooooQgooao
Ooooogogoao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0OooOoooo

O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O ogo

O Oooo

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

I [ o Y

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

I [ o

O 0o oo

11.19

O

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oo0ooooQgoooao
OO0 oOooogodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo

Iy e e I ) e ey e [ [ |
e s e e e ) e e ey e e [ A s [ [
Iy e e e [ |

OO0 ooDoog4Qgoooao

OO0 oDoogogUoooDooUgUoooDooogogooooaog
Oo0ooooooooooooDoDoDooooooooaono
e ) e e e
Oo0oooooooooooooDooooooooooao

OO0 oooooogoooooggdg
Oo0ooooooooooogoQgdg
Oo0oooooogooooogogdg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooooooooggg
Ooo0ooooooooooogogoQgodg
Oo0oooooooooooggg
OooooooooooooogogoQgodg
Oo0oooooooooooogogg
Oooooooooooooogogogodg

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

O
O
O
(]

O
O
O
O

OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

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

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

(35) JP 2020-533404 A 2020.11.19

gooboooobbooooobooooobooboao

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

goao
oon

O
O
]

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

gooooano

oon
oon

O O
O O
O O

lineage-negativel
oooooooao
oooooooao
Oooooooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oooooogogooooaog
O
O
O
O
O
O

Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
OOoo0oooooooooao
Oooooooooooaog
OOooooooooooa-o
Ooooooogoooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooogogooao

OooooogoQg-g
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood

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

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

OoOoo0oooogd
O 0Ooo0oooao
O Oooooao

OoOoo0ooood
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao

OoOoo0oooogd
O 0Ooo0ooo0oao

OoOoo0oooogod

Oo0Ooo0Ooood

OoOooooogod

OO0Oo0oooogd

Ooo0oooogod

OO0oo0oooogod

OooOooooogod

O0Ooo0oooogd

Ooo0oooogod

O0Ooo0oooogd

Oooo0ooood

O0Ooo0oooogod

OooOoo0oood

OO0Ooo0oooogod

OooOoo0ooood

OOoo0oooogod

OoOoo0ooood

ooooooao
second shipmentO D 000 D0DO0OOOODDOOODODADO
Oo0Do0oo0D0oo0Do0ooDo0ooo0DooDoDooDoooDooOaog
OoDooo0Do0oo0oDooDU0oooDooDoDooDoooDOoooOOd
ooDoooDo0oooooDU0oooDOooDoDooDoooDoooOOd

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooogooao
OO0 oOoDooodooooogodgogoao
Oooooooooooogooao
Ooooooo0oooooQgooao

>
(9]
@
"

a

]

Ooooooo0ooooo*®T 0o oooo0ooDooooooooogoQgdg

O

Ooooooooooooogoooodg
OO0 oDoDoo4o0ooooogoggooood
Ooooooooooooooooodg
OOoDoooo4o0oooooogoggooood
Ooooocoooooooogogoooodg
OoDooDooo0ooooooggooood
Ooooocoooooooooooodg
Ooooooooooooggoooodg
Ooooocoooooooogogoooodg
OooDoooo=Toooogogooood
Ooooocooooooooooood
OooDooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogoooood
OooTT oo ooooogogoooodg
Ooooooooooooogoooood

e A s e e e e e e ) e A e — S A s e s e A s [ [
Ooooooo0=Toooogogooood

e e o e e e e [ e e e e e A e s s [ [ s Ay o
e A s e e e e e e e e J A e e s [ [ |

Oooo0ooogoQgoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OO x oooogoao
Ooooooggoao

OoOoooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oooo0oooDooogooao
OO0 ooodUoooooodUooooDooUdUoooDoDooooUooOoooodg
Oooo0ooogoogoao

OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0ooDooooooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4oooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooooooooogogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
OoOooo*®T 0o oooogoo-g
Ooooooo0ooooogooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogodgogoao
Ooooooo0ooooogooao

OoDooogogaoo

O

O

O

ooo

O

O

O

(36)

(&
o

O 0O0o0ooooaog

2020-533404 A 2020.11.19

Ooooooo0ooooogooao

Ooooogogoo

O 0O0ooooaog

X Ooogoogood

OoooooogoQgog X

Stanford Cell
gFacilityl 0 000D DDODO0DO0DODOOODODODDODODODODOOOOOODOGO
Oooao

OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgog

0

O

Ooooooao
0oooooao
oooooao
Ooooooo
oooooao
“oDoooao
ooooo
oooooao
0oooooao
0ooo0oo
Ooooooao
oooooao
oooooao
Oooooao
oooooao
Scie

gboooooobbooooooooooboboooooboooooboobooboaa

oon

O

O

O

ooooao

O

O

O

O

O

goooao

O

DO Oooooo
Oooo0ooogoao
Oooooogogogoao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao

