JP 2019-508043 A 2019.3.28

(19) B EEHEFT (UP) WA RIS LEAN () SHEBLESS

$332019-508043
(P2018-5080434)
(49 A%B  FR314£3H28H (2019.3.28)

61) Int.Cl. Fl

Fova— (%)

C12Q 1/6844 (2018.01) Cl2Q 1/8344 z 2G058
GO1N 37/00  (2006.01) GO1N 37/00 101 4B0O29
GO1N 35/08  (2006.01) GO1N 35/08 A 4B0O63
c12M 1/00  (2006.01) C12M  1/00 A
C12M 1/34  (2006.01) Cl2M  1/34 z
FEER RER FPHREZHR £BR (£ 39 B)
@l HEES 45/ 2018-546635 (P2018-546635) | (71) HEEA 512051941
(86) (22) HEEE ERR2953A3H (2017.3.3) TV—=7 #¥ Faxrd, ALra—ik
85 BIRZTRILE  FRRI0EFI0B17H (2018.10.17) VA5 K
(86) EIRESLEEE S PCT/US2017/020782 TAVAERE HVTAASTF 921
G EELHMES  W02017/152122 21, #¥ F4rI, HY—Z Y
(87) EEAEHEE SEER294F9A 8H (2017.9.8) »Y w—F 9975
B1) EEEEFET 62/303,934 (T4 {RE A 100114775
(32) #&5EH FRR28EE3A 40 (2016.3.4) #E+ BE =—
(33) mEEEEE  KEUS) (74) fRE A 100121511
#B+ JH EH
(74) fREA 100202751
#E+ BE AR
(T4) {LIEA 100191086
#E+ =W T
BRI
G4) (RAOER] BBLAAT Y KV AXEF—ERY) X 7—CIBIE
Gnoooo FIG. 19A InfA PA

gooobooboooooooobooooooooooon
gboooobooobooboobooboobooobooo
gbogoooboobooboobooobooboao
oooobooooooooobooooooooooon
gboooboooboobooboobooboooobooo
gbooooboooboobooboobooobooooboao
ooooboooooooooooooooooooon
gooobobooooooooooooooooooon
gbooobooobooboobooboobooobooo
gbooooobouoboobooboobooboao
goooboooooooooooooooooooon
goooboooboobooboobooboooobooo
gbooboooboobooooan
oooooooon

Iniﬁ inf8 negﬂﬁve




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

O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog

I e e A A |
OooooooOoooooooooooooboooobonOoaod

OO0 OoDooodoooDoouoddoooDooogooooood

Oooooogooao

Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

O
O Oooo

O

O
O

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

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

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

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(2)

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

JP 2019-508043

]
O
[
O
O
O

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

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

OJ
O
O
O
O
O
O

O O0ooo

O
O
O
O
]

O
O
O
O
O

2019.3.28

O Oooo

O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog

OOo0ooooooooooooooooogao
Oo0ooooooooooooooooO0oOgoabo
OOoooooooooooooooogao
OOo0oooooooooooooooo0oOgoabo

O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo

OoOoooooDoooDoooogogoodg

O 0Oo0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo

OO0 oD oooooooooogogooo

OoOoOooOoooDhoooD oo oogood

OO0 oDoDoooooooooogogooo

OO0 oooogogooooaog
Oooooooooooaogo

OO0 Do oDoogogooooogogoao

OO0 oo oooo o ooooogoogoo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

€))

goad

JP 2019-508043

2019.3.28

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog

e A e e s e e ey e e e s e I B
I ey A ey e e s [ A B
e ey e s e e sy e s e s B
I ey ey ey e e e sy [ B
e e e s e e e ey e e s e ) s
I ey e ey sy [ A B

O 0Oo0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooo

4)

oo

JP 2019-508043 A 2019.3.28

goobooooboboogod

gooooobooood

gooooobooooao

gooooobooooao

10

20

30

40



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

OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog

Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog
Oooooooooooaogo

Ooooooo0oooooo0 oo ooo oD ooDoDooogooooaoo
s e A s e e e [ e o A
Ooooooo0oooooo00ooDooo oD ooDoDoooogoooaoo

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg

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

O OooOooo
O 0Ooooao
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 Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O
O

)

goad

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

|

JP 2019-508043

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O

2019.3.28

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

s s s e e e e e |
OoOoooooo0oooooo0oDoDoooooDooogogoao
Oo0ooogog40dooDooUUoDoDooUUooooogogoao
Oooooooooooooo0ooDooooooooogogoao
Oo0Dooooo40oooDooUUUoDoDooUUoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0oDoDoooooDoooogogogoao

OJ
O
O
O
[
O

O
O
O
O
O
O

OO0 oDooogog4Qgooood
Oooooooooood
OO0 oDooogo4Qgooood
Oooooooooood
OO0 oooogog4Qgooood
Oooooooooood

OJ
O
OJ
O
O
O

O

O
OJ
O
OJ
O

O

O

(6

oo

JP 2019-508043

2019.3.28

10

20

30

40

50



e e e e e v s e B
e s e e e e e e e e A e Y
e s e e e e e e I

Oooooooooooooooogooogoog

OoOOooDoooooo oo ooOoooooooooooogogoogao
OooOooooooooooboooooooooooooonOonOoabo

O O0Oo0oooaog

Oooooooooooooooooogdg

OO0 ooDooo4oooDoooooogog4gogooooaog

OO0 oDooDoodoooDooggogoooogd

O

oo ooQgooo

O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 ooooogodg

B s [ |

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

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

O
O
O

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

Oooooggdg

OoooooogogaQg

Oooooggdg

O
O
O
O
O
O
O
O

OooooogoQgao

OOooooggQg

OoooooogoQgaQg

OooooggQg

I B [ |

Ooooooggdg

I Iy |

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooggQg

Oooo0ooooQgaQg

P

oono
oo

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

OoooogogaoQg

I [ Oy |

OoooooggoQg

I B Iy |

OooooogogQg

I |

Ooooooggadg

Ooooo0oogoood

[

OooooogogQg

JP 2019-508043

gooooad

oad

O
O

OOo0ooogogdg
Oooooogg™g

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooggdg

O
O
O
O
O
O
O
O

O

OooooogoQgQg

O

Oooooggdg

O

B [ [y |

OOooooggo-g

[ |

2019.3.28

gooano

O

Ooooooggdg

O

I s [ |

O

OOoo0ooood
OoOoo0o0oood

O

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

Ooo0ooogooogoo

OooooooQgooao

OO0 oooodogoao

O Oooo

O 0Ooo0goo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood

OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooooggoao
Ooooooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
OooooogQgoao
Oooo0ooogoao
OooooogQgoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoo
OoooooogogQgoao
OoO0oo0oooogoao
OoooooogogQgoao
OOooooogogogao
OoooooogQgoao
Oooooogogoao
OoooooogogQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
OooooooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao

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

Oooooogodgdg

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

OOoooooggdg

Ooo0ooogoQgdg

OOoooooggdg

OoooooogoQgodg

OOoooooggdg

Oooo0oooQgQg

OOoooooggdg

I [y |

OooooogQgdg

OoOoo0ooodgdg

OooooogQgdg

OoOoo0oooodgdg

Oooooogogdg

C))

O 0Ooo0ooOoo0oao

OoOoo0oooodgdg

O Ooo0oooao

OooooogQgdg

O 0Ooo0ooOoo0oao

OoOoo0ooodgdg

O Ooo0oooao

OooooogQgdg

O 0Oo0ooOoo0oao

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

O Ooo0oooao

|

OoOoo0ooOgogano

[

O Ooo0oooao

JP 2019-508043

O
O
O
O
]
O
]

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

O d
O O
O d
O O
O d
O O
O O

O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao

O
O

2019.3.28

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

OoooooooQgodg
OoOooooogdg
Oooooooogodg

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 o0ooo40odUoooDoDooUoUoooDoDooUogooooogdg
Ooooooo0oooooo0ooooogQgoao
s s e ) e Y [ Y
Oooooo4o0ooooooooooogQgoo
OOo0oOoooo4dooDoouog4UoooDooggogo

OO0 oDooggUoDoDooUdUoooooogUoooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoDoooogooooao
OO0 o0oDooggUoooDooUgUoooDooog4ogooooaog
OoooooooooooooDoDoDooooooooao
OO0 oDoogogUoooDooUgUoooDooogogooooaog

O
O
O
O

O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoooood
OOooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

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

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

OooooooogogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogogQgoo
OOoooooogQgogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgoao
OoOoooooogoQgooo
OOooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OoooooogQgoo
OoOoo0oooogoQgoao
OoooooogQgoo
OoOoo0oooogoQgooao
OoooooogQgoo
OoOoo0ooooQgoao
OoooooogogQgoo
OoOoo0oooooOooOoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooooOooOoo
OoooooogQgoao

O O oo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O Oooo

O 0o oo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oooo

€))

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

O o0ood

Oo0Doooogogogaog
OooooooQgoo
OoDoooogogogog
OooooooQgoo
OoDoooogogogog
OooooooQgoo
Ooooooogogogog
OooooooQgoo
Oooooogogoaog
OooooooQgoo
Ooooooogoggogoog
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Oooooooogoo

O Oooo

JP 2019-508043

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
O O oo
O Oooo
O 0o oo

O
O
O
O
O

O Oooo

2019.3.28

gooano

O
O

O 0o oo

O

O 0Oooo

O

O 0o oo

O

O 0o oo

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

O
O
O
O

O
O
O
O

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

Ooo0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooOodg
OoOoo0ooogogdg
Ooo0oo0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OooOoo0oooOodg
Oo0oooogdg
OooOo0ooood
OooOooooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Oo0ooooad
OoOoo0oooQgdg
OO0o0o0oooogdg
OoOoo0oooQgdg
OO0O0o0oooogdg
Oo0o0oooQodg
OoOo0o0ooogdg
OoOoo0oooodg
OO0o0oo0ooogogdg
Ooo0Oo0ooQodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

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 0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O O0Oo0oooao
O OooQgooo
O 0Oo0oooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooao
O Ooogoooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo

(10)

oono
oo

O
O
O
O
O

O

]

]

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

JP 2019-508043

gooooad

oad

O
O

O d
[ |

O

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

O d

O

O

O

2019.3.28

gooano

O

O 0Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

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

Ooo0ooooooOoooDoooogooogogoogoo

Ooooooo0ooooogooao

OoOoOoooo0oooo oo oD oo ooooogogoogogoo
OoooooocoooooooooooooooooooOoao

O 0Ooog
O 0Oooo

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O
O
O
O

OO0 ooouogddooDooog oo ooogogog

Ooo0oooooooooogogQgoQg

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo

Oooooooogdg

OO0 o0ooDoogogoooooggog

O
O

Oooooogg

OoooooooooooogQgoQg

Oooooooogdg

Oooooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
Oooooogooood
Ooooocoooooogdg
Oooooogooood
Ooooooooooodg
Oooooogogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogoooog
Oooooooooood

Oooooogdg

Oooooooogodg

Ooooooogdg

Oooooooogodg

Ooooooogdg

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

Oooooooodg

Oooooooogdg

OooooooOodg

Oooooooogdg

Oooooooodg

Ooo0o0oooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooodg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OO0O0o0oooogdg
Ooo0oooodg
OoOoo0oooogd
Ooo0O0o0ooodg
OO0Oo0ooogoogdg
Oo0O0o0ooodg
OoOoo0ooogoogd
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0o0ooodg

OooooogoQgdg

OO

O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOooood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood

O 0Oooo

|

JP 2019-508043

goooooao

O 0Oooo
O

O
O
O
O
O
O
O

O

2019.3.28

gooano

O
(]
O
(]

OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooOod

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OooooooOooooooooood

e e s e e A e e s e s o A
Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oooo0DoDoDoDoo4o0oooooog
e e e e e e e e e sy e e s B
I ey e e e sy e s o B |
e e e e e sy e e s |

O 0Ooooo

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooogoood

Ooooooooooooooooogodg

OoDooo4oUoooDooggooooogd

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao

Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg
OoDooDooogogooooogd
Oooooooooooogod
OoooDooogooooogod
Oooooooooooood

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0Ooooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo

O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

OO0 ooooogoooao

O Ooogooao

Ooooooooogooooao

O 0Ooo0ooo

OO0 ooooogoQgoooo

O 0Ooooo

Ooooooooogooooao

O 0Ooo0ooo

(12)

OO0 oooooQgoooo

O Ooooo

Ooooooooogooooao

O 0Ooo0ooo

oo oooooQgoooo

O Ooooo

OoooooooooOoooao

O 0Ooo0ooo

oo oooooQgoooo

O 0Ooooo

OoooooooooOoooao

O 0Oo0ooo

oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

oo oooooQgoooo

O 0Ooooo

Oooooooooogao

Ooo0oo0ogao

oo oooooQgoooo

O 0Ooooo

JP 2019-508043

OO0 ooooogogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooao
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo

O O0Oogoo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo

O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

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

oo oooooQgoooo

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O

2019.3.28

OO0 ooooogoQgoooo

O Ooogoao

Ooooooooogooooao

O 0Ooo0ooo

OO0 ooooogogoooao

O Ooogoo

Oooooooogooooao

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

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao

OoooooooooooQgdg
Oo0oDooogoooooogoggg
OoooooooooogQgg
Oooooogooooooggg
OooooooooooQgdg
OooDoooooooogogdg
Oo0ooooooooooQgodg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggdg

OoooooooooooogogQgoQg
OO0 o0ooDoogogoooooggog
Oo0oooooooooogogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggog
OooooooooooogogQgoQg
OoDooDooooooooggog
OooooooooooogogQgoQg
Oo0ooooogooooooggog
OoooooooooooogogQgog
OooooooooooogQgog
OooooooooooogoQgog
OO0 ooooooooooggog
Ooooooooooooogaog
Ooooooooooooggog
OoooooooooooQgadg
OooooooooooogQgog
OooooooooooooQgaodg
OooooooooooogQgog
Ooo0ooooooooooogadg
OooooooooooogQgog
OO0 O0oDoogogoooooggg
OooooooooooogQgog
OO0 O0DoDoogogoooooggog
oo oooooooooogQgoQg

O Ooo0gooo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

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

O

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

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

Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
OOoo0oooooooooao
Oooooooooooaog
OOooooooooooa-o
Ooooooogoooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
Ooooocooooooao

(13)

JP 2019-508043

OO0 oo oDoogogooog
OO0 oo ooooOooooog
OO0 oo oDoogogogooodg
oo oo oooooooog
OO0 oo oDoogogoooodg
OO0 oooooooooog
OO0 oo oDoogogoooodg
OO0 oooooooooog
OO0 oo ooogoooodg
oo ooooooOooooog

2019.3.28

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

Oooooooooooogogao
OO0 ooDooogooooogogaog
Ooooooooooooogogao
Ooooooooooogogaog
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogooo
OoOoooooooogoogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogogoo
oo oooooogoogooo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogoogooo
Oooooooooogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo

OoooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoo4gogooooggog
OooooooooooogQgaoQo
OO0 ooDoo4gogooooggaog
OooooooooooogQgao
OoooDooogoooooggog
OooooooooooogoQgaoQo
OoooDooogoooooggaog
Ooooooooooooggao
OoooDoooooooggaoQg
Ooooocooooooogogao
OoooDooooooooggaoQg
Ooooocooooooogogao
OoooooooooooggaoQg
Ooooocooooooogogao
OooooooooooggoQg
OoooocooooooogoQgao
OoooooooooooggaoQg
Oooooooooooogogad
OooooooooooogogoQg
OO0 o0ooDoo4gogooooggog
OooooooooooogoQgaoQg
OO0 o0ooDoogogooooggaog
OoooooooooogQgaoQg
OO0 ooDoo4gogooooggog
OooooooooooogQgaoQg
OO0 ooDoogogooooggaog
OooooooooooogQgao
OoooDoo4ogooooggog
OooooooooooogoQgao
OoooDoooooooggog
OoooooooooooggaoQo

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao

Ooooooogooooogd

Ooooooooooooogogoao
OoooDooooooogogao
Oooooocoooooogoogao
OoooDooooooogogao

O o0Ooo

O oOooo

Ooooooooooood
OO0 ooooogoooooodg
Oo0ooooooooood
OO0 ooooogoooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
Oooooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
Oooooooooooodg

O o0Oooo

(14)

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

JP 2019-508043

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

O o0Ooo

2019.3.28

Oooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooogogoao
Ooo0ooogogooao

O 0Oooo

O o0Ooo

OO0 ooooogoQgoooodg
Oo0ooooooooood

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 oooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog
OoooooooooogogQgoao

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

OO0 oo oooogooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 ooooogogoooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogooood
OO0 oooooogooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
Oo0oooooogoooood
OO0 ooooogogoooodg
Oo0oooooogoooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OOo0ooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 0o ooo4goooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oo ooogoooodg
OO0 oo ooooQooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 oo ooogoooodg
OO0 oooooogooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooo
OoOoooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao

OoDoooooooooggogao

OoooooooooogoQgoao

Oo0oDooooooooggogao

Oooooooooooogoao

OooDooo4gogoooogd
Ooooocooooooogodg
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
OooDooooooooogdg
Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
OOoooocoooooood
Oooooooooooogdg
OOoooooooooood
OooDooooooooogdg
OO0 oDooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OoDoDoDoo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OoooDoo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
OooDooogogooooogdg
Oooooooooooogodg
OooDooo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OooDooo4ogooooogdg
Ooooocooooooogodg

(15)

OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0o0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogod
Oo0oo0ooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0ooood
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OoOoo0ooood

oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

JP 2019-508043

2019.3.28

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OOo0ooooooOoooDooooogooogoo

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

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
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

Oooooo4o0ooooooooooogQgg

Ooo0oooooooooDooooogogoogoo

Ooooooo0ooooooooooogQgog

Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg

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

Oooooooooooogodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OoDoDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
OoDoDooo4gogoooogdg
OoooooooooooOgodg
Oooooo4ogooooogdg
OoooooooooooOgodg
OooDooo4ogooooogdg
Oooooooooooodg
OooDoooogoooooggdg
Ooooocooooooogodg
OooDoooogooooogdg

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

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
OJ
O

Oooooggdg

OooooogdgQg

Oooooggdg

OooooogodgaQ

Oooooggdg

Oooo0ooogoQgQd

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

Oooooggdg

OoooooogodgQd

Ooooooggdg

OoooooogodgQd

OoooooggQg

I |

(16)

OoooooggQg

0O 0oooQgQd

O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao

I sy |

O Oooooo

Oo0ooooooooooodg
Oooooooooooogdg
Ooooooooooood
OooDooooooooogdg
OO0 oODooo4ogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oOoooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg

OoooooggQg

I |

OooooogQgQg

OooOoo0oooogad

OooooogQgQg

Ooooo0oogoood

OOoooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoooood
O Oooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood

JP 2019-508043

OO0 ooDooogogogoooao
Ooooooooooooaoo
Oooooooggogoooaog

OJ
O
OJ
O
O
O
O

o i R |
S e R |

Oooooooooooaoo

Oooo0oooQgg
OOooooogogdg

O
O
O
O
O

2019.3.28

O
O
]

