JP 2019-529416 A 2019.10.17

(19) B FEREFT () AR HFLEHA () EHHEARES
$33%2019-529416
{P2019-529416A)
(43) A%E SWELEI0R178(2019.10.17)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
A6 1K 39/%95  (2006.01) AB1K 39/3% N 4C084
AG61K 38/  (2006.01) AB1K 39/3% z 4C085
AB1P 37/06 {2006.01) AB1K 38/39 4HO45
A 1P 29/00 (2006, 01) AB1P 37/06
AG1P 19/02  (2006.01) AB1P  29/00 101
EEER RBER THRELTER KFRK (24 H) BREAEIEHES
@) HEEE 45 E2019-514735 (P2019-514735) | (71) HEEA 503146324
(86) (22) HEEE SER294E9A 158 (2017. 9. 15) W O TOHL TR w4 AR KA
G5 BIASCHRME ERS1E4A24A (2019.4.24) AN f2a—glA4Fy R
(86) ERFHERE T PCT/US2017 /051776 The Brigham and Wom
B7 BEAHES  W02018/053264 en’ s Hospital, Inc.
87 EEAMA ERI0EIH 226 (2018.3.22) TAVHERE vHFa—tv Yl O
(31) IB5EIEEESBS  62/395,551 2115 HApY 752324 ARY
(32) 1B5EH ER28EIA 168 (2016. 9. 16) —F 75
(33) ESTiEERE - Hhimh 3 HEmE (71) HER A 501475701

HE (US)

FWVEVIA AF4 R0 E— 2
—Rlrfa
TAVAERETFF—vYHO2 1
15, RARF v iwr . AFY—
b5 oEH

BREIHRS
(54) [FBADEM] KLRG 1 HEFE
GNHOOO0D0
0000000000000 D00O00O0D0D0D0O0O0D0D0DDO0O0O0DDOOO0DNO0ODOoOaO
0000000000000 00O00O0O0D0D0O0O0O0O0DDO0O0OO0DDOOO0OO0OoOoOoOaO
0000000000000 O0000O0D0D0D0D0O0O0O0D0DO0O0O0D0DOO0O0O0O0O0OOoOaO
0000000000000 D00000D0D0D0O0O0D0D0DDO0O0O0DDDOOO0DNO0ODOOaO
0000000000000 00O00O0O00D0O0O0O0O0D0DO0O0O0DODOO0OO0OoDoOaOn
0000000000000 0000O0D0D0D0D0O0O0D0DDO0O0O0D0ODOOO0O0O0OoOoOaOn
0000000000000 D0D0O00O0D0D0D0D0O0O0D0DDDO0O0O0ODDOO0an



e e e Y Iy

Ooooooooooogogo

I )y A ) O [y |

OO0 oDooooooooogg
OO0 0o ooogoggogoooogg
OO0 oo oooooooogg
OO0 ODoDooogogogoooogg

Ooo0oooo0ooooooooooogogooao
OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao

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

Ooooooogooood

Ooooooooogoooogoog

Ooooooogoooodg

Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

O o0Oooo

OO0 oDooogoggooood
Oo0ooooQgoooaoo

O
OJ
O
O
O
O
O

Ooo0o0oooodg
OoOoo0ooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oooo

O o0Ooo

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

O 0Oooo

O oOooo

O Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0o oo

O oOooo

O 0o oo

I o |

O 0o oo

O o0Oooo

O
O

(2)

JP

2019-529416 A 2019.

10.17

10

20

30

40

50



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

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

OoooooooooooQgoao

OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg

OO0 o0ooDoooo0 oo oDoo oo oDoDoooogooooo

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

€))

O
O
O
O
O

JP

O
O

2019-529416 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10.17

10

20

30

40

50



-
[ I N ) e e e ey R A A I A |

> e e e e e e e e e e e e e e e e s s e e [ s [ A |

O O
O O

OoooooooooogogoQgdg
OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg

OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggooao
OooooooogooQogooao

OOo0oooooooooooooooogdg
OO0 0o oooogo4QooUooDoog4Qgogoooao

O

OO0 oo oooo o0 ooooogoQgoooo

O

O

OO0 oooooggogoao
OooooooogooQgooao

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

O
O

Ooooooooooooogodg

O

Oo0DoDooooo4doooDooogogQgoooao
O

g
go

depletion
ooooao
OoDooao
Oooo

O
O
O
O
O

O 0Ooooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O
O
O
O
O

ooooo
therapies
ooooao
ooooo

O
O

00
and
00
0o

4)

ooooDDbDOoao
oooooboao

gooooaoad
oooooboao
oooooo
ooooooad
ooooboao
gogooan
oooobDoOao
oooooogaod
gooooooad
oo

oggoao

ooooooao
therapeuticsl
ooooooao
Ooooooao

O
O

O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo

[

JP

O

]
O
[

2019-529416 A 2019.10.17

oooboooooboad

O

O

O

O

O

10

20

30

40

KLRG1l-expressing-c
OooooooDoao
Ooooooooao

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
s e e e e e [ e s s [ [y
e s e e e e s [ [ o

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

OoOoooooo4o0oooooo00 oo ooo0ooooDoDoooooDooogogoao
OOo0ooooo0o4dooooUUdooDooUUUUoDoDoDoooUooDooogogaog
OoOooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oDoooooDooogogoao
OOo0ooooo4U0ooooU4UoDoDooUUUUoDoDoDoooUoooDooogogaog

OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogog
OoooooooQgoo
OOo0oooooggogo
OoooooooQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooooQgoo
OOo0ooooogoggogoao
OooooooogoQgoogoo
Ooo0ooooogQgogoo
Ooooooooogoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
Oooooooooogoao
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooOooOoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogoQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogo

OooooooooooooooooogoQgao

Oooooooooood

OOo0ooooo40ooooUooU0DoDoDooUoULUoDoDoDooooooDooogogaog
OoOooooooo0ooooo o0 oo ooooooDoDoooooDoooogogoao
Oooooo40ooooooo4ooDooUooUoooDoDoDoooooDooogogaog
OoOooooooo0o0ooooo o0 oDoDooooooDoDoooooDoooogogoao
OOooooo4o0ooooo0o4oD oo ooUoo U oDoDoDoooooDooogogaoQg
Oooooooo0ooooo o0 oDoDooooooDooooooDooogogao
OoOOooooo40ooooooo4o0D oo ooUoo oo oDoDoDoooooDooogogaoQg
Oooooooo0oooooo0ooDoooooDooooooooogogoao

OO0 ooooo0o oo oooOo0o oo oDoo Qoo oooodg
oo oooOooo oo ooo o oo ooooooooodg
e e e sy e I (|

o
>
o
(7]
[0

O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo

)

Oooooos4fooooooooooooooDooooooooogoQgoao

O OO0 0O oo oo oo ooooooogogooogao

(2]

