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Figure 1

IIRANGF LR

B5I 51 (PR-1254972VHPUHFH ER5I)
GAAGTGCACCTGGTGGAGTCTGGGGGAGCCTTAGTGAAGCCTGGAGGGTTCC
TGATACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACTTTCAGTGACTATTACATGTTTT
GGATTCGCCAGACTCCGGGAAAGAGGCTGGAGTGGGTCGCAACCATTAGTGA
TGGTGGTAGTTACACCTACTACACAGACAATGTAAAGGGCCGATTCACCATC
TCCAGAGACAATGTCAAGAACAACCTGTACCTGCAAATGAGCCA TCTGAAG]
CTGCGGACACAGCCATGTATTACTGTGCAAGAGATTGGAGTGACTCCGAGGG
GTTTGCTTACTGGGGCCAAGGGACTCTGGTCACTGTCTCTGCA



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

Ooooooooooooooooooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0o0oooodg
OoOoo0ooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg

O
O
O
O

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

Oo0ooDoooooDoDoog4gogooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

Oo0ooDoooooooo4gogooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O 0OoO0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O Oooooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

Oo0ooDooooooDoo4gogooooogdg

Oooooooooooooooooogodg

Oo0ooDooooooooogooooogdg

Oooooooooooooooooogodg

OooDooooooooogogooooogdg

Oooooooooooooooooogodg

Ooo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOooao
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogo-Qgogao
Oo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogQgogao
Ooo0oooQooao
OoooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao

Ooooooogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
OooooooogoOoao
Ooooooogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoao
Ooooooggogao
Oooooooogoao
Oooooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogoao
OooooooQgoo
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo

(2)

O
O

O
O
O
O
O
O

|

JP 2017-176178

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2017.10.5

10

20

30

40

50



OooooooooooOoooOooooooooDoDooDoooooooOoooOoooOooooooooooOooo.o
e B [

OoooooQgg

ey e e e e e e e [ [y

I [

e e ey ) e e e ey A

OooooooQgdg

e e e e e e e A s e e o B

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

I sy s R e e e e s Y Iy

o s |
I |

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0OoO0oo0oo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooo0ooo

O
O

I Y o Y

O Oooo

O 0o oo

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

€))

JP 2017-176178

OO oO0ooo
O
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2017.10.5

10

20

30

40

50



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

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

OooooooooooQgoao
Oo0oDoooooooogoQgogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooogooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoooooooooggogao
OoooooooooooQgoao
OooDooooooooggogao
OoooooooooooQgooao
OooDoooooooogQgogao
OoooooooooooQgoao
OoooooooooogogQgogoao
Oooooooooooogoao
OoooooooooogogoQgoao
OooooooooooOgoao
OoooooooooogogQgoao
OooooooooooOoogoao
OoooooooooogoQgoao
OooooooooooOgooao
OooooooooooQgoao
OO0 oODoogoooooogogogao
OooooooooooQgoao
OO0 oDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
Oo0DoDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoooogooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoooooooooggogao
OoooooooooooQgoao

Ooooooooooog
Oooooogoooog
Ooooooooooodg
Oooooogoooodg
Ooooooooooog
Oooooogoooog
Ooooooooooogdg
Oooooogoooog
Ooooooooooog
Ooooooogogoooog
OooooooooooOo
Oooooogogoooog
Oooooooooooo
Oooooogogoooog
Ooooooooooodo
Oooooogogoooog
OOooooooooooo
Ooooooogoooog
OOooooooooooo
Ooooooooooog
OO0 ooDoogoooog
Ooooooogoooog
OO0 ooDoogoooodg
Ooooooooooog
OOooooogoooog
Ooooooooooog
OooDooogoooodg
Ooooooooooogdg
Oooooogoooog
Ooooooooooog

OoooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgQgogooao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgQgogooao

OooooooQgooao

Oooooogodgooao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgooao

OooooooQgooao

OooooogQgooao

OooooooQgooao

OooooodgQgooao

4)

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

OoOo0ooogooogoo

OooooooQgooao

JP 2017-176178

OOo0oooogodgogoao
OooooodQgooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

2017.10.5

OoooDooogogooooogd
Oooooooooooogod
Ooooooogooooogd
Oooooooooooogodg

Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
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

I e A A A |
OoooooooooooooooooOoooOoooOoooOooooooooooooooooOod
I e e A A |
OoOoooooooOoooOoooooooOoooOoooOoooooooooooooooooOoooOod

Ooooodgogaog
OooooooOgod
OoOoo0oooogd
Oooo0oooOgod
OOoOo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0Ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

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

Iy ey e sy o |
e e e e e sy e e o B |
e e sy e A |
e ey s e e sy e e |
Iy ey e ey s [y o |
e e e s e e e sy e e e o B |
I ey e e |
e e e e sy e e e o B |
OO0 oooooo0 oo oo o o0 oo o oo o0 oo oDoo4gooOooooo
e s ey e e sy e e o B |
Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo o oo o0 oo oDooo0ooOooooo
e e e e sy e e |
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo o oo o0 oo oDooooOooooo

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

)

O O
O O
O O

O Oooo

e ey e e e sy e

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo o oo o0 oo oooooooo.o
e ey e e e e sy e [ I |
Ooo0oooooo0 oo ooo o oo ooo o ooDoooooooo.-o
e ey e e sy e e o |
Ooo0ooooooo0ooooooooDooo o oooooooooo-o
e ey s e e o sy o |
e e e e e e e sy e e e o B |
|
e e s e e e e e sy e e e o |
I ey e vy e |
e e s e e sy e e |
e ey e e sy e |
e e e e e e sy e e e o A |
I ey e e R o e |
e e e e e e sy e e |
I ey e sy [y o |
e e e e e sy e e |
Iy ey e sy |
e e e e sy e e e o B |
OoOo0oooooo0 oo ooo o0 oo o oo o0 oo oDoooOoooooo.o

O
O
O
O
O
O
O

O

JP 2017-176178

gooooad

O

O

O

O

O

]
O

2017.10.5

gooano
oon

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

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

Iy Iy
OooooooooooOoooOooooooDooooOoooOoooOoooooooooooooboooa.o

OJ
O
O
O

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 Y o

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

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

O

O

O

O

O

OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4ogooooogdg

OooooooooooQgogoao

OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogogogogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogogogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0ooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 oooooogogooQg

O 0Oo0ooo

O
O
O
O
O
O

Oooooooooooaoo
OoooDoogooooaog
Ooooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Ooooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Ooooooooooooaoo
Oooooogooooao
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Ooooooooooooao
Ooooooogogooooao
Oooooooooooa-o
Ooooooogooooao
OOooooooooooa-o
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogoooaog
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogooooaog

(6

goad

O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo

O Oooo

|

O o0Oooo

JP 2017-176178

goooooao

oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooo
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoooao

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo
O

O
O
O
O
O
O
O

2017.10.5

gooano

10

20

30

40

50



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

e s s e e ) e e s

OO0 o0oooodooooo4ggoooooggogo
Ooooooo0ooooooooooogogQgoo

O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooo0 oo oooo0oDoooogoooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 o0DoDoo4o0dooooo4ggooooogoggogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao

OO0 oDoDoo4gogooooogogoooao
OooooooooooogoQgg
Oo0ooDoooogooooggg

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

OO0 ooDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao

Ooooooggoao

O
O
O

O
O
O

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

O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo

O
O
O
O
O
O

O
O

OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
O oOoooo

O oOoooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]
O

P

JP 2017-176178

goooooao

2017.10.5

gooano

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 O0Dooo0odUoooDoouUoodUoooDoogogooooood
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 ooo0odooDoouUooUdoooDoooggogooooogod
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

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

OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

OO0 oooooo oo ooo o0 oo oooooooo

OooooooDo0ooD oo o oo oooooogoooogo

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

e s s e e ) e e s

Oo0oooooo0 oo oooo0oDoooogoooooo

OO0 oooogogao
OooooooQgogoo

[ |

OooooogogQg
OO0oOo0oooogd
I [ |
OO0Oo0oooogd
Ooo0oo0oood

O
O
O

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Oo0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo

OO0 oDoDoogogooooogogg

O
O
O

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

O
O
O

O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood

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

O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo

C))

JP 2017-176178

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O Oooo
O Oooo
O 0o oo

O Oooo

2017.10.5

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e s e e e [ Y I Y
OoOoooooo0oooooo0o oo oooUo0 oo oDooo0oooDooogooao
e s e e e e s e e s [ Y Y
Ooooooooooooo0o oo oooo0 oo oooo0oooDooogooao
e s e e e e e e s e [ Y I 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

OO0 oOoDooodooooogodgogoao
Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4dooooogogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

Ooooooogogooao

O Ooooo

OO0 ooooo oo oo o o0 oo oDoo oo oooog
e s e e sy e A [ |
OO0 ooooOo0o oo ooo oo oD oDoo oo oooog
e s e e e e sy e (|
OO0 o0oooooo0o oo oDoo o0 oo oDoo oo oooog
OO0 0o ooo4o0UooD oo oo oDoogogooooogodg
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oDoo oo oooog
OO0 oooo4o0o oo oo oo oDoogogooooogodg
Oo0oooooo oo ooo o0 oo oDoo o ooooodg
OO0 ooooo0o oo oooOo0o oo oDoo4goooooodg
oo oooooo oo ooo o0 oo oDoooooooog
OO0 ooooOo0o oo oo oo oDoDoo oo oooodg

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

Oo0ooooodogoao

Ooooooogogogoao

Oo0oooodgogoao

Ooooooogooao

Oooooodgogoao

Ooooooogooao

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

Ooooooo0oooooooooooooooood
OoDoooo4odooooo4o0ooDooooooooodg
Ooooooo0oooooooooooooooooodg
Oooooo4o0oooooo0oooooooooood
Oo0oooooodoooooooooooooooood
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
Oo0oooooooooooooooooooooood
OoDoooo40ooooooo0ooDooooooooodg
OO0 O0Oooo0odUoooDoouoodUoooDoooooooood
OooDooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 ooodooDoouo4ddUoooDoDoogogoooood
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 Oo0oooodooooogoooDoDoogogoooood
Oo0oooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 OoOooodooooogoooDooog4gogoooood
Ooooocoo0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 OoDooo4d0dooooo4ogooDooogogoooood
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0DoDooo4o0dooooo4o0ooDooo4ogoooood
Ooooocoo0ooooooooDooooooooodg
OOo0Doooo4ddooooo4o0ooDooo4ogooooodg
Ooooocoo0ooooooooDooooooooodg

Oooooogogooao

€))

Oooo0ooogogooao

Oooooogogooao

Oooo0ooodgoogooao

Oooooogogooao

Oooo0oooOgooOooOoao

Oooooogogooao

Oooooogooogoo

Oooooogogooao

JP 2017-176178

OO0 oooodogoao
Ooooooogogooao
OO0 oooodogooao
Ooooooogogooao
OOo0oo0ooodgogoao
Oooooogogooao
Oo0oooodgogoao

Ooooooogogooao

2017.10.5

Oooooogogoao

Ooooooogogooao

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

10

20

30

40

50



Ly s e ) e I o B
L [ R s e ) e e Y A

L [ |

]
|

O OoOoooo
L e Y O

e |

OoooooooooogogQgoao
OO0 oDooogU0ogooDoogg xooao
Ooooooo0oooooQgooo

e I R W

Ooooooooooooogoog

e ey e e e [ [ |

[ I I I |

OoooooooooogQgoo

L e ) e e ) Y Y Y

DO 0o oooogogg

ToOoDooOooOoooooog

OooooogQgQg

e s
e S N o R |
O o0Ooo

O 0Oo0oooo

OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

[ I I I |

O

OO O oOooo

O

Oo0DoDooo4Qgooooogogogoao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
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 Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O O

O
O

O
O

|

OooooogQg™g

O

O Oooo e S R i R

O

0O g

Oooooggdg

O
O

DO Ooo0ooo O o0Oooo O O o
O Ooogooao

O x O 0Ooo
O Ooogooo

OooooogdgQg

O

0O

O oOooo

Oooooggdg

e S R W

O
O
O

OooooogodgaQ

O

O
A I o [

O

Oooooggdg

O

O
O
O

O

O 0o oo
X

O
O

Oooo0ooogoQgQd

|

O

O

|

Oooooggdg

O

O
O Oooo

]

00O O

OoooooogodgQd

O

0O

O Ogoogodg
00O oOoood
DO OooOooo

(]

Ooooooggdg

O
O

O
O
O 0Ooo

OoooooogodgQd

O Oooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao

OoooooggQg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

OJ
[ I B |
O x O

I |

(10)

0O

o O O

OoooooggQg

O Oood

(]

I sy |

O
O

O

O O
O g

O 0Ooo0oooo

OoooooggQg

(]

O

O O oQgogo

I |

O Oooo

[ I O I

O
O
O

OooooogQgQg

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

O
O

(]

O O
O O

|
|

(]

e |

OooOoo0oooogad

O O

O

e |
O OoQgooo

OooooogQgQg

O

O Oooo

O

m|
O

Ooooo0oogoood

I I |

X Ooogoogoog
OO x Ooog
O 0Oo0oo0ooao

OooooogQgdg

JP 2017-176178

[ O I R |
O

O 0Oooo
O
O

O 0Ooo
O

O
O
O
O
O
O
O

m|
m|
|
|
|

DO OgoOooo
00O bood
L e I R |
O x O 0O 0O
O oogo o

Oooooogogdg
OooooogQg™g
Oooooggdg
OooooogQgdg
OOooooggdg
OoOoooood
O Oooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood

A

O

O
O

(]

O 0o oo

2017.10.5

O

OO o o

O
O
O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

0 X Ooog

L [ |
O 0Oo0ooOooao

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
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

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

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

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo

Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogao

O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

O 0o oo

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

O O oo

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

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

Oooooooogogo
O oo ooogogoQg
Ooooooogoogo
O o oooogogog
Oooooooogogo
O o oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogo
Ooooooogogoao
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoao
O o0 oooogogoo
O 0D oooogogog
O o0 oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogo
O o0 oooogogog
Oooooooogogoo
O oo ooogogog
Ooooooogogo

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

1)

oono
oo

O Oooo

O 0o oo

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 Oooo

Ooo0Oood

|

O

O 0o oo

JP 2017-176178

goooooao

oad

O O ogo
O 0o oo

O
O

OJ
O

O
O

O

I Y o [

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
(]

O 0o oo

O O ogo

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

2017.10.5

gooano

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

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoo
oo oooooogoooo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OooooooooogooOoao
oo oooooogooao

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

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

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

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

Ooooooo0ooooooooooogogQgoo

O

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

OO0 Do ooo4Q0ooDoog4gogoooogodg
OO0 oo oooo0oooooooooodg
OO0 Do ooo4QogooDoog4gogoooogodg
Oo0oooooo0oooooooooodg
OO0 Do ooo4o0oooDoog4gogoooogodg
Oo0oooooooooo oo oooodg
OO0 oDooooo0oooDoogog4gogoooogodg
Oo0oooooooooooooooodg
OO0 oDooooo0ooooogogogoooogodg
Oo0oooooooooooooooodg

O Oo0oooooogdg
OoOooooood
O Oo0oooooogdg
O Oooooood
O Ooooooogdg
O Oooooood
O o0oooooogdg
OOoooOooood
O o0ooooogdg
O O0Dooooogdg
O o0oooooogdg
O 0o ooogdg
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Oo0oooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg

OoooooogQgogoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
OooooooQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
OOooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao

(12)

O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O

O

OoOo0ooogooogono

OooooooQgooao

JP 2017-176178

gooooad

O

OO0 oooogodogooao
OooooodQgooao

OJ
O

O

Oo0oooogodgogooao

OJ
O
O
O
O
O

O

OoooooodQgooao

O

Oo0oooogodgogooao

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

O

OooooooQgooao

]
O

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

2017.10.5

gooano

Oooooogodgooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgooao
Oooo0oooQgooao

O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

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

OoooooooooooooDoooogogooooaog
Oo0OoOoooUo0ooDoDooggUogoDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogooooaog
Oo0oOoooUooDoDooUggUoooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogooooaono

OoooooooooooogogQgoQg
OO0 o0ooDoogogoooooggog
Oo0oooooooooogogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggog
OooooooooooogogQgoQg
OoDooDooooooooggog

OO0 ooDooo0ooooo4ogooooogogogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OOo0ooDooo0ooooo4ogoooooogoggooao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0ooooo0ooooo4ogoooooogoggooao
Ooooocooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooooooooogogooao
Ooooocooooooooooooogooao
OOoooooo0ooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooooooooogogooao
OOo0ooooooooooooooooogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao
Oo0ooooooooooooooooogoOooao
OOo0oooooo0ooooooooooogogooao
OO0 0o oodooDooodooooogoggogogoao
Oo0oooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0DoDoodgoooooggooDoooggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0DoDoo4dodooooo4ggooooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oooo4dodooooo4ggooDooogoggogogoao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0oDoDooo0ooooo4ggooooogoggogooao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0o0ooooo0ooooo4gogooooogogogooao
Ooooocooooooooooooogooao
OOo0ooDooo0ooooo4ogoooooogoggooao
Ooooocooooooooooooogooao

OO0 oooooooooog
Oo0ooooogooooooggog

(]

OO0 oooooooooog
Oo0ooooooooooggog
OoooooooooooogoQgog
oo ooooooooooggog
OooooooooooooQgaog
OooooooooooogQgog
OoooooooooooQgadg
OoooooooooooggoQg
Oooooooooooogadg
OooooooooooogQgog
Ooo0ooooooooooodgadg
OooooooooooogQgog
OO0 o0DoDoogogoooooggog
OooooooooooogQgog
OO0 o0DoDoogogoooooggog
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogoooooggog
OooooooooooogQgog
OO0 ooDoogogoooooggog

O

(13)

JP 2017-176178

oo oo oooooooog
OO0 oo oDoogogoooodg
OO0 oooooooooog
OO0 oo oDoogogoooodg
OO0 oooooooooog
OO0 oo ooogoooodg

2017.10.5

Ooooooooooogd

10

20

30

40

50



ey e e e e e sy e s o B |

Ooooooooooooooooogodg

e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
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

[ s ey e ey e e [y [y [ |
e s e e ey ) e e e R s [

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOooooaog
OOoo0oooano
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
OoOooooaog
I B
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog

Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4ogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oo0ooDoooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao

Ooooogogoao
oo oooooogooQgog

O

Ooooogogoao
oo oooooogoQg-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogoog-g
OO0 o ooooogogog
oo ooooooogg
oo o ooooogoQgog
oo oooooogogog
OO0 oooooogogog
Ooooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OOooooooogdg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo o ooooogoQgog
OO0 o oooooggg
OO0 oooooogQgog

O

OO0 ooooogogoooooggogoo
Ooooooooooooogogoooao

O

OO0 ooooo4ooooooggogoo
Ooooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOoooooooooooogogoooOoao
Oooooooooooogoooao
OOoooooooooooogooooOoao
Oooooooooooogoooao
OOo0oooooooooooogoooOooOoao
Oooooooooooogoooao
OOo0ooooooooooooOooOooOooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0DoDoo4gogooooogogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 ooDoo4gogooooodgogooao
OooDooooooooogogoooao
OO0 ooDooogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao

O

(14)

JP 2017-176178

Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

OO0 ooooogogoooooggogao
Oo0oooooooooooogoQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoao
OoooooooooooogogQgoao
OO0 ooooogooooooggogoo
OoooooooooooogogQgoao

2017.10.5

OOooooogogdg
Ooooooogogogoao

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

Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg

OO0 ooouogddooDooog oo ooogogog

OoOoooood

O
O

O
O

O
O

O
O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
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 0Oooo

Ooooooo0ooooooooooogQgg

OJ O 0Oooo

O

O
O

O
O

O
O

O O0Oo0ooood
OOoooood

O0Oooooogod
OOoo0oood

O oOooo

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

(15)

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

O

JP 2017-176178

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

2017.10.5

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
s

s e ) e e e s e s e R

O
O
O
O

O
O

O
O

Ooooooooooooo o0 oo ooUo0D oD oDoDoDoo0 oo oDooo0ooooDoDoooooooodg

s s e e e s e sy [ [
Oooooooo0ooooo0o oo oDoDooo0D oo ooooooooDoooo0oooDooogogQgoo
OOo0ooooo0oU0oooDooUUoDoDoDoDoUD oD oDoDooUDoooDooDoggooDooggogao
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o o0 oDoooo0ooooDooooooDooogoQgoao
OOo0ooooo4o0ooDooUoUoUoDoDooUoDUoDoDoDoDoUDoooDoooggooDoooggoao

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
O

O
O

O
O

O

OooooooQgodg

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O

(16)

goad

O
O

O
O
O
O
O
O

O

JP 2017-176178

goooooao

O
O
O
O
O
O
O

O

2017.10.5

gooano

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
s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y
ey ) e [ [ I
e s e e e e R e e e s e Yy
s ) R [y ey [ [ Iy
e s e e e e ) e [ Y Y I
e [ [ Iy
e e e s Y Iy
ey ) R ) e
e e e ) [ [ e s Y Iy
s ) [y [ Iy
e e e e ) e e e e e [ Y Iy
ey ) R ) R [y I
e e Y
) R ) R [y Ay
e e e e Y Ay
Oooooooo0o0oOooo0 o0 oo ooo0 oo oo o o0 oo oo o0 o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogoogooao
s e Y Iy
Oooooooo0ooooo0 o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oooo0oo0oDooo0ooonDoDoooooDoooogoooao
e s e e Y Iy
e s e e e e R e ) e e ) e e e s e s [ Y Y Y
e e e ey e Iy
e s e e e e s e s [ Y Y
e ey ) e [ ey [ [ Y Iy
e s e e e e e ) ) e e e e s e s Yy
e R I
e s e e e e e e s e s [ Y Y

Ooo0oooQoooo
OoOoo0ooogd

an

JP 2017-176178

Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog

OooooooooooooQgoao OooooooQgogoo OOoooood
O O Oooooog O O Ooogoo O

OooDoooooooogogdg

Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgogooao
O
O
(]

O

2017.10.5

10

20

30

40

50



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

Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
O 20000 ooooogogogoao
Ooooocooooooogooao

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

OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
Oo0Ooo0ooood

(18)

JP 2017-176178

2017.10.5

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod
Oo0oooooo0oooooo0ooDooooooooodg

s s ) s e e e A A [
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0oOoooo4doooouo4ooooDooogogggooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OOo0DoOooo4dooooo4ooooDoooggogooooogod
Oo0oooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0oooo4odoooooooooDooog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4ooooooo0ooDooogogooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4o0ooooo4ooooDooogoooooogodg
Ooooooo0ooooooooDoooooooood
Oo0ooOoooo4oooooo4ooooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood
Oo0ooOoooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
Ooooooo0doooooooooooooooood
Oooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
Oo0oooooo0oooooooooooooooood
Oo0ooOooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg

[

(19)

JP 2017-176178

2017.10.5

10

20

30

40

50



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

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
Oooooogogoooao
OooooogodQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
Oo0oooooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oOooogodgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDooogodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogoggQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo

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

O
O
O
O
O
]
O
]

O0Ooo0oooaoo
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

Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
OooooooooQgooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao

Oo0ooooQogoooao
OO0 oooogodgoooao
Oo0ooooQogoooao
OO0 ooooQgoooao
Oo0ooooQgogoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogooooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooQgoooao
Oooooogoooaoo
OooooodQgoooao
Oo0oo0ooogogoooao
OoooooQgoooao
Oo0oo0ooogooooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooogoooOoao
OoooooQgoooao
OoOoo0ooo0ooOoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodgogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
OoooooQogoooao
OO0 ooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooaoo

(20)

Oo0oooogodooaoo

goad

Ooo0ooooodgooao
Oo0oooogodooao

Oooo0ooodgooao

Oo0oooogodgooao

OoO0o0ooodgooao

Oo0oooogoQgooaoo

Ooo0ooogooogoo

Oo0oooogodQgooaoo

JP 2017-176178

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

OO0 o0ooogdogoao
Oo0oooogodQgooao
OOo0o0ooogdogoao
Oo0oooodQgooaoo
Oo0oooogdogooao
Oo0oooogodQgooao
Oo0oooogdgogooao

Oo0ooooQgooaoo

2017.10.5

Oo0oooogdgooao

Ooo0oooodQgooao

Oo0oooogdooao

Ooo0o0ooodQgooaoo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

I Iy oy o
OoooooooOoooooooooooooooooooooobooOooOoao

OO0 oDoogogogooooogogg
OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg

OO0 0D Oo0ooDoo4dgooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoogogooao
OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

O 0Oo0oooao
O OoOgooao
O O0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgoooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O o0oooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao

OO0 OoDoooUoooDooogoggogoooodg
Ooooooooooooooooodg
OO0 OoDoooUogooooogoggogoooodg

Ooooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooao
OOo0Doooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogooao
Oo0ooooooOooooOoaoo
Oooooogoooaoo
OoooooogooooOoaoo
Oooooogoooao
Oo0oo0ooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0oooogooOoooOoao
Oooooogogoooaoo
OOo0ooO0oooOooOooOooOoao
Oooooogogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogogoooao
OO0 o0Dooodgogooao
OoooooQgoooaoo
OO0 oODooodogooao
OoooooQogoooaoo
OO0 oooogogogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao
OooooooOooooao
Oo0Doooogoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oooooogogoooao
OoooooogooooOoao

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
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 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog

(1)

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 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
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

JP 2017-176178

Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao

2017.10.5

O
O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e s e e e e s e o s O

Ooooooooogooogao

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

Ooooooo0ooooooooooogQgog

Oooooooooooo oo oDooo0ooDoooogoooodg

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

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao

O
O
O
O
O
O

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

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

Ooo0oooooo0oooDoooo0 oo oooo0ooe ooogooao

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

OO0ooDooggUoooDooUoooDooo4ooDooogogogogoao
Ooooooooooooo0 oo oooo0ooDooogooao
OO0ooDoo0oooooooooDooo4gooDooogogogooao
Oooooooooooooo0 oo oooo0ooDooogooao
OO0o0ooDoo40oooooo4oooDooogooDooogooao
Oooooooooooooo0 oo oooo0ooDooogooao
OOo0ooDoooooooooooDooo4ogooDooogooao
Oooooooo0o oo oooo0 oo oooo0ooDooogooao
OOo0oooooooooooooDooo4ogooDooogooao
Oooooooooooooo0 oo oooo0ooooogooao
OOo0ooooo0oooooo oo ooo4oooDooogooao
Oooooooooooooo0ooooooooooogooao
OOoooooooooooooooDooo4oooDooogooao
Ooooooooooooooooooooooooogooao
OOoooooo0oooooooooDooo4o0ooDooogooao
Ooooooooooooooooooooooooogooao
OOoooooo0ooooooo0ooDoooo0ooDooogooao
Ooo0ooooooooooooooooooooooogoOooao

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

(22)

O
OJ
O

OooOooooOoooooooooooooooooobooOonOgoan.
Oooooo0oooooOooooooD oo oDooooogogoogaog

O

Oo0oooooQo0 oo oo o0 oo ooo o oooooggoQg
e ) s e e e e e e s [ [ |
Ooo0oooDoooQo0 oo oo o0 oo oo o0 oooooggo-g
OO0 ooooddooDoooogUUoooDooggoooooooggg
Ooo0oooooQo0 oo ooo o0 oo oo o0 ooooogogo-g
OO0 oooogQgoooooooDoooDooggUooooooggg
Ooo0oooDoooo0 oo ooo o0 oo oo o0 ooooogogo-g
Oo0ooooo4QgoooooooDoDoDooggoooooooggg
Ooo0ooooooo0 oo oo o o0 oo oo oo ooooggo-g
Oo0ooooo4QoooooooooDoDoogog oo ooooggog
Ooooooooo0o0 oo oo o o0 oo ooo o oooooggo-g
Oo0ooooo4Qoooooo o0 oo oogog oo ooooggog
Ooo0ooooooo0o0 oo oo o o0 oo oo oo ooooggo-g

JP 2017-176178

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

O
O
O
O

O
O
O
O

2017.10.5

10

20

30

40

50



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

OoooooQgooao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo

OoooooogoQgoo
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
OoooooogooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoQgoo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogoao
OoooooogoQgoao
OoOooooogoao
OoooooogoQgoo
OooooogoQgogao

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

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
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 Ooooo
O OoOooo

OO0 oooodogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogoao

OooooooQgooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oooooodgogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oooooogdg
Oooo0ooooQgodg
Ooooooogg
OooooooQgodg
Ooooooogg
OoOooooogadg
Oooooooogg
OoOooo0oooogoadg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
OooooooQgg
OO0 ooooogdg
OooooooQgdg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogg
OooooooQgdg
OOooooogg
OooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogg
Ooooooogodg