Ooooooogogogoooaog

Ooooooooooooaoo

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

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

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
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog

OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog
OO0 ooooogodg
OO0 ooooogd
O oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

Ooooooo0ooooogoooao
OOoDoDoDoo4gogooooogoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OOoDoDoDoo4gogooooogoooao
OoooooooooooQgoooao
OOooDoDooogooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OooDoDooogooooogoooao
OoooooooooooQgoooao
OoooDoooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OoooDoooooooodQgoooao
OooooooooooogogoOoooao

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
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooaoo
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

O Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooo

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

i R |
[ i R |

O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogod
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooooogdg
Oooooood
O oo oooogdg
OOooooood
OO0 ooooogdg
OOooooood

I [ o [

O 0Oooo

an

O
O
O

b oo oDoooQgoooo
oo ooo0googoodg

Ooooooo0ooooogoooao
OOooooooooooogoOoooao
OooDoooo0ooooodgoooao
OO0 o0DoDoo4dooooodgogooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDoDoo4gdgooooogodgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OoDooDoo4gogooooogodgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OooDoDoogogooooogoooao
Oooooooooooogoooao

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

Ooooooogdg
O 0o oooogd
oo ooooogdg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

JP 2019-508043

goooaon

Lol B B |
S R R |
I o B
OoOoo0ooog
I B

O O

2019.3.28

OO0 ooooo4ogooooooggoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooggoao
Oo0oooooooooooogoQgoao

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

Oo0DoDooo4gogooooogogogog
OoooooooooogogQgoao

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

oo oooooogogooo

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg

OooooogogQg-g

OOoooooggdg

OO0 ooooogogoo

OoDoooooooooggogao

Ooo0ooogoQgQg

oo oooooogogooo

OoooooooooogoQgoao

OOoooooggdg

OO0 ooooogogoao

Oo0oDooooooooggogao

O 0Ooooao
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 Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

OooooogoQgQg

oo oooooogoogooo

Oooooooooooogoao

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 Ooooo
O 0Ooo0ooo

OOoooooggdg

OO0 oooooogogoo

OooDoooooooogQgoao

Ooo0ooogoQgQg

oo oooooogogooo

OoooooooooogoQgoao

OOoooooggdg

OO0 oooooogogoo

Oooooooooooggoao

OoOoo0ooogoQgQg

oo oooooogogooo

OoooooooooooQgoao

Ooooooggdg

OO0 oooooogogooo

OoooooooooogoQgoao

OOoo0ooogodg-g

L [ R i I |

O O0ooo

OoooooooooooQgoao

Oooooogogdg

DO Oooooo

Ooooooooogogooao

O Oooo

OoooooooooogogQgoao

OoOoo0oooQgdg

Ooooooooooooogooao

(18)

Oooooogogdg

oo oooooogogooo

OoooooooooogQgoao

OoOoo0ooodgd

Ooooooooogoogogoao

oo ooOoooogoodg
bOoO o oDoooQgoooo

Ooooooooooooooao

O O

OooooogoQgdg

oo oooooogogooo

O O

I [ |

Ooooooooogoogooao

Ooo0ooogQgdg

oo oooooogogooo

OoooooooooogQgoao

OoOoo0oo0ooodgao

Ooooooooogoogooao
oo oooooogogogoo

OooooooooooooOooao
OoooooooooogogQgoao

OooooogQgdg

Oooo0oo0oogoood

Ooooooogogood

Ooooooooooooogoo

OooooogooQg-g

oo oooooogogooo

OoooooooooogQgoao

JP 2019-508043

OOo0oooooggdg
OooooogoQg-g
OOoooooggdg
OooooogoQg-g
Ooooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOoooooggdg

OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoao

OoDoDoogoooooogQgogao
OoooooooooogogQgoo
OoDoDoogogoooooggogao
OoooooooooogoQgoao
OoDooogogoooooggogao
OoooooooooogoQgoao
Oo0oDooooooooggogao

Ooo0ooogoQgQg

oo oooooogoogooo

OoooooooooooQgoao

2019.3.28

OOooooogogdg

OO0 ooooogogoo

OoooooooooogQgoao

OOoo0oooQgdg

oo oooooogoogooo

OoooooooooooQgooao

OOoooooggdg

OO0 oooooogogoo

Oooooooooooggoao

OoOoo0oooQgQg

oo oooooogogooo

OoooooooooooQgooao

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

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

OooooogdgoQg
Oooooggdg
OooooogooQgaQg
OOooooggdg
OoooooogoQdgoQg
OOooooggog
I [y |
OOooooggQg

OoooooooooooQgodg
OO0 oDoogogogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogoogoooogdg

Oooooooooooaoog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogoooooaog
Ooooocooooooao
Oooooooooooaog

Oooo0ooogoQgoao
Oooooogogoao

Oooooooogdg

Oooooogdg

Ooooooooooooao
Ooooooogogogogoooaog
Ooooooooooooaoo
Oooooogogogogoooaog
Ooooooooooooao
Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogoogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Oo0oooooooOooooao
Oooooooooooao
OoooooooOooooaoo
Ooooooogoogoooao
OO0 ooDoogogogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogogoooao
Oooooooooooaoo
OoooDoogogogoooao
Oooooooooooaoo
OoooDooogogogoooao
Ooooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Ooooocooooooaoo

Oooooooogodg

Ooooooogdg

Oooooooogodg

Ooooooogdg

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oo0ood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO0 o0oood
OOoooood
O O0O0oO0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood

Oooooooodg

Oooooooogdg

OooooooOodg

Oooooooogdg

Oooooooodg

(19)

Oooooooogdg

Oooooooodg

Oooooooogdg

Ooooooooogoooao
Oooooooogogogooao
OooooooooOooOooao
OooooooogogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
OooooooogogoQgooao
OO0 oooooggogogoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao

Oooooooodg

Oooooooogdg

Ooooooooadg

Oooooooogg

Oooo0oogoood

Oooooooogg

JP 2019-508043

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

O o0Doooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooogdg
Oooooooogodg
Oooooogdg

OoooooooQgodg

2019.3.28

gooano

O

Oooooogdg

O

OooooooQgodg

O

Ooooooogdg

O

OooooooQgodg

10

20

30

40

50



[ s e e ey e e s [ [ |
s e e e e e ) e e [
Ooooooooooooo0oo0ooDooUo oo oDoooo oo oDoDoo0oooDoDooo0oooDooogogQgog