O 0Ooooo
O 0Oo0ooo

Oooooooooooooooooooooooooodg

O

Oooooooo0oooooo0D oo ooooo0DoDoDoooooDooogogoaoQo
Oo0oooo0odooooUUUdUooDoooUUUoDoDooUULoDooogogaog
Ooooooooooooo0oo00 oo oooo oo oDoooooDooogogoao
OOo0oooo0odooDooUgUdUooDoooUUUoDoDooUgULoDooogogaog
OoOoooooo4o0oooooo0ooDooo oo oDoDoooooDooogogoaoQo
Oo0oooo0o40ooooUgUdoDoDoooUUUUoDoDoDoUogUooDooogogaog
OoOoooooooooooo o0 oDoDooooooDoDoooooDooogogoao
Oo0ooooo40dooooUo4dUooDoooUUUUoDoDoDoooUogoDooogogaog
OoOooooooo0o0oooooo0oDoDooo0o oo oDoDoooooDooogogoao
OOooooo40dooooUoU0D oo ooUUUoDoDoDooooooDooogogaog
OoOooooooo0o0oooooo0 oo ooooooDoDoooooDooogogoao
OOooooo4o0ooooooU0D oo ooUoo oD oDoDooooooDooogogaoQg
Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooDoDoooooDooogogoao

JP

2019-529416 A 2019.

Oooooooogogo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O Oo0oooogogog
Ooooooogogoo

10.17

OOo0oooooooooooooooDoooooooDoDooogoooooogodg
OoooooooooooooooDooooooDooooooooodg

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOOoooooo0ooooooo0 oo oooo0D oo ooooooDoDoooooooaog

Q
Y Y Y I O

OoooooooooogQgoo

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

O
O

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog

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 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
O
O
O
O

ody mimeticO

gogooano

O
O
O
O
O

OOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

Ooooooo0ooooooooooogogQgooao
OOoo0oood

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

O
O
O
O
O
O
O

O

I o B
OOoo0oooaog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooaog

(6

gogoao

O0oano
O0ooano
Ooono
O0oao
antigen
Oooano

O
O
O
O

JP

gooboooao

O0o00oo0o
O0o0o0D0oo
O0o0oDO00o
O0o00oo0o
experiencell
O0o0D0oo

O

g
u

O

g
u

gagao
oooOao
oggoogao
gaogao
oooOao

O 0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaoo
O0Oo0oooog
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao.o
O0Oo0oooaog
O0Ooo0Oooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o

O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

goooan

goooan

O

O

O

O

0

2019-529416 A 2019.10.17

oooboooooboad

ooooao
effector killing functiond O O O O
Oo0oo0oooDOoooDoooooDooao
Ooooao

O

0

O

0

O

O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

gooooad

gooooad
uoao

OOoo0oooogod
OoOoo0oood

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

P

JP

2019-529416 A 2019.

10.17

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooQgooao

Ooooooo4o0ooooo4oDooDoooo oD oo oooo oo oDoDooooDooogooao
e A s e s e e e e e s e Y
Ooooooo4o0ooooo4o0 oo oooo oD oDoDoooo oo oDoooooDooogooao
e e A s e s e e ) e e ) e e s e Y

OO0 oooodogoao
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog

O
O

O
OJ

O
O

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

O

C))

goad

O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

JP

2019-529416 A 2019.

10.17

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooogogoao

OO0 oooodogoao
OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

Iy e ey e e e ) [ Iy
e e e e e ) ey e s Y [ Y

O Oooo

O 0Ooo

Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0ooDooooooooggg
OooooooooooooogoQgg

Oooo0oooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOodg
OoOoo0oooogd

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

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

O Oooo

O O oo

O Oooo

OO0 oooogogoooooggog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogaog
OO0 oooooooooogogog
Oooooooooooogadg
OO0 oooooooooogogog
Ooo0ooooooooooodgadg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 0o oogogooooogg
Oo0oooooooooogoQgog
OO0 O0DoDoogogooooogg
OO0 oooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogoggogooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 o0ooDoogogoooooggg
Ooo0ooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggg
OoooooooooooQgog

O 0o oo

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

€))

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

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

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O O o0ood

]

(&
o

O Oooo
O O oo

O
O

O
O

2019-529416 A 2019.

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

10.17

O Oooo
O 0Oooo

O 0o oo
O 0o oo

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

OO0 oooo0oU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog
Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao
Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg

OoOoOoooo0oooo oo oD oo ooooogogoogogoo

O
O

Q
<
~+
@]
~+
o

OoooooooooooooDoDoDooooooooao
OO0 oDoogogUoooDooUgUoooDooogogooooaog

O
O

O
O

O

O
O
O
O

Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogdg
Oooooooogodg
OOoooooogg
Ooooooogdg
OOoooooogg
OooooooQgodg
Oooooogg
Ooooooogodg
Ooooooogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogg
OoOooo0oooOgodg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
Ooooooogdg
OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogg

O X OOooooooogogooogogoao

Oooooooooooogodg
OO0 oDoooooooogdg
OoooooooooooQgdg
OooDooogogogoooogdg
OooooooooooQgdg
Ooooooogoooogdg
OooooooooooQgodg
Oooooogogooooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooooooogg
Ooooooooooogodg
OooDoooooooogdg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooogdg

O
O
O
O

O
O
O
O

OO0 oD oo40ogooooogoooao
OO X oOooooooooogooooao

OO0=-D0O0O004dooooogodgoooao

(10) JP 2019-529416 A 2019.10.17

oooboobooooobboooobboooooboboooboboooooan

O
]
O
]
O

O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao

OoooogoQgogao
Oo0ooogoQgogao

OoooooooooooQgoogoao
OoooooooooogogQgogoao

Oo0ooogoQgogao
OooooooooooOoogoao

OoOoo0oooogoogoo
OoooooooooogoQgogoao

OoOoo0oo0ooooQgoao

o e O R o
e O e O e e e e O O e e s O
o e O e O e e e O e O e e I e O
o e O e O e e e e e O e O e e e O
o e O e O e e e e O e e s O
e e O e e e e e O e O e e e O
o e O e O e e e O e O O e s O

e O e e O O o R
o e O e O e e e O e O e e s O
e e O e e e e e e I e O
o e O e O e e e e e O O s s O
e e O e e e O e e e O
o e O e O e e e e O e O O s s O
e O e O e e e O e O e e e O
o e O e Y e e e O e O e e s O
o e e O e e e e e O e e e O
o e O e O e e e O e O e s e O
o e O e O e e e e O e e e O
o O e O e e e e O O e e e O
e O e O e e e e O e e e O
o e O e Y e e e e e O e O e e s O

e O o O s
O ooy
Ooooooy
O ooy
oo oy

OO0 oo0 o0 oo0ooogoQgoo
O

ingddooooogboobooogooboogoobobobooooboogao
oooboobooooobboooobboooooboboooboboooooan
gugoboboboooobobood

gooooooooao
gooooooooao
translational datal
ooooao

O

Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
OOooooooooobooaobo
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogooooao

Oo0ooooogoQgoao
OoooooogoQgdg
OOo0ooooggdg
OoooooogoQg™g
OOoooooggdg

Oooo0ooogoQgo-g
Oooooogooooao

Oooooooooooaoo

Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
OOooooogogdg

Oooo0ooogoQgoo

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



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

s s [y e e v I

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

OooooooQgdg
OOooooogoogdg

OOo0oooo0oUooooDoo4dooDooogogQgoooao

OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQg™g
OoOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooggdg
OoOoo0oooodgdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgdg
OO0 ooooggdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQg-g
OOoooooggdg
OoooooogoQg™g
Ooooooggdg
OooooooQgQg
Ooooooggdg
Oooo0oooQgdg

OO0 ooooogogoo

OooooooQgoo

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

OooOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OooOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooood
OoOooood
OO0oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood

O
O
O
O
O
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 oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oooooood
O o0ooooogdg
Ooooooood
Oo0ooooogdg
OOooooood
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

1)

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

O

JP

O
OJ

2019-529416 A 2019.

