JP 2018-505128 A 2018.2.22

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

$#%2018-505128
(P2018-5051284)
(439 &%\ FMNF2A22H (2018.2.22)

61) Int.Cl. Fl

Fova— (%)

ZNA 4B0OG64
4C0O76
4C084
4C0O85
4C0O86

BEBR RBER PHREEER RABR (F U R BEREHRS

A6 1K 47/68 {2017.01) A6 1K 47/68
CO7K 1800 {2006.01) CO7K 18/00
CO7K 16/46 {2008, 01) CO7K 16/48
c12pr 21/08 {2008, 01) Cl12P 21/08
A6 1K 45/00 {2006.01) AG61K 45/00
QL) HEES #FEE2017-525940 (P2017-525940) | (7T1) B A
(86) (22) HEEE SER274E11H 180 (2015.11.18)
(Bo) BIRRCREE  FERE20&58 120 (2017.5.12)
(B6) EREHEEEF S PCT/US2015/061310
7 BEERLAMES  %02016/081584
B7) EREAHE SER284E5 A 268 (2016. 5. 26) (74) LI A
(B1) IEEEEXESES 62/081,914
(32) #5E8 EER2GEILA LA (2014.11.19)  |[(TH1REBA
(33) MsEEEERE  KEWUS)
(74) fREA
T4 IREA
T4 IREA

504039155
43ia/Pxy - fya—RL—FwF
TAVAERETHF2—LyYHOZ24
51, wantrh wi4rE—- ApY—
F 830
100140109
#E+L pHEF FRER
100118902
#EL UE &
100106208
#EB+ Emi #®
100120112
#EL A ERE
100128750
#ELT B Lok
BREIHRS

64 [RAOEM] MRESH —MRSER Y27/ — | 2ART 2 007022

(GHoooo
00000000000O00000000000000
000000000000 0000000000000
0000000000 00O0O0O0O0000000000
0000000000O0O000000000

oooo

SO3H
QS\SWO»N
N 0 O

(1)

gbogoooboobooboobooobooboao
ooooboooooooooobooooooooooon
gboooboooboobooboobooboooobooo
gbooooboooboobooboobooobooooboao
gbogoouboubouobouoboobooboao
gooobobooooooooooooooooooon
gboooobooobooboobooboobooobooo

@Sss/\)sigio—;?);
=N

© o]

{



I I I By
OoOooo0ogao

OoooOoooOooooooohoooooooOooooooooooooooooooan
Iy ey R ) I sy I B

oo ooooogoQgooooo
OO0 ooooogo4Qgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 Oooooogo4Qgogoooo
oo oooooQgooooo

(2) JP 2018-505128 A 2018.2.22

gooooogao

goooao

gooooooao
goooboooooboogoobooooboboooobobooooboboooobbooao

uggao
od

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

O

O

O

O

O

O

OO0 oDoo40dUoooDoDoo4dgooooo4Qgoooao
Ooooooo0oooDooooooooogoooao
OO0ooDoo40dUoooDoDoo4ggooooogQgoooao

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OoOo0ooooooooooooDoDoDoooooooogdg
O
O
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

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

Yy I I [y o

Ooooooo4oooooo o0 oo ooooDoooDoDooo0DooDooogogoooao

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

OO0 o0DoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

O

OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoao

OooooooogooQgooao

O

OoooooooooooooDooooooooogdg

O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog

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

€))

JP 2018-505128

2018.2.22

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e e e e e e s s [ Y o
1 e s [ Iy

Iy e I |

Oooooooooooooooogoood

Ooooooooooooooooodg
OoDoDooo40ogoooogog4gogooood
Ooooooooooooooooodg

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooao

s s s e e e e e Y o B |

Ooooooo0oooooo00 oo ooooDooDooooooooao

OOooooogg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OoooooooQgdg
OOoooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
OooooooOgodg
Oooooooogdg
Ooooooodgadg
Ooooooogdg
OoOoooooogodg

4)

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

O

JP 2018-505128

2018.2.22

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e e A A A |

OoOooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgoQg

OoOo0ooogogooOogao

O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooao

O
O
O
[
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
OJ
O
OJ
O

OooooodQgooao

OoOo0ooogooogoo

I [y

OoooooodQgooao

OoOoooooooooooo0oDoDooooooooogQgo-g

Oo0oooodogooao

OOo0ooogogdooDooUoUdoooDooUoUggooooggg

O oOoooo

Oo0ooooQgooao

Oo0oDoDooooo oo ooooogogoooog

)

goad

JP 2018-505128

2018.2.22

10

20

30

40

50



e e

A

s e e e e e e I B

[y

sy

e s s e ) e e e e [ e s e Y o A

O 0O oo

O

O

OoOooooooooo oo oDoDoooooDooogogQgogoao

Oo0Oo0ooggogao
Ooo0oooogooo
Oo0oo0oogogogao

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

OoooooogoogogooQo
OO0 oooooggogog
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogoog
OoooooogooQgoogoo
OO0 oooooggogoog
Ooooooooogoogoo
Oooooooggogoog

O0Ooo0oooo
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

Ooo0oooOgoooo
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooooOooOooao
Oo0ooooQgooo
Ooo0oooooOooOooao
Oo0oooogooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooogooo
OooOoooooOooOooao
Oo0oooogooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0ooogoogoooo
Oo0ooogoQgoQgoao
Oo0oooQgoooo
Oo0ooogooQgogoao
Ooo0oooogoooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooogooo
Oo0oooggooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooogoooo
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooogooao

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

(6

JP 2018-505128

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2018.2.22

10

20

30

40

50



goobobobooboobogoodg
ooooooooboogoao
goooooooboogao
gobobobobuobobuoogood
goooobooboooboood
ooooooooboogoao
gobobobobobobobgoogood
gobooobooboobooog
oooooad
goobooboobobgoogood
goobobobooboobogoodg
goooooad
goooooao
gobobobobobobgoogoodgd
gooooboboogood
ooooooooboogoao
goooaod
ooono
SOgH
A=
N 0 o
ooooogao
gooboood
goooboood
gooobood
goooogao
goooboood
ooooooao
gooboood
goooboood
ooooogao
goooooao
goooboood
goooboood

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

Oo0oooooo0 oo ooo oo ooDooo4o0oooooogodg
e s e e e e e sy e A [ |
O
O
O
O
O
O
(]

OO0 ooOooooo0 oo ooo o0 ooDooo oo oooogodg
e s e e e e sy e [ |
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo oo oooogodg
e e e e e sy e s [

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

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

O

O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O
O

Ooooooggdg

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Oooo0ooooQgdg

Ooooooggdg

OOoo0ooodgdg

Ooooooggdg

OOoo0ooodgd

O
O

Ooooooggdg

P

OoOoo0oooodgd

OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oo0ood
OOoooood
O O0OoOooood
OOoooood
O O0OoOooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O

|

O

JP 2018-505128

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

2018.2.22

10

20

30

40



ggao

I ey e sy e e e s [y
e e s e s e e e s e e s ) e Y Y
I ey e ey e e [
e e s e e e e e e e Y Yy