O O

O

O

O

O

O
O

Ooo0ooooooooooooogogoOooao
Oo0oooooo0ooooogogogooao
Ooo0ooooooooooooogooOooao
Oo0oooooo0ooooogoogooao

Ooo0oogooodao
OooOoo0Oo0oo0oooOod

O
O

ooooaon

O

O

OO0 oooogogogao

ooooao

O

OOoo0ooood

=
I Y < M Y Y Y [
OO0 o0ooDooogogoogooooogQgogo X

X OO ooooogod
Oooooogogogao

O

O

O0o0o0o0oooooooao
Listeria monocytogenesl]

O

O

O

O

Oo0Ooo0Ooood
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao

O

0

O

0

O

O

OoOoo0oood

O

O O0Oo0ooood

O

Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao

O

Ooooooooooooogoogoooo

0oooooao
ooooo
booooo
oooooao
Oooooao
Ooooooao
oooooao
0ooo0oao
Ooooooao
oooooao
x 0ooaoao
Oooooao
oooooao
oooooao
0ooo0oo
Ooooooao
0oooooao
0ooo0oo
Ooooooao
Oooooao
Ooooooao
0oooooao
0ooo0oao
oooooao
0oooooao
oooooao
Oooooao
oooooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0D oo ooooooooDooDoo0oooDooogQgoao
e s e e e e e ) e e s e s [ [ o
Oooooooo0ooooo0 oo oDooo0D oD oDooooooooDoooo0ooDooogQgoao
e s e e e e e A e e sy [ A [

OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao

O o0 oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD ooooggog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
oo oooogogoo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O o oooogogoQg
Oooooooogogo
O o oooogogo
Oooooooogogo
Oooooogogoo
Oooooooogogo
O o0 oooogogoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogo
OO0 ooooggog
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
OO0 ooooggog
oo oooogogo
O o oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogog
Ooooooogogo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo

OoOooooooooooo oD oo ooo oD oDoDoDooo0DooDoooQgogoooao
s e s e e e e Y
OoOooooooooooo oD oo ooooooDoDoDooo0DooDoooogogoooao
s e ) e e e Y o
OoOoooooooooooo oD oDoDooo oD oDoDoDoooooDooogogoooao
e s s e ) e e Y
OoOooooooo0ooooo oD oo ooooooDoDooooooDooogogoooao
OoooooU0ooooooo oD oo ooUoo oo oDoDooUooooDooogoggoooao
OoOooooooo0ooooo oD oo ooooooDoDooooooooogogoooao
e s e e e e e [ o
Oooooooo0ooooo oD oo ooooooDoDooooooooogoooao
OoooooUooooooo oo oDooUoo UL oDoDoDooooooDooogoggoooao
OoOooooooo0oooooo oD ooDoooo0ooDoDoooooooooogogoooao
[ e e e [ o
OoOoooooooooooooDooDooooDoDoooooooooogogoooao
e e [ o
OoOooooooooooooooooDoooooDoooooooooogoooao
OoOoooooooooooo oD oDoDoooo oD oDoDoDoooDooDooogogoooao
OooooooooooooooooooooooooooooooogoOoooao
OoOooooooooDoooo oD oo oooo oo oDoDoooDooDoooQgoooao
s s e e e e s e Y

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

37

O

JP

Ooooooo0ooooooo0ooooo0 o0 oDoDooo0ooDooogoooao
OO0o0oooodooooUoUoDoDooUUUUoDoDoDoUULUoDoDoo4gogogooao
Ooooooo0oooooo0Doooooo o0 oDoDooo0oooDooogoooao
OOo0o0oooo4dooooUooUooDooUUUUoDoDooUULoDooogoooao
Ooooooo0ooooooo0ooooo0 o0 oDoDooo0oooDooogoooao
OOo0o0oooodfdooooUoUoDoDooUU oD oDooUUooDooogogooao
OoOoooooo0ooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0ooDooogoooao
OOo0o0oooo40fooooUooUD oo ooUoU oD oDoDoUogUooDooogoooao
Oooooooo0ooooooo0oooooo0o o0 oDoDooo0oooDooogoooao
OOo0oooo40oooooooUoDooooUo Do oDooUooUoooDooogoooao
Ooooooo0oooooooDoooo0o o0 oDoDooo0oooDooogoooao
OOoooooo0ooooooUo0oooooo oD oDoDoooooooDooogoooao
Ooooooooooooooooooo0o o0 oDoDoooooDooogoooao

2020-533404 A 2020.