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O

10.17

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooo0oooDoooo0D oo oooo0DooDoooQgooaog

e ) ey e A A A
OoOooooooooooooooOoooOoooOoooOoooDoDoooOoooooohoooooooooooOooOooOod
) A A A

O Ooooo

s e s [ [y

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

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

Ooooooogogooaoo

OoooooooQgdg

OooooooooooQgoao
OoDoDoogooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
Oooooooooooogooao
OooDooogooooooggogao
OoooooooooooQgoao
OooDooooooooggogao
OoooooooooooQgoao
OoooooooooogQgoao
OooooocooooooQgoao
OoooooooooogQgoao
Oooooocoooooogoao
Ooooooooooogogogoao

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 O0oOoooodg
OOoooood
OOoooood

e I R i R

O 0Ooooo

O 0Ooo0oooog

O o

Oooooogogooao
OooOoogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

Oooo0oooQgdg
Oooooogogg
Oooo0ooooQgadg
Ooooooggdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogogg
OoOoo0oooQgodg
Oooooooogg
OoOoo0ooogadg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooOgoadg
Oooooooogdg

I o

Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg

O 0Ooo0ooao

O O

Oooooogogdg

I B
Oooooogogg
OoOoo0ooodgadg

(12)

[ I Ry

Oooo0ooogogooao

OOoo0ooooaog
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0oooogoogdg
OoooooQgdg
O0ooooogogdg
OooooooQgdg

OoooooooooogooQgoao
OoooocooooooOgooOoao
OoooooooooogoQgoao
OooooocooooooOgooOoao
OooooooooooQgoao

O 0ooo

OoooooogooQgg
Oooooogoogdg

OO o

OoOo0ooogooogoo

(&
o

OooooooQgdg
O O0Oo0ooooaog

O O o0

OooooooooooQgoao

OO0 oooogodogoaoB

2019-529416 A 2019.

O0Oo0oooog

OooooooQgdg
OOoo0oooog

m]
OooooooQgdg

OOoooooggg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0oooQgdg

O

O Oooo

]

O
O Oo0ooooaog

O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

O

OooooooooooQgoao
Oo0oDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
OooDooooooooggogao
Ooooooooooooogoao
OooDoooooooogoggoao
OooooooooooQgoao

O0Ooo0oood
OoOoooodg
OooOoo0oood

10.17

Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg

O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

Ooooooogogooooogd
Oooooooooooogod

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
s e [ |
s s s e e ) e e s e e e s e A [
s e e e e e e e sy e [
s s s e e e e s e e e s e [

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

O Ooo0ooooao

B s [ |

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oooaog
I o B
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
I o B
OOoo0oooaog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaoo
O0Oo0oooog
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao.o
O0Oo0oooaog
O0Ooo0Oooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

Oooooggdg

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

(13)

goad

JP

2019-529416 A 2019.

gooooooooan

10.17

10

20

30

40

50



(&
o

(14) 2019-529416 A 2019.10.17

OoooooooooogQgg
Oo0oDooogooooogogdg
OoooooooooogQgg
OoDoDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
Ooooooooooogoggdg
OooooooooooQgdg
OoDoooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogogQgdg
OO0 oDooogoooooogogdg
OoooooooooogQgg
Oo0DoDoooooooogogdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
Oo0oDooooooooggg
Oo0oooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao

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

OoooooogoQgoo
OOoooooggogoao
OoooooogooQgoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0ooooQgoao
OoooooogoQgoao
OOoo0ooooogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogooOoao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogQgogao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo

O
O
O
O
O
O
O
O
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 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgooooo
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogoogoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooooooao
OO0 oooooQgooooo
Ooo0ooooooooOoooao
OO0 oooooQgooooo
Ooo0ooooooooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oo ooogogoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgogoooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
OoooooOooooaoo

000000000 oDooo0oDO0oD0ooDUooDOooDOoDO0OOoDO0DoDOooODOoOOo
0Ooo0o0o0oo0oooDOoooDO0oo0oooDUooDUOooDOoDO0ooOoDO0ooDooDOoDOo
00o0o0D0ooD0oo0ooDo0DooDo0ooDo0DO0oDo0ooDo0ooDoDo0oDoDooDoDooDooaOo
O physiological saline bufferd 0 00 00000 OOO0ODODDOOOODODOOOOAO formu
atory agents0 0 000 0O00DO0Q0DODO0OO0CODODOODODDODODODOOODOODODODDODOOO

A A
O

e ) e e s e R e
Iy e ey e Ry e e e s [ s e I O B
s s e B
o s s e A e s e [ e e e e e s e Y o A



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

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

O
O

Ooooooogogooao

O
O
O
O
O
O

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

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

O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgogoo
O oD oooogogo
OooooooQgoo
Oo0ooooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao

Oo0ooooodogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao

O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo

O

O

O

O

(15)

oono
oo

[

JP

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O OooOooo
O Ooooo

0

2019-529416 A 2019.

gooooooooan

O

0

O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O OooOooo

O

O

O

O

10.17

O

treatmentd 0 0O 00O 0O 0O DO O O O therapeutic treatmentd
O0O000ooDo0oooDoooDoooooooao
ooo

O

O

O

O
O

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
O

O
O

O
O

ugogao

O

O

O

O
O

O
O

udadg

O

O

0

O O

O
O

0
0

uggao

O

O

O

0
0

goooboaod
ugogooboad

O

O

O

O

O

O

OoooooOoogooao

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

OOo0ooooooooooooooooogoaog
OOo0oocoOooooooooooooobonOgoao

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

I e A B |

Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDoooogooooaog

Oo0DoDooo0oUoooDoDooUogUoUoDoDoogogooao

O o0Oooo

O 0O0o0ooooaog
Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao

Administrationd

O

O 0Oooo

O

OooooooogooQogooao
OO0 oooooggogo
Ooooooogoo
Oooooogogoao

O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
o |
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooog
O Oooo

OO0 oo ooogoooodg
O Oooog

O

O oOooo

OooooooogoQgoao
OOo0ooooooggogao

O o0Ooo

O oOooo

oooooao
goooood
gooooad
gooooad
gooooao

OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Oooooogogao
OooooooQgoogoao
Ooooooogogo
OooooooQogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgogoao
Oooooogogoao
OooooooQgoogoao