O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooogoooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0goOgooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo

e s e e ey e [ s [ |
e s e e e e e ) e s e R s [ s [ |
O 0Ooo0oooo

O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

Ooooooo0oooooQgoooao
OoDoDooo4o0oooog4Qgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OoDoDooo4o0ooooogdQgoooao
Ooooocooooooogoooao
OooDooo4o0ooooogdQgoooao
Oooooooooooogoooao
OooDoooooooogogdQgoooao

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

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

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

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

O
O

o o0 ooooo

OoooooOoogao

Oooooo4o0ooooogogQgoooao

Oooo0ooQgoos

Ooooooogodg

Ooooooo0ooooogogQgoooao
Oooooooooooogoooaoo
Ooooooo0ooooogogoooao
Oooooooooooogoooaoo
OooooooooooogoQgoooao
OOooooooooooogogoooaoo
Ooooooo0ooooogoQgoooao
OooooooooooogooOoooaob-o
Ooooooo0ooooogogoooao
OO0 OoDooo40oDoooogdgoooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooo0ooo

O
O

C))

|

OoooooooooooogQgoao

JP 2018-505128 A 2018.2.22

goooooobobooooao
gooboooobobogaod
gboboboooobboogd
gooooobooooao
gooboooobbogd
gooboboooobbogod
gboooooobobooodd
gboboboooobbodgad
goooooobobooooao
gooboooobbogd
gboboboooobbogd
gooooobooooao
oooocooDoaOOOnOo
gboobooooobboogdd
oooocoobbooooao
gooooobobooood
gboooooobobooodd
gboboboooobboogd
gooooobooood
gooboooobbogd
gboboboooobbooodd
gboooooobobooodd

O Ooogooo
O 0Ooo0ooOooao

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 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

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

Oo0ooooQgooao

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

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

oo o ooooogoQgg

OoOoo0ooood
OO0Ooooogod
OoOoo0ooood
O Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O 0O0o0oooogod
OOoooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoooood
O Oooooogod

Oo0oooodgogooao

OO0 oooooggg

OooooooQgooao

oo o ooooogoQgg

Oo0oooodogooao

OO0 oooooggog

OooooooQgooao

oo oooooogooQgg

OooooogodQgogooao

OO0 ooooooggog

OooooooQgooao

oo oooooogoQgg

Oooooodgooao

OO0 oooooogogog

OoooooodQgooao

oo oooooogoQgo-g

Oooooodgooao

OO0 ooooooggog

OooooooQgooao

oo oooooogoQgo-g

OooooodQgooao

OO0 o ooooogogog

Ooooooodgooao

oo oooooog-g

Oo0oooodgQgooao

OO0 o ooooogogog

€))

Ooooooodgooao

OOooooooooQgog

OoooooodQgooao

Oooooogogooao
Oooo0oooogooao
Ooooooogogoao
OooOoo0ooooogooao
Oooooogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

[ i Ry

O0Ooo0Ooo0oodo

OoooooQgooao

OooOooooodgooao

OooooooQgooao

OoOo0oogooogoo

OoooooodQgooao

JP 2018-505128

Oo0oooodogoao
OoooooodQgooao
Oo0oooogodogooao
OooooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OooooooQgooao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

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

O O

O 0Oo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooao

2018.2.22

Oo0oooooggooao
OooooooooQgooao

10

20

30

40

50



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

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

OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
R B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoO0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogd
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd

Oo0oooogodQgooao

Oo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQoooo
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao

O
O
O
O
O
O

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

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

OoooooQgogoao

Oo0o0ooogdogoao

Ooooogogaog

Oo0oooogodQgooaoo

OoooooQgogoao

Oo0o0ooogdogooao

Ooooogogaog

Ooo0ooooQgooao

OooooooOoogoao

Oo0oooogdooao

Ooooogogaog

Ooo0oooogoQgooao

OoooooogoQgQg
OoOoooooggQg
I s [y |
OooooogQgQg
OoooooogoQgao
OoooooggQg
OoOoo0ooooQgaQg
OooooogoQgoQg
OoOooooodgaoQg
OooooogQgQg
I [y |
OooooogQgoQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgQg
Oooooogogdg
OooooogQg™g
Ooooooggdg
OooooogQg™g
Oooooggdg
OoooooogQgoQg
Oooooggdg
OooooogdgoQg
Ooooogg-g
OooooogoQgoQg
OooooggQg
OoooooogoQgaQd
Ooooooggdg
Oooo0ooogoQgaQd

OoooooOoogao

Oo0oooogdooao

Ooooogogaog

Ooo0oooodQgooao

OoooooOooQgao

Oo0oooogdooao

OoooogogaoQg

Ooo0o0oooQgooao

OoooooOooOgoaono

Oo0oooogodooao

Ooooogogao

Ooo0oooodgooao

OoooooOoogoao

(10)

Oo0oooogodooaoo

Oooooogogao

Ooo0ooooodgooao

Oooo0oooOoogoao

Oo0oooogodooao

Oooooogogoao

Oooo0oocoogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooooogogogoaoo
OO0 ooogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao

OooOoo0ooooogao

Ooooogogoao

OoooooOoogoano

OoooooQgogoao

O O

Ooooo0oogoood

OoooooQgogao

JP 2018-505128

Ooooogogaog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooQgogoao
Ooooogogaog
OooooooOoogoao
OoOoooogogaog

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OoooooOoogoao

2018.2.22

Ooooogogao

OoooooOoogao

Ooooogogao

OoooooOooQgoao

10

20

30

40

50



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

O 0Oooo

e s e e e e e e e s e Y Y

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooo
O Oooooaog
O0Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
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

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

Ooooooogoooodg
OOoDoooogoooodg
Ooooooooooodg
Oooooo4Qgoooodg

Oo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQoooo
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo

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

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

[ i [

Oooooogooood
Ooooocoooooogdg
Oooooogooood
Ooooooooooodg
Oooooogogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogoooog
Oooooooooood
Ooooooogoooog
OOoo0ooooooood
Ooooooogoooog
OOoo0ooooooood
Ooooooogoooog
OO0 o0Dooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooo4Qgoooog
Oooooo4ogoooodg
OO0 oDooogoooodg
Ooooooooooogdg
OO0 oooogooood
Ooooocoooooodg
OoDoooogoooodg
Ooooooooooogdg
Oooooogogoooodg
Ooooooooooogdg
Oooooogogoooodg
Ooooooooooogd

OooOoo0ooood

OoOoooooggQg
I s [y |
OooooogQgQg
OoooooogoQgao
OoooooggQg
OoOoo0ooooQgaQg
OooooogoQgoQg
OoOooooodgaoQg
OooooogQgQg
I [y |
OooooogQgoQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgQg
Oooooogogdg
OooooogQg™g
Ooooooggdg
OooooogQg™g
Oooooggdg
OoooooogQgoQg
Oooooggdg
OooooogdgoQg
Ooooogg-g
OooooogoQgoQg
OooooggQg
OoooooogoQgaQd
Ooooooggdg
Oooo0ooogoQgaQd