A e e e B e e s e e e

o000 ooUooooooooooooooooogao

e s e e ey ) e e e R s [

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgogooao
OoooooQgoooao

Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oooogo4Qgoooao

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

Oo0oooooogdg
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

oo oooooooooodg

Oo0DoDoogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0oooogogoooood
Ooooooooooodg
Oo0oooogogooooogod
Ooooooooooodg
Oo0oooogooooood
Ooooocoooooodg
Ooooooooooogod
Ooooocoooooodg
Ooooooooooodg

OooooooogooQgooo
OOo0ooooogQgogao
Oooo0oooogogoQgoao
OOo0oooooogQgogoao

R I [ B |

OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgoao
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoao
OoOooooooQgoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooogooao
OooooooogQgoao
OoOooooooOgooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao

O 0Oooo

c oo oo0ooodg
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg

O O O

(20)

c oo ooQgoodg
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogooood
Ooooooooooodg

O 0O O

o R R

° O O
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogooQgoao
OOo0oooooogQgogao
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogoao
OooooooogoQgooao
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgooao

[ Ry |

JP 2019-508043

O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

°c OO o ooo

°c O Qo Qo ooo
Ooooocoooooodg
c O o ooooogodg
Ooooocoooooodg
Oooooogogooooogod
Ooooocoooooodg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooodg

Ooooocoooooodg

O Ooooo
O O o
O Ooooo

2019.3.28

OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

10

20

30

40



ogogoano

£1. Bl XOHBHXT A FOBERAE

I e ey e e s [y
s s e e e e ) ey s e e R s Y [ Y
Iy e ey e ey e e sy [y
e s e e e e e ) e e e e s [ [
I e ey e e ey e e s [ Ay o
e e e s e e e s ey e s e e s [ [

O Ooooo

O Ooooo

oo oooooogogoo

OooooooooooogQgoQg

(1)

JP 2019-508043 A 2019.3.28

B4 KA (°) FhEXATA B ()

20 45

30 40

34 3 4

40 30

4 5 20
gboobooooboboooobooooboboooobbooao
gbobodooobbooooboooobbooooboboogaao
oooooooboobobooooooooobbboooooooao
gooboooobobooooboooobobooobbooao
gboboboooobboooobooobobboooobobooao
gooboooobobooooboooobobooobbogoao
gboooooobobooooboooobboooobboooao
ooooooobobobooooooocoobboboooooooao
ooooooboobooboboooooooobobbboooooooao
gooboooobobooooboooobobooobbooao
gbobodooobboooboooobobooooboboogaao
ooooboooOoboobooooooooobboboooooooao
gooboooobobogoobooooboboooobbooao
gboobooooobobooooboooobboooobobooaao
ooooboooobobobooooooooobboboooooooao
gooboooobboogd
gbobodooobbooooboooobbooooboboogaao
oooooboboobobooooooocobobbboooooooao
gooboooobobooooboooobobooobbooao
gboboodooobobbooooboooobboooooboboogaao
ooooboooOoboobooooooooobboboooooooao
gooboooobobooooboooobobooobbogoao
gboooooobbooooboooobobooooboboooao
ooooboooobobobooooooooobboboooooooao
ooooooboobooboboooooooobobbboooooooao
gboobooooboboooobooooboboooobboooao
gbobodooobbooooboooobbooooboboogaao
ooooboooOoboobooooooooobboboooooooao
goooooobobooooboooobobooobbogoao
gboboboooobbooooooooooboooogoao
gooboooobobooooboooobobooobbogoao
gboooooobobooooboooobboooobboooao
gbobobodooobbouoouoboouoobboouooboboogado
ooooooboobooboboooooooobobbboooooooao
gooboooobobooooboooobobooobbooao

O Oooo

OOo0oooogogoao
Oo0oooogogogooao
Oo0oooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogoao
Oooooogogogooao

OO0 ooooogogQgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogoQgoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoQgoooodg
Oo0oooooooooodg

O Ooogoao

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogoao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogooao

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



TOoOoO0DooooOoooooog

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

OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Ooooooooooogodg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogdg
OoooooooooogooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgg
Oo0oDooogogooooogogg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooggg
OooooooooooQgg
Oooooogoooooogogdg
OooooooooooQgdg
Oooooogoogoooogoggg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooggg

Ooooooooooooo0o oo oDooo0D oD oDooooDoooDoooooooDooogQgoao
Ooooooooooogodg

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo

OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao

O oOoooo
O Ooooao
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O oOoooao
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0ooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O Ooo0oooo

OoOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
I [ |
OO0Oo0oooogd
Ooo0oo0oood
OOoOo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOo0o0oooogod
I B [
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OoOooooogod

O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
Y [ Y
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

Ooo0oooQgoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooQoogoao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogoao

(22)

|

JP 2019-508043

O
O
O
O
]
O
]

B i o A o |

O

OJ
Oo0oooQogogoao

Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao

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

O
O
O
O
O

2019.3.28

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogog4dooDooggUgoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

OoooooooooogQgQg
Oo0ooDooogooooooggdg
OoooooooooogogoQgQg
OooDooogooooooggg
Oo0ooooooooogogQgQg
OooDooooooooggg
OooooooooooogogQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogQg-g
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogoQgg
Ooo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogQgg
Oo0oDoo4ooooooggdg
OoooooooooogoQg-g
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogQg™g
OoDoDoogogoooooggg
OoooooooooogogQgg
Oo0ooDoogogoooooggdg
OoooooooooogogQgdg
OooDooooooooggg
OoooooooooogogQgQg
Oooooooooooggdg
OooooooooooogogQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogogQgdg

Ooooooogooood

Ooooooo0ooooogooao

e s e e s e e e |
Oooooooooooo oo oDooo0ooDoooogoooodg
e s e e e e R e e s e A R |

OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Ooooooooooogodg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogdg
OoooooooooogooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgg
Oo0oDooogogooooogogg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooggg
OooooooooooQgg

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog

OooooooooooQgogoao

OO0 oDooogoooooogogogao

OooooooooooQgogoao

OoDoDoooooooogoggogao

OooooooooooQgogoao

OooDoooooooogoggogao

OooooooooooQgooao

OoooDooogogooooogod
Ooooooooooood
Oooooooooooogod
Ooooooooooood
Ooooooogoooooogod
Ooooooooooood
Oooooooooooogod
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogod
OOo0oooooooooood
Oooooooooooogod
OO0 o0ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDooogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogod
Oooooooooooogod
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogod
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogod
Ooooooogoooooogod
Oooooooooooogod
Oooooooooooogod