Oooooodgogooao

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

Ooooooogogooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

(23)

Oooooodgooao

OoooooogoOooao

Oooooodgooao

Ooooooodgogooao

OoooooQgooao

OooOooooogoOooao

OooooooQgooao

O O

OoOo0oogooogoo

Oooooooogg
O Oo0Doooogdg
Ooo0oooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
O Ooooooggdg
OoooooooQgodg
O Oooooogg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogdg
OoooooooOgodg

OooooooQgooao

JP 2017-176178

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

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao

O
O
O

O
O
O

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

OooooooQgooao

2017.10.5

Oo0oooogogooao

OoooooQgooao

Oooooodgogooao

OoooooQgooao

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

Oo0oooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0OoOooodoooouooooDoogogggooooogod
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0oOoooo4doooouo4ooooDooogogggooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OOo0DoOooo4dooooo4ooooDoooggogooooogod
Oo0oooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0oooo4odoooooooooDooog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4ooooooo0ooDooogogooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4o0ooooo4ooooDooogoooooogodg
Ooooooo0ooooooooDoooooooood
Oo0ooOoooo4oooooo4ooooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood
Oo0ooOoooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
Ooooooo0doooooooooooooooood
Oooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
Oo0oooooo0oooooooooooooooood
Oo0ooOooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 ooo0odooDoouooUdUoooDooogoooooogod
Oo0ooOoooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 OoDooo0odooDoouUodoooDoogoggogooooogod
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
OO0OoDooodoooouoUgoooDoogog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0OoOooo4ddooDoouo4DooDooogoggogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0oOoooo4doooooDooDoooggogooooogod
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0ooooo4ddooooo4oDooDooogoggogooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4dodooooo4o0ooDooogogooooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

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

OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4ogooooogdg
OoooooooooooQgg
OoDoDooogogogoooogg
OooooooooooQgdg
Ooooooogoooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogoooogg
OooooooooooQgodg
OooDoooooooogg
Ooooooooooogodg
OooDooooooooogg
OooooooooooQgodg

OOoo0oooodg
O O0O0oooodg
OOoo0oooogdg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOooOooooo
OOoo0oooog
OOoo0oo0ooodo
OOoo0oooog
OOoo0oooodo

(24)

O O
O O
O O

B I [ R [ |

OoOooooaog

Oo0oooooooooOgodg
Oooooooooooogg
OooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OoooooooooooOodg

O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoooogdg
Oo0Ooo0oood

B Iy o [ |

OoOoo0oooo

O

OO0 oDooog4oooooogdg
OoooooooooooQgg
OO0 oDooogoogoooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogogogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogo4gogoooogdg
OooooooooooQgdg

JP 2017-176178

goooooao

OoooDoogooooaog
Ooooooooooooaoo
Ooooooogooooaog
Ooooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

2017.10.5

gooano

10

20

30

40

50



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

[ s [ e v A [

OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

O Oooo

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

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

OoooooogoQgoao

OoooooooooooQgdg
Oo0oDooogogogoooogdg
OoooooooooooQgg
OooDooogogogooooogg
OooooooooooQgdg
OooDoooogoooogdg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooogg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooogg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooocooooooogg
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogg
OooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo

Oooooooogdg

O Oooo

OO0 oooodgogoao

OOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0oo0ooodg
OoO0Oo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0oo0oood
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0o0oooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooodg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OO0O0o0oooogdg
Ooo0oooodg
OoOoo0oooogd
Ooo0O0o0ooodg
OO0Oo0ooogoogdg
Oo0O0o0ooodg
OoOoo0ooogoogd
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0o0ooodg

O Oooo

OoooooogogoQgoao

O Oooo

OO0 oooodgogoao

O 0Oooo

Oooooogogooo

O Oooo

Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
OooooogQgoao
Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooooooogoo
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
Oo0ooooogQgogaog
OooooooQgoo
Oo0ooooogQgogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
OoooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoo
Oooo0oooQgoo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

(25)

oono
oo

O Oooo

O 0Oooo

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
O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O

OooOood

OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
OOoDooDoogogogoooog
Oooooooooooao
OoooDoogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogooooog
Ooooocooooooao
Oooooogooooaog
Oooooocooooooao

O Oooo

JP 2017-176178

goooooao

O

O O0Oogo
O O0ooo

O

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

2017.10.5

gooano

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooOod

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooodg

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
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

OoooooogoQgoo
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
OoooooogooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo

O
O
O
O
O
O
O

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

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

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo

oo oooooogogoo

OO0 ooooogogogo

OO0 ooogoggooood

oo oooooogoogoo

Oo0oooooooood

OO0 oooooogogoo

OoDoooogoggooood

oo oooooogoogoo

Ooooooooooodg

OO0 oooooogogoo

OoDoooogogogooood

oo oooooogoogoo

Ooooooogooooodg

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

OO0 oooooogogoo

OoDoooogoggogooood

oo oooooogoogoo

Oooooooooood

OO0 oooooogogoo

Oooooogogogooood

oo oooooogoogoo

Ooooocooooood

Oooooogogoao

Oooooogoggogooood

Ooo0oooogoogoao

Oooooooooood

(26)

OooooogoQgoao

B I s [ |

O oOoooo

OOoo0oooogooQgoao

Oooooooooood

Oooooogogoao

Ooooooogogooood

OOoo0oooogoogoOoao

OoooooOoooood

OoooooogoQgoao

Ooooooogooood

OOoo0o0oooogooOgooOoao

OoooooOoooood

Oo0ooooogogoao

B I s [ [ |

O oOoooo

O O

Oooooogoooogoo

Ooooooooogoooogoo

Oo0oooogoQgoao

Ooooooooooodg

JP 2017-176178

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

OO0 oooodogoao
OooooogoQgoao
OO0 oooodgogoao
Oo0oooooogogogoao
OO0 oooogogoao
Ooooooogogogoao
OOo0oooogogoao

OO0 oDoogog4gooood
Ooooooogoooodg
OO0 oooogoggoooogod
Oo0ooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooogod
Oooooooooood
OoDoooogoggogooood

O O0ooo

Oooooogogogoao

Oooooooooood

2017.10.5

O Oooo

Oo0oooogogoao

Oooooogoggogooood

O 0Oooo

Ooooooogoogooao

Oooooooooood

O Oooo

Oooooogogoao

OooooogogQogooood

O O0ooo

Ooo0oooogooQgoao

Oooooooooood

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooaogo

Ooooooooooooo0 oo oDooo oo oDooooooDoDoooooDoooQgg

[

e s s e e ) e e e e s e e e

OooooogdgoQg

O o

OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo

O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
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

OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
Ooo0oooooogoogo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Oooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog

OoOoooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

Ooo0ooooogQgogoo
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
Oooooooooogoao
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooOooOoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogoQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogo
OoooooooQgogoo
Oo0oooooggogao
OoooooooQgoo
Oo0oooooggogoao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooQgooo

27

oono
oo

ToOO0OO0Ooogao
OO0 ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog

O

O O

O

O O

O

JP 2017-176178

gooooad

oad

O 0o 4goQgodg
[ I I B

O O
O Ooooo

OJ
O

O

OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooo

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

2017.10.5

gooano

O

OOooooggdg
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao

O

O

O

10

20

30

40

50



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

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g

OoooooooooogQgoQg

OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogod
OO0ooooogd
Oooo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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

OO0 ooDoo4gogooooggog

OO0 ooooo4Qogoooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogogQgoooodg
Oo0oooooooooodg
OO0 oooooQgoooodg
Oo0ooooooogoooood
OO0 oooooQgoooodg
Oo0ooooooooood
OO0 ooooogogQgoooodg
Oo0ooooooooood
OO0 oooooQgooooodg
Oo0oooooogoooood
OO0 oooooQooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQooooodg
OO0 oo ooogog4gooood
OO0 ooooo4Qogoooodg
OO0 oo ooogog4Qgooood
OO0 ooooo4Qgooooodg
OO0 oo ooogog4Qgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogogQogoooodg
Oo0oooooooooodg
OO0 ooooogo4Qgoooodg
OO0 oooooooooodg

(28)

O O

O 0Ooo0oooo

oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O OooOoooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

O O

O 0Ooo0oooo

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

OO0 ooooogdg
O oo oooogdg
O oo oooogdg
O o0oooooogdg
O oo ooogdg
Oo0oooooogdg
O oo ooogdg
O oooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg

O

JP 2017-176178

O d
[ |
O d
[ |
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2017.10.5

Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

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

I [y

OO0 oODoo40o0U0ooDoDooUggUooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooogdg
O0Ooo0Ooo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoooogdg
Oo0Ooo0oood

OoOoooooooooooo0oDoDooooooooogQgo-g

OOo0ooogogdooDooUoUdoooDooUoUggooooggg

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

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

OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4ogooooogdg
OoooooooooooQgg
OoDoDooogogogoooogg
OooooooooooQgdg
Ooooooogoooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogoooogg
OooooooooooQgodg
OooDoooooooogg
Ooooooooooogodg
OooDooooooooogg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooogdg
Oo0oooooooooOgodg
Oooooooooooogg
OooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OoooooooooooOodg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooog4oooooogdg
OoooooooooooQgg
OO0 oDooogoogoooooogdg

Ooooooooooooogogoooao
OO0 ooDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 ooDooogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOo0ooooogooooogogooao
Ooooocoooooooogooooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
Oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogogooao
OOoooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogoooao
OOo0oooooooooooogoogooOooOoao
Oooooooooooogogoooao
OOo0oooooooooooogoogooOooOoao
Oooooooooooogogoooao
OO0 O0DoDooggooDooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 O0DoDoogogooooogogooao

(29)

O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O

O

JP 2017-176178

goooooao

O

Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaoo
OoooDoogogoooaog

Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 Do ooogQgooDoooggogog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
Oo0ooooooooooogooQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OoooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogooooooggogoo
OoooooooooooogoQgoo

O

ToOo0O0OoOoog

O Ooooo

OoooDoogooooaog
Ooooooooooooaoo
Ooooooogooooaog
Ooooooooooooaoo
Oooooogooooaog

2017.10.5

gooano

B A B |

O Ooo0ooao

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooodg

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

I e e A B |
e e s e e s e e ey e e o B |
I s e s ey A B |
e e e s e e e o B |
I e R e A B |
e e e e s e e e A B |
[ A B |
e s e e e e A o B |
I e R A B |
e s e e e e e A o B
I s e A B |
e e e ey e A B |
OoOo0oooooo0 oo ooo o0 oo oo o0 oo o oo oo oooog
e e e e A B
OoOo0oooOooo0 oo ooo o0 oo ooo0o oo oooogoooooo
e e e A B |
OoOo0oooOooo0ooooo oD ooDooo0ooo0ooooooooo
I e e e ey e A B |
Oo0ooooooo0oooooo0ooooooooooooooooo
I ey e ey e A B |
e e s e e e e e ey e e s e |
I e v e e A B |

OO0 ooogoggooood

Oo0oooooooood

OoDoooogoggooood

Ooooooooooodg

OoDoooogogogooood

Ooooooogooooodg

OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

Oooooogogogooood

Ooooocooooood

Oooooogoggogooood

Oooooooooood

(30)

Oooooogogoooodg

Oooooooooood

Ooooooogogooood

OoooooOoooood

Ooooooogooood

OoooooOoooood

Ooooooogoooodg

Ooooooooogoooogoo

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

Ooooooooooodg

JP 2017-176178

e s ) s e e e R e e I A
Oo0oooooo0oooooo0ooDoooo0DooDooo4ogoooog
s s e e R e A
Ooooooo0oooooooDoDoooo0oooDoooogoooog
s s s e e e e e [ o B
Ooooooooooooo0ooDooooo0ooDoooooooog
s s e e e e A o A |
OoooooooooooooDoooo0oooDoooooooog
OOo0oooo4o0ooooooUo0ooDoDooUoDUoooDoDoogogoooog
OoooooooooooooDoooo0oooDoooooooogdg
OOo0Doooo40ooooooUo0ooDoDoooDUoooDoDoo4gogoooog
OoooooooooooooDooooooDoooooooog

OO0 oDoogog4gooood
Ooooooogoooodg
OO0 oooogoggoooogod
Oo0ooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooogod
Oooooooooood
OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

2017.10.5

Oooooogoggogooood

Oooooooooood

OooooogogQogooood

Oooooooooood

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e o

O 0O0oOooooog
OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

O Oooo

[ e e [y e e e

Ooo0ooooooooooogooogoo
OooocoooooooooooooOo

Oo0ooogogogogoooogogHXH

Oooooooooooooogoooooooogooog
OoooOoooooooooooooooooooOono

O

OO0 ooogogUo0ooDooggUoUoDoDoogogooao

O

O g9

O
O
O
O
O

OOoo0oooao

O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOgooo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogogogao
Ooo0oooQooao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
OooooQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogoao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Ooo0oooQgogoao

(]

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

OoooooQgooao

O Oooo

O Ooo0oooao

o

OO0 oooodogoao

O Oooo

O0Ooo0oooao

OooooooQgooao

O Oooo

O OooOoooao

Oo0oooodgogoao

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

OooooooQgooao

O Oooo

O Ooo0oooaog

Oooooodgogoao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

OooooooQgooao

O Oooo

O Ooogoo

Oo0oooodgogooao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

OooooooQgooao

O Oooo

O Ooogooo

Oooooodgogooao

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

Ooooooogogooao

O Oooo

O Ooogooo

Oooooodgogooao

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

OooooooQgooao

G

O Oooo

O Ooogooo

Oooooodgooao

goad

O 0Oooo
O Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

O
O

OoooooogoOooao
Oooooodgooao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

Ooooooodgogooao

O Oooo

O Ooooo

OoooooQgooao

O 0ooo

O 0Ooo0ooo

O0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood

OooOooooogoOooao

O Oooo

O Ooooo

OooooooQgooao

OooOood

I I o Iy

OoOo0oogooogoo

O Oooo

O Ooooo

OooooooQgooao

JP 2017-176178

goooooao

O O0Oogo
O O0ooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O O0Oogoog
O Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao

O 0Ooo0ooo O O0ooo

O oOooo

OooooooQgooao

2017.10.5

gooano

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo

OoOooooogod
OoOoo0ooood

Oo0oooogogooao
OoooooQgooao
Oooooodgogooao
OoooooQgooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooooooooooogogo

I )y A ) O [y |

b O o0DODoooOo0 oo ooo o0 ooooogoQgoog

OO0 oDooooooooooggoQg

Ooooooogooood

Lo s e A e A s [
b ODooDoooooooooooooao

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

OooOoooooo oo ogoogoodg

Ooooooooogoooogoog

O
[

OO0 oDoDooooooooogogo-g

Ooooooogoooodg

OO0 oDooogoggooood

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

OooooogdgoQg
Oooooggdg
OooooogooQgaQg
OOooooggdg
OoooooogoQdgoQg
OOooooggog
I [y |
OOooooggQg
Oooo0oooogoQgQg
OoooogQgQg
I B [y |
OooooggQg
OoOoo0oooogoQdgaQg
OoooooggoQg
I [y [y |
OoooogoQgQg
|
OooooogQgoQg
I [ [y |
OoooogoQgQg
OO0 ooogogdg

DO Oooooo
OO0 oDoooogooooogdg

OOoo0oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 0Ooo0oooao
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O OooOgoooo
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 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooo

O Ooo0gooo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y [ Y
O Ooogoo
Y [ Y
O 0OooOgoo
O O ogoog
O 0Ooogooo

OO ooooogg
b oo ooogdg
o oOgoooOooao

OoDoDoooooooogdg
OoooooooooooQodg

O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

DO Oooooo

O Ooo0oooog
O0Ooo0oooa.o

L [ R o A |

Ooooooooooogdg

oo oOoooooQoo
b oboooogg
0o oo ooooQgoo

Ooooooooooogdg
OooooooooooOgodg

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao

(32)

oono
oo

DO Oooooo

OoOoo0oooo
O0Oo0Oo0ooa.

L [ R R i A |

Ooooooooooogdg
OooooooooooOgod
OoooooooooooQgdg

O

DO OooOoooo

O 0Oo0oooog
OOoo0oooao
O0Oo0Oooog

OOoooood
O O0O0oO0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood

DO Oooooo

JP 2017-176178

gooooad

oad

DO OooOoooo

OoooooooooooQgdg
OO0 oDoooooooogdg
OoooooooooooQgodg

O O
O O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

DO Oooooo

O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooa.o
O 0Ooo0oooog

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

O

0O 0O ooogQg

DO Oooooo

OooooooooooQgodg
Ooooooooooogdg

2017.10.5

gooano

O

O

L [ R A i A |

O0Ooo0oooa.o
O Oooooo
O0Ooo0o0ooa.o

O

DO Oooooo

O

L [ R R i A |

10

20

30

40

50



Oooo0oooooo0ooDooo oo oo ooooooDoDoo4gogooooaog

Oooooooooooaog
OO0 oDooogQgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooogo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Ooooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooaoo

OO0 oDooggUoDoDooUdUoooooogUoooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoDoooogooooao
OO0 o0oDooggUoooDooUgUoooDooog4ogooooaog
OoooooooooooooDoDoDooooooooao
OO0 oDoogogUoooDooUgUoooDooogogooooaog

WO OO 000

OO0 ogaog

000000

O 0Ooooo

(33)

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

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

Ooooooooooogogao
OO0 oDoooooooogogaog
Ooooooooooogogoao
OOooDoooooooogogaog
OooooooooooQgoogoao
OooDoooooooogogao
OooooooooooQgoogoao
OooDoooooooogogao
OoooooooooooOgoogoao
OooDoooooooogogao
OooooooooooOgoogao
OooDoooooooogogao
OooooooooooOgoogoao
OooDoooooooogogoao

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

O O0Oogoo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

G F D&

O
O
O
O

O
O
O
O

Ooo0ooooooooooodg

O
O
O
O

gogobooooooooobboao
oo

oo oooooooooogodg

Ooo0oooooooooood

oo oooooooooogodg

JP 2017-176178

oooobooooooan

oooooao

OO
O 0O
OO
O O
O O
O O

OoooDooooooogoogogog
OoooOoooooooOoood
OoooDooooooogoogoodg
OoooOoooooooOoood
OoooDooooooogoogodg
OoooOoooooooood

O
|
O
O
O
|

[
|
[
O
|
|

O

O
O

O
O

OO0 oooogogogogoooogod

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

oo oooooooooodg

AUk |

BB RaRlF

A1XNGF CxXif6—H i s (fi5|&E208)

E5ES 50

EMNGF

E5ES : 85

O 0Oooo

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

O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
]
O
(]

O

OO0 oooogogogogoooogodg

O

oo oooooooooodg

OO0 oooogog4gogoooogodg

oo oooooooooodg

2017.10.5

gooano

O

OO0 oooogog4gogoooogodg

O

Ooooooooooooodg

O

Oo0ooooogogogogoooogodg

O

Ooooooooooooodg

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
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
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

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

OoooooQgogao

OO0 ooooooooooogogooo
OO0 oo ooo4QogooDoooggogoo
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 oDoooogogooDoooggogoo
OO0 ooooooooooooQgoooo
OO0 oDoooo4ooooooggogogoo
OO0 oooooooooooogoooo
OO0 oDoooooooooogoggogooo
Ooo0oooooooooooQgooo
OO0 ooooooooooogoggogooao
OO0 ooooooooooogooao
OO0 ooooooooooogogogooo
OO0 oooooooooooogoooao
OO0 ooooooooDooogogogooo
Ooo0oooooooooooogooao
OO0 oooooo0oooDooogogogooo
OO0 oooooooooooogoogooao
OO0 oooooo0oooDooogogogooo
Ooo0ooooooooooooogooOooao
OO0 ooooooooooogogogooo
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoo
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 Do ooo4QogooDoooggogoo
OO0 oooooo0ooooogoQgooo
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoo
Oo0ooooooooooogoQgooo

OoooooQgogoao

OOoooogogaog

Ooooogogaog

OoooooQgogao

OoooooQgogoao

Ooooogogaog

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

OooooooOoogoao

Ooooogogaog

Ooooogogaog

OoooooOoogao

OoooooOoogao

Oo0ooogogao

Ooooogogaog

OoooooOoogao

OoooooOooQgao

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

OoooogogaoQg

OoooooOooOgoaono

Ooooogogao

OoooooOoogoao

(34)

Oooooogogao

Oooo0oooOoogoao

Oooooogogoao

OooOoo0ooooogao

Ooooogogoao

OoooooOoogoano

OoooooQgogoao

Ooooo0oogoood

OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

OoooooQgogao

JP 2017-176178

Oo0DoDooo4gogooooogoggogooao
Oooooooooooogooao
Oo0oooo4ogooooogoggooao
OoooooooooooQgooao
OooDooo4ogooooogoggooao
Oooooooooooogooao
Oooooo4gogooooogoggooao
OoooooooooooQgooao

Ooooogogaog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooQgogoao
Ooooogogaog
OooooooOoogoao
OoOoooogogaog

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

2017.10.5

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

OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4dgoooooggogog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
OooDooo4gogooooogoggogaog
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4oooooogoggogoaog
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooooggogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooooooooooggogoao
OoooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoaoQg
OO0 oDooo4dooooogogogog
OooooooooooogQgoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog
OoooooooooooQgoao
Oo0DoDooo4dgooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4gogooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4ogoooooggogo
OooooooooooooQgogoao
Ooooooogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Ooooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O

O
O
O

Oo0ooooQgooao

OO0 oooooogoQgog

Oo0oooodgogooao

OO0 oooooggog

OooooooQgooao

oo oooooogoQgo-g

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

Oo0oooodogooao

OO0 ooooogogog

OooooooQgooao

oo oooooogoQgo-g

OooooogodQgogooao

OO0 oooooggog

OooooooQgooao

oo oooooogogoQgoQg

Oooooodgooao

OO0 ooooogogog

OoooooodQgooao

OO0 oooooogogoQgo-g

Oooooodgooao

OO0 ooooogogog

OooooooQgooao

oo oooooogogoo-g

OooooodQgooao

OO0 ooooogogog

Ooooooodgooao

oo oooooogoogoo-g

(35)

oono
oo

Oo0oooodgQgooao

OO0 ooooogoQgog

Ooooooodgooao

Ooooooooogogo-g

OoooooodQgooao

OO0 oooooogogog

Ooooooodgooao

Ooo0ooooooogooQgo-g

OoooooQgooao

OO0 ooooogoQgoog

OooOooooodgooao

Ooooooooogoogod

OooooooQgooao

OO0 oooooogoQgog

O

OoOo0oogooogoo

OoooDoooogoodg

OoooooodQgooao

oo oooooogoQgog

JP 2017-176178

gooooad

oad

Oo0oooodogoao
OoooooodQgooao

OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog

O

Oo0oooogodogooao

Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogogooao
OoooooQogooo
Ooooogogooao
OoooooOogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao

O

OooooooQgooao

O

Oo0oooodgogooao

O

OooooooQgooao

Oo0oooodogooao

OooooodQgooao

2017.10.5

gooano

O

Oooooogodgooao

O

OooooooQgooao

O

Oooooodgooao

O

OooooooQgooao

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

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O

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

OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
I B [
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogd
Ooo0Ooo0ooood
Ooooooogod
OOoo0oooogd

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
OJ
O

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

Ooo0oooQoooo
Oo0o0ooogQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0oOoogQgooao
Ooo0oooQgooo
Oo0oOoogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoooooOooOooao
Oo0oooQogooao
Oo0o0oOoogoQgogoao

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

OOoo0oooog
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOooOooooo
OOoo0oooog
OOoo0oo0ooodo
OOoo0oooog
OOoo0oooodo
OOooooog
OOooOooOoood
OOoo0oooog
OO0 oooodg
OOoo0oooog
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooodg
O O0o0oooodg
OOooooogdg
O O0Oooooodg
O Ooo0ooood
O Oooooog
OOooooogd
OOooooodg
OOooOooood
O Ooo0oooog
OOoooood

(36)

O

OOoo0oooaoo

OooooogQgdg

JP 2017-176178

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

O OoO0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O d
[ |
O d
[ |
O d

O

O

Oooooogogdg
OooooogQg™g
Oooooggdg
OooooogQgdg
OOooooggdg
OooooogoQgQg
Oooooggdg

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

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

O0Ooo0oooao

OoooooogoQgQd

2017.10.5

O Oooooao

OOooooggdg

O0Ooo0oooao

OoooooogoQgQd

OOooooao

Ooooooggdg

O0Ooo0oo0ooao

I Oy |

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 ooo0odooDoouUooUdoooDoooggogooooogod
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

OooooooDo0ooD oo o oo oooooogoooogo

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

e s s e e ) e e s

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

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg

OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
OooooogQgoao
Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooooooogoo
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
Oo0ooooogQgogaog
OooooooQgoo
Oo0ooooogQgogao
OooooooQgoo

Ooooooooooooogogoao
OO0 ooDoogogogoooogogoao
Oooooooooooooogogoao
OO0 ooDoogogooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0ooDoooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
Oo0ooDoooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooooogoooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooogoogooao
Oooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogooao
OooooooooooogoQgoao
OO0 o0DoDoogogUogoooogogogao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDoDooggUogoooogogogao
Oooooooooooogogoo
OO0 ooDoogoguogoooogogogao

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

37

OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

JP 2017-176178

OO0 oooogd
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogoooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg

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

O o0Ooo

2017.10.5

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0oooooo0ooooDoDooo0oooDooogogooao
OOo0oDoo0o0U0oDoDooUUDoDoDooUUoooDooogogooao
Ooooooo0oooooooDoDoDooo0ooDoooogogoooao
OOo0oooo0oU00oDoDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao

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

Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgog
e ) e e e e e s [
Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogQgoQg
OO0 ooouogddooDooog oo ooogogog

Ooooooogdg

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OO0 oo oooooooog-g
OO0 ODoDooogogoooogg
OO0 ooDooooooooQgg
OO0 Oo0ooDoDoogogoooogg
OO0 oo ooooooooQgg
OO0 OoDoooogogoooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoooogogoooogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oooooogooooogg
OO0 oooooooooooQgog
OO0 oDooooooooogg
oo oooooooooooQgog
OO0 oDoDoooogooooogg
oo oooooooooogodg
OO0 oDoDoooooooogg
OoooooooooooQgodg
OO0 oDoDoooooooogg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooooooooogg
OO0 0o ooogogoooogg
OO0 oDoDoooooooogg
OO0 O0DoDoDoogoggogoooogg
OO0 oDoDooooooooQgg
OO0 O0DoDoDoogoooogg
OO0 oo ooooooooQgg
OO0 Do oDoogogoooogg
OO0 oo ooooooooQg-g
OO0 oo oDoogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogogoooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDooooogooooogg
oo ooooooooooQgg

O 0Oo0oooo
O Oo0gooao

Oo0ooooogg

OooooooQgdg

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
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

Oooooogdg

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

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

OooooooQgodg

Oooooogdg

OoooooooQgodg

Oooooogdg

OooooooQgodg

Ooooooogdg

OooooooQgodg

Oooooooogg

OooooooOodg

(38)

Oooooooogdg

OooooooOodg

Ooooooogdg

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

Ooooo0oooodg

Oooooooogg

Oooooooogoadg

Oooooooogg

|

O

Oooo0ogoood

Oooooooogdg

JP 2017-176178

O
O
O
O
O
O
O

OOo0Dooooggdg
Oooooooogdg
OoOooooogdg
Ooooooogdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg

O
O
O
O
O

OooooooQgdg

2017.10.5

OoOooooogdg

OooooooQgodg

Ooooooogdg

OooooooQgodg

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

Ooooooo0oooooQgooao

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
Oooo0oooogoQgQg
OoooogQgQg
I B [y |
OooooggQg
OoOoo0oooogoQdgaQg
OoooooggoQg
I [y [y |
OoooogoQgQg
|
OooooogQgoQg
I [ [y |
OoooogoQgQg
OO0 ooogogdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogQg-g
OOooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogoQgoQg
OOooooggo-g
OoooooogoQgaoQg
OOooooggdg

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

O Ooo0ooooao
O O0oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao

O 0Ooooo
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

Oo0DoDooo4Qgooooogoggooao

OoooooooooooQgooao

OooDooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

O

Oo0ooooo4ogooooogoggooao

O 0Ooooao
O Ooooo

O

OoooooooooooQgooao

Oooooo4ogooooogoggooao

O

Oooooooooooogooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo

Ooooooogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

Oooooooooooogogooao

Oooooooooooogooao

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

Ooooooo0ooooogogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

OOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o

Ooooooo0ooooogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Ooooooo0ooooogooao