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

1)

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

O

JP 2018-505128

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2018.2.22

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

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

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
OOoooood
O O0O0oO0ooood
OOoo0ooood

OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogogQgoo
OOooooooggogao
OooooooogooQogoo
OOoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoo
OoooooogQgoao
OoOoo0oooogoogoo
OoooooogQgoao
OoOoo0oooogoogoo
OoooooogQgoao
OoOoo0o0oooQgoao
OoooooogoQgoao

Ooooooogogooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo

OOo0oooodgogoao

Ooooooogogooao

Oo0oooodgogooao

Ooooooogooao

Oo0oooodgogoao

Oooo0ooogogooao

Oooooodgogooao

Ooooooogooao

Oooooodgogooao

Oooo0ooogogooao

Oooooodgogooao

Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoo
OoooooogogQgoao
OoO0oo0oooogoao
OoooooogogQgoao
OOooooogogogao
OoooooogQgoao
Oooooogogoao
OoooooogogQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
OooooooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0oooogoao

(12)

oono
oo

OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Oooooooogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogo
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogo
OooooooQgoo
Ooooooogogogo
OooooooQgoo
Oooooogogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo

O

O

JP 2018-505128

gooooad

oad

]
O

O

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

[
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O

O

O

2018.2.22

gooano

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 e e e e e e R s [ [
ey e e e e e sy [ |
s s e e e e e e e e R s [ [

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

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

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

O
O
O

O
O
O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao

OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo

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
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

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

(13)

O O

JP 2018-505128

2018.2.22

O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooooooooogodg

OoooooooooooooDoooogogooooaog
Oo0OoOoooUo0ooDoDooggUogoDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogooooaog
Oo0oOoooUooDoDooUggUoooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogooooaono
Oo0oDooo4o0ooDoDooooUoooDoDoogogoooag
Oooooooooooooooooogoooooaono
Ooooooo0ooDoooooooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDooooooooao
Oo0ooOoooo0oooooogooDooogooooaog
Ooooooooooooooooooooooaono
Oo0oooooo0oooooo0oooDoDoogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Ooooooo0ooooooooDooogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooDoooogogooooaog
Oo0oooooooooooooooooooooao
OoooooooDooooooDooogogooooaog
OO0 Ooo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoo4gooooaog

OOoo0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood

OoDooooUoooDoogogogoooogd

Ooooooooooooooooogodg

OooDooooooDoogogogoooogodg

Ooooooooooooooooogodg

OoooooooDooogogooooogd

Ooooooooooooooooogodg

OooDoooooooogogooooogodg

Ooooooooooooooooood

OOoo0ooodg
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
OO0oOo0ooodg
Oo0Ooo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood

Ooooooooooooooooogdg

Oooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogod

(14)

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooood

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooood

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooood

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooogooodg

Oo0oooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0DoDoodgoooooggooDoooggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0DoDoo4dodooooo4ggooooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oooo4dodooooo4ggooDooogoggogogoao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0oDoDooo0ooooo4ggooooogoggogooao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0o0ooooo0ooooo4gogooooogogogooao
Ooooocooooooooooooogooao
OOo0ooDooo0ooooo4ogoooooogoggooao
Ooooocooooooooooooogooao

Ooooooooooooooooogodg

JP 2018-505128

Oo0Doooo0oUoooDooggooooogod
Ooooooooooooooooogod
Oo0ooooUoooDoogogooooogod
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooDoogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooogogooooogd

Oooooooooooooooood

2018.2.22

Oo0ooDooooooooogooooogdg

Oooooooooooooooooogod

Oooooooooooogooooogodg

Oooooooooooooooooogod

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e e Y e e e e Y e e e e e e e Y o [

O 0O0oOooooog
OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
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
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

[ e e [y e e e
e s e e s e e e Y

OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao

OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OOooooogod
OOoo0oooao

OO0 oo0ooodogoao

OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg

Ooo0oo0o oOooOoooogoaag
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao

OoooooQgooao

O Ooo0oooao

OO0 oooodogoao

O0Ooo0oooao

Oo0oOooo<e Oooo-g

O OooOoooao

O Oo0oooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
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

Oo0oooodgogoao

O0Ooo0oooao

OooooooQgooao

O Ooo0oooaog

Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogogogooao
OooooooooOooOooao
OooooooogogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
OooooooogogoQgooao
OO0 oooooggogogoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
OoOo0oooOoQge odao
Oooooooggooao
Oo0oooooo©wooao

Oooooodgogoao

O0Ooo0oo0ooao

OooooooQgooao

O Ooo0oooao

Oo0oooodgogooao

O0Ooo0oo0ooao

OooooooQgooao

O Ooo0oooao

Oooooodgogooao

O0Ooo0oo0ooao

Ooooooogogooao

OOooooao

Oooooodgogooao

O 0Ooo0oo0ooao

OooooooQgooao

(15)

OOoo0oooo

Oooooodgooao

O 0Ooo0oo0ooao

OoooooogoOooao

OOooooo

Oooooodgooao

O 0Oo0oo0ooao

Ooooooodgogooao

OOoo0oooo

OoooooQgooao

O 0Oo0oo0ooao

OooOooooogoOooao

OOoo0oooaoo

OooooooQgooao

OoOoo0o0odgao

OoOo0oogooogoo

O Oooooaoo

OooooooQgooao

JP 2018-505128

O OooOoooog
OOoo0oooaoo
O OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooao
O Ooo0oooo

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao

O0Ooo0oooao

OooooooQgooao

2018.2.22

O Ooo0oooao

Oo0oooogogooao

O0Ooo0oo0ooao

OoooooQgooao

O Oooooao

Oooooodgogooao

O0Ooo0oo0ooao

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
e e e [ e e e e e e e e e e e e s [ = S i A

e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e s 7 R e s Y Yy

Ooo0ooooOo0Qo0 oo ooo0 oD oo oDoUo0D oo oD oDoooooooDoDoooooDooogQgog

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogogogoao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooO0Oo0oooOooao
Oo0oooQgoao
Oo0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao

e Y e e Y A Y O =
I ey ey sy [ A B
e e ey e s ey e e e s e s B
I ey ey A e ey R e sy [ s [ A B

e e s e e ey e e s e s A
oo oo oOooOo0 oo oooOo0o oo oo oo oDoowoOooDooogoooooo
e ey e s ey e ey e s e ) [ A B
e [ = S [ 1 [ Y Y