O o0Oooo

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

(16)

O oOooo

O 0Oooo

treatment U OO 0O0O00O0O0O0O0OO0O0O0O0OAO

JP 2019-529416 A 2019.10.17

gooooooobboooobbooao
oooooboboooooooooooboao
goooobobooooooooobooao
gooobooooobbooobboood
gogbobooooobboooobboooadd

goocooboooooooooooooao
goobooooooboboooobbooooobao
gooooooobooooooboooooan
gogboboooobobboooooboooooan
goo

O oOooo

O o0Ooo

O

O o0Oooo

O

O 0Ooo

O

O oOooo

0

O Oooo

O

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

Treat0 000000000 D0ODOCtreating00O0O0OOCOODOOOO

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



OoooooooooooOooao
Oooooooogooogoo

]
~+
9]

e e e e vy e |

[ I A A |

Oooo0oo0ogoood

-

C

e e e e . e Y Y Y Y
Y Y Y D e Y
e Y e [ e e Y Y o

Oo0Dooooo40oooDooUUUoDoDooUUoDooogogoao

O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

O Oooo

OoOoooo

O

OO0 oDoooogooooogogaog

O
O
O
O
O
]

OOoo0oooao

OoOoo0oooooouooooooogoooooogoQo
e Y e e Y < P O Y i [

Oooooooooooogogooao
OO0 ooDoogogooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
OoooDooogooooogogoao

O Oooo

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

O Oooo

O Ooo0oooao

O O oo

O0Ooo0oooao O Oooo

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O OooOoooao

O O ogo

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O Oooo

O Oooo

O Ooo0oooaog

O O ogo

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

Ooo0oooooooooooogog
Oo0ooooogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogodg
Oo0ooooogoooooogoogdg
Ooo0oooooooooooodg
Oo0ooooooooooogoogdg
Oo0ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooogoogdg
Oo0ooooooooooooodg
OO0 ooooooooooogoogdg
Ooo0ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooogoogg
Ooo0ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogoggogoooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogoggogogogooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 oo ooogoggogoooooggdg
Oo0ooooooooooogoogodg
OO0 ooooogogoooooggdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooooogoooooogogg
Oo0oooooooooooodg
OO0 ooooogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooodg
Oo0ooooogoooooogoogdg
Ooo0oooooooooooogodg

O 0o oo

O Oooo

O Ooo0oooao

O O oo

O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O 0o oo

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O O0ooo

O0Ooo0oo0ooao

]
O
O
O

O Oooo

OOooooao

O O0ooo

O 0Ooo0oo0ooao

an

O Oooo

OOoo0oooo

goad

O 0Oooo
O Oooo

O 0Ooo0oo0ooao
OOooooo

O
O

O
O

O 0Oooo

O 0Oo0oo0ooao

O

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

O Oooo

OOoo0oooo

O 0ooo

O 0Oo0oo0ooao

O Oooo

OOoo0oooaoo

OooOood

OoOoo0o0odgao

JP

O Oooo

O Oooooaoo

O O0Oogo

O OooOoooog

2019-529416 A 2019.

gooooooooan

O O0ooo

OOoo0oooaoo

O Ooogo

O OoO0oooao

O Oooo

O 0Ooooo

O Oooo

O Ooogoo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

g
g
u

conjugated d

O O0ooo

g
a
u

O Oooo

g
g
u

O O0ooo

g
a
u

10.17

O Oooo

g
g
u

O 0Oooo

g
a
u

gooooo

gooooo

oooooao
gooooao
oooooao
oooooao

goocooObOoOoooooooobobboooooooooboboboood

10

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

ooooao
ooooao
predicted
ooooao

O 0Ooo0goo
O O ogogo
O 0OooOgooo

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

O o0Oooo

OooooogQgoQg
OOooooggdg
OoooooogoQgQg
Oooooggdg
OooooogodgoQg

O 0Oooo

O o0Ooo

O O
O O
O O

Ooooooogoogoaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao

O
O
O

O
O
O

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

O 0Oooo
O oOooo

a
u
O

Q OO o-g

(18)

0OoDooooooo
ooDooooooo
relative sparingld
opoDooooooo

O 0Oooo

O Ooo0ooood
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoO0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

g
U
O

O o0Oooo

a
u
O

O 0Oooo

g
u

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

g
u

g
u

O
O
O
O
O
O
O

g
g

g
u

g
g

O

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

O

ooo
ooocooboooooooooaon

g
u

O
O
O
O

O
O
O
OJ

g
aggoano

O
O

O
O

ud

2019-529416 A 2019.

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

ooooao
ooooOao

O
O

O
O

oad
oad

isplay0 D0 0D 00 O000O0O0DOODODODADO retrocyte displayd

O000D0O0OO00D0D0O0O0O0OO0RDO0ribosome displayll OO OO0
0ooo0oo0DO0oo0oOo0ooD0oooDooDoDOooDoDooDooDOooaOo

Oooo0oooQgg
OOooooogoogg
OooooooQgog
Oooooogoogg
Oooo0ooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoooooogg
OooooooQgodg
Oooooooogg
OoOoo0oooogadg
Oooooooogg
OoOooo0oooOgoadg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
OoooooooQgg
Oo0oooooogdg
OoooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgag
Oooooogogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg

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

O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O

10.17

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

OoooogoQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao

e s e e e e e e s e Y o A

Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooood
OoOooood
OO0oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OooOoo0oood

Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg

Ooo0oooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
O Oo0oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
O Oooooao

OO0 oo oogogooooogoggog
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogaog
OO0 oooooooooogogog
Oooooooooooogadg
OO0 oooooooooogogog
Oooooooooooood
oo ooooogoQgooooo

OO0 ooooogo4Qgogoooao

oo oooooQgoooo

O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Oooooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O 0Ooo0ooo

(19)

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

JP

phosphate

O 0Oo0ooo

O

OooooooQgodg
OOo0oooogd
OooooooQgd
OOo0o0oooogd
OooOoooood
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooQod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0Ooo0oood

OoOoooogdg

Oo0Ooo0oood

O 0Ooooo

0

Ooo0oo0ogao

O

O 0Ooooo

OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg

O O0Oogoo

2019-529416 A 2019.

%)
D

OO0 oDoDooooooog g ==

O 0Ooooo

O O0Oogoao

oo oooooo0ooooog23

O 0Ooooo

[0)

O

OO0 oooogoggogoooodg

O Ooogoao

Oo0ooooooooooQgog
OO0 o0ooDoogogoooooggg
Ooo0ooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggg
OoooooooooooQgog

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

10.17

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

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

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

Oooooogogo

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OoOoooooggg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogogg
Oooo0ooooQgodg
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0Oo0Ooooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod

Oooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0ooogd
Oooo0oood
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog

O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo

OoooooQgogoao

O0Ooooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

Ooooogogaog

OoooooQgogoao

Ooooogogaog

OooooooOoogoao

Ooooogogaog

OoooooOoogao

Ooooogogaog

OoooooOooQgao

OoooogogaoQg
OooOoo0ooood

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

(20)

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

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

O 0Oo0oo0oo0oao

OOoo0oooaoo

OoOoo0oo0ogao

JP

O Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo

2019-529416 A 2019.