O

O Oood
O 0o O

Oooooooooooooogogoo

Ooooooo0ooooogooao

JP 2017-176178

gooooad

oad

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

OO0 oDooodooooogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao

O

Oo0oDooo4gogooooogogdgogooao

O

Ooooooo0oooooQgooao

O

Oo0DoDooo4ogooooogoggogooao

O

Oooooooooooogooao

Oo0DoDooo4gogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

2017.10.5

gooano

O

Oooooo4gogooooogoggooao

O

OOoo0oo0oood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood

OoooooooooooQgooao

O

Oooooo4ogooooogoggooao

O

Oooooooooooogooao

10

20

30

40

50



e e o A e Y Iy

e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A
e e R = A [ e Y Iy

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

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

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

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

OoOooooooooooo0o oo oDooo oD oDoDooooooDoDoooooooog
e s e e e e e |
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo oD oDoDooooooDoDooooo~oog

e s e e e e s == I A A |

OoOoooooooooooo o0 oo ooo oD oDoDooooooooDoooooooogdg
e s e e [ [ s e [ R |
OoOooooooo0ooooo o0 oo ooo oD oDoDooooooDoDoooooooog

I e e e e e Y I Y Y O
OoooooooDooooo o0 ooDooo0o oo oDoDooo0ooDoooooooogdg
OOoo0ooooooooooU0DooDooUo oo oDoDooo0UoooDooogoooodg
OooooocooDoooooo0ooooooooDoDooo0ooDooo4gogoooofdg
OoOOoooooooooooUoDooDooooUoooDoDooo0ooD~oogooood
OoOoooooooooUooo oo ooUDooDoooDooDoDoD oo =o0goodg
OOoooooo0ooooooUoDooDooUoo oD oDoDooo0oooDooo4gogoooog
OoooooooDooooooDoooooooDooooooooogogoooofdg
OoOoooooo0ooooooUo0DooDoooo oD oDoDooo0UoooDoDoo4gogoooog
OooooooDooooooooooooooooooooooogogooood
Ooooooo0ooooooUo0DooDoooo oo oDoDooo0oooDoDoo4gogoooodg
Ooooooooooooooooooooooooooooooogoooood
OoooooooooooUo0ooDoooo oo oDoDooo0oooDoDoo4gogoooog
e R s e e e e e ) Y o
Ooooooooooooo0DooDoooo oD oDoDooo0ooDooo4gogoooogdg
e s e s e e s Y o
OoOoooooooooooo0oDooDoooo oD oDoDooo0DooDooo4gogoooodg
e s e s s e e Y A
Oooooooooooooo0ooDoooo oo oDoDooo0ooDooo4ogoooogdg
e s s e e )
OoOoooooooooooo0Doooooo oo oDoDooo0ooDooo4ogoooogdg
OOo0oo0ooooU0ooooooU00ooDooUUUDoDoDooUUoooDooo4goooodg
OoooooooDoooooo0o0ooDooo0o oo oDoDooo0ooDoDoo4gogoooog
OO0 o0ooooo0ooooooU00ooDooUUUoooDoDooUoDUoooDooo4goooodg
Oooooooooooooo0oooDooo oo oDooo0ooDooo4gogoooog
OOoooooo0ooooooUo0DooDooUooUoooDoDooUooUoooDooo4goooodg
OoooooooDooooo oo oDoooo oo oDooo0ooDooogogoooogdg

(40)

JP 2017-176178

gooooad

O

O

O

O

O

2017.10.5

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



Oooooo4o0ooooooooooogQgog

Oo0ooooo4o0oooooo0D oo oooo0oDooDoooQgoooaod
Oo0ooogogdoUooDooUUoDoDoooUUoDooogogoao
OoOoooooo0oooooo0oDoDoooooDooogogoao
Oo0ooogog40dooDooUUoDoDooUUooooogogoao

Ooooooooooooooooooooogao

O OooOoouo
O Ooogoo
O Ooooo

OO0 oDoooooooooogoogogooao
OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao

Ooooooo0ooooooooDoooooooooogg
OO0o0oooodUooooodUoooDoDoo4ggooooogg
Ooooooo0ooooooooDoDooooooooog
OO0 ooo4odUoooooogoooDoDoogogogogoooog
OoooooooooooooDoDooooooooog
OO0oDoDoo4odUooooooogoooDoDoogogogogoooog
OooooooooooooooDooooooooog
OO0 ooDooodUooooooooooDoDooogogogogoooog
Oooooooooooooooooooooooog
OOo0ooDoooUooooooooooDooooogoooog
Ooooooooooooooooooooooooodg
OOo0ooDooo0ooooooooooDooooooooog
Ooooooooooooooooooooooooodo
OOoooooo0ooooooooDooooooooog
OOoooooooooooooooooooooooo
OOoooooo0ooooooooDooooooooog
Ooooooooooooooooooooooooo
OOoooooo0ooooooooDooooooooog
Ooooooooooooooooooooooooo
OOoooooo0oooooooDoDooooooooog
OOo0oooooooooooooooooooooooodo
OOooDoooo0oooooooDoDooooooooog
OO0 o0oDoodUoooDoodUooooDooogogUogoooog
OOoooooo0ooooooooDooooooooog
OO0 o0ooDoodUoooDoDoUdUoooDooggogoooog
Ooooooo0oooooooDoDooooooooog
OO0 ooododUoooooUgUooDoDoooggogoooog
OoooooooooooooDoDooooooooog
OO0 oDoo4odUoooDoooggUoooDoDooogoggogoooog
OooooooooooooooDooooooooog
OO0oDoDoo4odUoooooogogoooDoooogogoooog
OooooooooooooooDooooooooog
OOo0ooDooo0ooooooooooDoDooogogoooog
OooooooooooooooDooooooooog
OOo0ooDoooooooooooooDoooogogogoooog
Ooooooooooooooooooooooooodg

OO0 o0DoDoodooooo4ggooooogogogooao

Oooooooooooaoo
OOooooogooooaog
Oooooooooooaoo
OoooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

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

Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao

O

O
O
O

O
O
O

(]

O

Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
OOoo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooa-o
Oooooooooooaog
OO0 oDooogQgooooaog

(41)

Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog

JP 2017-176178

OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

2017.10.5

Oooo0ooogoogoao

[

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

I B

I e e [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
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
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogoQg
Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogog
Oooooocooooooogogoao

OO0 ooooooooooogogooo
OO0 oo ooo4QogooDoooggogoo
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 oDoooogogooDoooggogoo
OO0 ooooooooooooQgoooo
OO0 oDoooo4ooooooggogogoo
OO0 oooooooooooogoooo
OO0 oDoooooooooogoggogooo
Ooo0oooooooooooQgooo
OO0 ooooooooooogoggogooao
OO0 ooooooooooogooao
OO0 ooooooooooogogogooo
OO0 oooooooooooogoooao
OO0 ooooooooDooogogogooo
Ooo0oooooooooooogooao
OO0 oooooo0oooDooogogogooo
OO0 oooooooooooogoogooao
OO0 oooooo0oooDooogogogooo
Ooo0ooooooooooooogooOooao
OO0 ooooooooooogogogooo
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoo
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 Do ooo4QogooDoooggogoo
OO0 oooooo0ooooogoQgooo
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoo
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 Do ooogoooDooogoggogoo
OO0 ooooooooooogooo
OO0 oo ooo4oooDoooggogoo
OO0 ooooooooooooQgoooo

OoooooQgogoao

Ooooogogaog

OoooooQgogoao

Ooooogogaog

OooooooOoogoao

O Oooo

Oooooodgogoao

Ooooogogaog

Oooooocooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogo
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogoggogao
Oooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogogao

OoooooOoogao

Ooooogogaog

OoooooOooQgao

OoooogogaoQg

OoooooOooOgoaono

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

Oooooocooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Oooooocooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Ooooooooooooogoogao
Ooooooooooogogao
OO0 o0ooDooo0ooooogogaog
Ooooooooooogogao
OO0 ooDooogooooogogog
OooDoooooooogogao
OO0 ooDooooooogogaog
Ooooooooooogogao
OoooDoooooooggaog
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogaog
Ooooooooooogogao
OoooDooooooogogao
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
Ooooocoooooogogao

(42)

JP 2017-176178

2017.10.5

OooDooo4ogooooogoggooao

Oo0Ooo0oood

OoooooOogooao

Oooooo4gogooooogoggooao
OoooooooooooQgooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Iy e ey e Ry e e e s [ s e I O B
e ) e e ey e ) e e e e e
Iy ) e ey e ey e e s [
e ) e e e s e e e s e I A

Ooo0ooooooo0oooooogQgoo
OO0 ooooogQgoooooggogaog
Ooo0ooooooooooogogQgoo
OO0 ooooogQgoooooggogao
Oo0oooooooooooogogQgoo
OO0 ooooo4gogoooooggogoao
Ooo0ooooocooooooogogQgoao
OO0 ooooogogoooooggogoao
OooooooooooooogooQgoao
Oo0ooooogogooooooggoao
Ooooooooooooooogooao
Oo0oooooo0oooooggoo
Ooooooocoooooooogoao
Oo0oooooooooooggoo
Ooooooooooooooogoao
OO0 oooooo0oooooogogogoo
Ooo0ooooooooooooQgoao
Oo0oooooo0oooooogQgoo
Ooo0ooooooooooooogooao
Oo0ooooooo0ooooooggoo
OO0 oo ooo4dgooooggogaog
Ooo0oooooo0oooooogogQgoo
OO0 ooooogQgoooooggogao
Ooo0ooooooo0oooooogQgoo
OO0 ooooogQgoooooggogaog
Ooo0oooooooooooogQgoo
OO0 ooooogogoooooggogao
Ooo0oooooooooooogogoQgoo
OO0 ooooogogoooooggogao
Ooo0oooooooooooogogoQgoo
Oo0ooooogogoooooggogoao
Ooo0oooooooooooogogoQgoao
OO0 ooooogogoooooggogoao
OoooooocooooooogooQgoao

Oo0oooooo0 oo ooo0 o0 oo ooo0ooDooogoooao
e s [ e e s e e e e
Oo0oooooo oo ooo0D o0 oo ooo0o oo oooQgoooao
OO0 OooooUooooDooU oo oDoDoo4ggooDooogoooao
Ooo0ooooooo oo ooo0o oD oo ooOo0o oo oooQgoooao
OO0 ooooUo0ooDoDooUo oo oDoDoo4go0gooDooogoooao
Oo0ooooooo oo ooo0o o0 oo oo oo oo oQgoooo
OO0 ooooUo0oooDooUoo oo oDoDoo4ooooDooogoooao
Oo0ooooooo oo ooo o oo ooo0 oo ooogogoooo
Oo0oooooUoo oo oooo oo oDoDooo0oooDooogoooao
Ooo0oooooooooooo o oDoooo0oooDooogoooao
Oo0oooooUoooDoooo oo oDoDoo4o0oooDooogoooao
Oo0ooooooo0o oo ooo0o o oo ooo0oooDoooogooooao
Oo0oooooUooooDooUo0 oo oDoDooo0oooDooogoooao
Oo0ooooooooooooooDoooooooooogooooao
Oo0oooooUooooDooo0o oD oDoDoo4o0oooDooogoooao
Oo0oooooooooooooooooooooooogoooao
Oo0oooooUo oo ooo0 oD oDoDooo0oooDooogoooao
Ooo0oooooooooooooooooooooooogoOoooao
Oo0oooooUo oo ooo0 oo oDoDoo4o0oooDooogoooao
e s e e e s e e e s e Y
Oo0oooooo0o oo ooo0o oD oDoooo0oooDooogoooao
e s e e e e e e s e e Y A
Oo0oooooo oo ooo0D oo oo ooo0oooDoooQgoooao
OO0 Ooooo0oUoooDoDooUU oD oDoo4UooDooogogoooao
Oo0ooooooD oo oo o0 oDoDooOo0 oo oooQgoooao
OO oooUoooDoDooU U oDoDoo4gUoooDooogogoooao
Oo0ooooooD oo ooo0o o0 oo ooOo0o oo oooQgoooo
OO0 oooo0oUooooDooUo oo oDoDoo4gogooDooogoooao
Oo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oo ooOo0 oo ooogogoooo
OO0 ooooUo0oooDooUoo oo oDoDoo4o0gooDooogoooao
Oo0ooooooooooooo0ooDoDoooooDooogogoooao
Oo0oooooUo0oooDooUo0o oo oDoDoo4o0DooDooogoooao

(43)

O
O
O

JP 2017-176178

2017.10.5

OoooooooooooooDoooo0ooooogogoooao

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

OO0oo0ooogd
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
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

e s [ e e ey e e e s e

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogao
OooooooogooQgooo
OOo0ooooogQgogao
Oooo0oooogogoQgoao
OOo0oooooogQgogoao
OooooooogoQgooao
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgoao
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoao
OoOooooooQgoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooogooao
OooooooogQgoao
OoOooooooOgooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogooQgoao
OOo0oooooogQgogao
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogoao
OooooooogoQgooao
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgooao

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

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

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

Oooooooo0ooooogQgoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oDoooogQogoooooggogo
OooooooooooooogQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoo
OoooooooooooogogoQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoo
OooooocooooooogoQgoao
OO0 ooooo4ooooooggogoo
OooooooooooooQgoao
OO0 oooooooooooggogoo
Oooooocooooooogoogoao
Oo0oooooooooooggogoo
Oooooooooooooogogoao
Oo0oooooo0ooooooggoo
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooggogoo
Ooo0ooooooooooooogooao
Oooooooo0ooooogQgoo
OO0 oo ooo4Qgooooggogog
Oo0oooooo0oooooogogoQgoo
OO0 Do ooogQgooDoooggogog
Oo0oooooooooooogQgoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogQgogoo
OO0 oo ooogogooooggogo
OooooooooooooogogQgoo
OO0 ooooogogoooooggogao
Oo0oooooooooooogoQgoo

(44)

[

JP 2017-176178

2017.10.5

Oo0ooDooo4ogoooooggogoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4ogoooooggogoao
OooooocoooooooQgogoao

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

Ooooooo0oooooQgooao

OooooooQgdg
OOooooogogdg

OOoo0oooao

Ooooooo0ooooogoooao
OOo0DoDooo40o0ooooggoooao
Oooooooooooogogoooao
OoDoDooo40ogooooggoooao
Oooooooooooogogoooao
OooDooooooooggoooao
Oooooooooooogogoooao
OooDooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Ooooooo0ooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Ooooooo0ooooogoggoooao
OoooooooooooOgoOoooaobo
Oooooooooooogoggoooao
Oo0oooooo0ooooooOgoOoooaobo
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 o0DoooU0DooDooggoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDooo4Uo0ooDooog4goooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDooo40o0ooooggoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oo0DoDooo4ogooooggoooao
Ooooooo0oooooogogoooaoo
OoDoDooo4ogoooooggoooao
Oooooooooooogogoooao
OooDooo4ooooooggoooao
Oooooooooooogogoooao
OooDoooo0oooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooao

O Ooo0oooao

Oo0DoDooo4Qgooooogoggooao

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

O0Ooo0oooao

OoooooooooooQgooao

O OooOoooao

OooDooo4ogooooogoggooao

O0Ooo0oooao

Oooooooooooogooao

O Ooo0oooaog

Oo0ooooo4ogooooogoggooao

O0Ooo0oo0ooao

OoooooooooooQgooao

O Ooo0oooao

Oooooo4ogooooogoggooao

O0Ooo0oo0ooao

Oooooooooooogooao

O Ooo0oooao

Ooooooogooooogoggooao

O 0Ooo0ooo

Oooooooooooogooao

O Ooogooo

Oooooo4ogooooogoggooao

O 0Ooo0ooo

Oooooooooooogooao

(45)

O Ooogooo

Oooooooooooogogooao

O 0Ooo0ooo

Oooooooooooogooao

O Ooogooo

Ooooooo0ooooogogooao

O 0Ooo0ooo

Oo0ooooooooooogoOooao

O Ooooo

Ooooooo0ooooogooao

O 0Ooo0ooo

Oo0ooooooooooogoOooao

O Ooooo

Ooooooo0ooooogooao

I I o Iy

Oooooooooooooogogoo

O Ooooo

Ooooooo0ooooogooao

JP 2017-176178

O O0Oogoog
O Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

OO0 oDooodooooogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0oDooo4gogooooogogdgogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0DoDooo4ogooooogoggogooao
Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4gogooooogoggooao

O 0Ooo0ooo

Oooooooooooogooao

2017.10.5

O Ooogoo

Oooooo4gogooooogoggooao

O 0Ooo0ooo

OoooooooooooQgooao

O Ooogoo

Oooooo4ogooooogoggooao

O 0Ooo0ooo

Oooooooooooogooao

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

OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Ooooooooooogodg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg

Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo

Ooooooo0oooooo0ooDooogoQgooao
OO0 OoDooo4Uo0ooooo4gooDoooggogooao
Ooooooooooooo0ooooogoQgooao
Oo0DoDooo40o0ooooo4ggooooogoggogooao
Ooooooooooooo0ooooogoQgooao
OOo0DoDooo4o0ooooo4ogooooogoggooao
OooooooooooooooDooogoQgooao
OOo0DoDooo4o0ooooo4ogooooogoggooao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0Dooooo0ooooo4ogoooooggooao
OoooooooooooooooooQgooao

Ooooooggoao
OoOoo0oooogoogoo
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogooo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0ooooogoao
Oo0ooooogoQgoao
OOoo0o0oooogoao
OoooooogoQgoao
OoOo0oo0oo0oooooOooOoao
OoooooogogQgoo
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OOo0ooooogogogao
OoooooogooQgoao
OOo0oooogoQgoao
Ooooooogoogoao
OOoooooogogoao
OOoo0oooogooQgoo
Ooooooogogoao
Ooo0oooogoogoao

Oo0ooooooooooooogooooogogoQg
Oo0oooooooooooooooooogogoao-g
OooooooooooDoooooooogogoQg
Oo0oooooooooooooooooogoga-g
Oo0ooooooooDoooooooogogo-g
Oo0oooooooooooooooooogogoao
Oooooooo0oooooooooogogoQg
Ooo0oooooooooooooooooogooOgoa-o
OOo0ooooooo0oooooooooogogoQg
OO0 0oDoogg4ggooDoogogUogoooogogo-g
OOoooooooooooooooooogogoQg
OO0 o0oDoogg4UogooDooggUogoooogogo-g
OOo0ooooooo0oooooooooogogoQg
OO0 o0ooDoogog4ogoooogoggogoooogogog
OooooooooooooooooogogoQg
OO0 oDoooo4ooooDoooUogoooogogg
OooooooooooooooooogoQgoQg
OOo0ooDoooo4oooooooggogoooogogo-g
Oooooooo0oooooooooogoQgoQg
OOo0ooDoogog4oooooooogooooggog
OoooooooooooooooooogogaoQg
OOo0ooooooooooooogoooogogoQg
Oo0ooooooo0ooooooooooogogoQo

(46)

O 0oo0ogao
O 0oo0oo0oao

O
|

O
|

[
|

JP 2017-176178

OO oOooo
O
O
O
O
O
O

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2017.10.5

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
s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y
ey ) e [ [ I
e s e e e e R e e e s e Yy
s ) R [y ey [ [ Iy
e s e e e e ) e [ Y Y I
e [ [ Iy
e e e s Y Iy
ey ) R ) e
e e e ) [ [ e s Y Iy
s ) [y [ Iy
e e e e ) e e e e e [ Y Iy
ey ) R ) R [y I
e e Y
) R ) R [y Ay
e e e e Y Ay
Oooooooo0o0oOooo0 o0 oo ooo0 oo oo o o0 oo oo o0 o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogoogooao
s e Y Iy
Oooooooo0ooooo0 o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oooo0oo0oDooo0ooonDoDoooooDoooogoooao
e s e e Y Iy
e s e e e e R e ) e e ) e e e s e s [ Y Y Y
e e e ey e Iy

(47)

JP 2017-176178

O
O
O
O
O
O
O

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

OO0Oo0oooogod

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

O
O
O
O
]

2017.10.5

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
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
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

s e ey vy e [y s [ |
e s e e e ) e e s [ [ |
Oooooooo0oooooo0o o0 oo ooo0 oo oDooo0o oo oDoDoo0oooDoDoooooDooogogQgog
e s e e e e e e [ [ |
sy e [y [ |
[ s e e e ) e ey s [ [ |
s [ |
[ s e e ey e e s [ [ |
[ [ |
e s e e e e e e s [ [ |
[ sy ey [y [ |
e s e e e e e s [ [ |
Oooooooo0ooooo o0 oo oo o000 oD oD oo oo oDoDoo0o oo oDoo o oooooQgog
s e e e e e e [ [ |
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o o0 oD oD oo oo oDooo0o oo oDooooooooQgog
[ s e e e e e s e [ [ |
Oooooooo0ooooo o0 o0oooo0o o0 oD oooo0o oo oDooo0oooDoooooooooQgog
s e e e ey e e [ [ |
Oooooooo0oooooo0ooooo oo oDooooooDooooooDoooooooooQgoog
[ sy ey e e ey e s [ [
s s e e e e e e e e e s [ [
[ s e e e ey v e e sy [ |

e A s e e e e e e e B |

OoooooQgogao

(48)

JP 2017-176178

gooooad

oad

O O
O O

Ooooooo0oooooooooogQgg

O Oo0o0ooooao

O
O
O

O

OJ
O
O
O

O
O
O

O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O

2017.10.5

gooano

O

O
O
O
O

O

O

O

10

20

30

40

50



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

OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
O Oo0ooood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oo0ood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO0 o0oood

I e A e Y Y i [ |
OO0o0ooDoo4odUooooo4ddoooDooog4goooooggogo
e . e O Y Y i [ |
OO0 ooDoo40ooooooo4DoooDooo4ggoooooggogo
Oooooooooooooo0 oo ooooooooooQgoao
OOo0ooDoooooooo4o0oooDooo4ggooDoooggogao
Oooooooooooooo0 oo ooooooooogoao
OOo0oooDooo0ooooo4o0ooDoooggoooooggoao
Oooooooooooooo0 oo ooooooooooQgoao
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4ogoooooggogoao
Oooooocoooooooo0oooooooooooQgoao
OOoooooo0ooooooo0DooDooooooooooggoo
Oooooooooooooo0oooooooooooogoao
Ooooooo0ooooo4o0ooDoooooooooogoggoao
Oooooooooooooo0ooooooooooooogoao
OOoooooo0oooooo0DooDooo4ooooooggoao
OoooooooooooooooooooooooooQgoao
OOoooooo0oooooo0ooDooo4ooooooogoQgoao
OoooooooooooooDooooooooooogogoao
Ooooooo0oooooo0ooDooo4oooooogogQgoao
OO0 o0oDoodUooooodUoooDooUo4dgooDoooggogo
OOoooooo0oooooo00ooDooo4oooooogogQgoao
OO0 Oo0ooDoodUoooooddUoooDooUog4gooDoooggogao
Ooooooo0oooooo0ooDooooooDooogogQgoao
OO0o0ooDoo4dUooooo4ddoooDooUo4ggooDoooggogo
Ooooooooooooo0 oo ooooooooogogQgoao
OOo0o0ooDoo4oUooooooddoooDooo4ggooDoooggogao

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

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

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

(49)

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O O ogo
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooao

JP 2017-176178

gooooad

O
O

OJ
O

O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oDoDooooooooogodg
OO0oooouooooooooooooDoDoogoggogooooogdg
OoOo0ooooooo0 oo oooo0oDoDooooooooogodg
OOo0oooooo0ooooooooDoDoogoggogooooogd
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oDoDooooooooogodg
Oo0ooooooooooo oo oDooogogoooooogd
Ooo0ooooooo0 oo oooo0ooDoDooooooooogodg

2017.10.5

gooano

O

O

O

O

O Oooo

10

20

30

40

50



L [ e e e v I

[ i R

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

O 0Oo0Oo0ooof

O ODoooo0ooooo4o0DoooDooo0DoooDooo LoD oDooLU oD oDooo0oDoDooogooao
L s e e s e A s e e Y Y

e v ey S e e e e e sy s [ i

O

O 0O .
[ |

L e s e e s e e e Y Y O

bt oo ooooogoogogooo

OoDoooo4gooooogoggogog

O O o
[ i R

O
O
O
O
O
]

oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoo
oo oooooogoooo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooo
OO0 oD< Ooooooogaog
oo oooooogooao
OooooooooogooOoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooo
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoooao

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OooOoO>00000m0mq00

O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog

bCOoOooooooOooooodg
OO0 oooogog4gogoooogodg

O

O

O

OooooooogoQgoao
OOo0ooooooggogao
OooooooogoQgoao
OOooooooggogao
OoooooooQgooao
OOo0ooooooggogoao
OoooooooQgooao
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooOooao
Oooooooggogoo
OoOooooooQgoogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao
OooooooogQgoao
OoOooooooOooOoao
OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoao
OO oOooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooooggogao
OoOoooooogoQgooao
OoooooogQgogoao
OO >0000o0oo0gadg

bCOoOoooooooooodg

O O

b oo oDooogo4Qgoooogd
OooooocoooooooQgoao

O O

I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
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

b O ooDooogogoooogod

O O

oo oDooOooogoogo
Oooooooooooogogogoao

O O

o o0 ooo0oooogooodg

Oooooooooooogogoao

O 0O o

oo ooo0oooogoodg
Do o0Dooooogogogooo

Ooooooooooooogogoao

[ i Ry
[ i R

(50)

goad

Do o0oooooogogoooo
oo oooOoooogoodg

Oooooooooooogogogoao

[ i R
O 0O o

o Ooooo0oooQgoao

[ R R |

o000 oDooooooooogog

Do 0o oooogogogog

OO =20
S i R |
0O
O O

o oo ooooQgogoo

JP 2017-176178

goooooao

oo ooooooQgogoo
Do 0o ooooggogog
oo oDooOooogoogo
DO 0o ooogogooo
oo oooOoooogooodg

o 0o oDooogogogoooooogdg

00O O

b bOooDooogo4Qgoooogod
[ i R

b OO0 oDooogo4gQgoooogod
0O
O oOooo
O O
O O
OooooocoooooooQgoao
[ R
[ i Ry

2017.10.5

gooano

oo oooOoooogoodg
DO O0ooooogogooo

o oDooooooooogooodg

10

20

30

40

50



O

O oo ooo

Do oo ooooogoooo

Do oo oo x oogdg
OooDoooogogoog x ogood

Oo0oooooo0ooooogoogooao

OO x OoooggHxe

Ooooooooooooooooogodg

s s s e

OO0 oQooooaog

OO0 oDoog4gogooood
bOoOooDoooQgoooo

o0 oooogge B
Db oooooQgogoog- o
DO Do ooogogooB

el i R |
Lol i R |
Lol B R |

OOooooogogg

X

O

O Oooo
O

O x O 0O
O 0Oooo

Oo0oooQgx oOoooaod

OoOoo0oo0odgdao

O 0Oooo
O OO
O O o

OO0 o0oOo0og4Qgoooaogs

O Ooo0oooao

Ooooooo0ooooo4oooooogQgod

O Oo0Ooooo

Ooooogogo?o

Lo o

L [
X OO0 ooooogd

OO0Oo0ooog

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

b bOoooDoooooooogooao OO oOooooo

DO OoOo0oooodg

DO gogHe

[ i Ry

O

OO oOooooog

Oo0oooogdogoao

O BbgoooB o
O O0Oo0oooo

[ O I R |
[ I R |

e S I B B
S R |

|
e |

Oo0oooogoQgooaoo

O

DO oo oooOo Xx ogoooo
DO o oooogdg
OO0 o0oo0ooooo
DO OooQgoooog

0O 0OoOo0goooo
Oo0oooooooooogogoooao

O
O

O

OO0 oooof oo oooogogogoao

DO O0oOoooogod
DO Ooo0oooodg

e S [ [ |

00O d

Oo0oooooooooooogo x gooao
OO0 oooDoooooooogogogogoao

O

DO oOoogooo

DO 0o oooogodg

|

O Ooo0ooo
O x O 0O
O 0Oooo
O Oooo

OooooooooooooogoQgog

OOooooog x Oooo
OoOooooox Ooooao
OO0 ooooogoooooogg

O

O

DO Ooooooodg

O oQOg O™

]

i R i R |
Lol S B R |

O

O

O
O

]

OoooocooooooogogoaoQg
OO x oogogHe

]

O
O
O

O

(]

O
O

O
O

O

OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO x Ooood

O

oo oo. o

O
O
O

O

A o A |

OoooooooQgoogo

Oo0ooOoooogogoB
oo oooooggoge

(]

bOoOoOooooo

DO OooQogoooog
SO0 Oo0oo0ooOooodg

O

O Oooo x oogd

OO0 ooodg
Oooooogg

OO0 x oood
O oo ooogogo

oo ooooooQgoodg

O 0ooo
0O Qgooe
o0 x ooogaoo

(]