11.19

10

20

30

40

50



L [ e e e v I

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

o s e e e e e e e s e Y O

[ R
[ |

OooDoooDooooooogood

OoOoooooDoooogooogoodg

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

e s e e e [ s |

OoooooooooogQgg
Oo0oDooogooooogogdg
OoooooooooogQgg
OoDoDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
Ooooooooooogoggdg
OooooooooooQgdg
OoDoooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooogdg

Oo0oooQgooao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQgooo
Oo0ooogoQgogoao

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

Oooooooo0ooooo o0 oo ooooDoDoDooooDoDoDoDooooooog

e s s e e e e e s e [ |

OoOooooooo0ooooo o0 oo ooooDoDoDooooooooDoDooooooog

e s s e e e e [ s e [ |

Oooooooo0ooooo o0 oo oDooo0DoDoDoooo0ooDoDoDooooooog

e s e e e e [ s e [ o A |

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oo oooo0ooDoDoooooooog

e s s e [ e e [ s e [ o A |

Oooooocoo0ooooo o0 oo oooo0ooDoDoooo0ooDoDoooooooog

Oo0ooooo40oooooo0o o0 oo oooo oo oDooDooooDoDoDoogogogoo x odg

Oooooooo0oooooo0 oo oooooDoDoooooDoDoooooooofdg

(38)

e s e [ e e e s e [ |

O

0O

Oooooooooooooo0ooDoooo0oooDooooooooogooao

s s e e e s e |

OoooooooooooooDooDooooooDoooooooooooooofdg

JP 2020-533404 A 2020.11.19

gooooooobboooobbooao
oooooboboooooooooooboao
goooobobooooooooobooao
cargol D 00 O0O0OO0OO0OO0O0ObDOOOO
ud

OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogoQgoQg
OOooooggo-g
OoooooogoQgaoQg
OOooooggdg
I s [y [y |
OooooggQg
Oooo0ooogoQgaQd

L [ R [ [ sy A B

s e |
Oooooooooooooooooooooooooooooooooooofd
e s e s e |
e s s e ) e e e e e s e [ v A |
e s e e e e I [ s B |
e s e e ) e e e e s e |
Oooooooo0ooooo0 oo oDooooDoooDooooDoooDoDooooooog
s s s e e e e e e s e [ v A |
Ooo0ooooo4o0ooooo o0 oo ooo oD oDoDooooooDoDoDooooooog
e s s e ) e e e [ s e [ A A |
Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooDoDooooDoDoDoDooooooog
e s s e e e e e s e [ o A |
Oooooocoo0ooooo o0 oo ooooooooDoooo0ooooDoDooooooog
e s e ) e e [ s |
OoOooooooo0ooooo o0 oo oooo0ooDoDoooo0ooDoDoooooooog
e s s e e e s e |

O o0Oooo

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

Ooooooooooodg

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo

OooDoooo0ooooooooDoooooooogodg

O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao

OO0 oDooggUooooDooggUooDooogogogooao
Oo0oooooooooooooooooogogoooao
OO0 oooogogUooooDooggooooogogoooao
Oo0oooooooooooooooooogooooao
OO0 ooDooooooDor oooooogoooao

OO0 ooogoggooood

Oo0oooooooood

OoDoooogoggooood

O
]
O
]

Ooooooooooodg

OoDoooogogogooood

W OoooooQoooQgoao

(g
[0

Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
Oooooooooooao
Ooooooogogooao
OoooooooQgogoao
OO0 ooooogoggogoo
OoooooooQogogoao
Oo0ooooogogQgogoao
OoOo0ooooooogoogoao
Oo0ooooogoggogoao
OoooooooQgooao

Ooooooogooooodg

OooooogodQgoooao
Oooooogooooao
Oooooogoooao
OooooogogoooOoaoo

OoDoooogoggogooood

r

O
O
O

O

Oooooooooood
Oooooogogogooood
Ooooocooooood

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

Oo0ooooogQgoo
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoao
OoooooooQgoao
OooooooogogQgoao
Ooo0ooodgoOoooOoao

O

O

Oooooogoggogooood

O

O

Oooooooooood

(39)

O

O

O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

Oooooogogoooodg

O

O

Oooooooooood

O

O

Ooooooogogooood

a monocytogenesO

OoooooOoooood

OOo0oooooooooooooDooogoooao
Ooo0oooooooooooooooooogooOoooOoao
Oo0ooooooooooooooDooogoooao
OO0 oDooggUooooDoogguUooooogogooao
OOo0ooooooooooooooooogoooao
OO0 oDoogogUooooDooggUooooogogogooao
Oo0ooooooooDoooooDooogogoooao
OO0 oDooggUooooDooggUooDooogogoooao
Oo0ooooooooooooooooogogoooao
OO0 oDoogogUooooDooggUooooogogogooao
Oo0ooooooooooooooooogogoooao
Oo0ooDoogoguoooDoogogooooogogooao
Oo0ooooooooooooooooogogoooao
OOo0ooooogUoooooogooooogogogooao
Oo0ooooooooooooooooogoooao
OOo0ooooogooooooogooooogogoooao
Oooooooooooooooooogoooao

Ooooooogooood

OoooooOoooood

Ooooooogoooodg

|

Ooooooooogoooogoo

JP

Ooooooooooodg

OO0 oDoogog4gooood

2020-533404 A 2020.