OO0 Do oDooo0oooDooooogoooooggX

Oooooo4oooooogoggooao

e e e e e [ e e [ Ay [

OO0 oo oDooo0oooDooo4ooooooggs

Oooooooooooogogooao

oo oooOooo0 oo oooo0o0 oo oD oo o0 oo oDoo o0 oo oooogogooooo
e ey e ey e ey e s e A B
oo oooOooo0 oo ooo o0 oo oo o0 o oD oD oo o0 oo oooogoooooo
e ey e e e e ey e e sy s [ A B
I e e e e [ e R s T [ [ Ay A
e e e e e [ e s e s e e s e > s e [ s o [
oo oooOooo0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooo o oo oooogoooooo
I ey e ey A e ey R e sy s [ A B
e e e s e e ey e e e e s [
e [ e S [ e R e e e s e e [ s i [
e e e s e e ey e e e e A s B
I ey ey e e e e A B
OO ooQgdQgowWoODooUoUoooDoouoo4oDooooooUoooooDooogogooooaog
OO0 oDoOoDooO0o0 oo oooOo0 oo oo ooDoDoowYoDooooooooao
e e e s ey e ey e s e e s e B
I ey ey e ey e e sy s [ A B
e ey e s ey e e s e s e B
OO0 o0Do0DOo0o0ooDoDo<OoOoOhoooooooooooooDoooDoDooooooogao
e e e e s e ey e s e s [ [ I B
oo o0oooOooOo0 oo oooo0o0 oo oo o0 oo oDoo oo oDYoooooooo
OO0 OoOoDooO0o0UooDoooU00 oo oDoDoUooUoDUoooDoDoooowoDoDooogogooooaog
I ey e ey A e ey R e sy [ [ A B

(16)

JP 2018-505128

2018.2.22

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

Ooooooo0oooooo00 oo ooooDooDooooooooao

O
O
O
O

Oooooooooooogooao

OO0 ooDoo4gogooooogogogoao

s s s e e e e s e |

Oooooooooooogooao

Oooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooao

Oooooo4ogooooogogogoao

OOo0oOoooo40ooooouoU0D oo UoooDoDoogooooaog

Oooooooooooogooao

Ooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooao

Ooooooogooooogogogoao

s s e e e e |

Oooooooooooogooao

Oooooooo0oooooo0DooDoooo0oooDooooooooao

Oooooooooooogooao

OOooooo4o0ooooo4o0 oo oooUoUooDoDoogogooooaog

Ooooocooooooogooao

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooDooooooooao

b oo oooogogooao Oooooo4o0ooooogooao

OoooooooDoooooooooggg
OooooooooooooooooogoogaQg

OooooooooooQgoogoao

oo oooOoooooo

Ooooooo0ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoogogooooaog

Oooooooooooogooao

Ooooocooooooogooao

OoooooooooooooooDooooooooooooooao

an

Oooooooooooogooao

OOooooo4o0ooooo4o0 oo ooo oo ooDoDooogogooooaog

goad

Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogooao

OoooooooooooooooDooooooooooooooa.o
Oooooooooooo4o0 oo ooo oo oDoDooogogooooaog

OooooooooooOoogoao

OoooooooooooooooDooooooooooooooa.o

Oooooooooooogooao
O oo ooo0oooooQgooo

Ooooooo0ooooo4o0 oo oooo0oooDoDoooooooaog

O

Oooooooooooooooooooooooooooooa.o

OooDooooooooogooao

Oooooo4o0oooooo00 oo oooooooDoDooogooooaog

Ooooooooooogooogoo

Iy e I I A |

Oooooooooooogooao

Ooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooaog

JP 2018-505128

goooooao

OO0 oDooodgdooooodgogoao
Oooooooooooogooao
OO0 ooDoo4gogooooogogoao
Oooooooooooogooao
Oo0DooDoo4gogooooogogoao
Oooooooooooogooao
Oooooo4ogooooogogogoao

o s e e e e e |
Oooooo4o0ooooo o0 oo ooo oD ooDoDoooooooaog
s s s e e e e [ |
Ooooooo0oooooo0DooDooooooDoDoooooooano
s s s e e e e [ e |
Oooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooao
OOo0oooo40oooooo4UD oo ooogUoUoUooDoDoogogooooaog

Ooooocooooooogooao

OoOoooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooao

2018.2.22

gooano

Oooooo4ogooooogogogoao
Oooooooooooogooao
OooDooooooooogooao
Ooooocooooooogooao

OOo0oooooUo0ooooo40 oo ooooUoUooDoDoogooooaog
Ooooooo0oooooo0ooDooooooDooooooooao
OOo0ooooooooooo4o0 oo oooooooDoDoogogooooaog
Oooooooo0oooooo0ooDooooooDooooooooano

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

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

oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog

O 0Ooo0oooao

Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooodgogooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OOoDooDoo4gogooooogoooao
OoooooooooooQgoooao
OOoDooDoo4oooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OooDoDoooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OooDooooooooogoooao

O Ooo0oooao

OO0 oooodogoao

Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo
OoooogoQgooao
Ooo0ooooOooOooo
Ooooogoogooao
Ooo0oooOoooao
OoooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
OoooooOoooao
Ooo0oooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoo0oooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgoooo
Oo0oooogogQgogoao
Ooo0oooQogooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo
Ooooogogooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooo

O Ooo0oooao

OooooooQgooao

O Oo0oooao

Oo0oooodgogoao

O 0Ooo0oooao

OooooooQgooao

O Ooo0oooao

Oooooodgogoao

O 0Ooo0oooao

OooooooQgooao

O Ooo0oooao

Oo0oooodgogooao

O 0Ooo0ooo0oao

OooooooQgooao

O Oooooao

Oooooodgogooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

Ooo0oooooooooooogooao
Oo0oooooooooooggoao
Ooo0oooooooooooogoao
Oooooooooooooggoo
Ooo0oooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogooao
Oo0oooooo0oooooogQgoao
Ooo0ooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooogogQgoao
OO0 oo oogog4dgooooggogaog
Oo0oooooo0ooooogogQgoo
OO0 oo oogog4Qgoooooggogao
Oo0oooooo0ooooogQgoo
OO0 ooDooogo4gogoooooggogao
OoooooooooooogoQgoao
OO0 ooooo4gogoooooggogao
Oo0ooooooooooogogoQgoo
OO0 ooooo4gogoooooggoao
Ooo0oooooooooooooQgoo
Oo0ooooo4ogoooooggoao
Oo0ooooooooooogogoQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggoao
Oo0ooooooooooogogogogoao

Ooooooogogooao

O Ooo0oooao

Oooooodgogooao

O 0Ooo0ooo0oao

OooooooQgooao

(18)