L

O OooQgoooog
OO0 O0oo0oogoog

OooooogogaoQg

[ I R |

O

X OOoO0oooao
OO x oOoood

L I [ Ry
b bOooDoooQgoooQ o

00O 0Oog O 0ooo
[ B |

O 0O O

]

]

O O
O O
O O

bCOoOoDoDoooQg toood

O Oooo
O 0O oo
[ Ry |
O OO
I Ry |

|
|

OoOoooog =

oo ooo0ooooQgae o

O O

oo oooo Xx oQgood

OO0 oo oooo

O

i S [ B R |
0O

.|
O x O 0O

b bOoooooQgoooBb

O O

L [ |

o0 g o

0O
oo

O 0o oDooggogoooog

OoooooQgogRe o

L [ Y | OO o

OO0 Qoo oooo
DO oo ooodg
Oo0oooooggogooao

O Ooooo

Lol B R |
el i R |

O Oo0o0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao

0O OooOooo
OO O oOooo

Ooooooooooodg
OO0 oDoooggooood

OO xoogoQgoge

Ooooogoge o

OoooooQgdg
OOooooogogg

OooooQgogoo

JP 2017-176178 A

O

O
m|
m]

]
O

]
]
L [ B |
L I
O x O 0O
O 0Ooo

bx OoOoooog
N |

OO0 o0ooodg

OO oOooooo
O Ooooo

0O O
O
0O O

O

O

O
m|

S S [ o [ |
e S R [ [ |
O OoOooo

OoDoooodgdgooooogogooao
Oooo0 ocooooooogooao
Oooooogooooaog
OoooooQg x oooaog
Oooooogooo x godgooao
OoooooooooooQgooao
Oooooogoooao
Ooooooogx ooo =

O OgobB o
O oo o

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

OO o oooogogogog
bOoooQe oo ogogog
O 0Ooooo

Oooooo x ogogooe
OO oooooQgogooQg

bOoooooog x gog

e I B
e I I B

OO0 oooooQgoooB
O
O

I Y o

O Oooo

OO0 ooooogogooB
O

O

O 0Ooo0oooao

O Ooo0goooo

2017.10.5

i R |
|
OOoooood
o0 ooo-d

]

00O 0Oog
e S o R |

OooooXx oogoao
OoooooooooOoao
Oooooog BDogooao
Ooooo BbbhopooOooooOoooQg

O
O
O

m]
m]
0O

SO Oo0oo0ooQoooQg
DO oo ooooo
Oo0oooocooooood

O 0Ooo0gooo
O OooQgoo

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

OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4dgoooooggogog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
OooDooo4gogooooogoggogaog
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4oooooogoggogoaog
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooooggogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooooooooooggogoao
OoooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoaoQg
OO0 oDooo4dooooogogogog
OooooooooooogQgoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog
OoooooooooooQgoao
Oo0DoDooo4dgooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4gogooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4ogoooooggogo
OooooooooooooQgogoao
Ooooooogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao

Oooooooooooaogo
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogQgooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaog
Ooo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4Qgooooaog
Ooooooogooooaog

oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogooo
oo oooooogogogoo
Ooooooooogooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao

O o0oooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogog
Oooooooogoogoo
O o0ooooogogog
Oooooooogogo
oo oooogogog
OooooooQgogoo
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
oo oooogogoo
OooooooooOgoo
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog

(52)

OoooooQgooao

OooOooooodgooao

OooooooQgooao

OoOo0oogooogoo

OoooooodQgooao

JP 2017-176178

OO0 oooooggogogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OooooooooQgooao

Oo0oooodogoao
OoooooodQgooao
Oo0oooogodogooao
OooooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooodogooao

OoooooQogogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogoo
Oo0ooogogaog

OooooodQgooao

OoooooOoogoao

2017.10.5

Oooooogodgooao

Ooooogogaog

OooooooQgooao

OoooooOoogoao

Oooooodgooao

Ooooogogaog

OooooooQgooao

OoooooOoogao

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

OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4ogooooogdg
OoooooooooooQgg
OoDoDooogogogoooogg
OooooooooooQgdg
Ooooooogoooogdg

OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg

OOoo0oooao

Ooooooooooogogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oo0oooao

Oo0ooDooooooogogoao

OOoo0oooaoo

Ooooooooooogogogoao
Oo0ooDooooooooggdg
OoooooooooogogQgQg
OooDooooooooggdg
OoooooooooogogQgdg
Oooooooooooggg
Oo0ooooooooogoQgdg

O Oooooao

O 0Ooo0oooao

O Oooooao

Ooooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Ooooooooooooaoo
Oooooogooooao
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Ooooooooooooao
Ooooooogogooooao
Oooooooooooa-o
Ooooooogooooao
OOooooooooooa-o
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogoooaog
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaoo
OoooDoogogoooaog
Oooooooooooaoo
OoooDoogooooaog
Ooooooooooooaoo
Ooooooogooooaog
Ooooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

Oooooo4Qgoooodg
Oooooooooood
OoooooQogoooodg
Oooooooooood
OoooooQogoooog
Oooooooooood
OoooooQogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogoooodg
OOoo0ooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooodg
OOoDoooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
OoDoooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
Oooooogoooodg
Ooooooooooodg
Oooooogooood
Oooooooooood
Oooooogoooodg
Ooooooooooogd

OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOooOooooo
OOoo0oooog
OOoo0oo0ooodo
OOoo0oooog
OOoo0oooodo
OOooooog
OOooOooOoood
OOoo0oooog
OO0 oooodg
OOoo0oooog
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooodg
O O0o0oooodg
OOooooogdg
O O0Oooooodg
O Ooo0ooood
O Oooooog
OOooooogd
OOooooodg
OOooOooood
O Ooo0oooog
OOoooood

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

(53)

OOoo0oooao

goad

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

O0Oo0oo0ooao

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooao

OoOoo0oo0odgao

OOoo0oooaoo

JP 2017-176178

goooooao

O OoO0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

2017.10.5

gooano

O Oooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



s s e e e e B

o s e e e e ) s Y Y A |
Oooooooooooo0ooDoooo0ooooooQgoooao
o s e e s e e s e [ A |
OooDooooooooo0DooDoooo0oooooQgoooao
e s e e e e Y A |

OO0 0DoDooggUoooDoogogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooog
OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

OoooooooQgooao
OO0 ooDooggogooao
OoooooooQgooao
Oo0oooooggogooao
OoooooooQgooo
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
OooooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
OoooooooogoOooao
OooooooogogQgooao
OoooooooQgoOooOoao
Oooooooogoogooao
Ooo0ooooooogoOooOoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoogQgogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao
OoooooooQgooo
Oo0oooooggogooao
OoooooooQgooao
Oo0ooooggooao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao

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
I B

Oooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
Oooooogg
OooooooQgg
OOooooogg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg
Oooo0ooooQgodg
Ooooooogg
OooooooQgodg
Ooooooogg
OoOooooogadg
Oooooooogg
OoOooo0oooogoadg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
OooooooQgg
OO0 ooooogdg
OooooooQgdg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogg
OooooooQgdg

Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo4o0gooooogoggoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao
OoDoDooo4gogooooogogoao

Oooooooooooogooao

OoDoooooooooogogogoao

Oooooooooooogooao

Oooooo4ogooooogooao

Oooooooooooogooao

Oo0oooooogoooooogogdg
Ooo0oooooooooooooQgodg
Oo0ooooooooooogogdg
Ooo0oooooooooooooQgodg
Oo0ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
Oo0ooooooooooogogdg
Ooo0ooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogdg
Ooo0ooooooooooooQgodg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OO0 o0ooDoooggogogogoooogogdg
Ooo0ooooooooooogogodg
OO0 o0DoDooogog4gogooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgodg
OO0 ooooogoggogoooooggdg
Ooo0oooooooooooogogogodg
OO0 ooooogogoooooggg
Ooo0oooooooooooogoQgodg
OO0 ooooogogoooooggg
OoooooooooooogooQgodg
Oo0ooooogooooooggg
Oo0ooooooooooogogoQgodg
Oo0oooooooooooggdg
Ooo0ooooooooooogoogodg

(54)

JP 2017-176178

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

2017.10.5

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

10

20

30

40



ogogoano

(55) JP 2017-176178 A 2017.10.5

R1IA:EFI gTL—LT7—HITS5T FENETIAHMNGF mAb CDR (CDR#Z57 MMb
FINGF Ab (ZOXR1 AL EahlhnR15ELE—THD)

BF E25| (CDRIZTFEASINMNTINEG)
HU72 VH EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMFWVRQATGKGLE
WVSTISDGGSYTYYTDNVKGRFTISRENAKNSLYLQMNSLRAGDT
(CDR-GRAFT

VH3-13/JH5)

AVYYCARDWSDSEGFAYWGQGTLVTVSS ( ESIES  :165)

Hu73 VH

(CDR-GRAFT
VH1-18/JH6)

QVOQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFINYWMHWVRQAPGQGL
EWMGRIDPY GGGTKHNEKFKRRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTA
VYYCARSGYDYYFDVWGQGTTVTVSS ( Eg5IES : 166)

HU77 VH

(CDR-GRAFT
VH1-69/JH6)

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGFNIKDTYIY WVRQAPGQGLEW
MGRIDPANGNTIYASKFQGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYY
CARYGYYAYWGQGTTVTVSS ( EFEES : 167)

HUR0 VH

(CDR-GRAFT
VHI-18/JH6)

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGFNIKDTYIY WVRQAPGQGLE
WMGRIDPANGNTIYASKFOGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAV
YYCARYGYYAYWGQGTTVTVSS ( E5E=S : 168)

HUS8I VH EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNHYMYWVRQAPGKGLE

WVGSISDGGAYTFYPDTVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTAV
DR-GRAFT

(CDR-G YYCTTEESANNGFAFWGQGTLVTVSS ( EFIEE :169)

VH3-15/JH1)

HUS82 VH QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSLTGYNINWIRQPPGKALEWL
AMIWGYGDTDYNSALKSRLTISKDTSKSQVVLTMTNMDPVDTATYY

(CDR-GRAFT

VH2-26/JH6)

CARDHYGGNDWYFDVWGQGTTVTVSS ( E5RES :170)

HU72 VL DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISCRSSQSIVOSNGNTYLEWYLQKPGQSP
QLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGS

(CDR-GRAFT HVPFTFGQGTKLEIKR ( EmiEs : 171)

01/JK2)

HU73 VL DIQMIQSPSFLSASVGDRVSIICRASENTY SFLAWYLQKPGKSPKLFLYN
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(56)

ANTLAEGVSSRFSGRGSGTDFTLTIISLKPEDFAAYYCOHHFGTPFTFG

(CDR-GRAFT

L22/1K2) QGTKLEIKR ( EFEE :172)

HU77 VL DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISCKSTKSLINGDGFTYLDWYLQKPGQSP
QLLIYLVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFESNY

(CDR-GRAFT
LFTFGQGTKLEIKR ( EFIEE : 173)

01/JK2)

HUS80 VL DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISCKSTKSLINGDGFTYLDWYLQKPGQSP
QLLIYLVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFESNY

(CDR-GRAFT
LFTFGQGTKLEIKR ( EFIEE : 174)

01/JK2)

HUS81 VL DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISCRSSQSILHSNGNTYLEW YLQKPGQSP
QLLIYRVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGA

DR-GRAFT

(CDR-G HVPFTFGQGTKLEIKR ( ESIES :175)

01/JK2)

HUS2 VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASODITNYLNWYQQKPGKAPKLLI
YYTSRLHSGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQGKTLPRTF

(CDR-GRAFT GQGTKLEIKR ( E5IES :176)

08/JK2)
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£1: EFFiLE FNGFRBSEL 1 SAT—4
FEFR (1 | 30F1
1 23F1 | 22E1 | 3C3 | 16B9 | 17G6 | 23H2 | 25E5 | 29E6 | 7H1 | 19C1 | 30A1
5 1.066 | 1.143 | 1288 | 1.137 | 0.821 | 1.122 | 0913 | 1.299 [ 1.196 | 1.155 [ 0.936 | 1.090
25 1.005 | 1.171 ] 1255 | 1.108 | 0.644 | 1.127 | 0.529 | 1.254 [ 1.127 | 1.159 [ 0.555 | 0.926
125 0873 | 0979 | 0.772 | 0.948 | 0340 | 1.017 | 0.191 | 0.988 [ 0.889 | 1.002 | 0.234 | 0.507
625 0.436 | 0.696 | 0.296 | 0.571 | 0.107 | 0.713 | 0.085 | 0.512 | 0.426 | 0.673 | 0.100 | 0.223

10

20

30

40
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EEER 2611
29A7 | 27A5 | 26D5 | 2 23D7 | 22A9 | 22G3 | 21D4 | 3E9 | 3F9 | 2Gl11 | 1D6
5 1.198 | 1.116 | 0.954 | 0.943 | 1.087 | 0.707 | 0.662 | 1.154 | 1.167 | 0.974 | 1.038 | 0.545
25 1.092 | 0.887 | 0.903 | 0.794 | 1.060 | 0.549 | 0.498 | 1.042 | 0.996 | 0.694 | 0.992 | 0.457
125 0.762 | 0395 [ 0.823 [ 0.381 | 0.857 | 0.348 | 0.240 | 0.899 | 0.655 | 0.323 | 0.819 | 0.164
625 0293|0174 [ 0.542 [ 0.135 | 0.489 | 0.168 | 0.126 | 0.543 | 0.298 | 0.145 | 0.486 | 0.066
EEER ®
4B6 SE4 9E2 9H2 20B10 14G6 12H12 11D1
5 1.252 1.294 1.126 1.167 1.098 1.274 1.222 0.642
25 1.131 1.076 1.085 0.915 0.997 1.206 1.083 0.497
125 0.768 0.595 0.938 0.395 0.576 0.956 0.741 0.275
625 0.341 0.250 0.605 0.171 0.143 0.598 0.363 0.117
EEFRR () | BBibig
4E2 | 12D6 | 1ID10 | 2D8 | 3F7 | 4F11 | 4H2 | 5D8 | 5G9 | 6B2 | 6F10
3 1.018 | 1.078 | 0.985 | 1.105 | 1.046 | 1.282 | 1.192 | 1.013 | 0.790 | 1.052 | 1.231 | 1.096
15 0.981 | 0991 | 0.844 | 0.963 | 0.868 | 1.166 | 1.016 | 0.800 | 0.654 | 0.919 | 0.939 | 1.045
75 1.020 | 0.705 | 0.501 | 0.655 | 0.436 | 1.049 | 0.702 | 0.447 | 0.420 | 0.534 | 0.505 | 0.999
EEER (® 10A1
6H2 | 7C10 | 7G1 | 8G9 2 10B6 | 11A9 | 12A5 | 12F6 | 13E3 | 14A9 PRI
3 1.322 | 0.745 [ 0.233 | 0.849 | 0.192 | 1.135 | 0.056 | 0.725 | 1.003 | 1.003 | 1.107 |  0.054
15 1221 [ 0378 [ 0.106 | 0.548 | 0.089 | 1.088 | 0.051 [ 0401 | 0.944 | 0.881 [ 1.082 | 0.053
75 0.791 | 0.151 | 0.066 | 0.220 | 0.060 | 0.872 | 0.050 | 0.183 [ 0.681 | 0.463 | 0.951 | 0.051

gooooaad
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oooao
£2  EAFUAESY FNGFRIBEREL 1 SAT—A
EERR (B | 30F1
1 23F1 | 221 | 3C3 | 16B9 | 17G6 | 23H2 | 25E5 | 29E6 | 7TH1 | 19C1 | 30A1
5 0.694 | 0.764 | 1.054 | 0.698 | 0.443 | 0.749 [ 0.670 | 1.091 | 0.677 | 0.733 | 0.660 | 0.690
25 0.734 | 0.767 | 0936 | 0.729 | 0.350 | 0.758 | 0.412 | 1.099 | 0.655 | 0.664 | 0.462 | 0.681
125 0.603 | 0.737 | 0557 | 0.628 | 0.218 [ 0.751 | 0.176 | 0.803 | 0.523 | 0.603 | 0.197 | 0.445
625 0361 | 0.528 | 0229 | 0.520 | 0.094 | 0.567 | 0.083 | 0.396 | 0.261 | 0.401 | 0.088 | 0.180 10
LEERR (B 26H1
29A7 | 27A5 | 26D5 | 2 23D7 | 22A9 | 22G3 | 21D4 | 3E9 | 3F9 | 2G11 | 1D6
5 0.967 | 0610 | 0.611 | 0538 | 0.684 [ 0.508 | 0.521 [ 0.787 | 1.098 | 0.633 | 0.705 | 0.327
25 0.907 | 0514 | 0.571 | 0.368 | 0.775 | 0.417 | 0.384 | 0.760 | 0.945 | 0.502 | 0.669 | 0.278
125 0.441 | 0236 | 0.516 | 0.169 | 0.654 | 0.240 | 0.209 | 0.671 | 0.530 | 0.264 | 0.588 | 0.132
625 0224 | 0.113 | 0.413 | 0.082 | 0396 | 0.117 | 0.107 [ 0.453 [ 0.219 | 0.117 | 0.353 | 0.063 20
LEERR (B
4B6 SE4 9E2 9H2 | 20B10 | 14G6 | 12H12 | 11D1
5 0.607 | 0685[ 0632 0453 0472 0755 0676 | 0.122
25 0508 | 0518 0559 0310 0431] 0739 0.571| 0.095
125 0.438 | 0317] 0529 0157 0261 0665 0357 0.076
625 0234 0150 0382 0.085[ 0.108| 0424 0173 | 0.060
30
EEER () | BiExtER
4E2 | 12D6 | 1ID10 | 2D8 | 3K7 | 4F11 | 4H2 | 5D8 | 5GY | 6B2 | 6F10
3 0.773 1 0.777 [ 0.459 | 1.023 | 0.590 | 1.097 | 0.952 | 0.945 | 0.565 | 0.952 | 1.122 | 0.937
15 0.736 | 0.651 [ 0379 | 0.877 | 0.599 | 1.125 | 0.690 | 0.684 | 0.467 | 0.767 | 0.876 | 1.005
75 0.760 | 0471 [0.210 | 0.548 [ 0.323 | 1.044 | 0.576 | 0.348 | 0.294 | 0.406 | 0.453 | 0.849
EERR (49 10A1 Rt ®
6H2 | 7C10 | 7G1 | 8G9 2 | 10B6 | 11A9 | 12A5 | 12F6 | 13E3 | 14A9
3 1.108 [ 0.541 | 0.197 [ 0.681 | 0.145 | 0.440 | 0.058 [ 0.521 | 0.904 | 0.786 | 0.845 [  0.055
15 0.860 [ 0275 | 0.093 [ 0.396 | 0.077 [ 0.784 [ 0.052 [ 0.334 [ 0.810 | 0.737 [ 0.777 |  0.053
75 0.603 | 0.115 | 0.061 | 0.155 | 0.060 | 0.727 [ 0.051 | 0.153 [ 0.565 | 0.413 | 0.582 | 0.052
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[EXESOL

ISR

30F1

1 23F1

22E1 | 3C3

16B9

17G6 | 23H2

25ES

29E6

7H1

0.465

0.050

0.158 | 0.108

0.357 | 0.146

0.142

0.091 | 0.379

0.304

0.291

0.217

0.456

0.055

0.210 | 0.140

0.429 | 0.195

0.249

0.123 | 0.622

0.354

0.600

0.419

25

0.462

0.102

0.331 | 0.276

0.558 | 0.345

0.409

0.210 | 0.418

0.505

0.881

0.758

EERR (3
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0.131

0.322
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EFRR (3

Neg Pos 2Gl11 1D6 4B6 SE4 9E2 9H2

1 0.372 0.052 0.138 0.226 0.169 0.273 0.103 0.380
5 0.336 0.073 0.205 0.281 0.287 0.669 0.125 0.604
25 0.318 0.228 0.328 0.343 0.424 0.693 0.151 0.521

EFRR (3

20B10 | 14G6 | 12H12 | 11D1 | 19A12 | 2B12 PBS PBS

1 0.166 0.113 0.060 0.101 0.100 0.065 0.295 0315
5 0.200 0.192 0.099 0.152 0.170 0.070 0.334 0.297
25 0.289 0.334 0.190 0.264 0.295 0.095 0.306 0.289

EFER (B | -ve +ve +ve +ve
contrl | contrl | contrl | contrl | 13E3 14A9 4E2 12D6 | 1D10 2D8 3F7 4F11

1 0.386 | 0.112 | 0.145 | 0.104 [ 0.400 | 0.121 | 0.283 | 0.145 | 0.248 | 0.359 | 0.056 | 0.286
5 0388 | 0.164 | 0.234 | 0.140 | 0383 | 0208 | 0.290 | 0.211 | 0.312 | 0.588 | 0.083 | 0.356
25 0.386 | 0.308 | 0488 | 0.216 [ 0.497 | 0376 | 0.334 | 0.364 | 0.447 | 0497 | 0.149 | 0.541

LEER ()
4H2 | SD8 | 5G9 | 6B2 | 6F10 | 6H2 | 7C10 | 8G9 | 10B6 | 12A5 | 12F6 | PBS

1 0.396 | 0.363 | 0.344 | 0.096 | 0.206 | 0.400 [ 0.230 | 0.409 | 0.329 | 0.306 | 0.172 | 0.436

5 0.457 | 0398 [ 0.387 | 0.215 | 0.212 | 0.523 | 0.489 | 0.473 | 0.364 | 0.328 | 0.227 | 0.351

25 0.606 | 0.504 | 0.473 | 0.451 | 0.242 | 0.738 | 0.487 | 0.413 | 0.399 | 0.406 | 0.324 | 0.338
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PR- PR- PR- PR- PR- PR- PR- PR- PR- PR- | PR-

pg/ml | 125497 | 125497 | 125497 | 125497 | 125497 | 125497 | 125497 | 125497 | 125498 | 125498 | 125498
Mab 0 1 2 3 4 7 8 9 0 1 2
10] 0530 | 0497 | 0.154 0.905 0.552 0.552 0579 | 0.683 0.491 0.610 | 0208
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Ooooo
#8 : 1 XNGFEEMET F— 1 Mt ot 5 <o R5N G FilAnihh
N Ow b 1C50 (nM)
PR-1254970 1734671 0.662
PR-1254971 1734673 1.088
PR-1254972 1734675 0.303
PR-1254973 1734676 0.039
PR-1254974 1734677 0.230
PR-1254977 1734678 0.217
PR-1254978 1734679 0.978
PR-1254979 1734680 0.288
PR-1254980 1734681 0.343
PR-1254981 1734682 0.046
PR-1254982 1734683 0.025
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R9  FBEHINGF mAbDPpERKELUPath Hunter7ZyvbdT—408E
. SureFire pERK PathHunter
Bk E—
ICs0 (nM) ICso (nM)
PR-1254970 0.02711 0.3346
PR-1254971 0.04750 0.4986
PR-1254972 0.2282 0.3133
PR-1254973 0.01876 0.1428
PR-1254974 0.01561 0.2464
PR-1254977 0.01759 0.1810
PR-1254978 0.02466 0.3559
PR-1254979 0.01627 0.2414
PR-1254980 0.01371 0.3812
PR-1254981 0.02135 0.2794
PR-1254982 0.005804 0.1505
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X SFEDal) | 2= (Dal
N T F—<2H 6% Ov b FAVEAT | £/<9—% -
ML129-14G6.3H3 | PR-1254970 | 1734671 | IgGl X 96.9 24221.43 49479.67
ML129-2G11.3B1 | PR-1254971 | 1734673 | 1gGl K 96.8 24156.26 49491.69
ML129-20B10.3F4 | PR-1254972 | 1734675 | IgG2b K 99.0 24159.34 50329.24
ML129-2B12.5G9 | PR-1254973 | 1734676 | IgG2b K 99.4 23539.38 51102.21
ML129-17G6.3E7 | PR-1254974 | 1734677 | 1gGl K 98.8 24221.43 49479.45
ML129-21D4.4A11 | PR-1254977 | 1734678 | 1gGl k 98.4 24221.46 49479.70
ML129-4B6.4H3 | PR-1254978 | 1734679 | 1gGl K 96.7 24170.40 49533.92
ML129-22G3.3F3 | PR-1254979 | 1734680 | 1gG2a 99.0 24221.42 50123.17
ML129-23F1.4G3 | PR-1254980 | 1734681 | IgGl K 99.5 24221.42 49493.95
ML130-14A9.5B12 | PR-1254981 | 1734682 | IgGl & 99.1 24180.28 50241.85
ML130-3F7.4A8 | PR-1254982 | 1734683 | 1gGl K 99.4 23708.54 50289.13
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i FEEEE fRREEE SASAME
(1/Ms) (1/s) (M)

PR-1254972 ES T >1x10 3.14x10° <3.14x10™°
avh: 1734675 = 2 >1x10’ 3.21x107 <3.21x10™°

Ty >1x107 3.18x107 <3.18x10™
PR-1254973 ES | >1x10’ 1.21x10™ <1.21x10M
oyb: 1734676 =ER 2 >1x107 1.38x10™ <1.38x10™"

Tty >1x10’ 1.30x10™* <1.30x10™"
PR-1254977 =ER 1 >1x10’ 1.39x10™ <1.39x10™
avh: 1734678 R 2 >1x107 1.60x10™ <1.6x10™"

iy >1x10’ 1.50 x10™ <1.5x10™"
PR-1254980 $Es | >1x10’ 2.37x10* <2.37x10™
avh: 1734681 &8s 2 >1x10’ 2.25x10™ <2.25x10™"

Ty >1x10’ 2.31x10™ <2.31x10™"!
PR-1254981 = | 8.67x10° 1.27x10™ 1.47x10™"!
myh: 1734682 FER 2 7.48x10° 1.40x10™ 1.87x10™"

i 8.08x10° 1.34x10™ 1.67x10™""
PR-1254982 ESTY >1x10’ <1x10°° <1x107™"
avb: 1734683 EER >1x10’ <1x10° <1x107™"

Tty >1x10’ <lex10™ <1x107°
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210

el

Ca-1005

EVQLEESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFSIGSYGMSWVRQSPGKGLQWVAWIK
YDGSRTFYADAVKGRFTISRDNAKNTLFLQMNSLRAEDTAVYFCVKGPNSSW
LPSTYFASWGQGTLVTVSS ( &AES  :178)

Ca-2301

EMQLVESGGDLVRPGGSLRLSCVASGFTFSTYGMTWVRQSPGKGLQWVATIG
PGGRNTYYADAVKGRFTISRDDAENTLFLOQMNSLRAEDTAVYYCAQAFDATY
YTSFDCWGRGSLVAVSS ( E5ES : 86)

Ca-2302

MESVLSWVFLVALLQGIQGEIRLVESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFIFGNYDM
SWVRQAPGKGLQWVAAVRYDGSSTYYSDAVKGRITISRDDPGNTVYLQLDSL
RAEDTATYYCVRGGYYSSSFYIGGAFGHWGPGTLITVSS ( EFES : 87)

Ca-2303

MECVLGWVFLVAILRGVQGEVQLVESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFTFSDYY
MSWIRQAPGKGLQWVADISDGGDGTGY AGAVKGRFTVSRENVKNTLYLQMN
DLRAEDTATYYCTKAREMYGYRDFDSWGPGTLVTVSS ( BHIES : 88)

Ca-2304

MESVLGLVALLTILKGVQGEVQLVESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFTFSNYYM
TWVRQAPGKGLEWVGYIHOHNGGTYTYYADAVKGRFTISRDDAKNTLYLEMNS
LRAEDTAVYYCGKMIFDYWGQGTLVTVSS ( E5&ES  : 89)

Ca-2305

MESALSWVEFLVTILKGVQGEVLLVESGGDLVKPGGSLRLSCLTSGFTFNTYDW
GWVRQAPGKGLQWIAYIKKGGSDVRYADAVKGRFTISRDDAKNTLYLQMNS
LRAEDTAVYYCARSAWDSFDYWGQGTLVTVSS ( EZIES :90)

Ca-2306

MESVFCWVFLVAILKGVRGVQGEVQLVESGGDLVKPAGSLRLSCVASGFTFT
DYSMNWVRQAPGKGLOWVATISNDGTSTDYTDAVKGRFTVSRDSARNTVYL
QOMTSLRADDTATYYCVSRHSYSLLADYWGQGTLVTVSS ( B5IEE :91)

Ca-2307

MQMPWSLLCLLAAPLGVLSEVTLQESGPGLVKPSQTLSLTCAVSGGSVIRNYY
WHWIRQRPGRGLEWMGCWSETTYY SPAFRGRISITIDAATDQFSLHLNSMTTD
DTAVYYCARALYPTSSWYDGMDYWGHGASVVVSS ( E5ES :92)