Ooooooogoooodg

OO0 oooogoggoooogod

Oo0ooooooooodg

OO0 oDooogoggogoooogod

Oooooooooood

OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

Oooooogoggogooood

Oooooooooood

11.19

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
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

OoooooQgooao

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
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

Ooooooooooooo0Doooooo0oooDoooooooao
OO0o0oooo4doooooUooDooUgUogoDoDoogogooooaog
Ooooooooooooo0ooDoooo0oooDoooooooao
OO0 o0oooo40ooooooU0ooooUogoUogoDoDoogogogoooaog
Oo0oooooooooooo0ooooooo0DooDoooooooao
OO0o0ooooooooooUo0ooDoooo4oDoDoDoogogogoooaog
Ooooooo0oooooo0oooooo0oooDoooooooo
Oo0o0ooooo0ooooooUo0DoDoDoooo4oDoDoDoogogooooaog
Ooooooooooooo0oooooo0ooooooooooao
OOo0o0ooooooooooUo0DoooooooooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooo0ooooooooooooooooo
Oo0oooo4ooooooUo0DooDooooo0DoDoDooogogogooooaog
Ooooooooooooo0ooooooooooooooooao
e s e e e o B
Oo0oooooooooooooooooooooooooooao
OOoooooooooooUo0DooDooooo0DoDoDooogogooooaog

OO0 oooodogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogoao

OooooooQgooao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O=0O000o0gaondg

OoQ O oOooo0goao

>
O OO0oOo0oogoao

O woooogoao

gooono
goooao

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O0Ooo0oooao

O

O

(40)

O

O

Ooo0oooooo0oooooooDooooooooogooao
Oo0ooooo0oo0ooDooo0o oo oDoDoooooDooogooao
Ooo0oooooooDoooooooooooooooogooao
OO0 ooooo0o0ooooo0o oo oDoDooo0oooDooogooao
OO0 oogg4dgooDooUUUoDoDooUUoooDooogogoao
Oo0ooDooo0oo0ooDooo0o oo oo ooo0oooDooogooao
OO0 o0ooogg4dooDooUUoUoDoDooUooDooogogoao
Oo0ooooo0o4o0ooooo o oDoDoooooDooogooao
OO0 ooogg4ddooDooUUoUoDoDooggooDooogogoao
Ooo0ooDoooo0ooooo0o oo oDoDoooooDooogooao
OO oogg4Q0ooDooUoUUoUoDoDoogooDooogogogoao
Ooo0ooooooo0 oo ooo0o oD oo ooo0oooDooogooao
Oo0oooogog4oooDooUoo oo oDoogogooDooogogogoao
Ooo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oD oDoo o0 oo ooogooao
Oo0oooogog4oooDoooo oo oDooogooDooogogooao
Ooo0ooooo o0 oo ooo0o o0 oD oD oo o0 oo ooogooao
OOo0oooooo4ooooooooooDoooogooDooogooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oD oDooo0o oo ooogooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao

O

O

O

O

Lymphocyte Activation
Oo0ooooooDoooo
OoooDooooooo
Oo0ooooooDoooo

(&
o

O OoOgooao
O Ooooo
O OoOgooo
O0Ooo0oooaoo

0

2020-533404 A 2020.

O

O

Moleculel
ooooao
ooooao
ooooao

Oo0oooodgogooao

Oo0ooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oo0oooogogooao

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

OoooooQgooao

11.19

Oooooodgogooao

OoooooQgooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooooooooooooogodg

OooooooooooOooooooooooooooooooa.o
Iy s Iy

OoooooogoQgoao
OO0 oooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
OooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oo0oooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
OooooogogQgox®
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O
O
O
O

Oooooooooooooooogoood

OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd

Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogd
Ooooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogdg
Ooooooooooooogodg
OO0 ooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooogoooooogdg
Ooooooooooood
Ooooooogoooooogdg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogdg
OOo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogod
Oo0oooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oo0ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogod
Ooooooooooood

OooooooogogQgoo

OJ

OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooooQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogo
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao

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

(41)

2020-533404 A 2020.