O Ooo0oooao

Oooooodgooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

OoooooogoOooao

O Ooo0oooao

Oooooodgooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

Ooooooodgogooao

O Ooo0oooao

OoooooQgooao

O 0Oo0ooOoo0oao

OooOooooogoOooao

O Ooo0oooao

OooooooQgooao

OoOoo0ooOgogano

OoOo0oogooogoo

O Ooo0oooao

OooooooQgooao

JP 2018-505128

gooooad

oad

O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao

O

Oo0oooodgogoao

O

Oo0ooooQgooao

O

Oo0oooodgogooao

O

Oo0ooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

2018.2.22

gooano

O

Oo0oooogogooao

O

OoooooQgooao

O

Oooooodgogooao

O

OoooooQgooao

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

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

Oooooogooao

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

OooooooooooooooDooooooooooQgg
OO0ooooUoUooooog oo oDoo4ggooooogg
OooooooooooooooDooooooooooQgog
OOo0ooooUooUoooooogoooDoDoo4ggogoooogg
OoOooooooooooooooDooooooooooQgog
OOo0oooooUooooooogoooDooo4gogogoooogg
Oooooooooooooo oo ooooooooooQgog
OOo0oooooUooooooooooDoDoo4gogooooogg
OoooooooooooooooDooooooooooQgog
OOo0oooouoooooooooooDooo4gogooooogg
OoooooooooooooooDooooooooooQgogdg
Oo0ooooooooooooooooDooo4ogoooooogg
OoooooooooooooooDoooooooooOodg
OoOo0oooooooooooooooDooo4oooooogg
OoooooooooooooooDooooooooooOgodg
OOooooooooooooo0 oo ooo4oooooogg

Oo0ooooodgogoao

Oooooogooao

Oooooodgogoao

Ooooooogooao

Oooooogogoao

Oooo0ooogooao

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

Oooooodgogooao

Oooo0ooogogogoao

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

(19)

Oooooogogooao

Oooo0ooogoogooao

Oooooogogooao

OooOoo0ooood
Ooooooogg

Ooooocooooooooooood

OoOoo0ooogoogooao

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

OooDooooooooogoooao

Oooooogogooao

OooOoo0ooood
Ooooooogdg

Ooooooooooooo0ooogoos
Oo0oooooo0oooogQgooo

OoOoo0oooOgoogooOoao

Oooooogogooao

e s e e e e e
Oo0ooDoooo0 oo ooo o0 ooDoDoooOoooooo
e s e e e e e e I o B
Oo0oooooo0 oo ooo o ooDoDoooooooao
OO0 oooo4Q0ooDooUo oo oDoDoogogogoooao
Oo0oooooo0 oo ooo o oo oDoooooooo
OO0 oooo4Q oo ooo oo UoOooDoDoogogooooao
Oo0ooooooo0 oo ooo oo oDoDoooooooo
OO0 ooooo0ooDoooooUooDoDoogogogoooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooo

Oooooogooogoo

Oooooogogooao

JP 2018-505128

OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
Oo0oooodgogooao
Oooooogogooao
Oooooodgogoao

Oooooogogooao

2018.2.22

O Oooooogdg

OO0 ooooogogoooooggogoao

Oooooogogoao

Oooooooo0 oo ooo o oo ooooooooo
OOo0ooooo4oooDoooooooDoDooogogooooao
Oooooooo0 oo ooo o ooDooooooooao

Oooooogogooao

Oooooodgogooao

Oooo0ooogogooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0oooooo0ooooogQgoao
s s e ) e Y [ Y
Oooooo4o0ooooooooooogQgoo
OOo0oOoooo4dooDoouog4UoooDooggogo
Ooooooo0ooooooooooogQgg

Oo0ooDooo0oooooDooo0 oo oDooooooDooogooao
OO0 oogU0oooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao
Ooo0ooooo0oDooooo0 oo oDooooooDooogooao

OO0 ooDoooggogoooao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggogooao
OoooooooQgooao
Oooooooggogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
Oooooooooooao
Ooooooogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogoggooao
OoooooooQgooao
Oooooooogoggooao
OoooooooogoOooOoao
OoooooogooQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
OooooooogogQgooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogoogoooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogoooo
Oo0oooooggogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao

OO0 oDoDooogogooooooggdg

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

Oo0ooooodooooog4gogoooooggg

Ooooooo0ooooooooooogQgg

Oo0ooOoooo4dodooooo4gogoooooggg

Ooooooo0ooooooooooogogQgg

Oooooo4odooooo4gogooooooggg

Oooooooo0ooooooooooogQgg

Oooooo4oooooo4ogooooooggg

Oooooooo0oooooooooooQgog

Oooooo4oooooo4ogooooooggg

OooooooooooooooooooQgdg

Oooooo4o0ooooo4ooooooggg

OooooooooooooooooooQgodg

(20)

Oooooo4o0ooooo4oooooogogg

OooooooooooooooooooQgodg

Oooooo4o0ooooo4ooooooggog

OooooooooooooooooooQgodg

Oooooo4o0ooooooooooogoQgg

OoooooooooooooooooQgdg

Oooooo4oooooooooooogQgog

OoOo0ooooooooooooogogoogoo

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

JP 2018-505128

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

Oo0ooooddooDoooggogoooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogQgdg
OOo0oooodooooog4gogooooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogQgodg
Oo0ooooo4dooooo4gogooooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogQgdg
Oo0ooooo4dodooooo4gogoooooggdg

O
O
O

O
O
O

Oooooooo0ooooooooooogogQgog

2018.2.22

Oo0ooooo4oooooog4gogoooooggg

Oooooooo0ooDooooooooogoQgog

Oooooo4odooooo4gooooooggg

Oooooooo0oooooooooooQgog

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 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

Oo0ooooooo0 oo ooo oo ooDoooo0ooooogdg

OOoooood
O0Oooooogd
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Oooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoOo0oooogod
OOoo0ooood

OO0 oooo4Q0UoooD oo oDoogog4goooooogd

OO0 oooodogoao

Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogodg

OooooooQgooao

OO0 oooo4Qo0ooD oo oo oDoDogggogoooogd

Oo0oooodgogoao

Ooo0ooooooo0 oo oo o0 ooDoDoo o0 ooooogodg

OooooooQgooao

Oo0ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoog4gogoooogdg

Oooooodgogoao

Ooo0ooooooo0 oo oo o0 oo oDoo o ooooogodg

OooooooQgooao

Oo0ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoo4gogoooogdg

OoOoo0oooogdg
Ooo0o0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0oo0oood
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0o0oooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooodg

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

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo oo oooogodg

Oo0ooooo4o0oooooooooDooog4gogoooogdg

Ooooooooo0 oo ooo o0 ooDooooooooogodg

OO0 ooooo4o0 oo oo oo ooDoDoo4gogooooogdg

I = [ e Y O

O O0Oo0ooood

(1)

Oo0oooooo0ooooogoooooogdg

Oooo0ooo0wWoooooooooooooogogoogao

O O0Oo0ooood

Oo0oooooo0oDooogogoooooogodg

OoooooooooooooooDoooooooood

Oo0oooooo0 oo ooo oo ooDoooooooogdg

Oooooooooooooooooooooooooogod
Oo0ooooo4o0 oo oo o0 ooDoooooooogdg

OoooOoooDh oo oO oo oooooooooooogoogoog

O
O

]
|

Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oooo0ooooogdg

JP 2018-505128

OO0 oooo4QUoooD oo oDoDoggUgoooooogd
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oooogdg
OO0 oooo4QgUoooooUogUoUUooDoogog4gogooooogd
Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDooo0oooooogodg
OO0 oooo4Qo0Uooo oo oDoDogoggogooooogd
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooooogodg
OO0 oooo4o0oooooo4gooooDoogoggogooooogd