Ca-2308

EVQLVESGGDLVKPGGSLRLSCESSGFIFSQYAMNWVRQAPGKGLQWVAYIG
GAGFITYHADDVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLTINDTAVYYCVRSNSRIPD
YWGQGTLVAVSS ( EHIES :93)
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Ca-2309

MESVFCWVFLVAILKGVQGEVQLVESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFTFSSVY
MSWVRQAPGKGLQWVARITTDGTDTFYADAVKGRFTISRDNVKNMLYLEMN
SLRAEDTAIYYCGDPWQPAYPDLWGQGTMVTVSS ( EFIES : 94)

Ca-2310

MESVLCWVFLVAILKGVQGEVHLVESGGDLVKPGGTLRLSCVASGFTFSQYD
MSWVRQSPGKGLQWVALSRYHGGGTYYADAVKGRFTISRDNAKNMLYLQM
NSLRAEDTAVYYCVKEGSRWDLRGDYDYWGQGTLVTVSS ( EFIES  :95)

Ca-2311

MOMPWSLLCLLAAPLGVLSELTLQESGIPGLVKPSQTLSLTCVVSGGSVTSSHY
WNWIRQRPGRGLEWMGYWTGNVNYNPAFQGRISIIGDAAKNQFSLHLSSMTT
DDTAVYYCARCGIVAPGFLPIGDFDFWGQGTLVTVSS ( E5IES : 96)

Ca-2312

MESVFCWVFLVAILKGVQGEVQLVESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFSFSNYFM
FWGRQAPGKGLQWVARIRSDGGSTY YADAVKGRFTISRDNARNTLYLQMNSL
RAEDTATYYCAKADIIKLPEYRGQGTLVTVSS ( E5IES :97)

Ca-2401

ESVLGWIFLATILKGVQGEVQLVESGGDLVKPGGSLRLSCVGSGFTFSSSWMN
WVRQAPGKGLQWIAEISGTGSSTNYADAVKGRFTISRDNDKNTLYLQMNSLR
AEDTAMYYCARAAYYGNYRNDLDYWGQGTLVTVSS ( B5ES : 98)

Ca-2402

KPAGSLRLSCVASGFTFSSHSVTWVRQAPGKGLQFVAGITSGGNNRYYTDAVR
GRFTLSRDNAKNTVYLOMNSLRAEDTAMYFCALGSYEWLSGEFDYWGQGTL
VTVSS ( E5ES @ 99)

Ca-2403

MESVFCWVFLVAILKGVQGEVQLVESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFTLNNYF
MYWVRQAPGKGLQWVARLNSNGDSTFYADAVKGRFTISRDNAKNTLYLOQM
NSLRAEDTSMYYCAKDLIYGYTLWGQGTLVTVSS ( E5E=S : 100)

Ca-2404

MASVLSWVFLVAIVKGVQGEVQLVESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFIFNKYEV
YWVRQAPGKGLEWVARILESGNPTYYAEAVEGRFTISRDNAKNMAYLQMNS
LRADDTAVYYCATPSVSSTVAIDYWGQGALVTVSS ( E25IES : 101)

Ca-2405

MQMPWSLLCLLATPLGVLSELTLQESGPGLVKPSQTLSLTCVVSRGSVTSDYY
WNWIRQRPGRGLEWMGHWIGSTAYNPAFQGRISITADTAKNQLSLQLRSMTT
EDTAVYFCARGSSWTPSGDSWGQGTLVTVSS (  EAIES : 102)

Ca-2406

MASVLKLGFSCRYCKKVSRVRCNXVESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFIFNKYE
VYWVRQAPGKGLEWVARILESGNPTYYAEAVEGRFTISRDNAKNMAYLQMN
SLRADDTAVYYCATPSVSSTVAIDYWGQGALVTVSS ( ESIES  :103)
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Ca-2407

MDCSWRIFFLLALATGVHSEVQLVQSAAEVKKPGASVKVSCKTSGYTLTDYYI
HWVQQAPGTGLHWMGWIDPEXGTTDYAQKFQGXVTLTADTSTNTAYMELS
GLRAEDTAVYYCARFPRSLDYGSFPFDYWGQGTLVTVSS ( EHES  : 104)

Ca-2408

MESVLCWVFLVAILKGVQGEVRLVESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFTFRNYG
MSWVRQRPGKGLOQWVAAIRSDGVTYYADDLKVRFTVSRDDARNTLYLQLNS
LGAEDTAVYYCAKAPWGLYDAWGQGTLVTVSS ( BFIES : 105)

Ca-2409

MESVLSWVEFLVAILQGVQGEVQVVESGGDLVKPAGSLRLSCVASGYSISTYTM
TWVRQVPGKGLQLVAGINGDGSSTYYTDAVKGRFTISRDNARNTVYLQMNSL
RAEDTAMYYCLGEYSWEYYWGQGTLVTVSS ( E5RES : 106)

Ca-2410

MOMPWSLLCLLAAPLGVLSELTLQESGPRLVKPSQTLSLTCAVSGGSVTTTSY
WSWIRQRPGRGLEWVGYWTGTTNYSPAFQGRISISADTAKNQFSLIILSSVTTE
DTALYFCASKSASTSWYFSLFESWGQGTLVTVSS ( E51ES :107)

Ca-2411

MESVLGLVFLLTILKGVQGEVQLVESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFTFSSYSM
SWVRQAPGKGLQWVGYIDNGGTSTYYADAVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNS
LRAEDTAVYYCGRGSYGMEYWGIIGTSLFVSS ( Eg®Es  : 108)

Ca-2412

MESVLGLLFLVAILKGVQGEIQLVESGGDLLKPGGSLRLSCVASGFTFSGSDMN
WIRQAPGKGLOQWVAHITHEGIGTSYVGSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNDLR
AEDTAMYYCAYSPWNYYSFDSWGQGTLVTVSS ( E5ES  : 109)

gooodad
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Ca-1001

MTISTMAWSPLLLTLLTHCTVSWAQTVLTQSPSVSAVLGRRVTISCTGSDT
NIGSHRDVQWYQLVPGKSPKTLIYGTDNRPSGIPVRFSGSKSGNSGTLTIT
GIQAEDEADYYCQSYDDDLSMNVFGGGTHLTVLG ( EHIES : 110)

Ca-1002

MDWYVPFYILPFIFSTGFCALPVLTQPTNASASLEESVKLTCTLSSEHSNYIV
RWYQQQPGKAPRYLMYVRSDGSYKRGDGIPSRFSGSSSGADRYLTISNIK
SEDEDDYYYCGADYTISGQYGSVFGGGTHLTVLG ( EFI&EFS :111)

Ca-1003

LWISGGSALGTPTMAWTHLLLPVLTLCTGSVASSVLTQPPSVSVSLGQTA
TISCSGESLSKYYAQWFQOQKAGQVPVLVIYKDTERPSGIPDRFSGSSSGNT
HTLTISRARAEDEADYYCESEVSTGTYCVRRRHPSNRPRSAQGLPLGHTLP
ALL ( E5IEE :204)

Ca-1006

MTSTMAWSPLLLTLLTHCTGSWAQSVLTQPASLSGSLGQRVTISCTGSSS
NIGGYSVNWLQQLPGTGPRTIIYNNSNRPSGVPDRFSGSRSGTTATLTISGL
QAEDEADYYCSTWDSNLRTIVFGGGTHLTVLG ( EHIES : 112)

Ca-1007

MTSTMDWSPLLLTLLAHCTGSWAQSVLTQPASVSGSLGQRVTISCTGSTS
NLGTYNVGWLQQVPGTGPRTVIYTNIYRPSGVPDRFSGSESGSTATLTISD
LQAEDEAEYYCTAWDSSLNAYVFGSGTQLTVLG ( EZFIES :113)

Ca-1008

MTSNMAWCPFLLTLLAYCTGSWAQSVLTQPTSVSGSLGQRVTISCSGSTN
NIGIVGASWYQQLPGKAPKLLVYSDGDRPSGVPDRFSGSNSGNSDTLTITG
LQAEDEADYYCQSFDTTLDAAVFGGGTHLTVLG ( EFIES :114)

Ca-1009

MTSTMAWSPLLLTLLAHCTVSWAQAVLTQPPSVSAALGQRVTISCTGSDT
NIGSGYEVHWYRQVPGKSPAIITYGNSNRPSGVPVRFSGSKSGSTATLTITG
IEAEDEADYHCQSYDGNLDGGVFGGGTHLTVLG ( &FEE : 115)

Ca-1010

MTSTMGWFPLILTLLAHCAGSWAQSVLTQPASVSGSLGQRVTISCTGSSP
NVGYGDFVAWYQQVPGTSPRTLIYNTRSRPSGVPDRFSASRSGNTATLTIS
GLQAEDEADYYCSSYDNTLIGIVFGGGTHLTVLG ( E5IES :116)

Ca-1011

MTSTMGWSPLLLTLLAHCTGSWAQSVLTQPASVSGSLGQRVTITCTGSSS
NIGRANVAWFQQVPGTGPRTVIYTSVKRPSGVPDRFSGSKSGSTATLTISG
LQAEDEADYYCSSWDNSLDAGVFGGGTHLTVLG ( E5E=E :117)

Ca-1012

MTSTMGWFPLLLTLLAHSTGSWAQSVLTQPASVSGSLGQRVTITCTGGTS
NIGRGFVSWFQQVPGIGPKILIFDAYRRPSGVPDRFSGSRSGNTATLTISGL
QAEDEADYYCAVYDSRLDVGVFGSGSQLTVLS ( E5I&S :118)

A 2017.10.5
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Ca-1202

MTSNMAWCPFLLTLLTYCTGSWARSVLTQPASVSGSPGQKVTIYCSGTM
SDIGVLGANWYQQLPGKAPKLLVDNDGDRPSGVPDRFSASKSGHSDTLTI
TGLQPEDEGDYYCQSFDSSLDAAIFGEGTHLTVLG ( E5IES :119)

Ca-1203

SVASYVLTQSPSQNVTLRQAAHITCEGHNIGTKSVHWYQQKQGQAPVLIT
YDDKSRPSGIPERFSGANSGNTATLTISGALAEDEADYYCLVWDSSAIWV
FGEGTHLTVLG ( &3iEs : 120)

Ca-1204

MTSTMAWSPLLLTLLAHFTGSWAQSVLTQPTSVSGSLGQRVTISCTASSS
NIDRDYVAWYQQLPGTRPRALIYANSNRPSGVPDRFSGSKSGSTATLTISG
LQAEDEADYYCSTWDNSLTYVFGSGTQLTVLG ( &FIES :121)

Ca-1205

SVASYVLTQVPSVSVNLGKTATITCEGDNVGEKY THWY QQEYGQAPVLII
YEDSRRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISGARAEDETDYYCQVWDDSGNVF
GGGTHLTVLG ( BAIES :122)

Ca-1206

MTSTMGWFPLILTLLAHCAGSWAQSVLTQPASVSGSLGQRVTISCTGSDS
NVGYGDSIAYGDSVAWYQQVPGTSPRTLIYDVTSRPSGVPDRFSGSRSGT
TATLTISGLQAEDEADYYCSSFDKTLNGLIVGGGTHLTVLG ( EegiEs
123)

Ca-1207

MTSNMAWSPLLLTLLAYCTGSWAQSALTQPTSVSGSLGQRVSISCSGGIH
NIGSVGATWYQQLPGKAPKLLVSSDGDRPSGIPDRFSGSRSGNSVTLTITG
LQAEDEAEYYCQSFDSTLGVHVVFGGGTHLTVLG ( EFRES :124)

Ca-1208

LCSAVGPPKTESVMTSTMGWSPLLLTLLAHCTGSWAQSVLTQPASVSGSL
GQRVTIPCTGSSSNIDRYNVAWFQQLPGTGPKPSSIVLLTDPQGSLIDSLAP
SQAA ( EFIES  :205)

Ca-1209

MTSTMAWFPLLLTLLAHYTGSWARSDLTQPASVSGSLGQRITISCTGSSSN
IGRNYVGWYQQLPGRGPRTVVYGINSRPSGVPDRFSGSKSGSTVTLTISGL
QAEDEADYYCSTWDDSLSVVVFGGGTHLTVLG ( &S : 125)

Ca-1210

MTSTMGWSPLLLTLTHWTGSWAQSVLSQPASMSGSLGLRITICCTGKNSN
INNSYVDWNQPLAGTGPRTVIHDDGDRPSGVPDQFSGSKSGNTATLTISRL
QAEDEADYNGASFETSFNAVFGGGTHVTVLG ( &51&ES  : 126)

gooooao

goooano

#F14 : 41XPBMC RNAMSENNT=-A X 1 BREHAIZE R A 4 EF

CaKa016-Al

LSWLRQKPGHSPQRLIHQVSSRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLTISRVEADDGGV
YYCGQGSQSIPTFG QGTKVEIKR ( BHIES  127)
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CaKa016-A2 MRFPSQLLGLLMLWIPGSAGDIVMTQTPLSLSVSPGEPASISCKASQSLLHSN
GNTYLYWFROQKPGQSPQRLIYKVSNRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVET
DDAGVYYCGQVIQDPWTFGVGTKLELKR ( E3&ES 128)

CaKa016-A3 MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDIVMTQTPLSLSVSPGETASISCRASQTLLYSN

GKNYLFWYRQKPGQSPQRLIDLASNRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEA
DDAGVYYCGQGMEIPWTFGAGTKVELKR ( EFES  129)

CaKa016-A4

MKFPSLLLGLLMLWIPGSTGEAVMTQTPLSLAVTPGEVATISCRASQSLLIISD
GKSYLNWYLQKPGQTPRPLIYEASKRFSGVSDRFSGSGSGTDFTLKINRVEAE
DVGVYYCQQSLHFPPTFGPGTKVELKR ( Eg5EE 130)

CaKa016-A5

PDRFSGSGSGTDFTLTISRVEADDAGIYYCGQATQTPPTFGAGTKLDLKR
( BEFE=S  131)

Ca Ka016-A6

MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDIVMTQTPLSLSVRPGESASISCKASQSLLHSG
GGTYLNWFRQRPGQSPQRLIYEVSKRDTGVPDRFSGSGSGTDFTLRITRVEA
DDTGIYYCGQNTQLPLTFGQGTKVEIKR ( EFIES  132)

CaKa016-A7

MRFPSQLLGLLMLWIPGSTGDIVMTQTPLSLSVSPGEPASISCKASQSLLHSN
GNTYLFWLRQKPGQSPQRLIYRVSNRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEA
DDAGVYYCGQRVRSPWTFGAGTKVEVKR ( E5ES  133)

CaKa016-A8

MRFPSQLLGLLMLWIPGSAGDIVMTQTPLSLSVSPGEPASISCKASQSLLHSN
GNTYLYWFRQKPGQSPQRLIYKVSNRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVET
DDAGVYYCGQVIQDPWTFGVGTKLELKR ( BE5&ES 134)

CaKa016-A9

MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDVVMAQTPLSLSVSPGETASISCRASQSLLHSN
GNTFLFWFRQKPGQSPQRLINFLSNRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLRINRVEAD
DAGLYYCGQGLQAPLTFGQGTKLEIKR ( #3IES  135)

CaKa016-A10

MRFPSQLLGLLMLWIPGSNGDDVLTQTPLSLSVRPGETVSILCKASESLLHSD
GNTYLSWVROQKAGQSPOQRLMYRVSDRDTGVPDRFSGSGSGTDFTLTISGVE
ADDAGIYYCGQATHYPLEFGQGTRVEIKR ( E5IES  136)

CaKa0l6-Al1

LMLWIPGSTGEIVLTQTPLSLSVSPGEPASISCKASQSLLHPNGVTYLYWFRQ
KPGQSPQRLIYKVSNRDPGVPDRFSGSGSEIDFTLIISRVEADDGGIYYCGQGI
QNPFTFGQGTKLEIKR ( E5iE=E  137)
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CaKa016-A12

MRFPSQLLGLLMLWIPGSIGDIVMTQTPLSLSVSPGESASISCKASQSLLHSNG
NTYLYWFRQKPGHSPQRLIHQVSSRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEAD
DAGLYYCGQGTQFPFTFGQGTKVEIKR ( EFfES  138)

CaKa016-B1

MRFPSQLLGLLMLWIPGSIGDIVMTQTPLSLSVSPGESASISCKASQSLLHSNG
NTYLYWFRQKPGH
SPQRLIHQVSSRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEADDAGLYYCGQGTQFP
FTFGQGTKVEIKR ( EFIES  139)

CaKa016-B2

MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDIVMTQTPLSLSVSPGETASISCRASQSLLHSN
GNTYSFWFROQKPGQSPQRLINLVSSRGPGVPDRFSGSGSGTDFTLIISRVEAD
DAGVYYCGHGKEAPYTFSQGTKLEIKR ( EFES  140)

Ca Ka016-B3

MRFPSQLLGLLMLWIPGSVGDIVMTQSPMSLSVGPGESASMSCKANQSLLYS
DGITYLSWFLQRPGQSPQRLIYEVSKRDTGVPGRFIGSGAGTDFTLRISRVEA
DDAGVYYCGQALQFPLTFSQGAKLEIER ( EFIEE  141)

Ca Ka0Ol6-B4

MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDVVMTQTPLSLSVRPGETASISCRASQSLLHSS
GITKLFWYRQKPGQSPQRLVYWVSNRDPGVPDRFTGSGSGTDFTLRISRLEA
DDAGIYYCGHAIGFPLTFGQGTKVEIKR ( ESIES  142)

CaKa016-B5

MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDIVMTQTPLSLSVRPGESASISCKASQSLLHSG
GGTYLNWFRQRPGQSPQRLIYEVSKRDTGVPDRFSGSGSGTDFTLRITRVEA
DDTGIYYCGQNTQFPLTFGQGTKVEIKR ( #5I&S 143)

CaKa016-B6

MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGGIVMTQTPLSLSVRPGETASISCRASQSLLYSD
GNTYLFWFRQKPGQSPQRLMYRVSDRDTGVPDRFSGSGSGTDFTLTISGVEA
DDAGIYYCGQATHYPLEFGQGTXVEIKR ( EFES  144)

CaKa0Ol16-B7

MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDIVMTQTPLSLSVRPGESASISCKASQSLLHSG
GGTYLNWFRQRPGQSPQRLIYEVSKRDTGVPDRFIGSGAGTDFTLRISRVEA
DDAGVYYCGQGVQGPWTIGAGTKLELQR ( E5ES 145)

Ca Ka0l16-B8

MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDIVMTQTPLSVSVSPGETASISCKASQSLLSHD
GNTYLHWFRQKPGQSPQRLIYKVSNRDTGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEA
DDTGVYYCGQITQDPFTFGQGTKLEIKR ( BE51&ES  146)
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CaKa016-B9

MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDIVMTQTPLSLSVSPGETASISCRASQSLLHSN
GNTYLFWFRQKPGQSPQRLINWVSNRDPGVPDRFGGSGSGTDFTLRISRVEA
DDAGIYYCGQGIQGPYTFSQGTKLEIKR ( EFIES  147)

CaKa016-B10

MRFPSQFLGLLMLWIPGSSGDIAMTQTPLSLSVGPGETASITCKASQSLLHSN
GNTYLFWFRQKPGQSPQRLIYLVSNRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLTISRVEAD
DAGIYYCGQATQTPPTFGAGTKLDLKR ( BE5RES  148)

CaKa016-B11

MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDIVMAQTPLSLSVSPGEPASISCKASQSLLIISD
GRTCLSWFRQKSGQSPQRLIYEVSNRDTGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEAD
DTGIYYCGQTVQFPLTFGQGTKLEIKR ( EFES  149)

CaKa016-B12

GQSPQRLIYKVSNRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEPEDVGVYYCGQGT
LNPWTFGAGTKVELK R ( EFIES 150)

CaKa017-1

MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDVVMTQTPLSLSVSPGETASISCRASQSLLHSN
GNTFLFWFRQ*PGQSPQRLINFVSNRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEAD
DAGIYYCGQGLLAPPTFGQGTKVEIRR ( E3I&ES 151. B25&FS210 )

SERC : ¢ (&, Bba FUERY

Ca Ka017-2

MRFPSQLLGLLMLWIPGSGGDIVMTQTPPSLSVSPREPASISCKASQSLLRSN
GNTYLYWFRQKPGQSPEGLIYRVSNRFTGVSDRFSGSGSGTDFTLRISTVEAD
DAGVYYCGQATQFPSTFSQGTKLEIKR ( EFIEE  152)

CaKa017-3

MRFPSQLLGLLMLWIPGSXGDIVLTQTPLSLSVSPGEPASISCKASQSLLHSNG
ITYLNWYRQRPGQSPQXLIYKVSNRDTGVPDRFSGSGSGTDFTLRXSKVEAD
DTGIYYCGQDTQFPLTLGXGTHXEIKR ( EZ5ES 153)

CaKa017-5

MRFPSQLLGLLMLWIPGSTGDIVMTQTPLSLSVSPGEPASIYCKASQSLLHSN
GKTFLYWFRQKPGQS
PQRLIYRVSNRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEADDAGIYYCGQGIQDPT
FGQGTKVEIKR ( EFIEE  154)

CaKa017-6

MRFPSQLLGLLMLWIPGSGGDIVMTQTPPSLSVSPREAASISCKASQSLLKSN
GNTYFYWFRQKPG
QVSEGLIYKVSSRFTGVSDRFSGSGSGTDFTLRISRVEADDAGVYFCGQALQF
PYTFSQGTKLDIKR ( &FIES  155)
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CaKa017-10

MRFPSQLLGLLMLWIPESGGDVVLTQTPPSLSLSPGETASISCKASRSLLNSD
GSTYLDWYLQKPGQSPRLLIYLVSNRFSGVSDRFSGSGSGTDFTLTISRVEAD
DAGVYYCGQGSRVPLTFGQGTKVEIKR ( EFES  156)

CaKa017-11

MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDIVMTQTPLSLSVSPGETASISCRASQSLLHRN
GITYLSWFRQRPGQSP
QRLINLVSNRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEADDVGVYYCGIIGLQTPY
TFGQGTSLEIER ( EFES  157)

CaKa017-12

MRFPSQLLGLLVLWIPGSSGDIVMTQTPLSLSVSPGETVSISCRASQSLLYSDG
NIYLFWFRRKPGQSP
QHLINLVSNRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEADDAGVYYCGQGTQPPY
TFSQGTKVEIKR ( EFIES  158)

CaKa017-13

MRFPSQLLGLLMLWIPESGGDVVLTQTPPSLSLSPGETASISCKASRSLLNSD
GSTYLDWYLQKPGQS
PRLLIYLVSNRFSGVSDRFSGSGSGTDFTLTISRVEADDAGVYYCGQGSRVPL
TFGQGTKVEIKR ( EFEE  159)

CaKa017-14

MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDIVMAQTPLSLSVSPGETASISCRASQSLLHSN
GITYLFWYRQKPGQS
PQRLISMVFENRDPGVPDRFGGSGSGTDFTLRISRVEADDAGLYFCGHGTQIPY
SFSQGTKLEIKR ( EFIES  160)

CaKa017-16

MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDIVMTQTPLSLSISPGEPASISCKASQSLLHSGG
DTYLNWFRQRPGQS
PQLLINRVSSRKKGVPDRFSGSGSGTEFTLRISRVEADDAGIYFCGQGTQFPY
TFSQGTKLEIKR ( &SIES  161)

CaKa017-20

MRFPSQLLGLLMLWIPGSGGDIVMTQTPPSLSVSPGEPASMSCKASQSLLHSN
GNTYLYWFRQKP
GQSPEALIYKVSNRFTGVSDRFSGSGSGTDFTLRINRVEADDVGVYYCGQGI
QIPYTFSQGTKLEIKR ( EFIES 162)
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CaKa017-23 MRFPSQLLGLLMLWIPGSTGEIVLTQTPLSLSVSPGESASISCKASQSLLYSNG
NTYLYWFROQKAGQSP
QRVIYRVSNRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLRISSVENDDAGVYYCGQGSEDPP
TFGAGTKVELKR ( EFES 163)

Ca Ka017-24 MRFPSQLLGLLTLWIPGSTGDIVMTQTPLSLSVSPGEPASISCKASQSLLHSNG

NTYLYWFRQKPGQS
PQRLIYKVSNRDPGVPXRFSGSGSGTDFTLRVSXVEADDAGVYYCGQGVQD
PFTFGQGTKLEIKR ( EAES  164)
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(105) JP 2017-176178 A 2017.10.5

RI15: B gIZL—LD—ITOCDRY ST MEZ&LBYIAHNGF mAb CDRE KMt

BF &7 (CDRIZITT#ASIANTINS)
HU72 VH EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMFWVRQATGKGLE
WVSTISDGGSYTYYTDNVKGRFTISRENAKNSLYLOQMNSLRAGDT
(CDR-GRAFT

VH3-13/JHS5)

AVYYCARDWSDSEGFAYWGQGTLVTVSS ( &5IEE  : 165)

Hu73 VH

(CDR-GRAFT
VHI1-18/JH6)

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWMHWVRQAPGQGL
EWMGRIDPYGGGTKHNEKFKRRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTA
VYYCARSGYDYYFDVWGQGTTVTVSS ( EFIEES : 166)

HU77 VH

(CDR-GRAFT
VHI1-69/JH6)

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGFNIKDTYIY WVRQAPGQGLEW
MGRIDPANGNTIYASKFQGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYY
CARYGYYAYWGQGTTVTVSS ( EFES : 167)

HUR0 VH

(CDR-GRAFT
VHI1-18/JH6)

QVOQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGFNIKDTYIYWVRQAPGQGLE
WMGRIDPANGNTIYASKFOGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAV
YYCARYGYYAYWGQGTTVTVSS ( EFHIES : 168)

HU81 VH EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNHYMYWVRQAPGKGLE
WVGSISDGGAYTFYPDTVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTAV

CDR-GRAFT

( YYCTTEESANNGFAFWGQGTLVTVSS ( BSIES  : 169)

VH3-15/JH1)

HU82 VH QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSLTGYNINWIRQPPGKALEWL
AMIWGYGDTDYNSALKSRLTISKDTSKSQVVLTMTNMDPVDTATYY

(CDR-GRAFT

VH2-26/TH6)

CARDHYGGNDWYFDVWGQGTTVTVSS ( &FIEE :170)

HU72 VL

(CDR-GRAFT
01/JK2)

DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISCRSSOSIVOSNGNTYLEWYLQKPGQSP
QLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGS
HVPFTFGQGTKLEIKR ( #@5&ES :171)
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(106)

HU73 VL DIQMIQSPSFLSASVGDRVSIICRASENIYSFLAWYLQKPGKSPKLFLYN
ANTLAEGVSSRFSGRGSGTDFTLTIISLKPEDFAAYYCQHHFGTPFTFG

(CDR-GRAFT QGTKLEIKR ( EFIEES :172)

L22/IK2)

HU77 VL DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISCKSTKSLLNGDGFTYLDWYLQKPGQSP
QLLIYLVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFESNY

(CDR-GRAFT LFTFGQGTKLEIKR ( E3Es : 173)

01/JK2)

HUS0 VL DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISCKSTKSLINGDGFTYLDWYLQKPGQSP
QLLIYLVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFESNY

(CDR-GRAFT
LFTFGQGTKLEIKR ( EFIEE : 174)

01/JK2)

HUS1 VL DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISCRSSQSILHSNGNTYLEWYLQKPGQSP
QLLIYRVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCEQGA

(CDR-GRAFT HVPFTFGQGTKLEIKR ( EFIES :175)

01/JK2)

HUS2 VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDITNYLNWYQQKPGKAPKLLI

(CDR-GRAFT

YYTSRLHSGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQGKTLPRTF

OoooooooooooooooogQgQg

GQGTKLEIKR ( EHIBE :176)
08/JK2)
00000
000000000000 000000000O0O0000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
000000000000 000000000O000000000000000O0
0000000000000 00000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000O0
000000000000 00000000® 0O00000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
000000k 0000000000000 COO0O0O0000000000O0O0O
00’ 0000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000k 0000000000000 O0OCOOO0O0O0000000000O0O
0000000000000 00000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000
0Oooo0O0O0O0O0O000
00000

Oo0oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
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F15A : VIR X%+ SHniAE5|

210

&5l (CDRIZITTF#ASIANTLS)

PR-1290646
BT =/ B

DVLMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSOSIVOSNGNTYLEWYLQKPGQS
PKLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISREAEDLGVYYCEFOQGSH
VPFTFGSGTKLEIKRNDAQPAVYLFQPSPDQLHTGSASVVCLLNSFYPK
DINVKWKVDGVIQDTGIQESVTEQDKDSTYSLSSTLTMSSTEYLSHEL
YSCEITHKSLPSTLIKSFQRSECQRVD ( EFES :194)

PR-1290646
BT =/ BES

EVHLVESGGGLVKPGGFLILSCAASGFTFSDYYMFEWIRQTPGKRLEWV
ATISDGGSYTYYTDNVKGRFTISRDNVKNNLYLOMSHLKSADTAMYY
CARDWSDSEGFAYWGQGTLVTVSAASTTAPSVFPLAPSCGSTSGSTV

ALACLVSGYFPEPVTVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQSSGLHSLSSMVTV

PSSRWPSETFTCNVVHPASNTKVDKPVFNECRCTDTPPCPVPEPLGGPS
VLIFPPKPKDILRITRTPEVTCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTAK
TQSREQQFNGTYRVVSVLPIEHQDWLTGKEFKCRVNHIDLPSPIERTIS

KARGRAHKPSVYVLPPSPKELSSSDTVSITCLIKDFYPPDIDVEWQSNG

QQEPERKHRMTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDPFTCAVMH

ETLONHYTDLSLSHSPGK ( #25&S :195)

PR-1290654
BT =/ B

DIOMTQSPASLSASVGETVTVTCRASENIYSFLAWHQOKQGKSPQLLV
YNANTLAEGVPSRFSGSGSGTQFSLKINSLQPEDFGSYYCQHHFGTPET
FGSGTKLEIKRNDAQPAVYLFQPSPDQLHTGSASVVCLLNSFYPKDIN
VKWKVDGVIQDTGIQESVTEQDKDSTYSLSSTLTMSSTEYLSHELYSC
EITHKSLPSTLIKSFQR SECQRVD ( EFIES :196)

PR-1290654
BT =/ BES

QVQLQQPGAELVKPGASVKLSCKASGYTFINY WMHWVKQRPGQGL
EWIGRIDPYGGGTKHNEKFKRKATVTADKSSSTAYILLSSLTSEDSAV
YYCTRSGYDYYFDVWGTGTTVTVSSASTTAPSVFPLAPSCGSTSGSTV
ALACLVSGYFPEPVTVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQSSGLHSLSSMVTV
PSSRWPSETFTCNVVHPASNTKVDKPVFNECRCTDTPPCPVPEPLGGPS
VLIFPPKPKDILRITRTPEVTCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTAK
TOQSREQQFNGTYRVVSVLPIEHQDWLTGKEFKCRVNHIDLPSPIERTIS
KARGRAHKPSVYVLPPSPKELSSSDTVSITCLIKDFYPPDIDVEWQSNG
QQEPERKHRMTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDPFTCAVMH
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(108) JP 2017-176178 A 2017.10.5

ETLQNHYTDLSLSHSPGV ( &FIES :197)

PR-1290656
7 = / BEED|

DVVLTQTPLSLPVNIGDQASISCKSTKSLINGDGFTYLDWYLQKPGQS
PQLLIYLVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYYCFESN
YLFTFGSGTKLEMKRNDAQPAVYLFQPSPDQLHTGSASVVCLLNSFYP
KDINVKWKVDGVIQDTGIQESVTEQDKDSTYSLSSTLTMSSTEYLSHE
LYSCEITHKSLPSTLIKSFQRSECQRVD ( EmES :198)

PR-1290656
BT = / B

EVQLQQSGAELVKPGASVKLSCTASGFNIKDTYIY WVKQRPEQGLEWI
GRIDPANGNTIYASKFOGKASITADTSSNTAYMQLSSLTSGDTAVYYC

AGYGYYAYWGQGTTLTVSSASTTAPSVFPLAPSCGSTSGSTVALACLV
SGYFPEPVTVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQSSGLHSLSSMVTVPSSRWPS
ETFTCNVVHPASNTKVDKPVFNECRCTDTPPCPVPEPLGGPSVLIFPPK

PKDILRITRTPEVTCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTAKTQSREQ

QFNGTYRVVSVLPIEHQDWLTGKEFKCRVNHIDLPSPIERTISKARGRA
HKPSVYVLPPSPKELSSSDTVSITCLIKDFYPPDIDVEWQSNGQQEPERK
HRMTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDPFTCAVMHETLQNHY

TDLSLSHSPGK ( EFIES :199)

PR-1290657
7 = / BEED|

DVLMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSOSILHSNGNTYLEWYLQKPGQSP
NLLIYRVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYYCFOGA

HVPFTFGSGTKLEIKRNDAQPAVYLFQPSPDQLHTGSASVVCLLNSFYP
KDINVKWKVDGVIQDTGIQESVTEQDKDSTYSLSSTLTMSSTEYLSHE

LYSCEITHKSLPSTLI KSFQRSECQRVD ( EZFIES :200)

PR-1290657
BT = / B

EVQLVESGGGAVKPGGSLTLSCAASGFTFSNHYMYWVRQTPEKRLE

WVASISDGGAYTFYPDTVKGRFTISRDNVNNNLYLQMRHLKSEDTAM
YYCTREESANNGFAFWGQGTLVTVSAASTTAPSVFPLAPSCGSTSGST
VALACLVSGYFPEPVTVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQSSGLHSLSSMVT
VPSSRWPSETFTCNVVHPASNTKVDKPVFNECRCTDTPPCPVPEPLGG
PSVLIFPPKPKDILRITRTPEVTCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTA
KTQSREQQFNGTYRVVSVLPIEHQDWLTGKEFKCRVNHIDLPSPIERTI
SKARGRAHKPSVYVLPPSPKELSSSDTVSITCLIKDFYPPDIDVEWQSN
GQQEPERKHRMTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDPFTCAVM

HETLQNHYTDLSLSHSPGV ( E5iEs :201)
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(109) JP 2017-176178 A 2017.10.5

PR-1290658 DIQMTQTTSSLSASLGDRVTITCRASQODITNYLNWYQQKPDGTVKLLI
Sy =/ BEs| YYTSRLHSGVPSRFSGSGSGTDYSLTISNLDQEDIATYFCQOGKTLPRT
FGGGTKLEIKRNDAQPAVYLFQPSPDQLHTGSASVVCLLNSFYPKDIN
VKWKVDGVIQDTGIQESVTEQDKDSTYSLSSTLTMSSTEYLSHELYSC
EITHKSLPSTLIKSFQRSECQRVD ( EFIBES 202)
PR-1200658
QVQLKESGPGLVAPSQSLSITCTVSGFSLTGYNINWVRQPPGKGLEWL
T S/ ARSI

GMIWGYGDTDYNSAT KSRLSISKDNSKSQVFLKMNSLQTDDTARYYC
ARDHYGGNDWYFDVWGTGTTVTVSSASTTAPSVFPLAPSCGSTSGST
VALACLVSGYFPEPVTVSWNSGSLTSGVHTFPSVLQSSGLHSLSSMVT
VPSSRWPSETFTCNVVHPASNTKVDKPVFNECRCTDTPPCPVPEPLGG
PSVLIFPPKPKDILRITRTPEVTCVVLDLGREDPEVQISWFVDGKEVHTA
KTQSREQQFNGTYRVVSVLPIEHQDWLTGKEFKCRVNHIDLPSPIERTI
SKARGRAHKPSVYVLPPSPKELSSSDTVSITCLIKDFYPPDIDVEWQSN
GQQEPERKHRMTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDPFTCAVM
HETLQNHYTDLSLSHSPGK ( E25I&ES :203)
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Mu724X1gG1./k PR-1290646 2.9x10° 3.8x107 1.3x107
Mu734X1gG1./k PR-1290654 6.3x10° 9x10° 1.4x107""
Mu774X1gG1./k PR-1290656 9.1x10° 1.9x10* 2.1x107"
MuSlA4X1gG1./k PR-1290657 4.2x10° 3.5x107 8.2x10™"!
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82.44X1gG1/k PR-1313521 1816320 0.016
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ERRE
(mg/ml)

5°CIRHE LI-Bo08BE=ER
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25 : 5CHELV40°CTRD, 7BLU21BTH, BROBEFIFTHD, 73. 24X1gG1. 'k, 82. 4
1X1gG1/ kBLUE MAFT A LR TIZDOLTHS E CHSEL-REET—X

5°CTM73. 24X1gG1./k

T/ R—IS—ETD BN T WE—t T
Ny Tp— TO T7d T21d TO T7d T21d TO T7d T21d
A (pH 5) 94.6 91.4 90.3 2.9 3.1 3.4 2.6 5.5 6.2
B (pH 5) 95.2 98.2 98.2 3.4 0.4 0.5 1.4 1.4 1.3
C (pH 6) 93.9 98.0 97.8 4.4 0.5 0.7 1.8 15 1.5
D (pH 7.4) 94.3 97.9 97.7 4.7 0.6 0.8 1.0 1.5 1.5
E (pH 7.4) 94.5 97.9 97.8 4.5 0.5 0.8 1.0 1.6 1.5
F (pH 7.5) 94.5 98.0 97.8 4.0 0.5 0.8 1.6 1.5 1.5
G (pH 8.0) 93.7 97.8 97.6 4.6 0.7 0.9 1.7 1.5 1.5

40°CTM73. 24X 1gG1./k

B/R— T BER T MR —t LT —
Ny T7— TO T7d T21d TO T7d T21d TO T7d T21d
A (pH 5) 94.6 81.3 79.0 2.9 4.5 5.1 2.6 14.2 15.9
B (pH 5) 95.2 92.1 90.9 3.4 0.6 1.2 1.4 7.4 7.8
C (pH 6) 93.9 94.4 91.6 4.4 0.6 1.1 1.8 5.0 7.3
D (pH 7.4) 94.3 97.5 96.6 4.7 0.9 1.6 1.0 1.5 1.8
E (pH 7.4) 94.5 98.0 97.3 4.5 0.6 1.1 1.0 1.4 1.6
F (pH 7.5) 94.5 97.5 96.3 4.0 0.9 1.8 1.6 1.6 1.9
G (pH 8.0) 93.7 97.0 95.2 4.6 1.2 2.6 1.7 1.8 2.2

5°CTM82. 44X1gG1./k

B/ X—N— T B —t L T— BRE S—t LT —
Ny Ip— T0 T7d T21d T0 T7d T21d T0 T7d T21d
A (pH5) 96.7 98.1 98.7 2.3 1.3 .8 1.0 0.5 0.5
B (pH5) 96.3 97.2 97.3 2.4 2.3 23 1.3 0.5 0.4
C (pH 6) 97.0 97.1 97.1 2.6 2.3 23 0.4 0.6 0.6
D (pH 7.4) 96.4 97.0 97.1 2.5 2.4 2.5 1.0 0.5 0.4
E (pH 7.4) 96.7 96.8 96.8 2.8 2.5 2.6 0.5 0.7 0.6
F (pH7.5) 96.8 97.1 96.9 2.9 2.5 2.5 0.2 0.5 0.6
G (pH 8.0) 96.6 96.9 96.9 2.5 2.5 25 0.9 0.6 0.6
40°CCM82. 44X 1gG1./k
T/ =170 BER Nt T WiR S—t L T—2
Ny Ip— T0 T7d T21d T0 T7d T21d T0 T7d T21d
A (pHS5) 96.7 93.1 87.8 2.3 2.8 4.2 1.0 4.1 8.0
B (pH5) 96.3 93.3 91.3 2.4 2.5 3.1 1.3 43 5.6
C (pH 6) 97.0 94.1 92.5 2.6 2.3 2.7 0.4 3.5 4.8
D (pH 7.4) 96.4 93.5 93.8 2.5 3.4 3.3 1.0 3.1 2.9
E (pH 7.4) 96.7 95.1 93.6 2.8 2.4 2.6 0.5 2.5 3.8
F (pH7.5) 96.8 93 .4 923.6 2.9 2.6 3.0 0.2 4.0 0.5
G (pH 8.0) 96.6 94.8 92.7 2.5 2.8 3.5 0.9 2.4 0.4
40°CCOF7HLTT
E/R—1I—ET—D SEE N T W N—t T
pH T0 T7d T21d T0 T7d T21d T0 T7d T21d
4 99 98 95 <1 <2 0.5 <1 <2 4.5
6 99 99 99 <l <1 0.3 <l <l 0.7
8 99 98 9% <1 <2 1.2 <1 <2 0.8

gooooao
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goooano

£26: 40°CTH, 21HTO, BaOEFIPTH, 73. 24X 1gG1/k, 82. 44X 1gG1/k
BEUVE MuA7 &) LY TIZDOLWTHS ECH LSBT0 r—IL

40°CT21H
Hik Ny IT7— IZhr=%M A1t
IN—t > FOEXR
A (pH 5) 133
B (pH 5) 6.4
C (pH 6) 55
73212 1eG1/k D (pH 7.4) 0.8
E (pH 7.4) 0.6
F (pH 7.5) 0.3
G (pH 8.0) 0.5
A (pH 5) 7.0
B (pH 5) 43
C (pH 6) 4.4
824 1%1gG1/k D (pH 7.4) 1.9
E (pH 7.4) 33
F (pH 7.5) 0.3
G (pH 8.0) 0.5
pH4 <45
TEYLTT pH 6 <0.7
pH 8 <0.8
opoDoooo
0000000000000 0000DO000DDO000DDO0OO0O0DDO0O0O0NOoDODOoO0o
0000000000000 00D0DO000DDO0O00DDO0O0O0DDO0O0OO0DDOOo
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0O0000D0DDO0O0oDOooa0
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0Oo0o0D0O00oDOoDoDOoOooooDao
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%27 HEETHEERNS2. 441 gG 1./ kDIMERE

JP 2017-176178 A 2017.10.5

EE 1073305 | 1072602 | 1072104 | 1072306 | 1072105
SESTRRN ug/mL

0 0.0 0.0 0 0 0.1

0.25 2.6 0.4 0.0 2.24 0.1

1 9.0 2.2 0.9 9.07 0.4

8 31.5 17.7 13.8 32.55 12.8

12 41.1 20.5 18.7 33.31 24.5

24 422 25.6 232 35.73 23.8

48 52.3 372 36.3 41.35 35.3

72 51.2 41.1 34.4 38.91 36.8

144 47.1 42.6 35.2 33.46 36.7

240 39.0 32.4 29.0 26.03 31.7

336 30.9 28.2 24.1 19.99 26.8

504 20.1 18.3 16.0 11.03 18.6

672 16.3 12.8 10.4 5.81 5.4
000000

Doooo

%28 HEFHRNAE®RN8 2. 44X 1 gG 1./ kDILERRE

1XEE 1072705 | 1073804 | 1073303 | 1073903 | 1074502
SESHE RS ug/mL
0 0 0 0 0 0
0.25 102.6 83.1 84.0 80.1 81.7
1 106.7 70.1 87.4 74.1 81.9
8 88.4 65.7 68.1 67.4 68.9
12 91.5 61.6 62.6 62.1 59.3
24 87.4 60.0 57.2 53.9 53.0
48 76.6 49.9 52.6 50.9 50.2
7 60.3 49.1 46.0 40.8 44.6
144 457 43.1 36.1 35.7 36.0
240 372 34.4 32.6 243 326
336 31.7 32.7 248 206 20.1
504 235 17.4 18.5 12.2 12.8
672 15.2 10.7 12.5 73 8.3
000000
ooooao
R29  HEKTHASENDT73. 24X 1 gG 1./ kDILEEE
1 XEES 1072607 | 1074307 | 1072606 | 1074503
SEETREHE ug/mL

0 0 0 0 0

025 0 0 21 0

1 1.0 5.9 47 0.0

8 18.6 313 18.7 74

12 227 325 213 87

24 26.8 332 24.0 12.0

48 33.7 359 28.4 16.2

72 35.0 37.6 30.7 19.4

144 34.9 374 30.2 21.8

240 31.6 318 26.8 22.0

336 24.4 247 2.6 16.5

504 15.3 14.3 13.8 10.6

672 6.8 9.2 5.1 54
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O0Do0o0oo
00000
£330 : HERMRNFAEEN7 3. 24X 1 g G 1./ kDIEEE
1 XES 1072804 | 1073304 | 1072604
SEETREHE ug/mL
0 0 0 0
0.25 93.6 33.2 108.5
1 86.3 30.8 103.1
8 76.9 22.1 85.4
12 72.1 21.4 80.5
24 63.0 17.1 68.0
48 54.6 14.6 56.8
72 49.4 13.5 50.8
144 41.4 10.2 41.4
240 35.4 8.9 30.8
336 30.5 6.3 20.9
504 22.2 4.0 3.4
672 14.8 3.4 0.0
Oooooo
0000000000000 000000000
0000000000000 000D0DO000DD0O00O0DOoOooooao
0000000000000 000D0D0DO000D0D0000DO0Oo0ooOao
0000000000000 000D0D0000D00000D0O0O000D0aO
0000000000000 000D0D0DO000D0DO00O0DOoOOoOooaO
0000000000000 0000D0O000D0D0O00O0DOoOooooao
0000000000000 000D0D0DO000D00000D0O0O000O0aO
O00DO0000000
OoDoo0oo
O0oo0Oao
£3 1 HEFHRNAZERD7 3. 24X 1 g G 1./ kDEMBEESHT
IV SC
T1/2 Vss Cl T1/2 Cmax Tmax %F
(=) (mL/kg) | (mL/h/kg)| (B (ug/mL) (a) °
14.8 71 0.15 8.0 31.3 4.8 51
" SR
OoDoooo
00000
K32 : HEFHRNAERNS 2. 44X | g G 1./ kDEMEREDHT
IV SC
T1/2 Vss Cl T1/2 Cmax Tmax o%F
(B) (mL/kg) |(mUh/kg)|  (B) | (ug/imL) | (B) °
10.9* 73 0.19 11.6" 41.9 3.0 94
BRAIAS
000000
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Ooo0ooao Ooo0ooao
Figure 1 Figure 4
B 5IFE B4 (PR-1254972VL 73 /88
WRHNGF K
EL5IE S (PR-1254972VHRAVAF BRF) DVLMTQIPLSLPVSLGDQASISCRSSOSIVOSNGNTY LEWY LQKPGQSPKLLIYK
GAAGTGCACCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTAGTGAAGCCTGGAGGGTTCC VSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYYCFQGSHVPFTFGSGTKLEI
TGATACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACTTTCAGTGACTATTACATGTTTT KRC
GGATTCGCCAGACTCCGGGAAAGAGGCTGGAGTGGGTCGCAACCATTAGTGA
TGOGTGGTAGTTACACCTACTACACAGACAATGTAAAGGGCCGATTCACCATC D D D D
ICCAGAGACAATGTCAAGAACAACCTGTACCTGCAAATGAGCCATCTGAAGT Figure 5
CTGCGGACACAGCCATGTATTACTGTGCAAGAGATTGGAGTGACTCCGAGGG HE5IES5 (PR-1254973VHRIVAFL BR31)
GTTTGCTTACTGGGGCCAAGGGACTCTGGTCACTGTCTCTGCA CAGGTCCAACTGCAGCAGCCTGGGGCTGAGCTTGTGAAGCCTGGGGCTTCAG
o000 TGAAGCTGTCCTGTAAGGCTTCTGGCTACACCTTCACCAACTACTGGATGCAC
Figure 2 TGGGTGAAGCAGAGGCCTGGACAAGGCCTTGAGTGGATTGGAAGGATTGATC

CTTATGGTGGTGGTACTAAGCACAATGAGAAGTTCAAGAGGAAGGCCACAGT
GACTGCAGACAAATCCTCCAGCACAGCCTACATCCTGCTCAGCAGCCTGACA
TCTGAGGACTCTGCGGTCTATTATTGTACAAGATCTGGTTACGACTATTACTT
CGATGTCTGGGGCACAGGGACCACGGTCACCGTCTCCTCA

BL5IES2 (PR-1254972VH7/BR)
EVHLVESGGGLVKPGGFLILSCAASGETFSDY YMFWIRQTPGKRLEWVATISDGG
SYTYYTDNVKGRFTISRDNVKNNLYLQMSHLKSADTAMYYCARDWSDSEGEA

YWGQGTLVTVSA
gooao oooao
Figure 3 Figure 6
Be51 %53 (PR-1254972VL30VFFH BEB)) BEE5IF 56 (PR-1254973VH7/E8)
GATGTTTTGATGACCCAAACTCCACTCTCCCTGCCTGTCAGTCTTGGAGATCA QVQLQQPGAELVKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMHW VKQRPGQGLEWIGRIDP
AGCCTCCATCTCTTGCAGATCTAGTCAGAGTATTGTACAAAGTAATGGAAAC YGGGTKIINCKFKRKATYTADKSSSTAYILLSSLTSEDSAVY YCTRSGYDYYIDY
ACCTATTTAGAATGGTACCTGCAGAAACCAGGCCAGTCTCCAAAGCTCCTGA WGTGTTVTVSS

TCTACAAAGTTTCCAACCGATTTTCTGGGGTCCCAGACAGGTTCAGTGGCAGT
GGATCAGGGACAGATTTCACACTCAAGATCAGCAGAGTGGAGGCTGAGGATC
TGGGAGTTTATTACTGCTTTCAAGGTTCACATGTTCCATTCACGTTCGGCTCG
GGGACAAAGTTGGAAATAAAACGG

oo oggooao
Figure 7 Figure 11
B3I &S 7 (PR-1254973VLa5LEFt BR3I) EEZIE S 11 (PR-1254977VLRIL1F ECFI)
GACATCCAGATGACTCAGTCTCCAGCCTCCCTATCTGCATCTGTGGGAGAAA GATGTTGTTCTGACCCAAACTCCACTCTCTCTGCCTCTCAATATTGGAGATCA

AGCCTCTATCTCTTGCAAGTCTACTAAGAGTCTTCTGAATGGTGATGGATTCA
CTTATTTGGACTGGTACTTGCAGAAGCCAGGCCAGTCTCCACAGCTCCTAATA
TATTTGGTTTCTAATCGATTTTCTGGAGTTCCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGG
GTCAGGAACAGATTTCACACTCAAGATCAGCAGAGTGGAGGCTGAGGATTTG
GGAGTTTATTATTGCTTCGAGAGTAACTATCTATTCACGTTCGGCTCGGGGAC

CTGTCACCGTCACATGTCGAGCAAGTGAAAATATTTACAGTTTTTTAGCATGG
CATCAGCAGAAACAGGGAAAATCTCCTCAGCTCCTGGTCTATAATGCAAATA
CCTTAGCAGAGGGTGTGCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCAGGCACACA
GTTTTCTCTGAAGATCAACAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGGGAGTTATTACT
GTCAACATCATTTTGGGACTCCATTCACGTTCGGCTCGGGGACAAAGTTGGA

AATAAAACGG AAAGTTGGAAATGAAACGG
agogoano gogooano
Figuic 8 Figure 12
BECFHIES8 (PR-1254973VL73/E8) Be5I%E 512 (PR-1254977VL73/Bf)
DIQMTQSPASLSASVGETVTVTCRASENIYSFLAWHQQKQGKSPQLLVYNANTL DVVLTQTPLSLPVNIGDQASISCKS TKSLINGDGETYLDWYLQKPGQSPQLLIYL
AEGVPSRFSGSGSGTQISLKINSLQPEDFGSYYCQUUIGTPITFGSGTKLEIKR VSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYYCEESNYLFTFGSGTKLEM
KR
aggoano
Figurc 9 O0O0O0oao
B23I %S9 (PR-1254977VHRILAFH Be5)
Figure 13
GAGGTTCAGCTGCAGCAGTCTGGGGCAGAGCTTGTCAAGCCAGGGGCCTCAG 51 213 (PR-1 254980VHRALAFH E251)

TCAAGTTGTCCTGCACAGCTTCTGGCTTCAACATTAAAGACACCTATATATAC
TGGGTGAAACAGAGGCCTGAACAGGGCCTGGAGTGGATTGGAAGGATTGAT
CCTGCGAATGGAAATACTATATATGCCTCAAAGTTCCAGGGCAAGGCCTCTA
TAACAGCAGACACATCATCCAACACAGCCTACATGCAGCTCAGCAGCCTGAC
ATCTGGGGACACTGCCGTCTATTACTGTGCTGGTTATGGTTACTACGCCTACT
GGGGCCAAGGCACCACTCTCACAGTCTCCTCA

GAGGTTCAGCTGCAGCAGTCTGGGGCAGAGCTTGTGAAGCCAGGGGCCTCAG
TCAAGTTGTCCTGCACAGCTTCTGGCTTCAACATTAAAGACACCTATATATAT
TGGGTGAAACAGAGGCCTGAACAGGGCCTGGAATGGATTGGAAGGATTGAT
CCTGCGAATGGAAATACTATATATGCCTCAAAGTTCCAGGGCAAGGCCACTA
TAACAGCAGACACATCATCCAACACAGCCTACATGCAGCTCAGCAGCCTGAC
ATCTGGGGACACTGCCGTCTATTACTGTGCTGGTTATGGTTACTACGCCTACT
GGGGCCAAGGCACCACTCTCACAGTCTCCTCA
goooao

Figurc 10

25 5 10 (PR-1254977VH73/ER)

EVQLQQSGAELVKPGASVKLSCTASGFNIKDTYLYWVKQRPEQGLEWIGRIDPAN

GNTIYASKFQGKASITADTSSNTAYMQLSSLTSGDTAVYYCAGYGYYAYWGQG

TTLTVSS



goooano
Figure 14
BE5IE 514 (PR-1254980VH73/B6)

EVQLQQSGAELVKPGASVKLSCTASGFNIKDTYIYWVKQRPEQGLEWIGRIDPAN
GNTIYASKIQGKATITADTSSNTAYMQLSSLTSGDTAVYYCAGYGYYAYWGQG
TTLTVSS

goooao
Figure 15
25 &S 15 (PR-1254980VLRIVAFI ELF))
GATGTTGTTCTGACCCAAACTCCACTCTCTCTGCCTGTCAATATTGGAGATCA
AGCCTCTATCTCTTGCAAGTCTACTAAGAGTCTTCTGAATGGTGATGGATTCA
CTTATTTGGACTGGTACTTGCAGAAGCCAGGCCAGTCTCCACAGCTCCTAATA
TATTTGGTTTCTAATCGATTTTCTGGAGTTCCGGACAGGTTCAGTGGCAGTGG
GTCAGGAACAGATTTCACACTCAAGATCAGCAGAGTGGAGGCTGAGGATTTG
GGAGTTTATTATTGCTTCGAGAGTAACTATCTATTCACGTTCGGCTCGGGGAC
AAAGTTGGAAATGAAACGG

gooooao

Figure 16
BL %)% 516 (PR-1254980VL73 /8%)

DVVLTQUPLSLPVNIGDQASISCKS TKSLINGDGHFTYLDWYLQKPGQSPQLLIYL
VSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYYCEESNYLFTFGSGTKLEM
KR

gogogoano
Figure 20
E51EB 20 (PR-1254981VL73/88)

DVLMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSOSILHSNGNIYLEWYLQKPGQSPNLLIYRV
SNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVY YCEQGAHVPFTFGSGTKLEIK
R

gogooan
Figurc 21
BCFIES21 (PR-1254082VH35L47 1 BES)

CAGGTGCAGCTGAAGGAGTCAGGACCTGGCCTGGTGGCGCCCTCACAGAGCC
TGTCCATCACATGCACCGTCTCAGGGTTCTCATTAACCGGCTATAATATAAAC
TGGGTTCGCCAGCCTCCAGGAAAGGGTCTGGAGTGGCTGGGAATGATATGGG
GTTATGGAGACACAGACTATAATTCAGCTCTCAAATCCAGACTGAGCATCAG

CAAGGACAACTCCAAGAGCCAAGTITTCTTAAAAATGAACAGICTGCAAACT

GATGACACAGCCAGGTATTATTGTGCCAGAGATCACTATGGTGGTAACGACT

GGTACTTCGATGTCTGGGGCACAGGGACCACGOTCACCGTCTCCTCA

goooano
Figure 22
Be5) % 522 (PR-1254982VH73/8%)
QVQLKESGPGLVAPSQSLSITCTVSGFSLTGYNINWVRQPPGK GLEWLGMIWGY
GDTDYNSALKSRLSISKDNSKSQVFLKMNSLQTDDTARY YCARDIYGGNDWYT
DVWGTGTTVTVSS

(124)

gogooano

Figure 17

Bc5IES 17 (PR-1254981VHR L7 BEH))
GAAGTGCAACTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGCAGTGAAGCCTGGAGGGTCC
CTGACACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACTTTCAGTAACCATTACATGTA
TTGGGTTCGCCAGACTCCGGAAAAGAGGCTGGAGTGGGTCGCGTCCATTAGT
GATGGTGGTGCTTACACCTTCTATCCAGACACTGTCAAGGGCCGATTCACCAT
CTCCAGAGACAATGTCAACAACAACCTGTACCTGCAAATGCGCCATCTGAAG
TCTGAGGACACAGCCATGTATTACTGTACAAGAGAGGAGAGTGCTAACAACG
GGTTTGCTTTCTGGGGCCAAGGGACTCTGGTCACTGTCTCTGCA

gooobao
Figure 18
EC% %518 (PR-1254981VHT 3/ BE)