OOoo0oooao

O Ooo0oooo

O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

10.17

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



OooooooQgoo
OOo0ooooogogogao
OooooooQgoao
OOooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogoao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogoao

OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogogQgoo
OOooooooggogao
OooooooogooQogoo
OOoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoo
OoooooogQgoao

Ooo0o0oooodg
OoOoo0ooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood

OOoooood
O O0OoOooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood

O 0Ooo0oooo
O OooQgoooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OooooooQgoao
Ooooooogogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
OooooooOodg

O

O

O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao

O

(1)

O

O

O

O

Ooooooogdg

O

Ooooo0oooodg

O

Oooooooogg

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

Oooooooogoadg

O

Oooooooogg

O

Oooo0ogoood

JP

Oooooooogdg

O

OOo0Dooooggdg

0

2019-529416 A 2019.

Oooooooogdg

O

OoOooooogdg

0

Ooooooogdg

O

Oooooogdg

O

OooooooQgdg

O

Oooooogdg

O

OooooooQgdg

O

OoOooooogdg

O

OooooooQgodg

O

10.17

Ooooooogdg

O

OooooooQgodg

O

10

20

30

40

OO
OO
ovarian

O

ooooooooooDOoooDoooooDooao
ocooocooooooOooooboooDoooao
cysadenocarcinomall 0 0 000 O 0O0ODODO
OOO0ODDOAOKkKidney papillary cell carcinomal

O Oooo

O 0Oooo
O

L I [ i R |

Iy ey e Iy
Ooo0oo0oogao

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
A OO0Ooog
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo

oo

e e e ey e ey [y

O
O
O
O
O
O idney clear cell carcinomall 0 0 0 0O O 0O O O O kidney chromoph
che0 00 DODDOIODODDODODDUODDODDODODODODDODDUODDODODODODODODORD
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
0000000000000 O0o00o0ooDo0oD0o0D000D0DOo0oDo0DoDO0oDOoo0O0DoOoDO0OOoaO

ugogoboboooobooooboooobooboooooboboood
gooocooao



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

OoooooooooogogQgoao

Oooooooooooooo0 oo oooo0D oo oooooooDoDooogooooaog

OO0 oDoDooogog4goooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooog4gogooooogogdg
Ooo0ooooooooooogogoQgg
OO0 ooooo4gogoooooggg
Ooo0ooooooooooogogoQgdg

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

OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooao
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo

OoooooooooogogQgoao

OoDoooooooooggogao

OoooooooooogoQgoao

Oo0oDooooooooggogao

Oooooooooooogoao

Oo0oooogodgogooao

OooDoooooooogQgoao

Oo0ooooQgooao

OoooooooooogoQgoao

Oo0oooogodgogooao

Oooooooooooggoao

Ooo0oooodQgooaoo

OoooooooooooQgoao

Oo0oooogodooao

OoooooooooogoQgoao

Oooo0oooQgooaoo

OoooooooooooQgoao

Oo0oooodgooaoo

OoooooooooogogQgoao

Oooo0ooodQgooaoo

Ooooooooooooogooao

(22)

Oo0oooodgooao

OoooooooooogQgoao

OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg

Oooo0ooodgooaoo

O0Ooo0oo0ooao

Oo0oooodgooao

OOoo0oooao

O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

Oooo0ooodgooao

O 0Ooo0oo0ooao

Oo0oooodQgooaoo

O Ooo0oooao

OooOoo0ooodooao

O 0Oo0oo0oo0oao

Oo0oooodQgooaoo

OOoo0oooaoo

OoOo0ooooogoo

OoOoo0oo0ogao

JP

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

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

Oo0oooodQgooaoo

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood

O Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo

2019-529416 A 2019.

OOoo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O
(]
O
(]

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao

O o0Ooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O o0Ooo

10.17

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O o0Oooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

[ s

O O

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

Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao

Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O o0goo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoOooooooooooo o0 oo ooooooDoDooooooooogdg
Oo0oOooooUoooooUoo4UDoDoDooUgUUoDoDoDoogUogooooggdg
OoOoooooooooooo o0 oDoDooooDoDoDooooooooogdg
OOo0ooooUoooooo4DoDoDooUog U oDoDoooogooooogdg

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OooOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooood
OoOooood
OO0oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OooOoo0oood

OooooooooooooooDooooooooogdg
Oo0oooooo0ooDooooooDoDoo4ogoooogdg
OoooooooooooooDooooooooogdg
Oo0oooooooDooooooDoDoo4ogoooogdg
OoooooooooooooDooooooooogdg
Oo0oooooo0ooDoooooooDoDoo4ogoooooggdg
OoooooooooooooDooooooooogodg
Ooooooooooo oo oDoDoo4ogoooogdg
Oooooooooooooooooooooooogod

OoOooooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooog
I B

O
O
O
O

(23)

oono
oo

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
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
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
Ooooooo0oooooogogoOoooao
OooDoooo0ooooogogoooao
OO0 OoDooo4dgoooogdgoooao

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

O
O
O
O
O
O
O

O

JP

Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OooDooo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OooDoDoo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OooDoooogogooooogdg
Oooooooooooogodg
OooDoooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg

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

2019-529416 A 2019.

ggoooano

O

O

O

O

O

gooano

O

O

O

O

10.17

O

O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOooooo4o0ooooo 400D ooDooo oo oDoDoooDooDooogogoooao
e s s e e e e e e s e Y i
Ooooooo4oooooo o0 oo ooooDoooDoDooo0DooDooogogoooao
e s e e e e e e s e Y i

OoOoo0ooog

OO0 oooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oo oogogooooogoggog
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgog
OO0 ooooogogQgoooo

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogogQgoooo

Ooooooooogogoooao

O Ooogooo

Ooooooo0ooooooo0ooooooooooogogogoooao

e s s e e e e s e [ o

Oooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooao

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

OOo0oOoooo40ooooouoU0D oo UoooDoDoogooooaog

Ooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooao

Oo0oooo4o0oooDooooUoooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDooooooooaono
OooDooo4o0oooooogooDoDoogogogoooaog
OoooooooooooooDooooooooaono
Oo0ooOoooo0oooooogooDooogooooaog

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

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

OO0 oooooooooooogoogooao
OO0 ooooooooooogoogogooao
oo ooooooooooooQgooao
OO0 ooooooooDooogogogooao
oo oooooooooooogoooao
OO0 ooooooooDooogoogogooao
OO0 oooooooooooogogooao

O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooaog
O OoOoo0ooooao
O O0oOooooaog
O O0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOooooaog

O

(24)