O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O

Ooo0ooooooo0 oo oo o0 oo oDoo o0 ooooogodg

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2018.2.22

O
O
O
O

Oo0ooooo4o0 oo oo oo ooDoDogoggogoooogdg

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo oo oooogodg

OO0 oooooo0 oo oooooooDooogoooooogdg

Ooooooo0oooooooooDooooooooogod

10

20

30

40

50



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

OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg
Ooooooooooodg

OoOo0ooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo oDoooDoooDoDooo0ooooaono

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

OooooogogQg

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

Ooo0ooooooooooogoQgg
OO0 oo ooogogoooooggg

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O O ogo

OoOoooogogdg

OO0 ooogoggooood

OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogoggogooooogg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 ooooogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogoggooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoDooogoooooogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oDoDooo4ooooogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oooooooooogg
Oo0ooooooooooogdg
OO0 oDooooooooogg
Ooo0oooooooooogdg
OO0 oDoDoooooooogg
OooooooooooooOgoadg
OO0 oDoDoooooooogg
OO0 0o oogog4gooooogg
OO0 oDoDooooooooQgg
OO0 O0DoDoogoggooooogg
OO0 oDoooooooooQg-g
OO0 oDoDoogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oDoDooogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoooogo4gogoooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoooogoggogooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogo4ogooooogg
OO0 ooooooooooQgg

O Oooo

OooooogogQg

Oo0oooooooood

O O oo

OOooooggdg

OoDoooogoggooood

O Oooo

OooooogoQgoQ

Ooooooooooodg

O O oo

OOoo0ooogogdg

OoDoooogogogooood

O 0Oooo

Ooooooogoogao

Ooooooogooooodg

O 0o oo

OoOooooogogoQg

OoDoooogoggogooood

O 0o oo

s |

Oooooooooood
Oooooodgogooao

O 0o oo

OooooogogQg

O 0o oo

OoooooogoQgaQd

Ooooooogogooao

O 0Ooooo O 0o oo

O

O
OooOoo0oooogogao

Oooooodgogooao

O 0o oo

OooooooQgooao

(22)

O
O
O

O Oooo

OooooogogoQg

Oooooodgooao

O 0o oo

I [ |

OoooooogoOooao

O Oooo

OooooogogaoQg
oo Qgoos

O o

Oooooodgooao

O 0o oo

O O

O 0Ooo0oooo

Ooooooodgogooao

O Oooo

OoooooQgooao

O 0o oo

I [y |
OooooogogaoQg

OooOooooogoOooao

O Oooo

OooooooQgooao

O O

Ooooo0oogoood Ooo0Oood
O 0Oo0OoOood

[

OoOo0oogooogoo

O Oooo

O O

OooooooQgooao

JP 2018-505128

goooooao

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

O O

OOo0ooogogdg
OoooooggoQg
Oooooggdg
O O0Oo0Oood

OOo0ooogogdg
s [ [y |
OOo0o0oooogogdg

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao

O 0o oo

Ooooooogoogo

OooooooQgooao

2018.2.22

gooano

O 0o oo
O 0o oo
I [ o [
O 0o oo

O 0Ooo0ooao

]

Oooooogogog
O

OoOoooogogdg
I sy |

Oo0oooogogooao
OoooooQgooao
Oooooodgogooao
OoooooQgooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e e e R 1 e e e e e e e e 1 e e e e Y e e Y Y o
v e Y Iy

I A Ay

OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg

O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooao
O Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOooo

Oooooooo0ooooo0 o0 oo oooUoDoooDoooo0DoooDoDooooooog

OO0 oooodogoao

OO0 o0oDooddUoooDoDoUodUoDoDoDoogogooooodg

O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooogogQg-g

Ooo0oooooooooooogodg
OO0 ooooogogooooogogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooooogogooooogoogdg
Oo0ooooooooooogooQgodg
OO0 o0 oDoo0ooDoOgoe oOoooag
Ooo0oooooooooooogog
Oo0ooooogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogodg
Oo0ooooogoooooogoogdg

OoooooQgooao

OOoooooggdg

OO0 oooodogoao

Ooo0ooogoQgQg

OooooooQgooao

OOoooooggdg

Oo0oooodgogoao

OooooogoQgQg

OooooooQgooao

OOoooooggdg

Oooooodgogoao

Ooo0ooogoQgQg

OooooooQgooao

O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OooOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oooooodgogooao

B [ Y i R

OoOoo0ooood

Ooooooogogooao

Oo0ooooooooooogoogdg
Oo0ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooogoogdg
Oo0ooooooooooooodg
OO0 ooooooooooogoogdg
Ooo0ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooogoogg
Ooo0ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogoggogoooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg

Oooooodgogooao

O 0Oooo

OooooooQgooao

(23)

O 0Oooo

Oooooodgooao

goad

O
O

O o0ooo
O oOooo

OoooooogoOooao
Oooooodgooao

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo

Ooooooodgogooao

O oOooo

OoooooQgooao

O 0Ooo

OooOooooogoOooao

O oOooo

OooooooQgooao

O

O Oooo

OoOo0oogooogoo

O oOooo

OooooooQgooao

JP 2018-505128

goooooao

O
O
O
O
O
O
O

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

OO0 O0DoDoDoogoggogoooogg
OO0 oDoDooooooooQgg
OO0 O0DoDoDoogoooogg
OO0 oo ooooooooQgg
OO0 Do oDoogogoooogg
OO0 oo ooooooooQg-g
OO0 oDoooooogoooge o

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao

O 0Oooo

OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDooDoogogoooogo™d
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDooooogooooogg
oo ooooooooooQgg

OooooooQgooao

2018.2.22

gooano

O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

Oo0oooogogooao
OoooooQgooao
Oooooodgogooao
OoooooQgooao

10

20

30

40

50



(24) JP 2018-505128 A 2018.2.22

0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0D0DO0o0DO0o0Do0DooDoOooGoOaDn
0000000000000 0000000O0D00000D0O00DO0o0DO0o0oooDooGOan
0000000000000 000000000000D00O00000000000G0an
0000000000000 0D0D0D000D0D0D0D00D00D0o0D0o0o0DO0oDoooDoooOaDn
0000000000000 0D0O00D000O0D0DO00D0D0D0O0DO0DO0o0DO0oDooOooDoOooGoOan
0000000000000 O0O0o0an