O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

11.19

O
O

Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O
O

10

20

30

40

50



OoooOoooOoooooooboooooooooooooooooooon0ooOgoa.o
N oy A ) Iy

ey [ Iy
e s e e e e R ) ey s [ Y Y
e e e Ry sy [ Iy
e s e e e e e ey s [ Y

O Oooo

O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo

Ooooooooooooo0ooooogogogoooaoo

o0 o0oooogo oo ooDoogogogoooo
o0 oo ooo oo oooooooooo
OO0 o0oooo oo ooDoogogogoooo

Ooooocoooooooooooooogoooaoo
OOoooDoo4o0ooooo4ggooDooogoggoooao
Ooooocoooooooo0ooooogogoooaoo
OoooDooo0ooooo4o0oooogoggoooaog
Ooooocoo0ooooooooDoooogogoooaoo

O O o
O O o
O O o

O O oo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O 0o 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
OJ

O 00O ooo0 oo ooogogoooooogg

O O
O O
O O

L [ A |

o000 OoDoogo0 o oDooo4goooooogg
Ooooocoo0oooooooooooogoooaoo
Ooooooo0ooooo4o0ooDooogoggoooaog
Oooooooooooooooooogoooao
Ooooooo0oooooo0ooDooogoggoooao
OoooooooooooooooooogoOoooaoo
Ooooooo0oooooo0ooDooogogogoooao
OOoooocoo0oooooooooooogogoOoooaoo
Ooooooooooooo0ooooogoggoooaoo
OO0 Oo0ooDoo40dooDoogogdooDoogUgoooao
Ooooooo0oooooo0ooooogogogogoooao
OO0 o0DoDoodooooo4dooDooggoooao
Ooooooo0oooooo0ooooogogogoooaoo
OO0 oDoDoo4dooooo4dooDoogoggoooao
Ooooooo0oooooo0oooooogoooaoo
OO0 oDoDood0dooooo4ggooDooggoooao
Ooooocoooooooooooooogoooaoo
OOo0ooDoDoo4o0gooooo4ggooDooogoggoooaog
Ooooocoooooooooooooogoooaoo
OOoooDooo0ooooo4ogooDoogoggoooaog

(42)

JP

O O
O O

2020-533404 A 2020.

O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooooooooooo0oooogogooao

11.19

OOo0ooooooooooogogooooogogoao

Ooo0ooooooooooooooooogogooao

10

20

30

40

50



(43) JP 2020-533404 A 2020.11.19

ooogn

1. Thompson, W.W., et al., Estimates of US influenza-associated deaths made usin
g four different methods. Influenza Other Respir Viruses, 2009. 3(1): p. 37-49.
2. Osterholm, M.T., et al., Efficacy and effectiveness of influenza vaccines: a
systematic review and meta-analysis. Lancet Infect Dis, 2012. 12(1): p. 36-44.
3. Dixit, R., et al., Emergence of oseltamivir resistance: control and managemen
t of influenza before, during and after the pandemic. Infect Disord Drug Targets
, 2013. 13(1): p. 34-45.

4. Jefferson, T., et al., Oseltamivir for influenza in adults and children: syst
ematic review of clinical study reports and summary of regulatory comments. BMJ,
2014. 348: p. g2545.

5. Godfrey, C., et al., Delivery is key: lessons learnt from developing splice-s

witching antisense therapies. EMBO Mol Med, 2017. 9(5): p. 545-557.

6. Kaczmarek, J.C., P.S. Kowalski, and D.G. Anderson, Advances in the delivery o

¥ RNA therapeutics: from concept to clinical reality. Genome Med, 2017. 9(1): p-
60.

7. Ling, H., Non-coding RNAs: Therapeutic Strategies and Delivery Systems. Adv E
Xp Med Biol, 2016. 937: p. 229-37.

8. Poon, 1.K., et al., Apoptotic cell clearance: basic biology and therapeutic p
otential. Nat Rev Immunol, 2014. 14(3): p. 166-80.

9. Birge, R.B., et al., Phosphatidylserine is a global immunosuppressive signal
in efferocytosis, infectious disease, and cancer. Cell Death Differ, 2016. 23(6)
I p- 962-78.

10. Amara, A. and J. Mercer, Viral apoptotic mimicry. Nat Rev Microbiol, 2015. 1
3(8): p- 461-9.

11. Moller-Tank, S. and W. Maury, Phosphatidylserine receptors: enhancers of env
eloped virus entry and infection. Virology, 2014. 468-470: p. 565-80.

12. Ludwig, S., et al., MEK inhibition impairs influenza B virus propagation wit
hout emergence of resistant variants. FEBS Lett, 2004. 561(1-3): p. 37-43.

13. Sharma, R., et al., Detection of phosphatidylserine-positive exosomes for th
e diagnosis of early-stage malignancies. Br J Cancer, 2017. 117(4): p. 545-552.
14. Azuma, K., et al., Liver-specific gamma-glutamyl carboxylase-deficient mice
display bleeding diathesis and short life span. PLoS One, 2014. 9(2): p. €88643.
15. Hjortoe, G., et al., Factor Vlla binding and internalization in hepatocytes.

10

20

30

40

50



(44) JP 2020-533404 A 2020.11.19

J Thromb Haemost, 2005. 3(10): p. 2264-73.