O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O
O

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

Ooooooogogoao
OooOoo0ooooogooao
Oooooogogooao

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 0Ooo0ooo

O Ooooo

I I o Iy

O o0ood

JP

O Ooooo

O Oooo

O O0Oogoog

O 0O oo

2019-529416 A 2019.

gooooooooan

O Ooooo

O 0Oooo

O O0Oogoao

O 0O oo

O 0Ooooo

O 0Oooo

O Ooogoo

O Ooogo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogoo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O Ooo0ooo

O Ooogoo

O Oooo

O O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0oo0oooao

O
O

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

10.17

O

O Ooogoo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

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

O O

O 0OoO0ooo

e s e e A e e e s e e o A
s B
e s e e e A
Ooooooooooooo0 oo oDooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDoooooooaong
e s e e s A

Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
OoOoo0oooogod

OOoo0oooogd

OOoo0oooogod

OO0oOo0oooogd

OoOoo0oooogod

OO0Ooo0oooogd

OooOoo0ooogod

OO0Oo0oooogd

OooOoo0ooogod

Oooooooo0ooDoDoooo0o oo oDoooo0oooDooooooDooogogoQgog
OOo0oooo4odooooo4doooDoooDoooDooDogogoooooggg
Oooooooo0 oD oDoooo0o oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
OOo0ooooo0oooooUoUoooDooooooooDooogogooooogogg
Oooooooo0 o oo ooo0o oo oooo0o oo ooooooooogogoQgodg
OOo0oooo4ooooooUooooDooooooooDoooooooooogogg
Oooooooo0 o oo ooo0 oo oooo0o oo ooooooDooogooQgodg
OOooooo4oooooo4o0oooDooooooooDoooooooooogogg
Oooooooo0 o ooooo0o oo oooo0o oo oooooooooQgog

Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
OOooooooooobooaobo
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogooooao

OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

(25)

Ooooooo0oooooooooogogogg

Ooooooooooodo
Oooooogogoooog
OOooooooooooo
Ooooooogoooog
OOooooooooooo
Ooooooooooog
OO0 ooDoogoooog

OoOooooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao

(&
o

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

2019-529416 A 2019.

gooooooooan

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

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

O
O
O
O
O
O
O

10.17

OoOoo0oooogd
R B [

OOoo0oooaog
I o B

OoOooooogod
OoOoo0ooood

O 0o oo
O 0o oo

O 0Oooo
O o0Oooo

O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao

I e e e e e e ) I Iy

Ooooooooogooogano
OoooOoooooooOoQgao

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

OO0 oogU0oooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao
Ooo0ooooo0oDooooo0 oo oDooooooDooogooao
OO0 ooogg4UogooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao

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

OO0 oooogogogao

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

OOo0oooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0DoDoo4o0dooooo4ggooooogoggogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0Dooo4odooooo4ggooooogoggogogoao
Oooooooooooooooooogooao
OO0 ooDooo0ooooo4ogooooogogogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OOo0ooDooo0ooooo4ogoooooogoggooao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0ooooo0ooooo4ogoooooogoggooao
Ooooocooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooooooooogogooao

O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O

O o0oo0ooo
O 0Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo

O
O
O
O
O
O

O
(]

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo

Ooooooooo0ooooooooooogogog
Oo0oooooo o0 oo ooo oo oooodg

Oooooooooooooogoooao

(26)

O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooo0oooooogogooooao

OooooooooooooooooaB-o

Oo0ooooooooooogogooooo

Oo0ooooooooooooogoooab-o

Ooooooooooooogooooo

O

OooooooDooooooogoogo

JP

Ooooooooooooogogooooao

OoDoooogogUooooDoogogogoooaog

2019-529416 A 2019.

ggoooano

O

oo oooooogooo

O Ooo0oooao

O

OO0 oDoDoogog4UoooDoogogoooaog

O

Ooooooooooooogogooooaoo

O

OO0 oooogog4ooooDoogogogoooaog

OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogoo

O

O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao

gooano

O

O

O

O

10.17

O

O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

I ey ) I e e Iy

I e e e e e sy R [

O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooogoao

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

OoooOoooDhooo oo ooOgoooooooogooogogoaog

OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao

O Ooo0oooao

Oo0ooooooo0 oo oo o0 oo oDoo4o0ooooogdg

OO0 oooo4Q00UoooDooUooUgUUoooDoDoUgog4goooooogd

OOoo0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OOo0oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOo0oooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OO0Ooo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOo0ooood

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

O
O
O
O
(]
O

OoooooooooooQgdg
Oo0oDooogoooooogoggg
OoooooooooogQgg

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oo0oooao

OOoo0oooao

Oo0o0ooogdogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

Ooo0ooooQgooao

O0Ooo0oooao

Oo0oooogdooao

O Oooo

Ooo0oooogoQgooao

O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0ooog

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo

27

O Oooo

O oOooo

goad

O 0Oooo
O d
O

O

O

|
O

O O
O O

[ |
O d

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O

O

JP

2019-529416 A 2019.

gooooooooan

O
O
O
O
]

10.17

O

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

I ) e A A A

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 ooo0odooDoouUooUdoooDoooggogooooogod
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

Ooooooooooodg

O

OJ
O
O
O
[

Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooo
Ooooooogooooao

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

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooo0oooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
O Oo0oooogdg

O

Oo0oooogodgogooao
Oooo0oooodg
OOoo0oooogd
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg

O 0Oooo

O

O
O
O
O
O

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

O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O Oo0ooooao

OO0 ooogoggooood

Oo0oooooooood

OoDoooogoggooood

O 0Ooooao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao

O
O
O
O
O
O

O0Ooo0o0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O oOooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

Ooooooooooodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoDoooogogogooood

O o0Oooo

Ooooooogooooodg

O oOooo

OoDoooogoggogooood

O 0Oooo

Oooooooooood

O oOooo

Oooooogogogooood

O o0Oooo

O o0Ooo

Ooooocooooood
Oooooodgogooao

O oOooo

O oOooo

O 0Oooo

I o |

OooooooQgooao

(28)

O 0Oooo

O
O

Oooooodgooao

OoooooogoOooao

Oooooodgooao

OooO0Oo0oood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood

O
O
O

O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooao
O Ooooo

[

JP

2019-529416 A 2019.