EVQLVESGGGAVKPGGSLTLSCAASGFTFSNHYMYWVRQTPEKRLEWVASISD
GGAYTTYPDTVKGRFTISRDNVNNNLYLQMRITLKSEDTAMY YCTREESANNGE
AFWGQGTLVTVSA

ooooOao

Figure 19
B2 &5 19 (PR-1254981VLR V171 &2 51)

GATGTTTTGATGACCCAAACTCCACTCTCCCTGCCTGTCAGTCTTGGAGATCA
AGCCTCCATCTCTTGCAGATCTAGTCAGAGCATTCTACATAGTAATGGAAACA
CCTATTTAGAATGGTACCTGCAGAAACCAGGCCAGTCTCCAAACCTCCTGAT
CTACAGAGTTTCCAACCGATTTTCTGGGGTCCCCGACAGGTTCAGTGGCAGTG
GATCAGGGACAGATTTCACACTCAAGATCAGCAGAGTGGAGGCTGAGGATCT
GGGAGTTTATTACTGCTTITCAAGGTGCACATGTTCCATTCACGTTCGGCTCGG
GGACAAAGTTAGAAATAAAACGG

oggooao

Figure 23
Eo 5 & 523 (PR-1254982VLR9V 17 BEFI)

GATATCCAGATGACACAGACTACATCCTCCCTGTCTGCCTCTCTGGGAGACA
GAGTCACCATCACTTGCAGGGCAAGTCAGGACATTACCAATTATTTAAACTG
GTATCAGCAGAAACCAGATGGAACTGTTAAACTCCTGATCTACTACACATCA
AGATTACACTCAGGAGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGAACAG
ATTATTCTCTCACCATTAGCAACCTGGATCAAGAAGATATTGCCACTTACTTT
TGCCAACAGGGTAAAACGCTTCCTCGGACGTTCGGTGGAGGCACCAAGCTGG
AAATCAAACGG

gogooano

Figure 24
B23UE 524 (PR-1254982VL73/8%)

DIQMTQTI'SSLSASLGDRVIITCRASQDIINYLNWYQQKPDGTVKLLIYYTSRLH
SGVPSRFSGSGSGTDYSLTISNLDQEDIATYFCQQGKTLPRTFGGGTKLEIKR

{21 gb-A7-91ZCORY 571 & N F=TAHNGF mAb (CDRY” F7MEHANGF Ab) ;CDRIZIZF#RASSINNT
w3

gogooano
Figure 25
Be5ES25(72. IVHTV/ER)
EVQLVESGGDLYKPGGSLRLSCVASGFTFSDYYMFW VRHSPGKGLQWVATISD
GGSYTYYTDNVKGRFTISRDDANNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDWSDSEGF
AYWGQGTLVTVSS

goooano
Figure 26
EEHES2602 WTVED
DIVMTQTPPSLSVSPREPASISCRSSQSIVOSNGNTYLEWYLQKPGQSPQLLIYKVS

NRFSGVSDRFSGSGSGTDFTLRISRVEADDTGVY YCEQGSHVPFTFGAGTKVELK
R

JP 2017-176178 A 2017.10.5



gaoogao
Figure 27
B3I S27 (73, 1VH72/88)
EVQLVQSAAEVKKPGASVKVSCKTSGYIFINYWMHWVQQAPGAGLEWMGRIDP
YGGGTKHNEKEKRRVTLTADTSTNTVYMELSNLRTEDTAVYYCARSGYDYYFD
VWGQGTLVTVSS

ogoogano
Figure 28
B3 E528 (73. WL73/8D)
HIVMTQTPLSLSASPGESASISCRASENIYSFLAWFRQKPGQSPQRLIYNANTLAEG
VPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEDEDAGLY YCQHHFGTPFTFGQGTKLEIKR
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Figure 29
BRFIES29 (7. IVHT/ B
EVQLVQSAAEVKKPGASVKVSCKTSGYIFIDTYIYWVQQAPGAGLEWMGR
IDPANGNTIYASKFQGRVTLTADTSTNTVYMELSNLRTEDTAVYYCARYGYYAY
WGQGTLVTVSS

oooano
Figure 30
BEFIFES30 (77 VL7388
DLVLTQTPRSLSVSPGETASISCKSTKSLLNGDGFTYLDWFRQKPGQSPQRLIYLY
SNRISGVPDRFSGSGSGTDEFTLRISRVEADDTGLY YCTESNYLITFSQGTNLEMK
R

oooond

Figure 31A

BFIFS31(81. 1VHP3/BR)

EVQLVESGGDLMKPGGSLRLSCVASGITESNIIYMY WVRQAPGKGLQWVGSISD
GGAYTEYPDTVKGRFTISRDNAKNTLY LQMNSLRTEDTGRVLLCEGEESANNGF
AFWGHGTLVTVSS

godgano

Figurc 35

B2FIES35(72. W7/ B
EVHLVESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFTFSDYYMFWIRHSPGKGLEWVATISDG
GSYTYYTDNVKGRFTISRDNANNNLY LQMNSLKAEDTAVYYCAKDWSDSEGE
AYWGQGTLVTVSS
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Figure 36A

EHES36 (72 2VL73/F8)

DYLMTQTPPSLSVSPREPASISCRSSQSIVOSNGNTY LEWYLQKPGQSPKLLIYKY
SNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEADDTGVYYCEQGSHVPFTFGAGTKVEL
KR
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Figure 36B

BEHIES179(72. 3VHI /B
EVHLVESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFTFSDYYMFWIRQSPGKGLEWVATISDG
GSYTYYTDNVKGRFTISRDNANNNLYLQMNSLKAEDTAVYYCAKDWSDSEGFA
YWGQGTLVIVSS

googboo

Figure 36C

BFIES180 (72, 4VH73/E8)

EVHLVESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFTFSDY YMFWVRHSPGKGLEWVATISD
GGSYTYYTDNVKGRITISRDNANNTLYLQMNSLRALDTAVY YCAKDWSDSCGE
AYWGQGTLVTVSS

goooano

Figure 36D

BEFES 181 72 LT/
DIVMTQTPPSLSVSPREPASISCRSSQSIVOSNGNTYLEWYLQKPGQSPKLLIYKVS
NRESGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEADDTGVYYCEQGSHVPFTFGAGTK VELK
R

(125)
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Figurc 31B
ERERI 6118 7B
EVQLEESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFTFSNHYMY WVRQSPGKGLQWVASISD
GGAYTEYPDTVKGRFTISRDNAKNTLFLOMNSLRAEDTAVYFCVKEESANNGFA
EWGQGTLVTVSS
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Figure 32
EENES32(81. IVL73/E)
DVVMTQAPPSLSVSPREPASISCRSSQSILHSNGNTYLEWFRQKPGQSPQRLIYRY.
SNRFSGVPNRFSGSGSGTDFTLRISRVEADDLGVYYCEQGAHVPETFGQGTKIE)
KR

goooano

Figure 33

BEFIES33 (82 VHPL/BR)
EVILQESGPGLVKPSQILSLTCTVSGGSVIGYNINWIRQRPDRGLEWMGMIWGY
GDTDYNSALKSRISITADGTKNHLSLQLTSTTTEDTAVYYCTRDHYGGNDWYFD
VYWGQGTLVTVSS
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Figure 34
B & 53482, IVLT/BR)
IIVMTQTPLSLSASPGESASISCRASODITNYLNWFRQKPGQSPQRLIYYTSRLHSG
VPDRISGSGSGTDFTLRISRVEDEDAGLY YCQQGKTLPRTFGQGTKLEIKR

BRERERBREEEET H(MLHNGFIIR
(EREREERREIAFTRSINATISD)

goood
Figure 37
BR5IFE 537 (73. 2VHP /)
QVOQLVQSAAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWMHWVQGAPGAGLEWIGRID
PYGGGTKHNEKFKRRATVTADKSTSTAYMELSNLRTEDTAVYYCTRSGYDYYF
DVWGQGTLVTVSS

gboooboan
Figure 38A
EHIFESI8 (73 NVTVED
DIQMTQTPLSLSASPGESASITCRASENIYSFLAWHRQKPGQSPQLLVYNANTLA
EGVPSRFSGSGSGTQFTLRISRVEDEDAGLYYCQHHEGTPFTFGQGTKLEIKR

gboobonn
Figure 38B
B23IES5182 (73 4VHTS/ER)
EVQLVQSAAEVKKPGASVKVSCKASGYIFINYWMHWVQQAPGAGLEWMGRID
PYGGGTKHNEKFKRRVTLTADKSTSTVYMELSNLRTEDTAVYYCTRSGYDYYF
DVWGQGTLVTVSS

gooboonn
Figure 38C
B25I%ES183(73. AVLT3/E)
DIQMTQTPLSLSASPGESASISCRASENTYSFLAWHRQKPGQSPQLLIYNANTLAE
GVPSRFSGSGSGTQFTLRISRVEDEDAGLYYCQHHFGTPFTFGQGTKLEIKR

gogooano
Figurc 39
EVQLVQSAAEVKKPGASVKVSCKASGENIKDTYIYWVKQAPGAGLEWIGRIDPA
NGNTIYASKFQGKASITADTSTNTAYMELSNLRTEDTAVYYCARYGYYAYWGQ
GTLVTVSS
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Figure 40A
ERBIFES40 (77, VLT3/E)
DYVLTQTPRSLSVSPGETASISCKSTKSLINGDGITYLDWYRQKPGQSPQLLIYL
VSNRESGYVPDRFSGSGSGTDFTLRISRYEADDTGLYYCEESNYLFTFGQGTNLEM
KR
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Figure 40B
BRI E S 184(77. 3VHT/Bf)
EVQLVQSAAEVKKPGASVKVSCKASGFNIKDTYIYWVKQAPGAGLEWIGRIDPA
NGNTIYASKFQGKASITADTSTNTAYMELSNLRTEDTAVYYCAGYGYYAYWGQ
GTLVTVSS
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Figure 40C
BeSIES185(77. 4VHT /B8
EVQLVQSAAEVKKPGASVKVSCKASGYIFIDTYIYWVKQAPGAGLEWMGRIDPA
NGNTIYASKFQGRVTLTADTSTNTVYMELSNLRTEDTAVYYCAGYGYYAYWG
QGTLVTVSS
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Figurc 40D
EFEE186(77. 4VLTV/E)
DLVLTQTPRSLSVSPGE TASISCKS IKSLLNGDGETYLDWYRQKPGQSPQLLIYLY
SNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEADDTGLY YCEESNYL
TFTFSQGTNLEMKR

gooooao

Figurc 41

BPIF 541 (81. 2VH73/B8)
EVQLVESGGDLMKPGGSLRLSCVASGFTFSNHYMYWVRQAPGKGLEWVASISD
GGAYTTYPDTVKGRITISRDNAKNNLY LOQMNSLKTEDTGRVLYCTGELSANNG
FAFWGHGTLVTVSS

gooooad
Figure 42F
ELFIES206(81. 5B VHT/E%)
EVQLEESGGDLVKPGGSLRLSCYASGFTFSNIIYMY WVYRQSPGKGLEWVASISDG
GAYTFYPDTVKGRFTISRDNAKNNLYLQMNSLKAEDTAVYYCTREESANNGFA
FWGQGTLVTVSS

goooboao
Figure 42G
ECHIEE207(81. 6B VHT:/ES)
EVQLEESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFTFSNHYMY WVRQSPGKGLEWVASISD
GGAYTFYPDTVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTKEESANNGE
AFWGQGTLVTVSS

goooano

Figure 43

BL5)E 543 (82. 2VH73/ER)

FVQI QRESGPGI VKPSQTLSLTCTVSGFSI TGYNINWYRQRPDRGLEWLGMIWGY
GDTDYNSALKSRLSISKDNTKSQVFLQLTSTTTEDTAVYYCARDHYGGNDWYF
DVWGQGTLVTVSS

gboooon
Figurc 44A
B ES44(82. VLT/ER)
DIQMTQTPLSLSASPGESASITCRASODITNYLNWYRQKPGQSPKLLIY Y TSRLHS
GVPSRFSGSGSGTDYSLRISRVEDEDAGLYFCQQGKTLPRTFGQGTKLEIKR

gooooao
Figurc 44B
EHHES191(82. VL73/E)
DIQMTQTPLSLSASPGESASITCRASODITNYLNWYRQKPGQSVKLLIY Y ISRLHS
GVPSRFSGSGSGTDY SLRISRVEDEDAGLYFCQQGKTLPRTFGQGTKLEIKR
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Figurc 42A
EIES42 81 VTVED
DVYLMTQTPPSLSVSPREPASISCRSSQSILIISNGNTYLEWYRQKPGQSPQLLIYRY,
SNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYYCFQGAHVPFTFGQGTKLEL
KR

gooboon
Figure 42B
BEFIFS187(81. AVH7/BE)
EVQLVESGGDLMKPGGSLRLSCVASGFTFSNHYMYWVRQAPGKGLEWVASISD
GGAYTFYPDTVKGRFTISRDNAKNTLY LQMNSLRTEDTGRVLY CTGEESANNGE
AFWGHGTLVTVSS

gooobooo
Figurc 42C
BeSIES188(81. 4VLTV/ED)
DVLMTQAPPSLSVSPREPASISCRSSQSILHSNGNTYLEWYRQKPGQSPQLLIYRY
SNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEADDLGVY YCFQGAHVPFTFGQGTKLEI
KR
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Figurc 42D

B ES183(81. 28 VH7:/E8)
EVQLEESGGDLVKPGGSLRLSCVASGETFSNHYMY WVRQSPGKGLEW VASISDG
GAYTFYPDTVKGRFTISRDNAKNNLYLQMNSLKKEDTAVYYCTREESANNGFA
IEWGQGTLVTVSS

ooocooao

Figure 42E

B251E S5190(81. 4B VH73/84)
EVQLEESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFTFSNHYMY WVRQSPGKGLEWVASISD
GGAYTTYPDTVKGRETISRDNAKNTLY LOQMNSLRKEDTAVYYCTKELSANNGE
AFWGQGTLVTVSS
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Figure 44C
BRBIE S 192 (82. 4VHT3/ER)
EVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSVTGY NINWIRQRPDRGLEWMGMIWGY
GDTDYNSALKSRISITKDNTKSQLFLQLTSTTTEDTAVYYCARDHYGGNDWYFD
VWGQGTLVTVSS

goooboaad

Figurc 44D
BEFIES193(82. LT/ ED

DIQMTQTPLSLSASPGESASISCRASQDITNY LNWYRQKPGQSPKLLIYYTSRLHS
GVYPSRFSGSGSGTDYTLRISRVEDEDAGLYTFCQOGKTLPRTFGQGTKLEIKR

13 NGF
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Figure 45
Be51FE 545 (NGF-Dog-S7” 343-)
5°-GGC AGG GTA CCG CCG CCA CCATGT CCATGT TGT TCT ACA C-3°

gogooano

Figure 46

B2 5% 546 (NGF-Dog-AST" 343-)

5'-GGC AGT CTA GAT CAGTGA TGA TGA TGA TGATGG GCT CGT CTC CCG
GCCTIC C-3

goooano

Figure 47
EeFES47 (NGF-d-Ec-57" 347-)
57-GGC AGC ATA TGG AAC CGC ATC CAG AGA GCC AT-3

goood
Figurc 48
B2 5 E 548 (NGF-d-Ec-AST" 3(3-)

5'-GGC AGC TCG AGC TAG GCT CGT CIC CCG GCC TIC CT-3
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Figure 49
BR5UE 549 ({ANGE CHRsmbHis (@251 So0s) BA VAT BB

ATGTCCATGTTGTTCTACACTCTGATCACAGCTCTTCTGATCGGCATCCGGGC
AGAACCGCATCCAGAGAGCCATGTCCCAGCAGCACACGCCATCCCCCACGCC
CACTGGACTAAGCTTCAGCATTCCCTTGACACAGCCCTCCGCAGAGCCCGCA
GCGCCCCGGCCGGGGCAATAGCTGCCAGGGTGACAGGGCAGACCCGCAACA
TCACTGTGGATCCCAAACTCTTTAAAAAGCGGCGACTGCGTTCGCCCCGCGT
GCTGTTCAGCACGCACCCCCCACCTGTGGCTGCGGACGCTCAGGACCTGGAC
CTGGAGGCCGGCAGCACCGCCTCCGTCAACAGGACTCACAGGAGCAAGCGG
TCTTCGTCCCACCCTGTCTTCCACCGGGGGGAGTTCTCGGTGTGCGACAGCGT
CAGCGTGTGGGTGGGCGACAAGACCACAGCCACCGACATCAAGGGCAAGGA
GGTGATGGTGCTGGGAGAGGTGAACATTAACAACAGTGTGTTCAAACAGTAC
TTCTTTGAGACCAAGTGCCGGGACCCCACCCCCGTGGACAGCGGGTGCAGGG
GCATCGACTCCAAGCACTGGAACTCCTACTGCACCACCACCCACACCTTCGTC
AAGGCGCTGACCATGGACGGCAAGCAGGCTGCCTGGCGGTTCATCCGGATCG
ACACGGCCTGCGTGTGCGTGCTCAGCAGGAAGGCCGGGAGACGAGCCCATC
ATCATCATCATCAC
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Figure 50
E23|ES50 ({INGF CRuR6-His (Aum&ES208) 73/ B4ACS|)

MSMLFYTLITALLIGIRAEPHPESHYPAGHAIPHAHW TKLQHSLDTALRRARSAP

AGATAARVTGQTRNITVDPKLFKKRRLRSPRVLFSTHPPPVAADAQDLDLEAGST
ASVNRTIIRSKRSSSHPVIFIRGETSYCDSVSVWVGDKTTATDIKGKEVMVLGLY

NINNSVFKQYFFETKCRDPTPYVDSGCRGIDSKHWNSYCTTTHTFVKALTMDGKQ
AAWRFIRIDTACVCVLSRKAGRRAHHHHHH

BEHEE S VBBEEN 4
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Tigure 53
ERFIESSI U3« EERHRIVIFL EF))
AATGATGCCCAGCCTGCAGTGTACCTGTTCCAACCTAGCCCTGACCAGCTCCA
CACAGGCTCTGCTAGCGTCGTCTGCCTGCTCAATTCTTTCTACCCAAAGGATA
TCAACGTGAAGTGGAAGGTCGATGGCGTGATTCAAGACACCGGCATTCAAGA
GTCAGTGACCGAACAGGATAAAGATTCTACATATAGCTTGAGCAGCACACTG
ACCATGAGCTCCACCGAGTATCTCAGTCATGAGCTGTATTCCTGCGAGATCAC
ACACAAGTCATTGCCCAGTACGCTCATAAAAAGCTTCCAGAGGTCCGAATGC
CAGCGCGTGGATTGA

goooano
Figure 54
BRI ES54 (3« EH AT/ BRI
NDAQPAVYLFQPSPDQLHTGSASVVCLLNSFYPKDINVKWKVDGVIQDTGIQES
VTEQDKDSTYSLSSTLTMSSTEYLSHELYSCEITHKSLPSTLIKSFQRSECQRVD

{34EmADET 25" #4¥CDR
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Figure 55
BeFIF 555 (72. 1VH73/H:CDRT)
DYYMF
goooaod
Figure 56

Bic5I& =56 (72. 1VH73/E . COR2)

TISDGGSYTYYTDNVKG
goooao

Figure 57

Ao & 557 (72 1VH73/E§ . CDRY)

DWSDSEGFAY

(127)
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Figure 51
B3IES51 ({3 gCEHHRILIFH EFI)
GCGTCGACCACAGCCCCGTCAGTCTTCCCATTGGCCCCCAGCTGCGGGTCAA
CTAGCGGGICTACCGICGCTCTGGCTTIGTCIGGTGTCCGGCTACTTCCCTGAG
CCTGTGACCGTCAGCTGGAACTCTGGTAGCCTGACCAGCGGCGTGCATACTTT
TCCAAGCGTCCTTCAGAGCTCCGGACTCCACTCCCTTAGTTCCATGGTAACCG
TGCCAAGTAGTCGGTGGCCATCCGAGACATTTACCTGTAACGTGGTCCATCCC
GCTAGTAATACCAAGGTGGATAAGCCTGTCTTTAACGAGTGCCGGTGCACAG
ACACACCACCTTGTCCCGTGCCTGAGCCTCTCGGCGGCCCCTCAGTCCTGATC
TTTCCTCCAAAGCCAAAAGATATCCTCCGGATTACCCGGACTCCTGAAGTGA
CATGTGTAGTTCTGGACTTGGGCCGGCGAAGACCCAGAGGTACAGATTAGCTG
GTTCGTAGACGGCAAAGAGGTGCACACAGCCAAAACGCAATCAAGGGAACA
GCAGTTCAATGGTACTTATCGGGTCGTGTCAGTACTGCCGATCGAACATCAG
GATTGGCTTACTGGCAAGGAATTCAAATGCCGCGTGAACCACATTGACCTGC
CAAGCCCCATCGAGAGGACCATATCAAAGGCCAGGGGGCGGGCACACAAGC
CGAGCGTTTATGTCCTGCCCCCTTCCCCTAAGGAACTTAGCTCTTCAGACACT
GTGAGCATTACATGTCTGATCAAGGATTTCTATCCACCGGACATAGATGTAG
AGTGGCAGTCCAACGGGCAACAGGAGCCTGAACGGAAACATAGAATGACTC
CTCCACAGCTCGATGAGGATGGTTCTTACTTTCTTTACTCCAAACTGTCAGTG
GACAAATCACGATGGCAGCAGGGCGATCCATTCACATGTGCCGTTATGCACG
AGACGCTTCAGAACCACTATACTGATCTGTCCCTCTCACATAGCCCGGGCAA
ATGA

ocoooao
Figure 52
Be5IES52 (31 g0 H fRkl7 3/ BAEC S )

ASTTAPSVFPLAPSCGSTSGSTVALACLYSGYFPEPVIVSWNSGSLISGVHIEFPSY
LQSSGLHSLSSMVTVPSSRWPSETFTCNVVHPASNTKVDKPVFNECRCTDTPPCP
VPEPLGGPSVLIFPPKPKDILRITRTPEVTCVVLDLGREDPEVQISWIVDGKLEVIIT
AKTQSREQQFNGTYRVVSVLPIEHQDWLTGKEFKCRVNHIDLPSPIERTISKARG
RAHKPSVYVLPPSPKELSSSDTVSITCLIKDFYPPDIDVEWQSNGQQEPERKHRMT
PPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQQGDPFTCAVMHETLONHY TDLSLSHSPGK

ggooano
Figure 58
BL3I&E 558 (72, 1VLT3/M . COR1)
RSSQSIVQSNGNTYLE
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Figure 59
B3| &ES59 (72. 1VL73/ B4 COR2)
KVSNRFS
goooagd
Figure 60
B FIFES60(72. 1VL73/E4 CDRI)
FQGSHVPFT
goood

Figure 61
BeFIES61(73. 1VH7: /% . CDRY)

NYWMH

goood
Figure 62
B 5362 (73. 1VH7 /B 1 CDR2).
RIDPYGGGTKHNEKFKR
goood
Figure 63
B2 EE63 (73. 1VH73 /B4 .COR3)
SGYDYYFDV

gogooano
Figure 64
B3 ES64(78. 1VL73/84:CORT)
RASENIYSFLA
gooobao
Figure 65
BeHI&S65 (73, 1VL73/H  CDR2)
NANTLAE
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Tigure 66
BR3| &S 66 (73. 1VL73/F CDR3)
QHHFGTPFT
0oogdoao
Figure 67
AC5IE 567 (77. 1VHTI/B%: CDR1)
DTYIY
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Figure 68
BE3IES68(77. 1VHP3/ Bk CDR2)

RIDPANGNTIYASKIQG
ogoogano
Figure 69
Be5IE569 (77. 1VH73 /B4 CDR3)
YGYYAY
ggoogao
Figure 70
BFIEST0(77. 1VL73/8 (CDR1)
KSTKSLLNGDGFTYLD
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Figure 71

B5IEST1(77. 1VL73/ 8 COR2)
LVSNRFS
oooOao

Figure 72

BFIEST2(77. 1VL73 /B CDR3)
FESNYLFT
oooOao

Figure 73

BRFIEE73 (81, 1VH7:/FE . CDR1)
NHYMY

ugogoano
Figure 82
B 5IZ 582 (82. 1VL7:/H CORT)
RASQDITNYLN

oooOao
Figurc §3
B2\ &5 83 (82. 1VL73/B:CDR2)
YTSRLHS

gadgao

Figure 84
BCHIES584(82. 1VL73/E%:COR3)

QQGKTLPRT

EANGF
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Figure 85
BLy & £85 (Lt B NGF)
SSSHPIFHRGEFSVCDSVSYVWVGDKTTATDIKGKEVMVYLGEVNINNSVFKQYFFE
TKCRDPNPVDSGCRGIDSKHWNSYCTTTHTFVKAL TMDGKQAAWRFIRIDTACY
CVLSRKAVRRA

(128)
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Figure 74
Be3IE 574 (81. 1VH73/8% CDR2)
SISDGGAYTIYPDTVKG
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Figure 75
E25ES75 (81, 1VH71/E4:CDR3)
EESANNGFAF

goooano

Figure 76

ERFIHS 76 (81. 1VL7:/EE CDR1)

RSSQSILHSNGNTYLE
ogoogoao

Figure 77

BHEET7(81. 1VLT3/EE:COR2)

RVSNRFS

ooooao

Figurc 78
B 5| &5 78(81. 1VL?3/# CDR3)

FQGAHVPFT

ooooao

Figure 79
Bcd &5 79 (82, 1VH73/ Bk CDRT)

GYNIN
goooad

Figure 80

Bc5I& 580 (82. 1VH7:/E . CDR2)

MIWGYGDTDYNSALKS
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Figure 81
Bo3|FES81(82. 1VH7:

B CDR3)

DHYGGNDWYFDV

ugogooogdd

Figure 86 - %
3PBNCIZ 3K T BAIEMAEN VBRI
12

ESIES 178 (Ca-1005)
EVQLEESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFSIGSYGMSWVRQSPGKGLQWYAWIKY
DGSRTFYADAVKGRFTISRDNAKNTLFLQMNSLRAEDTAVYFCVKGPNSSWLPS
TYFASWGQGTLVTVSS

%12

BFIES : 86 (Ca-2301
EMQLVESGGDLVRPGGSLRLSCVASGFTFSTYGMTWVRQSPGKGLQWVATIGP
GGRNTYYADAVKGRFTISRDDAENTLFLQMNSLRAEDTAVYYCAQAFDATYYT
SFDCWGRGSLVAVSS

12

BR5 S : 87 (Ca-2302
MESVLSWVFLVALLQGIQGEIRLVESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFIFGNYDMS
WVRQAPGKGLQWVAAVRYDGSSTYYSDAVKGRITISRDDPGNTVYLQLDSLRA
EDTATYYCVRGGYYSSSFYIGGAFGHWGPGTLITVSS

12

BRES . 88 (Ca-2303
MECVLGWVFLVAILRGVQGEVQLVESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFTFSDYYM
SWIRQAPGKGLQWVADISDGGDGTGYAGAVKGRFTVSRENVKNTLYLQMNDL
RAEDTAIYYCTKAREMYGYRDFDSWGPGTLVTVSS
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E25ES ;89 (Ca-2304
MESVLGLVALLTILKGVQGEVQLVESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFTFSNYYMT
WVRQAPGKGLEWVGYIHNGGTYTYYADAVKGRFTISRDDAKNTLYLEMNSLR
AEDTAVYYCGKMIFDYWGQGTLVTVSS

%12

BRHIHES - 90 (Ca-2305
MESALSWVFLVTILKGVQGEVLLVESGGDLVKPGGSLRLSCLTSGFTFNTYDWG
WVRQAPGKGLQWIAYIKKGGSDVRYADAVKGRFTISRDDAKNTLYLQMNSLRA
EDTAVYYCARSAWDSFDYWGQGTLVTVSS

12

BLSIES : 91 (Ca-2306
MESVFCWVFLVAILKGVRGVQGEVQLVESGGDLVKPAGSLRLSCVASGFTFTDY
SMNWVRQAPGKGLQWVATISNDGTSTDYTDAVKGRFTYSRDSARNTVYLQMT
SLRADDTATYYCVSRHSYSLLADYWGQGTLVTVSS

12

BFIES : 92 (Ca-2307
MQMPWSLLCLLAAPLGVLSEVTLQESGPGLVKPSQTLSLTCAVSGGSVIRNYYW
HWIRQRPGRGLEWMGCWSETTYYSPAFRGRISITIDAATDQFSLHLNSMTTDDT
AVYYCARALYPTSSWYDGMDYWGHGASVVVSS

=12

EHIES : 93 (Ca-2308

EVQLVESGGDLVKPGGSLRLSCESSGFIFSQY AMNWVRQAPGKGLQWVAYIGG
AGFITYHADDVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLTINDTAVY YCVRSNSRIPDY W
GQGTLVAVSS
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*12
EIIES : 99 (Ca-2402)
KPAGSLRLSCVASGFTFSSHSVTWVRQAPGKGLOFVAGITSGGNNRY YTDAVRG