(23)

JP 2019-508043

OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao

O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

2019.3.28

Oooo0ooooQgoo

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 e e s s [ |

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

OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog
Ooooooooooooogogoooao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 oooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oo0oooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oo0oooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oo0oooooooooogogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooooogooao
Ooooooooooooogogogooao
OOo0ooooooooooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OOo0ooooooooooooogooOooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 O0DoDoogogUooooogogooao
Oo0ooooooooooogogogogooao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao
Oo0ooooooooooogogogoooao
OO0 ooDoogog4ogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
OO0 ooDoogog4ogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 ooOoogogooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOo0oooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oo0oooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao

Oooooooooooogooao

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

Oo0DooDoo4dgooooogogoao

Oooooooooooogooao

OoDoDooo4ogooooodgogoao

Oooooooooooogooao

OoDoooo4ogooooogogogoao

Oooooooooooogooao

Ooooooogooooogogooao

Ooooocooooooogooao

Oooooooooooogooao

Ooooocooooooogooao

Oooooooooooogooao

Oooooooooooogooao

(24)

Oooooooooooogooao

Oooooooooooogooao

Oooooooooooogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Ooooooo0ooooogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Oooooooooooogooao

Oooooooooogooogoo

Oooooooooooogooao

JP 2019-508043

OO0 oDooo4dgooooogogoao
Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogoao
Oooooooooooogooao
Oo0DooDoo4gogooooogogoao
Oooooooooooogooao
OoDoDooo4ogooooogogooao

O O0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0oo0oooao

Oooooooooooogooao

2019.3.28

OooDoooogooooogogogoao

Oooooooooooogooao

Oo0oooooooooooggg
Oo0ooooooooooogooQgdg

10

20

30

40

50



b o oDOoDooooOoooDooogogooo

e ) ey e A A A

Ooooooo0oooooo0ooooogQgoao
s s e ) e Y [ Y
Oooooo4o0ooooooooooogQgoo

OoOoooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oooo0oooDooogooao
OOo0oOoooo4dooDoouog4UoooDooggogo

OoOoooooo0ooooo4o0ooDooooooooogogoQgog
OO0 o0oooodoooouUoddUooDooUooUooooogogg

O
O
O
O

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
OO0oooo4doooouUoddoooDooUoUgoooooggg

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog

O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooao
O Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOooogoao
O oOoooao
O oOoooo

0O

O O

Oooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0ooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
Oooooogd
I B [
Oooooogod
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOo0o0oooogd
OoOooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OO0O0o0ooogd
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

OoooooogoQgoo
OOo0ooooggogao
OoooooogogoQgoo
OOooooogogogao
Ooooooogoogoao
Oooooooggogoao
Oooo0oooogoogoo
OoooooogoQgoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao

Oooo0ooogoQgoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

O
O

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

O

0O

O O

O 0ooo
O Oooo
O 0ooo

Oooooooodg

(25)

Oooooooogdg

Ooooooodgadg
Ooooooogdg
OoOoooooogodg
Oooooooogdg
OoOoooooogoadg
Ooooooogdg
Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
OooooooQgdg
OOo0oooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Ooooooogdg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Oooo0oooQgodg
OoOoooooogdg
OoooooQgdg

Oooooooodg

O
O
O
O
O
OJ
O

O

Oooooooogdg

Oooooooodg

O

Oooooooogdg

Ooooooooadg

O
O
O

Oooooooogg

O

Oooo0oogoood

O

Oooooooogg

JP 2019-508043

0O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O o0Doooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooogdg
Oooooooogodg
Oooooogdg

O

O
O
O
O

OoooooooQgodg

2019.3.28

O
(]
O

Oooooogdg

OooooooQgodg

Ooooooogdg

O 0Oooo

OooooooQgodg

10

20

30

40

50



(26)

JP 2019-508043

0000000000000 000D00000D0D000000O00O00O0an
0000000000000 00000000000000000000a0
0000000000000 O00000O0000D0O00000O0000o0aQ
0000000000000 000D00000D0DO0DO0OO0D0DD0OO0OOoODOaO
0000000000000 O000D0000000O0000000000a0
0000000000000 O000D00O000D0D0O00000O00000aQ
O0Doao
K2A. £ 7N HFAS T LD
InfA qPCR : BBt qPCR : (&4 1
K5 4 30 0 s A 3 o S
100%
(85.9~100)
Rtk 0 60 P& 1 o P
100%
(92. 5~100)
1 %) LAIES
PERE & B Fy SR At
100% 100% 90
(85.9~100) (92. 5~100)
O0oao
F2B. A V7N BT OENHBH
InfB qPCR : Bt qPCR : [ 1 o g
Bt 10 0 B 14 1 P R
100%
(85.6~100)
Ra {4 0 80 P P 5 BE
100%
(94.3~100)
HEZ) LR
4 fiE S BE Fr Rtk & &t
100% 100% 90
(85.9~100) (94. 3~100)

OOoo0oooaog

A

O Ooo0ooo

2019.3.28

oooao
oooao
gooao
oooo
oooao

10

20

30

40



oooo
K2C. AVINZUHTAY LV TLOESILEHRE

oooao

27

JP 2019-508043 A 2019.3.28

InfA qPCR : Bt aPCR : f&tE 3
CiG)i
W5 e 30 0 B 14 368 o
100%
(85. 6~100)
fa i 0 59 P2 414 o o e
100%
(92. 4~100)
HE %) 1 I 2h =R
3.33%
PERE % E Ry Je Ak & &t
100% 100% 90
(85.9~100) (92. 4~100)
xK2D. A7z FBY T LOBEBRCFERR T
InfB qPCR : Btk qPCR : &% i R
i)
5 10 0 B 4 18
100%
(85.6~100)
=3y 0 79 B& 14 5 o
100%
(94. 2~100)
4 2 1 I 2h =
3.33%
TERE K i Stk &t
100% 100% 90
(55.5~100) (94. 2~100)
00
00000000000000O00O0O0O0O0O0O0OO0O0OOoOoOoOOoOad
00000000000000O00O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoOoOooOaO
0000000000000 00000000O0O0O0O0OO0OO0aO
oooooooo
00
0000000000000 000000000O0O0OO0OO0O0OO0aO
0000000000000 0000000O0O0O0O0O0OO0OO0O0O0ad
0000000000000000O0O0O0O0O0O0O0O0OOoOoOOoOoOao
0o000000000000000O00O0O0O0O0O0O0O0OOoOOoOoOaO
0000000000000 00000000O0O0O0O0O0OO0O0O0aO
0000000000000 000000O0O0O0O0O0O0OO0OOoOOaQ

Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooa-o
Ooooooogooooaog
OOooooooooooa-o

O
O
O
]
O
(]

OOoo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

O0Ooo0oooaoo

O Ooo0oooo

O0Ooo0oo0ooaoo

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 A e e e s e e o A

Ooooooo0oooooo00 oo ooooDooDooooooooao

Oo0oDooo4dgoooooggogog

OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B

Oo0Dooogogoao
Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao

O
O
O
O
O

O

O0Ooo0oooaoo

O
O
(]
O

OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooao

O d

O
O
O
O
O

Ooooogogoao

O O0ooo

O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao

O o0Ooo0ooao
O oOoooo

OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao

O

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

(28)

O
O
O
O
O
O

JP 2019-508043 A

gooano
oooao
gooao
gooano
gugooano

ooobOobOoOoo0od

gogooooaoooan

ooooOoDao

oooooao

udg oad

ooooOao

gagdgao

2019.3.28

10

20

30

40

50



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

Ooooooo0ooooooooooogQgog

Ooooooooooooo0ooooo0 o oDoDoooooooao
e s e e e e s e A
Ooooooooooooo0ooDooo0o o0 oDoDoooooooao

Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg

O Ooooo

O

Oo0ooooooooaoo
OO0 oOoooggoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooog4goooao

O
O
O
O

O OoOooo
O Ooooo

O
O

Oo0ooDooooooogogoao

OOooooggdg

O 0Oooo

O

Oooooooogdg
O Oooooogdg
OoooooooQgodg

OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao

O OooOooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O

O
O

O
O
O

O
O

O
O

OoooooogooQgoao

O

O Ooogoo

OooooogoQgoao

Oooooooogodg
O Oooooogdg

Ooooooogogogoao

O oOoooo
O oOoooao
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo

OooooogoQgoao

O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooao

Oooooooogoogoo

Oooooogogoao

Oooo0oooogoogoao

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

Oooooogogoao

Oooo0oooogoogoao

(29)

OooooogoQgoao

Oooo0oooogooQgoao

OooooogoQgoao

OoOoo0oooogoogoao

OooooogoQgoao

OoOoo0oooogoogooOoao

OooooogQgoao

Oooooogooogoo

[

Oooooogogoao

JP 2019-508043

OO0 oooodgogoao
Oooooogogoao
OO0 oooodgogoao
OoooooogoQgoao
OOooooogogoao
Ooooooogogoao
OOooooogogoao

Ooooooogogogoao

2019.3.28

OooooogoQgoao

Oooo0oooogogogooao

Oooooogogoao

Ooo0oooogooQgoao

10

20

30

40

50



(30) JP 2019-508043 A 2019.3.28

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gogoao
gooodadad
ooooooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobObOOoooooooao
ooooobooo0oao gogooodoagogao

/102

106

FIG. 1B

108

gooooooan

100

FIG. 1C



(31) JP 2019-508043 A 2019.3.28

gooooooanb oogoooooao

ooooOobDooao

gogooooaoano gogooodoagogao

o
=]
0

FIG. 5E

606 FIG. 6D

sos FIG. 6B




(32) JP 2019-508043 A 2019.3.28

oggoao

FIG. 7

gogooano ggooano

FIG. 8A FIG. 8B



(33) JP 2019-508043 A 2019.3.28

Ooo0ooOoao Ooo0ooOoao
Q
&
0
< .
(8)]
= IR
> [m}
&
9]
[
ooooao
3
) o
o &
: <)
(D T
L
Oooooao Oooooao

1018

1002
1040

1052

1060

1008




(34) JP 2019-508043 A 2019.3.28

gogooano

1214 1218

1212 1204
1234 1260
1246
1240
1244 1248
1220
1252
1254 1250
1262
1256
1232
1260
1274
1226
1058 1230
1228
FIG. 12 -
1270
1264
1266 FIG. 13 1268
oo0ooao Ooo0ooao

1404 §1 ; 1246
1406
1250 FIG. 15
1256 e 1416
‘ == 1418
r . . 7] 1236
1260 - 1232 bobog
i T 88 o : %
1412 N \ 1504
1414
1238
1424 ik
1420 |
142
1240 1600
1426
FIG. 16

1428 FIG. 14

1432 1430 1434

1408
141



(35) JP 2019-508043 A 2019.3.28

goooano oooobooao

InfA PA

iInfA InfB mie
| ] I

6000 M L

30 10 50

5000 g
4000 -§

3000 3§

2000

1000
1602 FIG. 17 1700 o

Ooo0oonoao Ooo0ooDooao
InfAPB2
infA InfB i
| 1 |

5000 -+

H18B 4000

K H 3000

2000 4

1000 i

z W R0 MmE

FE18A E18cC

Ooooooao
InfB PA
InNfA InfB it
| A |
e 30 10 50
sm Pl . . .
4000
3000 4
2000
10600
o il
Oooooao
IC
InfA InfB i
] 1 |
6000 i L u L]

3000

2000

1000




(36) JP 2019-508043 A 2019.3.28

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT Internaticnal application Mo.

PCTAS 17120782

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

CPC - C12Q 1/6884, 1/6816, 2521/531, 2600/118

{PC(8) - C12G1 1/68; C12P 19/34; C12N 9/16 (2017.01)

According to international Patent Classification (IPC) or to both natignal clasgification and IPC

B.  FIELDS SEARCHED
Minimum d hed {classification system followed by classification symbols)
See Search History Document

See Search History Document

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

See Search History Document

Electronic data base consulted during the intemnational search (name of data base and, where practicable, search tenns used}

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

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

Relevant to claim No,

3; pg 5810 scheme Ba, pg 5811 cal 2 para 2-3

X US 2012/10244534 A1 (Ching et al.) 27 Septemnber 2012 (27.09.2012). Especially para [0009],
[DOo11], [00+2), [0018], [00349), [D065], [067Y), [0088], pg 17 table |1, claim 27.