O
O
O
O

10.17

10

20

30

40

50



[ s e e ey e e s [ [ |

OO0 O0Dooo40dooDoogdJgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 OoDooo40gooDooogdgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooQgogoao

OO0 oooogoggooood
Oooooooooood
OoDoooogogooood
Oooooooooood
OoDoooogogQgooood
Oooooooooood
OooooogogQgooood
OoooooOoooood
Oooooogogogooood
Oooooooooood
Ooooooogogooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Ooo0oooo0oooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogoggooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogo4Qgooood

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOoo0oooaog

OooooooooooOoooDoooDooooogooogao
OoooOooooooooooooooooooo0ooO0oQgoabo
Oooooo0oooooOoooD oo oDooooogogoogao

OoooooogoQgoo
Oooooogogogao
Ooooooogoo
Oooooogogogao
Ooooooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoo

O OooOooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O Ooo0ooo

OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg
Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0ooDooooooooggg
Oooooooooooogodg
Ooooooogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod

OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
OoOoo0Oo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood

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

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
(]
O
O

(29)

goad

0O O
OO

O
O
O

O
O
O

O o0OooOoo0oaod
OoOooo0odd

JP

2019-529416 A 2019.

gooooooooan

O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo

O
O

O
O

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo

10.17

O

O

10

20

30

40



(30) JP 2019-529416 A 2019.10.17

oooao gooooao
100~ s
:E\\j w - KLRG1
| DOcparTem & 4
80 CD6+ T fik g /%/
M CD56+ NK i Ry
5],\ 48-
€59 T
40 : ! '
w ™ TCM TEM TEMRA
FA—F S ITzHBR— TTHB—
AE— FAEY— AEJ—RA
S
204 0000
2.0- p<0.0001
. st
C L]
1.5 .
2 .
00000 &1
i 0
30 ﬂg .5+ . ®
- 7’?:4*;‘4L\H . .
e B Bt 0.0+ ——
i PNl
ézn’ 4 Ny -0.5 T T
© ] IBM E%
=z
e
N
™ TCM TEM TEMRA
+A—T TSIV TozhR— TTzHE—
AEY— AEY—  AEY—RA

ggono ggoano




YT eY G2 B AT 62N rURIYGAE

JP 2019-529416 A 2019.10.17

gogooano

G

T
0005291 000SZY'T 000STT (0081 0001 002 [ ¢ m % m &
e N 0 s mm,f . &2 - o
2 = 8¢ o X
- %0 0]
‘ M e g
¥ TERRTT ,,«s%m«v.nwwmeﬁé;w‘w@g,
R mm.w %«M 5 - R s
g WO BAD PRI S ]
o Coykey 1 Nich LAY T
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
g DY oo w7 B Y14}
Y62 Bt N YT LY G2 B oG 1OU I oo D
00052917 000SZTT 000SZT 080T 00011 00zt 1 31 9OF DYDY +-
. w3 O

=== oM

IVYIDUDIW oo

LHE LOY Y de---

I

777
1 1
Al fong

(I
(A

goooano

SYZ DU K ,
V.zxzzm;m‘m ero N vi&ipwm.n_v‘_w.m o -
. . bviT LU ¢ .
| - g o
VI LD

ggono

(N=4}

BM
{N=10)



(32) JP 2019-529416 A 2019.10.17

oooao gooooo00oo0ooaoao
23 P
- %
=g
i m
- <
s & g
,}2; o)
®
s Y
g g; i Hfiiéi‘”{ §‘
QDL gt’ﬁd gm o
m
3=
<
= P
S (7} -
SIS )
ﬂ, 53]
<
ssg «:}i
Wy
e
o
~ O
9§)§, t’(}i gf}k ai
<€ Y-3d NG 450D
goooao goooao
157 ’ =006 ' > ' 1
! p=0.03
4
Eﬁ 1.04 %
g S
ﬂ ﬁ.‘
3 s
5 0.5 2]
g [&]
T 14
g g
B —
0.0- y
BB % E#
(N=74) (N=5) UL BRI R B % E#®
Ooooao {N=4) (N=4)
3 ' J
p=0.08
gooooao
@
§ N p=0.0005
4
4o W24
T 1 4
2 S
g M
2
o.. T
EE
(N=2) e 4
BRHEAES EX

(N=22) (N=8}



gooooao
4-
- p=0.014
o 3
i
S
B
H 2+
S
2]
[+
g
o- v
ALCL E#EHCDA
(N=6) {N=5)
Oo0o0oao
5-
p=0.02
@
w4
S
& o
8
g 2
2
1- l
0+ Y
RA E®
(N=5) (N=5)
goooao
2.04 )
p=0.03
a
#a
i
#o !
£
7]
1
2 0
' TR @
(N=10) {N=7)
goooao
2.0- ;
p=NS
@,
i
S
2 i
S
2]
o>
Jo
' T-LGLL E#7PBMC
(N=30) {N=4}

(33)

JP 2019-529416 A 2019.10.17

goooao
1.5+
p=0.03
_d_g
gx
M 1.0+ ——
o
S
o
& 0.54
x
0.0- y
E%E
(N=10)
ooooao
8 e
p=0.002
4
i
S
#
Ho
S
o
o
g
EH

(N=8)
goooao
2.5"’ l-uE!:;NnnSwmuw‘ D=NS X ,.NS
e P
4 2.0 T NL = ERGTHER
i ATLL = B ATHIIE S M/ B
S ALCL = RSEXMERY /ST
o 1-51 AITCL = I & 5 R THEY /S
Ha PTCL = Rt TMARY /S
§ 1.0+
o
x
—
X 0.5-
0.0~
NL ATLL ALCL AITCL PTCL
(N=8) (N=13) (N=30) (N=37) (N=50)
gooooao
1.5+

KLRG1DEEDES

poli]
(N=1)



(34) JP 2019-529416 A 2019.10.17

goooano oooobooao

TRYRREE -
FEHRBOEARAA -
FEHNAPE-
FRIRAA -

HIRRAE -
BRI REE -

B RS -

PIRE -

EBRLA -

R SZARBRAA -
SRS S U R -
FEREARAN A -

IR RIEEIE BN A -
PR -

FRTLEAA -
FRERAS A -

FFRaASA -

FLERIK BRI A -
BIRBRRRAA A -
BRBEBLA -
BEBRFLEMSA -
SHMMEEFIE -

FFPE/ /Oy hTz—X1I -
VFEAERMIRBIEIY 2/ fE -
HBERAA -

BEEHA -
FEBHNABIVFEEENA -
BRI A -

XD EBIE R AR -
BB DR EE £ RAA -
BIREELSA -
AtEHEanS -

FIG. 24A

0.0 25 80 7.5 100
KLRG1

gooodad guooooaad

FIG. 24B
FIG. 24C




(35) JP 2019-529416 A 2019.10.17

goooogag

o
3 <)
™ =
2
[
gogooano guooooaad
CD57+ T #ifa
100%
3
X
in
r|< 50%
<
ol
g HkEL lso 101 104 Sip
5
goooaoaad
CD57+ NK #ifa
1009
X
N
r|<5£)%
<
CDB+ T #ifia HikmL lso 101 104 Sip

R—R51 )

fiikEL g0 101 104 Sip



goooano

(36)

KLRG1DEEDEIE

p=0.0009

B
(N=90)

ooooao
2019529416000001 . app

#H8
(N=31)

JP 2019-529416 A 2019.10.17



37

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2019-529416 A 2019.10.17

[nternational application No.
PCTMS 1751776

A.  CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

CPC

IPC(8) - AB1K 38/385; AB1P 35/00; C12N 5/0783 (2017.01)
- C12N 5/0087; CO7K 2317/732, 2317/73; AB1K 2039/505, 2035/124, 35/17

According to |

1 Patent Classification (IPC) or 1o both national classification and 1PC

B. FIELDS SEARCHED

See Search History Document

Minimum documentation searched (classificatian system followed by classification symbols)

See Search History Document

Documentation searched other than minimem documentation to the extent that such doguments are included in the fields searched

See Search History Document

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

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to ctaim Mo.