OooooOoao

0000000000000 0D00D0D00D0D0D000D0D0D0O0D0DO0o0DO0o0DoooDoOooGoOan
0000000000000 0000000O0D00000D0O00DO0o0DO0o0DooOooDooGOan
0000000000000 D0D0D0D0O00D0DO0DO00D0DO0DO0D0NO00DO0DO0DOoODOo0oDOoOnD
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0D0DO0o0DO0o0Do0DooDoOooGoOaDn
0000000000000 0D0O00D000O0D0DO00D0D0D0O0DO0DO0o0DO0oDooOooDoOooGoOan
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 D0D0D0D000D0D0D00D0D0D00D0O0o0DO0o0DoooDooGoOaDn
0000000000000 0D0O0DoDOooooan

oooooao

0000000000000 D0D0DO0D0O00D0DO0DO0D0D0DO0D00NO00oDO0DOo0DOooDoOoGoOnDn
0000000000000 00000000D0000000000, 00000, 0,
0000000000000 0000000O0D00000D0O00DO0o0DO0o0DooOooDooGOan
o, 0000000000000 0000000O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOOOaO
0000000000000, 0000000, 0000000000000O0O0O000®O
0000000000000 0D0O00D000O0D0DO00D0D0D0O0DO0DO0o0DO0oDooOooDoOooGoOan
0000000000000 0000000O00000D00000000000DO0o0G0an
0000000000000 D0D0D0D000D0D0D00D0D0D00D0O0o0DO0o0DoooDooGoOaDn
0000000000000 0D00D0D00D0D0D000D0D0D0O0D0DO0o0DO0o0DoooDoOooGoOan
0000000000000 0000D000O0D00D00D0D0O00DO0o0DO0o0DOooOooDoOooGOan
0000000000000 D0D0DO0D0O00D0DO0DO0D0D0DO0D00NO00oDO0DOo0DOooDoOoGoOnDn
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0D0DO0o0DO0o0Do0DooDoOooGoOaDn
0000000000000 000000000000D0D0DO00oDO0oooOan
oooooao

0000000000000 D0D0D0D000D0D0D00D0D0D00D0O0o0DO0o0DoooDooGoOaDn
oooooo® oooooooof® 0000000000000 DODO0OD0DOO0oOooOOoOaO
0000000000000 0000000O00000D00000000000DO0o0G0an
00000000000 oDOooOoao

oooao

0ooo0oo
0000000000000 0O00O0D0DD0O0O0DO0O0O0O0DD0DDODO0O0DDoOoDOoOODOaO
oooooDooo® ooooOoOoO0O0®’ 0OO0O0O0O0O0ODO0OO0OOO0OOO0OOOODOOOOO
0000000000000 0D0D0O0D0D0D0OO0D0DD0DO0O0DD0DD0DO0OO0DOoDoDOoOOoOoDoOaO
000000000000 DD0DO0O0O0DDODO0OO0ODDOO



(25) JP 2018-505128 A 2018.2.22

ogogoano

10
000000
0000000000000 0D00000000000000000000000000
0000000000000 0D000000000O0D0000000000000000
0000000000000 D0D0000000O0O0O0D00000000O0O0000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O0D000000000O0D0000000000000000
0000000000000 0D00000000O0O0D0000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000 20
0000000000000 0D00000000O0O0D00000000O0O0000000
0000000000000 D0D000000O0O0O0O0D0000000O0D0O0000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000
000000
0000000000000 000000000000000000000000000
O
0000
30
40
0000000000000 0O0000000’ 00000,0,0,000,000,
,0,00=00,0,000,0,0,0,000,,000,,0,00=00,0
,0o0o0,0,0,00,0,0000000,000,00000000000000C
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O0D00000000000000000000000000
0000000000000 O0D00000000O0O0D00,0000000000000
0000000000000 D0D000000O0O0O0O0D0000000O0D0O0000000
0000000000000 0D00000000000000000000000000
oooo,00,00,00,00,00,00,00,,00,,0000,,000 50



OooOoOooobooOgooobod
Ooooooooogooogao

OooOooogoQgs
OO o0oogoB

Ooo0oooooogoooQ9 oo ogoo

0o
OoOooOoooDhogoooooogoooogoogoo

OoooooogQgoBb
OOoooooggHe
O Oo0ooOooo

Oooocooooooooooooog
Oo0oooooooDoo4gogoooog

O

Ooooooo0ooooooooooogoQgs

O Oooodd

OO0 ooooogogogooe

OO0 ooDooggogoo

Ooooocoo0oooooQgooao

OOoooogs

O

Oo0oooooooooooooooDooooooooooQgo

Oo0Dooogogoao

OO0ooDoogogUooDoDooddUoooDoooggoooooggogao

OoooooooooogogoQgdg
Oo0oDooogooooogoggg

O

OJ

O

Ooooooo0oooooooo2e oo oo

OO oo

Oo0oDooo4doooouoo4DoDoDoogog4gogooooogod

OoooooQogooo

Ooooooooogooao

O

O

Oo0ooooooooooogogQgoo

OooDooooooooggdg
OooooooooooQgdg
OooDooooooooggdg
Oo0ooooooooooQgg
Oooooooooooggg
O 0Ooo

O

O

O 0O oo
OO0 oo oooo0oDooooooooodg

Oo0oDooo4oooooog4ggooooggX

O 0Ooo0ooo

O

Oo0ooDoDooouooooogogoo

OOoo0ooogo

Ooooooo0oooooooooooooooodg
OO0 ooDooo0oooooUoooDoogogooooogodg

O oo oooooooooooogoaos

Ooooooogoogoao

O oOoo0ooo

Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Ooooooooooogdg
Oooooooooooggg

OOo0oooooo0ooooooUoooDooogooooogodg
Ooooooo0ooooooooooooooooodg

Oooooo4ogooooogoggoao

O 0Oo0ooOoof
Oooooooooooooooooooooood

OooDoDooo0ooooo4o0ooooogogQgoood

[

O

(26)

O

OOo0oooooooooooogogoOoooOoao
OO0 oDooooo0oooooooooogodg
oo ooooooooooooooooogoQgoao

Ooooooooogooao

O

O

Ooo=2 Ooos
O OooOooo

Ooooooooooogoggg

oo oooooogodg

O«

O

]

O
O

Oooooooooooaog

O

Ooooooo0oooooo0ooDooogoge o

[

OoooooooogoOooao
Oooooooooooaog
OO0 oDoDoo4Qgooooaog

Ooo0oooooooooooooooood

Oo0ooOgoo

O Oooo

Oo0ooDooo4gogooDoooggog:e

OO0 oooooo0oDooooooooodg

Ooooooo0ooooooooooogs

OO o0Oo0oogof

oo
O 0Ooo0ooo

[

Oooooooooooaog
OO0 ooDoogQgooooaog
Ooooooogooooaog
OOooooogQgooooaog

JP 2018-505128

O ODooooooooQgg
Oooooogooooaog
Oooooooooooaono
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

O

Ooooooo0oooooooooooooooodg
OO0 o0DoDoogog4ooooDoogogoooooaogs
OOooDooooooooogoooao