16. Meliopoulos, V.A., et al., Host gene targets for novel influenza therapies e
lucidated by high-throughput RNA interference screens. FASEB J, 2012. 26(4): p-
1372-86.

17. Pleschka, S., et al., Influenza virus propagation is impaired by inhibition
of the Raf/MEK/ERK signalling cascade. Nat Cell Biol, 2001. 3(3): p. 301-5.

18. Makkoch, J., et al., Human microRNAs profiling in response to influenza A vi
ruses (subtypes pH1N1, H3N2, and H5N1). Exp Biol Med (Maywood), 2016. 241(4): p-
409-20.

19. Wolf, S., et al., MicroRNA Regulation of Human Genes Essential for Influenza
A (H7N9) Replication. PL0S One, 2016. 11(5): p- e0155104.
20. Skalickova, S., et al., Perspective of Use of Antiviral Peptides against Inf
luenza Virus. Viruses, 2015. 7(10): p. 5428-42.
21. Matsubara, T., et al., Sialic acid-mimic peptides as hemagglutinin inhibitor
s for anti-influenza therapy. J Med Chem, 2010. 53(11): p. 4441-9.
22. Wunderlich, K., et al., ldentification of a PA-binding peptide with inhibito
ry activity against influenza A and B virus replication. PLoS One, 2009. 4(10):
p- e7517.
23. Ozcan, G., et al., Preclinical and clinical development of siRNA-based thera
peutics. Adv Drug Deliv Rev, 2015. 87: p. 108-19.
24. Mack, S., et al., Pseudo-Ligandless Click Chemistry for Oligonucleotide Conj
ugation. Curr Protoc Chem Biol, 2016. 8(2): p. 83-95.
25. Paredes, E. and S.R. Das, Click chemistry for rapid labeling and ligation of
RNA. Chembiochem, 2011. 12(1): p. 125-31.
26. Zheng, Y. and P.A. Beal, Synthesis and evaluation of an alkyne-modified ATP
analog for enzymatic incorporation into RNA. Bioorg Med Chem Lett, 2016. 26(7):
p- 1799-802.
27. Jain, N., et al., Current ADC Linker Chemistry. Pharm Res, 2015. 32(11): p.-
3526-40.

10

20



goooano
E1a

®EVIEF

®XET

EXEAT

oooao

W xXamF

-, BEIPET | mErifo  PCOOH

m‘-ﬂ cw'

(45) JP 2020-533404 A 2020.11.19

ooooao
H 1B

arees -GGG - G- o1

ogoooao
H1c
SANT ¥ BARAS 57
w-lp—7 —7
PS  ANS-LINVTKOGNIVRYCIVILCNKAYARYY EYNDP vIDYE ¢ PKYL
PZ  AGSYLLYyYLFYGNLyKYCYTyICVY YARYVEYNYVVIDYFWRRYK
PT  ANT-FLyyYVRKGNLYRYCVIY[{TCSY WAFYALYSSTATOVERAKYT

FVII ANA-FLY(LRPGSLYRYCKI{QCSFyyARYIFKDAYRTKLEWISYS
B0178 ANA-FLYYLROGSLYRYCKY/QCSFYJARYIFYDAYRTKLEWISYS

Uodbad from Hansson and Stenda Joumal of Thrombosis and Haemostasia

Oo00o0oao
® 1p

. EGFFAIYELEI  MEFEAA L Efx
NH,  GlaFifxw YL EAL SHEGFA4 Y -
Oo00o0oao

H 1E GLA RSy ORERE

EGF FAA LEtity
NH, GlaFA{x YT FAA

oooao




(46) JP 2020-533404 A 2020.11.19

ogogoano oggoao

B4

ggono ggoano

& 6



a7) JP 2020-533404 A 2020.11.19

ogogoano oggoao

| 10

5x10%




(48) JP 2020-533404 A 2020.11.19

gogooano

12

ooooao ooooao




(49) JP 2020-533404 A 2020.11.19

gogooano

17

gogooano

Ooo0ooOoao
H 20

18



(50) JP 2020-533404 A 2020.11.

Oo000oao Oo000oao
21 H 23
Specimen_001-PS-noPl_00 Specimen_001-PS-noPl_0(
o] - : Specimen_001-PS-PI
E| il
< ] | « PI-Pos
I’ —§P3 g
T %
=3 E
g 03 74
i
3
?;\M—Iil [Illllﬂqalllﬂ“‘llllﬂlq ‘. é 9 o a -
s * o nBeoda 263 "5Ca Pacific Blue-A
00000
822 0 0 .
F‘F‘iOTE!N %Alexa I'—Dluor483-A
& Specimen_001-PS-PI ooooaog
o ] 24
@ 2F
T 3
. ]
p -
T 2¥ .
m -
-
gm
0 " 3
Z 1, po
e S\
g =5 il’-—"‘.’ilr
ag o L))
M 2 a a s
010 10 10 10
304 SLAM PE-Cy7-4
Oo00o0oao Oo00o0oao
B 25
)
m @
T
o~
-
. ||l
g
~
EQ o
‘T =
-
o =
™ -«
') z -.g’
o
E )
B ~
w o)
& *a
)
4]
w n
+ ~
o
’\ 3