September 2017]. Available on the internet: <URL:

hitp:iwwew uniprot.org/uniprot/QI6ES3 ttPversion=115 >, Especially pg &

X US 2011/0091471 A1 {Yasutaka et al.) 21 April 2011 {21.04.2011). Especially para [0025], 1-8, 9/(1-6)

- {0075], [0090], claim 13 [

¥ 8, 9/8, 10/(1-6.8)
Y S 5,5,837,242 A (Holliger at al.) 17 Movembar 1998 (17.11.1998). Especlally abstract 8, (3,10)8

Y Uniprot Accession QB6EI3. KLRGA_human. [online) 7 September 2016 [retrieved 11 10/(1-6.8)

D Further documents are listed in the continuation of Box C.

|:| See patent family annex,

* Special categories of cited documents:

“A” document defining the general state of the art which is not considered
1o be of particular relevance

“E" earlier application or patemi but published cn or afier the imemational
filing date

“L" document which may throw doubts on priority claim{s) or which is
cited {0 establish the publication date of another citation or other
special reason (as specified)

“Q” document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

“P*  document pubtished prior to the international filing date but later than

the priority date claimed

“T" Juter dogument published afier the international filing date or priority
date and not in canflict with the application but cited to understand

the principle or theory underlying the invention

of particular ¢ ; the claimed ir ion canmol be
considered novel or cannot be considered to involve an inventive
step when the document is taken alone

document of particular relevance; 1he ¢leimed invention cannot be
considered to involve an inventive step when the document is
combined with one or more other such documents, such combination
being cbvious t¢ 8 person skilled in the an

document member of the same patemt family

de |

oy

oy

gn

Date of the actual completion of the international search

13 Novernber 2017

Date of mailing of the international search report

02FEB 2018

Name and mailing address of the [SA/US

Mail Stop PCT, Atin; ISA/US, Commissioner for Patents
P.0. Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450

Facsimile No.  571-273-8300

Authorized officer:
Lea W. Young

PCT Halpdask: 571-272-430C
PCT OSP: 5T1-272-7774

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 2015)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCTIUS V7/51776

Box No. [ Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. D Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. |:| Claims Nos.:

because they relate to pans of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. E Claims Nos.: 11-30, 34-38
becavse they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No, I Observations where unity of invention is Incking (Continuntion of item 3 of first sheet}

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:
~---G0 1o Extra Sheet for continuation-—--—

[ D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3 D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. m No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:
1.6, 8, {9,10)/(1-8,8) limited to antibedy that binde KLRG1 comprising ADTC

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time Limit specified in the invitation.

I:] No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet {2)} (January 2015)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tnternational application No.

PCTIUS 17/51776

Continuation of Box Ili; (Obsarvations where certain claims were found unsearchable)

This application contains tha following inventions or groups of inventions which are not so linked as to form a single general inventive
concept under PCT Rule 43.1. In order for all inventions to be examined, the appropriate additional examination fees must be paid.

Group I+: Claims 1-10, drawn to a method comprising administering a killer cell lectin-iike G1 (KLRG1) deplsting agent.

The method of adminigtering a KLRG1 dapleting agent will be searchad to the extant that the agent is the first namad agent, a full
length antibody Fab antibody that binds KLRG 1 with effector function antibody dependent cell-mediated cytotoxcity (ARCG) (claim 6). It
is believed that clalms 1-8, 8. (9-10)in part) read on this first named invention and thus these claims will be searched without fee 1o the
axtant that they encempass a full length antibody Fab antibady that binds KLRG 1 with effector function antibody dependent cetl-
mediated cytotoxicity {ADCC). Additional depleting agents will be searched upon payment of additional fees. Applicant must spacify the
claims that ancompass any additional elected dapleting agents. Applicants must further indicate, if applicable, the clalms which read on
the first named invantion if different than what was indicated sbove for this group. Failure 1o dearly identify how any paid additional
invention fees are to be applied to the "+" group(s] will result in only the first claimed invention to ba searched/examined. An exemplary
election would be: chimerit antigen receptor (claims 1-7, (9-10)(in part).}.

Group ii; Claims 31-33, drawn to a KLRG1 depleting agent composition,

Tha inventions listed as Groups |+ and |l do not relate (o a single general inventive concept under PCT Rule 13.1 because, under PCT
Rule 13.2, they lack the same or correspending special technical features for the following reasons:

Spacial Tarhnical Meaturas;
Group |+ has the special technical feature of administaring a KLRG1 depleting agent, not required by Group 11
Group || has the special technical featura of a KLRG1 depleting agent, not required by Groug |+

Among the inventions listed as Groups b+ are the specific KLRG1 depleting agents cited within. The inventions do not share a special
technical feature, because no significant structural similavities can readily be ascertained among KLRG1 depleting agents.

Common Technical Featura:
Groups |+ and !l share the common technical leature of 8 KLRG1 depleting agent.
Group |+ inventions share the common tachaical feature of claim 1.

However, said common technical features do not represent a contribution over the prior art, and are nbvious over US 2011/0091471 A1
10 Yasutake et al. (nereinafter "Yasutake").

As 10 the common technical features, Yasutake teaches (claim 1) a methad of treating a subject comprising administering to a subject in
need thereof an effactive amount of a killer cell lsctin-like receptor G 1 (KLRG 1) depleting agent, thereby depleting CDB+ cytotoxic T
andior NK cells (para [0025]; (1] A method for treating a living individual with epithelial cancer comprising: step {a) of selectively
reducing KLRG1-positive immunocyles in the peripheral blood of a living individual with epithelial cancer ex vivo, which is positive fora
cancer-specific membrane antigen expressed in epithelial cancer cells and positive for a KLRG1 ligand; and step (b) of administering, to
the living individual, a therapeutic agent for cancer comprising an antibody reacting with the cancar-specific membrane antigen
expressed in epithelial cancar cells and having antibody-dependant cell cytatoxicity... [8] The methed according to [1], wherein the
KLRG1-positive Immunocytas are KLRG1-positive NK cells"). Yasutake does not teach administering the KLRG1 depleting agent in vive.
However, an artlsan of ordinary skill in the arl would hava recognized that administering therapeutic antibedles or other binding agants
in vivo was well-known and blished in the art, making the claim limitation obvious.

As the common technical features wers known In the art at the time of the invention, they cannot be considered common special
technical features that would otherwise unify the groups. The inventions lack unity with one another.

Thersfore, Groups H and i lack unity of invention under PCT Rule 13 bacause they do not share a same or comesponding spacial
tachnical faature.

Note concerning item 4: Claims 11-30, 34-38 are multiple depandant claims and are not drafted according to the second and third
santences of PCT Rule 6.4(a).

Form PCT/ISAS210 (exiea sheet) (January 2015)
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