Chem Soc Rev December 2011 Vel 40 No 12 Pages 5802-5814. Especially Pg 5809 col 2 par

1,2,12-22, 24, 26

¥ 3-11,23, 25, 27
Y US 201170053153 A1 (Pispenburg et al.) 03 March 2011 {03.03.2011). Especially para [0011], | 3-11
[0D15], [0014], [OD54], sheet 4 fig 4.
Y US 2009/0111089 A1 (Lindstrom et al.) 30 April 2009 {30.04.2009). Especially para {0121], 23,26, 27
[Cri44], [0148]
Y Hocak st al. Nucleobase modification as redox DNA labslling for electrochemical detection. 7-11

D Further documents are listed in the continnation of Bex C.

D See patent family annex,

- Speciat categories of cited documents:
“A”  docurnent defining the general state of the art which is not considered
to be of purticular relevunce

“T"  later document published after the intemational filing date or pricrity
date and not in conflict with the application but cited to underst

the principle or theory underlying the invention

“E” earlier appli or pateat but on orafter the inter
filing date

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

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

wp

docurnent published prior 10 the international filing date but later than
the priority date claimed

X" d of particul 1 ; the claimed invention cannot be
considered novel or cannat be considered to involve an inventive
step when the document is taken alone

“¥” docur of particul ! - the claimed invention cannot be
considered 10 involve am inventive step when the document is
combined with one or more other such documents, such combination
being obvious to a person skilled in the art

document member of the same patent family

g

Pate of the actual completion of the international search

14 August 2017

Date of mailing of the international search report

08 SEP 2017

Name and mailing address of the ISA/US

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

Fapsimile No.  571-273-8300

Authorized officer;
Lea W. Young

PCT Helpdesk: 571.272-4300
PCT OSP: 571-272-7774

Form PCTA54/210 (second sheet) (January 2015)




(37) JP 2019-508043 A 2019.3.28

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCTIUS 17120782

Box No. 11 Ohservations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

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

1. El Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required 16 be searched by this Authority, namely:

2 D Claims Nos.:
because they relate to parts of the internaticnat application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaniagful international search can be carried out, specifically:

&

3 D Claims Nos.:

they are dep t claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. I1I  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This Interational Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:
-——Ga to Extra Sheat for continuation--—-

1. I:l As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all scarchable
claims.

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

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

4. No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restrictcdztn the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:
Claims 1-27

.

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of 4 prowst fee,

|:| The additicnal 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:I o protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/SAf210 {continuation of first sheet (2)) (January 2015)



(38) JP 2019-508043 A 2019.3.28

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCT/US 17/20782

—=-continuation of Box |1l {Lack of Unity of lnvention}-—-—

This application contains the fellowing inventions or groups of Inventiens which are not so linked as to form a single general inventive
concept under PCT Rule 13,1, In order for all inventions to ba examined, the appropriate additienal examingtion faes must be paid.

Group |: Claims 1-27, drawn o 8 method of nucleic acid amplification in a microfluidic device.

Group II: Claims 28-85, drawn te a card or a microfluidic device having two or more reaction chambers configured for nucleic acid
amglification.

The inventions listed as Groups | and Il do not relate to a single general inventive concapt under PCT Rule 13.1 becauss, under PCT
Rule 13.2, they lack the same or comespanding special technical features for the following reasons:

Spacial Technical Features:

Group 1 has the special technical feature of a methed comprising amplifying a target pelynuclectide in a first and a second round of
amplification, not required by Group I1.

Groug |l has the special technical feature of a card or a device configured to have reaction chambers, daetaction modulas, pumps, inlet
and outlat ports, not required by Group 1.

Comman Technical Feature:

Groups | and Il share the special technical feature of {i) carrying out a first nucleic acid amplification on a sample fluid to form a first
amplification product; and {ji} carrying cut a second nucleic amplification on tha first amplification product to form second amplification
products, in a microfiuidic device, '

However, said common technical feature does not represent a contribution over the prior art, and is anticipated by US 2012/0244534 A1
to Ching et al, thereinafter "Ching"}.

Ching teachaes (i) camying out a first nucleic acid amplification on a sampla fuid to form a first amplification product; and {ji) camying out
a second nucleic amplification on the first amplification praduct to ferm second amplification praducts, in a microfividic device (para
[0009]; * the invention provides a mathod of detacting the prasance or absence of one or more target polynucleotides in a sample having
the following steps: (a) amplifying in a fluidly closed reaction system one or more target polynuclectides from a sample using first-stage
amplification reagents in a first reaction mixture 1o form one or more first amplicons, the first-stage amplification reagents including iniial
primers for each target polynucieotide; (b) isolating a sample of the first reactlon mixture in the fluidly closed reaction system; and (c)
amplifying in the fluidly closed reaction system the ene or more first amplicons in the sample using second-stage emplification reagents
in a second reaction mixture to form one or more second amplicons, the second-stage amplification reagents including at least one
secondary primer for each of the one or more first amplicons, such that each second primer is nested in such first amplicon relative to an
initial primer of such first amplicon®; claim 27 microfluidic devica)

As the common technical feature was known In the art at the §me of the invention, this cannot be considered a common special
technical feature that would otherwise unify the: groups.

Therafora, Groups | and Il lack unity of invention under PCT Ruie 13 because they do not share a sama or comresponding special
technical feature.

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (January 2015)



(39) JP 2019-508043 A 2019.3.28

gooooooaoo

(eHOoooooono  ApP(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,T™),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI ,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
0,RS,SE,SI,SK,SM,TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,,CM,GA,GN, GQ, GW, KM, ML ,MR ,NE, SN, TD, TG) ,AE,AG, AL ,AM,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, IS, JP,KE,KG,KH,KN,KP,KR,KW,KZ, LA, LC,LK,LR,LS, LU, LY ,MA,MD,ME MG, MK, MN , MW, MX, MY
,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN,
TR,TT,TZ

(72000 0OOOO0O0O0O0C0O0O0O0
00000000000000000000000000000000000000000000
0Dooooooooo

(7000 0000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000

(7000 O0OOO0O0O0O0C0OOO0
00000000000000000000000000000000000000000000
0ooo

(72000 0O0O0O00O0O0000O00O0O000C0
00000000000000000000000000000000000000000000
0Doooooo

(72000 0OO0OOO0O0O0O00O0O0O0
00000000000000000000000000000000000000000000

0000 (D0) 26058 DAOT

0000 OO 4B029 AAO7 BB20 FALl FA12 FAL5 GBO2

0000 OO 4B063 QAOL QQ42 QQ52 QRO7 QROS QR14 QR32 QR35 QR4S QS26

0000 OO QS34  QX02



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