o o (=] o o o o =1 o o
@ =] (= w 'z} -+ ] o~ -

(%) #FHFWOSL

& 26



(51) JP 2020-533404 A 2020.11.19

oooobDao
2020533404000001 . app




(52) JP 2020-533404 A 2020.11.19

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/US2018/049624
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV. C12N5/09 C12N9/74 C12N9/64 CO7K14/755 CO7K19/00
C12N5/071 C12N5/0775 C12N5/0789 C12N5/073
ADD.

Aocvarding to Intermational Patent Classifioation {(IPC) or to both national olassification and IPC

B. FIELDS SEARCHED
Minimum documsntation searchaed (classification aystam followed by classification saymbaole)

Cl2N CO7K

Documentation searched cther than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fiskds searched

Elapty

ic data base

Ited during the intematicnal searsh {name of data base and, where prasticable, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, Sequence Search

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Gitation of dosument, with indication, where appropniate, of the relevant passages Relevant to claim Na.
X W0 2014/151535 Al (BAYER HEALTHCARE LLC 1-26

[US]) 25 September 2014 (2014-69-25)

cited in the application

page 3; claims 1-9; example 1; sequence 6
A KRISTOF SCHUTTERS ET AL: 1-26

"Phosphatidylserine targeting for
diagnosis and treatment of human
diseases",

APOPTOSIS ; AN INTERNATIONAL JOURNAL ON
PROGRAMMED CELL DEATH, KLUWER ACADEMIC
PUBLISHERS, BO,

vol. 15, no. 9, 4 May 2010 (2010-05-04),

pages 1072-1082, XP01981278@,
1SSN: 1573-675X

page 1072

page 1076; table 1

Further doocuments are listed inthe oontinuation of Box C.

See patent family annax.

* Special categories of cited documents :

"A" decument defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevancs

"E" earlier application or patent but published on or after tha international
filing date

"L* doaument whioh may throw doubts on priority olaimi(s) or which is
cited to blish the publication date of anath

citation or other

special reason [as ap‘eci‘lied)
"O" gooument referring to an oral disclosure, use, exhibition or other

'T* later dooument published after the intemationalfiling date ar prionty
date and not in confliot with the applioation but cited to understand
the prinoiple or theory underlying the invention

X" document of particu lar relevanca; the claimed invention cannot ba
oonzidered novel or cannct be considered to involve an inventive
step when the document is taken akine

Y* dosument of particu lar relevance; the claimed imvention cannot be
considarad to invelve an inventive atep when the decument ia
oombined with one or more cther such doouments, suoh oombination

Eurcpean Patent Offioe, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-204Q,

Fax: {(+31-70) 340-3016

means baing cbvious to a parsan skilled in the art
"P* document published prior to the intemational filing date but later than
the priority date claimed '&" dooument member of the same patent family
Date of the actual completicn of the int tional search Date of mailing of the intemational search repart
19 November 2018 05/12/2018
Name and mailing addreas of the [SA/ Autharized officer

Paresce, Donata

Form PCTASA210 (second eheet] {(April 2005)

page 1 of 2



(53)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2020-533404 A 2020.11.19

International application No

PCT/US2018/049624

C{Continualion). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

GCitation of deoument, with indication, where appropriate, of the rel it p g

Relevant {o claim No.

A

US 20117159571 Al (BARRY MICHAEL A [US] ET
AL) 30 June 2011 (2011-06-38)

page 1 - page 2; example 1

LEMKE GREG: "Phosphatidylserine Is the
Signal for TAM Receptors and Their
Ligands",

TRENDS IN BIOCHEMICAL SCIENCES, ELSEVIER,
AMSTERDAM, NL,

vol. 42, no. 9, 19 July 2017 (2017-87-19),
pages 738-748, XP085195731,

ISSN: 9968-0004, DOI:
10.1016/J.TIBS.2017.06.004

page 738 - page 740

MINGDONG HUANG ET AL: "Structural basis
of membrane binding by Gla domains of
vitamin K-dependent proteins",

NATURE STRUCTURAL BIOLOGY,

vol. 10, no. 9,

1 September 2003 (2003-09-01), pages
751-756, XP055092113,

ISSN: 1072-8368, DOI: 10.1038/nsh971

the whole document

KENIS HEIDI ET AL: "Cell
surface-expressed phosphatidylserine and
annexin A5 open a novel portal of cell
entry",

JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, AMERICAN
SOCIETY FOR BIOCHEMISTRY AND MOLECULAR
BIOLOGY, US,

vol. 279, no. 50,

20 September 2004 (2004-09-20), pages
52623-52629, XP0D2408648,

ISSN: 8021-9258, DOI:
10.16074/JBC.M409009200

cited in the application

W0 2014/018535 Al (SALK INST FOR
BIOLOGICAL STUDI [US]; XETRIOS
THERAPEUTICS INC [US])

30 January 2014 (2014-01-30)

page 16 - page 17

1-26

1-26

1-26

1-26

1-26

Form PCTASA/210 {continuation of aecond aheat) (April 2005)

page 2 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(54)

Information on patsnt famlly members

JP 2020-533404 A 2020.11.19

International application No

PCT/US2018/049624
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

WO 2014151535 Al 25-05-2014 AU 2014233885 Al 17-09-2015
AU 2014236990 Al 10-09-2015
CA 2905972 Al 25-09-2014
CA 2905986 Al 25-09-2014
CN 105608397 A 28-10-2015
CN 105164152 A 16-12-2015
EP 2970429 Al 20-01-2016
EP 2970442 Al 20-01-2016
HK 1215263 Al 19-08-2016
HK 1216649 Al 25-11-2016
JP 2016513463 A 16-05-2016
JP 2016516037 A 02-06-2016
PE 20052015 Al 29-01-2016
PE 20202015 Al 29-01-2016
RU 2015144097 A 24-04-2017
RU 2015144107 A 28-04-2017
56 11201506307X A 29-09-2015
56 11201506880W A 29-09-2015
US 2016008482 Al 14-01-2016
US 2016106806 Al 21-04-2016
Us 2017296624 Al 19-10-2017
WO 2014151535 Al 25-09-2014
WO 2014151683 Al 25-09-2014
ZA 201507670 B 29-11-2017
ZA 201507674 B 30-08-2017

US 2011159571 Al 30-06-2011 US 2011159571 Al 30-06-2011
WO 2010006136 AZ 14-01-2010

W0 2014018535 Al 30-01-2014 CA 2879542 Al 30-01-2014
EP 2877211 Al 03-06-2015
EP 3184121 A2 28-06-2017
US 2015164800 Al 18-06-2015
Us 2017125947 Al 11-05-2017
WO 2014018535 Al 30-01-2014

Form PCTASA210 {patent family annex) (April 2005)




(55) JP 2020-533404 A 2020.11.19

gooooooaoo

(G1)Int.Cl. oo gooooboooood
oooo  33/00 (2006.01) oooo  33/00 oooo goooo
oooOo  35/00 (2006.01) oooo  35/00 oooo goooo
oooo  35/02 (2006.01) oooo 35702 oooo goooo
oooo  49/00 (2006.01) ooooO  49/00 oooo goooo
ooooo 15/11 (2006.01) oooo 15711 oooo goooo

GHOOOD0000  62/569,403
(30000000 0029010060 (2017.10.6)
(33)0000000000000

00 (US)
GHOOO00000 62/584,565
(30000000 00290110100 (2017.11.10)
(33)0000000000000

00 (US)
GHOOOD0000 62/593,014
(30000000 00290110300 (2017.11.30)
(33) 0000000000000

00 (US)
EHOOO00000 62/554,533
(30000000 002909050 (2017.9.5)
(33)0000000000000

00 (US)

@gnHoooooog  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD, SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,,BY,KG,KZ,RU, T
J,™™),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,AO0,AT,AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DJ,DK,DM,D0,DZ,EC, EE,EG,ES,FI,GB,GD, GE, GH,GM, G
T,HN,HR,HU, ID, IL, IN, IR, 1S,30,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, T™,
™,TR,TT

(72000 0Ooooooogoo
oboooooObooooooooooboboboooooooooooboboOoboooooooooooOooon
g

(72000 OoOoOooOoooOoooogoodg
ggboboboboooooobbboooooobobooooobobooooobobooooooon

(72) 000 0OO0ODO0OOoooooo
ggoooboboooooobobbooooooobobooooooboooboooooobobooooooooon
goooobooooooooboooooooon

(72) 000 OOoO0O0OOooOOoOobooOOoobDOoobooOOooo
gooobobooooobobobooooooobbooooooboobooboooooboobobooboooooooon

O
OOO0O0O(@O) 4C076 AA95 BB11 CC27 CC32 CC34 CC35 CC50 DD51 EE41 EE59
gooo oo FF32 FF68

o000 OO 4C084 AAL7 MA66 NA13 ZB261 7ZB262 7B331 7B332 ZB351 7B352 7B371
gooo oo ZB372 7C781 ZC782
ooooO OO 4C085 AAM0 EEO5 GGO1 HH11 KA27 KB55 KBS6 LL20



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	search-report
	overflow