RETLSRDNAKNTVYLOMNSLRAEDTAMYFCALGSYEWLSGEFDYWGQGTLVT
VSS

12

BR5ES : 100 (Ca-2403)
MESVFCWVFLVAILKGVQGEVQLVESGGDLYKPGGSLRLSCVASGFTLNNYFM
YWVRQAPGKGLQWVARLNSNGDSTFYADAVKGRFTISRDNAKNTLY LQMNSL
RAEDTSMYYCAKDLIYGYTLWGQGTLVTVSS

12
BLHIES : 101 (Ca-2404)
MASVLSWVFLVAIVKGVQGEVQLVESGGDLVKPGGSLRLSCVYASGFIFNKYEVY

WVRQAPGKGLEWVARILESGNPTYYAFAVEGRFTISRDNAKNMAYLQMNSI RA
DDTAVYYCATPSVSSTVAIDYWGQGALVTVSS

12

BFES ;102 (Ca-2405)
MQMPWSLLCLLATPLGY LSELTLQESGPGLYKPSQTLSLTCVVSRGSVTSDY YW
NWIRQRPGRGLEWMGHWIGSTAYNPAFQGRISITADTAKNQLSLQLRSMTTEDT
AVYFCARGSSWTPSGDSWGQGTLVTVSS
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BIES ;94 (Ca-2309
MESVFCWVFLVAILKGYQGEVQLVESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFTFSSVYMS
WVRQAPGKGLOQWVARITTDGTDTFYADAVKGRFTISRDNVKNMLYLEMNSLR
AEDTAIYYCGDPWQPAYPDLWGQGTMVTVSS

12
B3 ES : 95 (Ca-2310
MESVLCWVFLYAILKGVQGEVHLVESGGDLVKPGGTLRLSCVASGFTESQYDM

SWVRQSPGKGLQWVALSRYHGGGTYYADAVKGRFTISRDNAKNMLYLQMNSL
RAEDTAVYYCVKEGSRWDLRGDYDYWGQGTLVTVSS

%12

BR3 %S : 96 (Ca-2311
MOMPWSLLCLLAAPLGVLSELTLQESGPGLVKPSQTLSLTCVVSGGSVTSSHY W
NWIRQRPGRGLEWMGY WTGNVNYNPAFQGRISIIGDAAKNQFSLHLSSMTTDDT
AVYYCARCGIVAPGFLPIGDFDFWGQGTLVTVSS

%12

RHES ;97 (Ca-2312
MESVFCWVFLVAILKGYQGEVQLYESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFSFSNYFMF
WGRQAPGKGLQWVARIRSDGGSTYYADAVKGRFTISRDNARNTLYLQMNSLRA
EDTATYYCAKADIKLPEYRGQGTLVTVSS

=12
BLAIES : 98 (Ca-2401
ESVIL.GWIFLATILKGVQGEVQLVESGGDLVKPGGSI RLSCVGSGFTESSSWMNW

VRQAPGKGLQWIAEISGTGSSTNYADAVKGRFTISRDNDKNTLY LQMNSLRAED
TAMYYCARAAYYGNYRNDLDYWGQGTLVTVSS

gooobood
=12
B ES ;103 (Ca-2406
MASVLKLGFSCRYCKKVSRVRCNXVESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFIFNKYEY
YWVYRQAPGKGLEWVARILESGNPTYYAEAVEGRFTISRDNAXNMAYLQMNSLR
ADDTAVYYCATPSVSSTVAIDYWGQGALVTVSS

#12

BHES - 104 (Ca-2407
MDCSWRIFFLLALATGVHSEVQLYQSAAEVKKPGASVKVSCKTSGYTLTDYYIH
WVQQAPGTGLHWMGWIDPEXGTTDYAQKFQGXVTLTADTSTNTAYMELSGLR
AEDTAVYYCARFPRSLDYGSFPFDYWGQGTLVTVSS

#12

E3ES : 105 (Ca-2408)
MESVLCWVFLVAILKGVQGEVRLVESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFTFRNYGM
SWYRQRPGKGLQWVAAIRSDGVTY YADDLKVRFTVSRDDARNTLYLQLNSLGA
EDTAVYYCAKAPWGLYDAWGQGTLVTVSS

=12

BLSIES - 106 (Ca-2409)
MESVLSWVFLVAILQGVQGEVQVVESGGDLVKPAGSLRLSCVASGYSISTYTMT
WVRQVPGKGLQLVAGINGDGSSTYYTDAVKGREFTISRDNARNTVY LQMNSLRA
EDTAMYYCLGEYSWFYYWGQGTLVTVSS

=12

BLAIES : 107 (Ca-2410
MQMPWSLLCLLAAPLGVLSELTLQESGPRLVKPSQTLSLTCAVSGGSVTTTSYW
SWIRQRPGRGLEWVGYWTGTTNYSPAFQGRISISADTAKNQFSLHLSSVTTEDTA
LYFCASKSASTSWYFSLFESWGQGTLVTVSS
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*12
BFIES : 108 (Ca-2411
MESVLGLVFLUTILKGVQGEVQLVESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFTFSSYSMS

WVRQAPGKGLQWVGYIDNGGTSTYYADAVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSLR
AEDTAVYYCGRGSYGMEYWGHGTSLFVSS

12

BFIES - 109 (Ca-2412)
MESVLGLLFLVAILKGVQGEIQLVESGGDLLKPGGSLRLSCVASGFTFSGSDMN
WIRQAPGKGLQWVAHITHEGIGTSY VGSVKGRITISRDNAKNTLYLQMNDLRAL
DTAMYYCAYSPWNYYSFDSWGQGTLVTVSS

goooogao

13
BFES 113 (Ca-1007
MTSTMDWSPLLLTLLAHCTGSWAQSVLTQPASVSGSLGQRVTISCTGSTSNLGT

YNVGWLQQVPGTGPRTVIYTNIYRPSGVPDRFSGSESGSTATLTISDLQAEDEAE
YYCTAWDSSLNAYVFGSGTQLTVLG

13

BSIES : 114 (Ca-1008)
MTSNMAWCPFLLTLLAY CTGSWAQSVLTQPTSVSGSLGQRVTISCSGSTNNIGIV
GASWYQQLPGKAPKLLYYSDGDRPSGYPDRFSGSNSGNSDTLTITGLQAEDLAD
YYCQSFDTTLDAAVFGGGTHLTVLG

13

B SIES : 115 (Ca-1009
MTSTMAWSPLLLTLLAHCTYSWAQAVLTQPPSVSAALGQRYTISCTGSDTNIGS
GYEVHWYRQVPGKSPAIIIYGNSNRPSGYPVRFSGSKSGSTATLTITGIEAEDEAD
YHCQSYDGNLDGGVFGGGTHLTVLG

13

RHES : [16(Ca-1010)
MTSTMGWFPLILTLLAHCAGSWAQSVLTQPASVSGSLGQRVTISCTGSSPNVGY
GDEVAWYQQVPGTSPRTLIYNTRSRPSGVYPDRFSASRSGNTATLTISGLQAEDEA
DYYCSSYDNTLIGIVFGGGTHLTVLG

13

BSES 117 (Ca-1011)
MTSTMGWSPLLLTLLAHCTGSWAQSVLTQPASVSGSLGQRVITTCTGSSSNIGRA
NVAWFQQVPGTGPRTVIYTSVKRPSGVPDRFSGSKSGSTATLTISGLQAEDEADY
YCSSWDNSLDAGVFGGGTIILTVLG

(130)

ooooogoao

Figure 87
{3PBMC RNAIZER3ET H43 A BRHATZ L X VE%
13
BEFIES - 10 (Ca-1001)
MTSTMAWSPLLLTLLTHCTVSWAQTVLTQSPSVSAVLGRRVTISCTGSDTNIGSH

RDVQWYQLVPGKSPKTLIYGTDNRPSGIPVRFSGSKSGNSGTLTITGIQAEDEAD
YYCQSYDDDI SMNVFGGGTHLTVLG

®13
BSES 111 (Ca-1002)
MDWVPFYILPFIFSTGFCALPVLTQPTNASASLEESVKLTCTLSSEHSNYIVRWYQ

QQPGKAPRYLMYVRSDGSYKRGDGIPSRFSGSSSGADRYLTISNIKSEDEDDYYY
CGANDYTISGQYGSVFGGGTHLTVLG

13

BAIES ;204 (Ca-1003
LWISGGSALGTPTMAWTHLLLPVLTLCTGSVASSV L TQPPSVSVSLGQTATISCSG
ESL
SKYYAQWFQQKAGQVPVLVIYKDTERPSGIPDRFSGSSSGNTHTLTISRARAEDE
ADYYCESEVSTGTYCVRRRHPSNRPRSAQGLPLGHTLPALL

13
BRIES . 112(Ca-1006)
MTSTMAWSPLLLTLLTHCTGSWAQSVLTQPASLSGSLGQRVTISCTGSSSNIGGY

SVNWLQQLPGTGPRTITYNNSNRPSGVPDRFSGSRSGTTATLTISGLQAEDEADYY
CSTWDSNLRTIVFGGGTHLTVLG

ugogooogdd

13

BFIES ; [18(Ca-1012
MTSTMGWFPLLLTLLAHSTGSWAQSVLTQPASVSGSLGQRVTITCTGGTSNIGRG
FYSWFQQVPGIGPKILIFDAYRRPSGVPDRFSGSRSGNTATLTISGLQAEDEADYY
CAVYDSRLDVGVFGSGSQLTVLS

13
BINES :[119(Ca-1202
MTSNMAWCPFLLTLLTYCTGSWARSVLTQPASVSGSPGOQKVTIYCSGTMSDIGY

LGANWYQQLPGKAPKLLVDNDGDRPSGVPDRFSASKSGHSDTLTITGLQPEDEG
DYYCQSFDSSLDAAIFGEGTHLTVLG

=13

EFIES - 120 (Ca-1203)
SVASYVLTQSPSQNVTLRQAAHITCEGHNIGTKSVHWYQQKQGQAPVLIYDDK
SRPSGIPERFSGANSGNTATLTISGALAEDEADYYCLVWDSSAIWVFGEGTHLTV
LG

13

BIFES : (2] (Ca-1204
MTSTMAWSPLLLTLLAHFTGSWAQSVYLTQPTSVSGSLGQRVTISCTASSSNIDRD
YVAWYQQLPGTRPRALIY ANSNRPSGVPDRFSGSKSGSTATITISGL.QAEDEADY
YCSTWDNSLTYVFGSGTQLTVLG

13

_ ERPES : 122 (Ca-1205
SVASYVLTQVPSVSVNLGKTATITCEGDNVGEKYTHWYQQEYGQAPVLIIYEDS
RRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISGARAEDETDYYCQVWDDSGNVFGGGTHLTVL
G
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%13

EHNES (23 (Ca-1206
MTSTMGWFPLILTLLAHCAGSWAQSVLTQPASVSGSLGQRVTISCTGSDSNVGY
GDSIAYGDSVAWYQQVPGTSPRTLIY DVTSRPSGVPDRFSGSRSGTTATLTISGLQ
AEDEADYYCSSFDKTLNGLIVGGGTHLTVLG

13

BEHES ;- (24 (Ca-1207)
MTSNMAWSPLLLTLLAYCTGSWAQSALTOQPTSVSGSLGQRVSISCSGGIHNIGSY
GATWYQOQLPGKAPKLLVSSDGDRPSGIPDRIFSGSRSGNSVTLTITGLQALDEAEY
YCQSFDSTLGVHVVFGGGTHLTVLG

13

BFIES - 205 (Ca-1208)
LCSAVGPPKTESVMTSTMGWSPLLLTLLAHCTGSWAQSVLTQPASVSGSLGQRYV
TIPCTGSSSNIDRY NVAWFQQLPGTGPKPSSIVLLTDPQGSLIDSLAPSQAA

13
BEHES . (25(Ca-1209)
MTSTMAWTFPLLLTLLAIYTGSWARSDLTQPASVSGSLGQRITISCTGSSSNIGRN

YVGWYQQLPGRGPRTVVYGINSRPSGVPDRFSGSKSGSTVTLTISGLQAEDEADY
YCSTWNDSI.SVVVFGGGTHIL.TVL.G

F13

BHES ;126 (Ca-1210)
MTSTMGWSPLLLTLTHWTGSWAQSVLSQPASMSGSLGLRITICCTGKNSNINNS
YVDWNQPLAGTGPRTVIHDDGDRPSGVPDQFSGSKSGNTATLTISRLQAEDEAD
YNGASFETSENAVFGGGTHVTVLG

googoogano
14

BSIES 132 (Ca Ka0l6-A6)
MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDIVMTQTPLSLSVRPGESASISCKASQSLLHSGGGT
YLNWFRQRPGQSPQRLIYEVSKRDTGVPDRFSGSGSGTDFTLRITRVEADDTGIY
YCGONTQLPLTFGQGTKVEIKR

#14

BZ5IES 133 (Ca Ka016-A7)
MRFPSQLLGLLMLWIPGSTGDIVMTQTPLSLSVSPGEPASISCKASQSLLHSNGNT
YLFWLRQKPGQSPQRLIYRVSNRDPGVPDRIFSGSGSGTDFTLRISRVEADDAGVY
YCGQRVRSPWTFGAGTKVEVKR

14

WHES 134 (CaKa016-A8)
MRTPSQLLGLLMLWIPGSAGDIVMTQTPLSLSVSPGEPASISCKASQSLLHSNGNT
YLYWFRQKPGQSPQRLIYKVSNRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVETDDAGVY
YCGQVIQDPWTFGVGTKLELKR

w14

BRSIES 135 (Ca Ka016-A9)
MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDVVMAQTPLSLSVSPGETASISCRASQSLLHSNGN
TFLFWFRQKPGQSPQRLINFLSNRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLRINRVEADDAGL
YYCGQGLQAPLTFGQGTKLEIKR

14

BRHES 136 (CaKa0l6-Al0)
MRFPSQLLGLIMILWIPGSNGDDVI.TQTPLSLSVRPGETVSILCKASESLLHSDGN
TYLSWVRQKAGQSPQRLMYRVSDRDTGVPDRFSGSGSGTDFTLTISGVEADDAG
TYYCGQATHYPLEFGQGTRVEIKR

(131)

ooooogoao

Figure 88
{XPBMC RNAICEIEY %43 x BERYRTZEL A VEDS|
PBMC RNA
=14

ESIES  127(CaKall6-Al)
LSWLRQKPGHSPQRLIHQVSSRDPGYPDRFSGSGSGTDFTLTISRVEADDGGVYY
CGQGSQSIPTFGQGTKVEIKR

F14

EFIES 108 (Ca Kadl6-A2)
MRFPSQLLGLLMLWIPGSAGDIVMTQTPLSLSVSPGEPASISCKASQSLLHSNGNT
YLYWFRQKPGQSPQRLIYKVSNRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVETDDAGVY
YCGQVIQDPW IFGVGTKLELKR

=14

BFIES 129 (Ca Ka016-A3)
MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDIVMTQTPLSLSVSPGETASISCRASQTLLYSNGKN
YLFWYRQKPGQSPQRLIDLASNRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEADDAGVY
YCGQGMEIPWTFGAGTKVELKR

14

BEFIES 130 (Ca Ka016-Ad)
MKFPSLLLGLLMLWIPGSTGEAVMTQTPLSLAVTPGEVATISCRASQSLLHSDGK
SYLNWYLOQKPGQTPRPLIYEASKRFSGVSDRFSGSGSGTDFTLKINRVEAEDVGY
YYCQQSLHFPPTFGPGTKVELKR

#14
BFIES 131 (CaKall6-AS)
PDRFSGSGSGTDFTLTISRVEADDAGIYYCGQATQTPPTFGAGTKLDLKR

ugogooogdd

14

B5ES 137 (CaKa0l6-All)
LMLWIPGSTGEIVLTQTPLSLSVSPGEPASISCKASQSLLHPNGYTY LY WFRQKPG
QSPQRLIYKVSNRDPGYPDRFSGSGSEIDFTLIISRVEADDGGIYYCGQGIQNPFTF
GQGTKLEIKR

w14

B5IES 138 (CaKa0l6-Al12)
MRFPSQLLGLLMLWIPGSIGDIVMTQTPLSLSVSPGESASISCKASQSLLHSNGNT
YLYWIRQKPGHSPQRLIIQVSSRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEADDAGLY
YCGQGTQFPFTFGQGTKVEIKR

14

BLIES 139 (CaKa0l6-Bl)
MRFPSQLLGLLMLWIPGSIGDIVMTQTPLSLSVSPGESASISCK ASQSLLIISNGNT
YLYWFRQKPGHSPQRLIHQVSSRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEADDAGLY
YCGQGTQFPFTFGQGTKVEIKR

=14

BHES 140 (CaKa016-B2)
MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDIVMTQTPLSLSVSPGETASISCRASQSLLHSNGNT
YSFWFRQK PGQSPQRLINLVSSRGPGVPDRFSGSGSGTDFTLIISRVEADDAGVYY
CGHGKEAPYTFSQGTKLEIKR

14

EFIES 141 (CaKa0l6-B3)
MRFPSQLLGLIMILWIPGSVGDIVMTQSPMSLSVGPGESASMSCKANQSLLYSDGI
TYLSWFLQRPGQSPQRLIYEVSKRDTGVPGRFIGSGAGTDFTLRISRVEADDAGY
YYCGQALQFPLTFSQGAKLEIER
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14

B5IES 142 (Ca Ka016-B4)
MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDVVMTQTPLSLSYRPGETASISCRASQSLLHSSGIT
KLFWYRQKPGQSPQRLVYWYVSNRDPGVPDRFTGSGSGTDFTLRISRLEADDAG!
YYCGHAIGFPLTFGQGTKVEIKR

=14

BLIIES 143 (CaKa0l6-B5)
MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDIVMTQTPLSLSVRPGESASISCKASQSLLHSGGGT
YLNWFRQRPGQSPQRLIYEVSKRDTGYPDRFSGSGSGTDFTLRITRVEADDTGIY
YCGQNTQFPLTFGQGTKVEIKR

14

BESIES 144 (Ca Ka016-B6)
MRTPSQLLGLLMLWIPGSSGGIVMTQTPLSLSVRPGETASISCRASQSLLYSDGNT
YLFWFRQKPGQSPQRLMYRVSDRDTGVPDRFSGSGSGTDFTLTISGVEADDAGI
YYCGQATHYPLEFGQGTXVEIKR

14

BEFIEE 145 (CaKu0l6-B7)
MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDIVMTQTPLSLSVRPGESASISCKASQSLLHSGGGT
YLNWFRQRPGQSPQRLIYEVSKRDTGVPDRFIGSGAGTDFTLRISRVEADDAGVY
YCGQGVQGPWTIGAGTKLELQR

14

BSIES 146 (Ca Ka016-BS)
MRFEPSQLLGLI Ml WIPGSSGDIVMTQTPI SVSVSPGETASISCKASQSILSHDGNT
YLHWFRQKPGQSPQRLIYK VSNRDTGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEADDTGV
YYCGQITQDPFTFGQGTKLEIKR

googoogano
®14

BESIES 152 (Ca Ka0l7-2
MRFPSQLLGLLMLWIPGSGGDIVMTQTPPSLSYSPREPASISCKASQSLLRSNGN'T
YLYWFRQKPGQSPEGLIYRVSNRFTGVSDRFSGSGSGTDFTLRISTVEADDAGVY
YCGQATQIPSTISQGTKLEIKR

*14

B5IES 153 (CaKall7-3
MRFPSQLLGLLMLWIPGSXGDIVLTQTPLSLSVSPGEPASISCKASQSLLHSNGITY
LNWYRQRPGQSPQXLIYKVSNRDTGVPDRFSGSGSGTDFTLRXSKVEADDTGIY
YCGQDTQFPLTLGXGTHXEIKR

#14

BIIES 154 (CaKa0l7-5)
MRFPSQLLGLLMLWIPGSTGDIVMTQTPLSLSVSPGEPASIYCKASQSLLIISNGKT
FLYWFRQKPGQSPQRLIYRVSNRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEADDAGIY
YCGQGIQDPTFGQGTKVEIKR

14

BRES  155(CaKa0l7-6
MRFPSQLLGLLMLWIPGSGGDIVMTQTPPSLSVSPREAASISCKASQSLLKSNGNT
YFYWFRQKPGQVSEGLIYKVSSRFTGVSDRFSGSGSGTDFTLRISRVEADDAGVY
FCGQALQFPYTFSQGTKLDIKR

*14

BFIES 156 (CaKal17-10}
MREPSQLILGLIMIWIPESGGDV VI TQTPPSI.SL.SPGETASISCKASRSLINSDGST
YLDWYLQKPGQSPRLLIYLVSNRFSGVSDRFSGSGSGTDFTLTISRVEADDAGVY
YCGQGSRVPLTFGQGTKVEIKR

(132)

ooooogoao

14

EFES (47 (CaKa0l6-B9)
MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDIVMTQTPLSLSVSPGETASISCRASQSLLHSNGNT
YLFWFRQKPGQSPQRLINWVSNRDPGVPDRFGGSGSGTDFTLRISRVEADDAGIY
YCGQGIQGPYTFSQGTKLEIKR

#14

EIES 148 (Ca Ka016-B10)
MRFPSQFLGLLMLWIPGSSGDIAMTQTPLSLSVGPGETASITCKASQSLLHSNGNT
YLFWEFRQKPGQSPQRLIYLVSNRDPGVPDRISGSGSGTDITLTISRVEADDAGIY
YCGQATQTPPTFGAGTKLDLKR

*14

EFIES 149 (CaKa0l6-BI1)
MRIPSQLLGLLMLWIPGSSGDIVMAQTPLSLSVSPGEPASISCKASQSLLIISDGRT
CLSWFRQKSGQSPQRLIYEVSNRDTGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEADDTGIYY
CGQTVQFPLTFGQGTKLEIKR

14

(EAES  150) (Ca Ka0l6-B12)
GQSPQRLIYKVSNRDPGYPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEPEDVGVYYCGQGTLNP
WTFGAGTKVELKR

x4

BNES |S|psUmsES210 (CaKal7-10
MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDVVMTQTPLSLSVSPGETASISCRASQSLLHSNGN
TFLFWFRQ*PGQSPQRLINFVSNRDPGVPDRFSGSGSGTRFTLRISRVEADDAGIY
YCGQGLLAPPTFGQGTKVEIRR 2 :#(&, S1b1h vERT

ugogooogdd

®14

BHES  157(Caka0l7-11)
MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDIVMTQTPLSLSVSPGETASISCRASQSLLHRNGIT
YLSWIRQRPGQSPQRLINLYSNRDPGVPDRESGSGSGTDITLRISRVEADDVGVY
YCGHGLQTPYTFGQGTSLEIER

14

BEFIES 158 (a Ka017-12
MRFPSQLLGLLVLWIPGSSGDIVMTQTPLSLSVSPGETVSISCRASQSLLY SDGNIY
LFWFRRKPGQSPQHLINLVSNRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEADDAGVYY
CGQGTQPPYTFSQGTKVEIKR

#14

EFIES 159 (Ca Kabl17-13)
MREPSQLLGLLMLWIPESGGDVVLTQTPPSLSLSPGETASISCK ASRSLLNSDGST
YLDWYLQKPGQSPRLLIYLYSNRFSGVSDRFSGSGSGTDFTLTISRVEADDAGVY
YCGQUGSRVPLTFGQGTK VEIKR

®14

BE5ES 160 (CaKa017-14)
MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDIVMAQTPLSLSVSPGETASISCRASQSLLHSNGIT
YLFWYRQKPGQSPQRLISMYFNRDPGVPDRFGGSGSGTDFTLRISRVEADDAGL
YFCGHGTQIPYSFSQGTKLEIKR

14

RFHES 6] (CaKa0l7-16)
MRFPSQLLGLLMLWIPGSSGDIVMTQTPLSLSISPGEPASISCKASQSLLHSGGDTY
LNWFRQRPGQSPQLLINRVSSRKKGVPDRFSGSGSGTEFTLRISRVEADDAGIYFC
GQGTQFPMYTFSQGTKLEIKR
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%4
BHES 162 (CaKadl?-20)
MREPSQLLGLLMLWIPGSGGDIVMTQTPPSLSVSPGEPASMSCKASQSLLHSNGN
TYLYWFRQKPGQSPEALIYKVSNRFTGYSDRFSGSGSGTDFTLRINRVEADDVGY
YYCGQGIQIPYTFSQGTKLEIKR

=14

EFES 163 (CaKall7-23)
MRFPSQLLGLLMLWIPGSTGEIVLTQTPLSLSVSPGESASISCKASQSLLYSNGNT
YLYWFRQKAGQSPQRVIYRVSNRDPGVPDRFSGSGSGTDFTLRISSVENDDAGY
YYCGQGSEDPPTFGAGTKVELKR

*14

BIES 164 (CaKa0l7-24)
MRFPSQLLGLLTLWIPGSTGDIVMTQTPLSLSVSPGEPASISCKASQSLLHSNGNT
YLYWFRQKPGQSPQRLIYKYSNRDPGVPXRFSGSGSGTDFTLRVSXVEADDAGY
YYCGQGVQDPFTFGQGTKLEIKR

goooood
*15
B5IES 169 HUSI VH (CDR-GRAFT VH3-15/1H1)

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSKHYMYWVRQAPGKGLEWVGSISD
GGAYTFYPDTVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLK TEDTAVYYCTTEESANNGFA
FWGQGTLVTVSS

15
EFIES : |70 HUS2 VH (CDR-GRAFT VH2-26/JH6)

QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSLTGYNINWIRQPPGKALEWLAMIWGY
GDTDYNSALKSRLTISKDTSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARDHYGGNDWY
FDVWGQGTTVTVSS

®15
BESIES ; |71 HU72 VL (CDR-GRAFT 014K2)

DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISCRSSQSIVOSNGNTYLEWYLQKPGQSPQLLIYKY
SNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCEQGSHVPFTFGQGTKLEIK
R

=15
B51&S . 172 HU73 VL (CDR-GRAFT L22/JK2)

DIQMIQSPSFLSASVGDRVSIICRASENIYSFLAWYLQKPGKSPKLFLYNANTLAE
GYSSRFSGRGSGTDFTLTISLKPEDFAAYY COHUFGTPITFGQGTKLEIKR

*15
ESIES . 173 HU77 VL (CDR-GRAFT 01/K2)

DIVMTQTPLSI.PVTPGEPASISCKSTKSLINGDGFTYLDWYLQKPGQSPQLLIYLV
SNRI'SGVIDRESGSGSGTDITLKISRYEALDVGVY YCILSNY LETIFGQGTKLLEIKR

(133)

ooooogoao

Figure 89
EMgIU-49-9 EIZCDRY 57+ & ALt=T9RIANGF mAb (CDRY" 57 MEHANGF Ab) (CDRIZIZ Fi#gAY
AhhTng

*15
BZ5IES 165 (Hu72 VH; CDR-GRAFT VH3-13/JH3)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMFWVRQATGKGLEWVSTIS
GGSYTYYTDNVKGRFTISRENAKNSLY LOMNSLRAGDTAVYYCARDWSDSEGFE
AYWGQGTLVTVSS

*®15
BLOIES . 166 (Hu73 VH (CDR-GRAFT VH1-18/JH6)

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNY WMHW VRQAPGQGLEWMGRI
DPYGGGTKHNEKFKRRVTIMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARSGYDYY
FDVWGQGTTVTVSS

#15
B25IES . 167 (HUT7 VH (CDR-GRAFT VH1-69/1H6)

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGFNIKDTYTY WVRQAPGQGLEWMGRIDP
ANGNTIYASKFOGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARYGYYAYWG
QGITVIVSS

*15
BeHI &S - 168 HUSD VH (CDR-GRAFT VH1-18/JH6)

QVQLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGENIKDTYIYWVRQAPGQGLEWMGRIDP
ANGNTIYASKFQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSI RSDDTAVYYCARYGYYAYWG
QGTTVTVSS

gooobood
®15
SIS 174 HUSD VL (CDR-GRAFT 014K2)

DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISCKSTKSLLNGDGFTYLDWYLQKPGQSPQLLIYLY
SNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFESNYLFTFGQGTKLEIKR

®15
EHIES ;175 HUSL VL (CDR-GRAFT 01/JK2)

DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISCRSSQSILIISNGNTYLEWYLQKPGQSPQLLIYRVS
NRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCEQGAHVPFTFGQGTKLEIK
R

®15
ESIES ;|76 HUS2 VL (CDR-GRAFT 08/JK2)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASODITNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLH
SGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATY YCOQGKTLPRTFGQGTKLEIKR
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Figurc 90

VIR AT HRARERSI

154

PR-1290646 #4473/ B EC5| ( BEHBS 194
DVLMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSQSIVOSNGNTYLEWYLQKPGQSPKLLIYK
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