OO0 ooooo4gogooDoogooooogodg

OO0 oDoDoooooooogogooB

O OoooB
Ooooooooooooooooooooooodg

OOo0o0oooo40oooDooUooUooooDooggooooaogogns
OOoo0ooogo

OoOoo0ooogd
O 0OooOooo

Ooooooo0ooooooooooooooooodg
OOo0oooooo0ooooooUo0ooDoogogogoooaogs

Oo0ooOoogoos

2018.2.22

Ooooogogoao

O o

O

Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

Ooooooooooo-s Ooogoao

[

OOoooooo0ooooooUo0oooDoogogooooaogs

Oooooooooooooooooooooood

10

20

30

40



ogogoano

||

ogoon
0, 0,
oo
gooano
ogoon
o U0g
goooao
goon
oo
oooao
goono
goon
oo
goono
ogoon
oo
oooao
goon
ogoon
ugoon
goono
ogoon
oo
goooao
goon
oo
O 00
g g0
g N
u HE
O 0O
g 0

0

O

g

g

O 0Oooo
OO0oooooggHXe
O Ooooo

Ooooooo0ooooogoooao

o0 ODoogbs Ooooogs

O Oo0oooo

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

O

O 0Oooo

oo oooooogogHe

Ooooooooooooooooodg

O 0Oo0Oo0ood

OO0 oDoooogogogoooooogdg
oo oooooooooogogde

OO0 ooooogogHe

OooobQ2 Oood
O oOoooo
Ooooogogaog

O OooQgoge

O

O Ooogoao

OooooooooooQgd

OooooogogoBe

oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooogooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogodg

OoOoo0oood

OoooooQgooaoob

=
¥
£
i

Ooooooooooog=s oo oogod
OoOooooooQgogoo

O O0Oo0oo0ood
O Ooooo

[

O
O oOoooo

O Oo0oooo
OOo0oooooggoao

O Oo0oooo

O 0Ooo0ooo

OooOoooQgooso

Oooooogoaos

oo
OooooooQgoge

O

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooQgooao

OOoooooooooooogoogoooao

OoooooogQgooo

OoooooooooogogoQgoao

O Ooo0oooao

Oo00Oooogs

OoooooooooooQgooao
OoooooooooogogsH

[ I Ry |
O oOoooo

Y o
OOo0ooooogogooood

O B

27

O

OooooooooooOgooao

OOo0oooooooooooogoooOooao

OooooooooooogogXe

I o

OoooooooooogogQgoao

[ R |

OoooDooooooogoogoog

OoooooooooooOooao

OooooooooooggQge o

OooooooogQgoo

OOoo0oooagds

Ooo0ooooooooooogoo

OooooooQgooo

O

O o

Oo0ooDoo4ogoooooggXE

O 0O oo

Oooooooooooogoooao

O Oo0OgooB

OO0 oODooooooooggoao
OoooooooDooogoQgoBe

Ooooooooogooodg

[ |
O Oooo

O 0Ooo0oooao

OoooooooooooogogXe
OO0 ooDoogogooooogs

JP 2018-505128 A 2018.2.22

O 0Oooo

Oo0DoDoo4gogooooogQgoao
OoooooooooogoQgoao
OoDoDoogoooooogQgoao
OoooooooooogQgoe
Oo0ooDoooooooggoao
OooooooooDooogogoQgoe
OooDooooooogogoo
OoooooooooooogoB
OooDoooooooogQgoo
OooooooQgooo
Oooooooooooggoao
OoOoooooooooooogs

O
O

Ooooooogoooooogod
O d

OooooogoQgogo
O oo ooogogoog
Ooooooos Oooooodg
OooooooooogooooOgos
o goH
O 0Oooo
Oo0oooooooooood

OoooooQgooo
Oooooooooooogoo

O 0Oo0oood

O
m]
O 0Oooo

Ooooooooooooogogogoooao
]

Oo0oooooooooogogooao
Oo0oooooooooogogXe

O
O Oo0gooB
I o

|
[
m|

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 Y

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

OO0 oooogogooooaog

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
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 0Ooooo
O Ooog x O

Ooo0oooQgogoo

OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoo0ooooggdg
OoooooogoQgQg
OOoooooggdg
OooooooQgQg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgQg
OOooooogogdg
OoOoo0oooogoQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg

Ooooo-gogaog

O 0Ooooo
O Ooogoao

OoooooQogogoao

Ooooogogaog

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

OoooooOoogoao

Ooooogogaog

Ooo0ooooOoogoao

Ooooogogao

OoooooOoogoao

OooooogogaoQg

OoooooOoogoao

Oooooogogao

OooooocOoogao

(28)

Oooooogogoao

OOoooood
OOooOooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oOoooodg
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OooooocOoogao

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

Oooooogogoao

OooOoooocOooOgoao

OoooooQgogoao

OooOoooocooOgao

Ooo0oooQgogoao

O

O

OoOooo0oogooodg

OoooooQgogoao

JP 2018-505128

O
O
O

Ooooo-gogaog
OOoooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

2018.2.22

10

20

30

40

50



OoooOoooooo

(29) JP 2018-505128 A 2018.2.22
godoooogooouogogooouoogggpoouoyoopoooooyoo ooy b ooy oDoogao
0000000000000 0000000O00000000000000000000
0000000000000 000D000O0O00000000000000000000
godooogoggogoouoygogooogogyggpoouooyggpoooygyg ooy b ooy popDouogo
gooooogogoooouogooouogggpoboocuoogpooootoo oo pb oo tooboDoogoo
0000000000000 0000000D00000000000000000000
godooogoggogoouogogoooogogyggoouUooyggooooygoyog ooy oD ooy oDooggao
goooooooooogooooogao
0ogdd
*1

v A HF S
I davpar] mar (%) |27v— (%) | W% (%) |4 FInc
Sit . . =
— Y]
u %
e % s S P S s SP| SP!sSP|SPlsSPi{SP
D B p DB DB D DB DB DB
40 L 1 8 8 8 7
g/ 9 5 95
10% D 1 1. 7. 9. 7. 8 .
167 ha 2 3 4 5 1 2
m M
9 8 6 7
gpp|l08/L 9. |9 9 . o ) .
0, . R . .
s, [1L0% D 5 4 3 7 . . o ,
b H MA
g o108/ L 1 1 o o 6 9 8 6 6
2. 5% 3. | 1. 0. | s 7. 0.
DMA 4 9 3 7 1 1
1 1 8 8 8 8
40g/L 9o5. |95,
10% D 5. 1 1. . 6. | 8. 8 . 2.
2 0m
M A P 1 8 6 4 1
MoE 0g./L 1 9 8 6 7
1
PP 0‘5 5 9. |96. |95. | . . .
1 D . . . . .
5 MAO 2 0 5 5 8 4
p H
g. 2(108g/L n,/ |n, 4 4 n.” | n./ n n ./~
) n n
2. 5% d d d d d
DMA

10

20

30



(30) JP 2018-505128 A 2018.2.22

Ooon
# 2
Inc¥sE
I A (%) T /wv— (%) W (%) {rMAR. M
S ppyvas- AR, %)
1; a v
o %k
s S P S P s SP SP|sSPD|SPDisSP S P
D B DB DB D B B B DB DB 10
40¢g/L
10% DM n/ n,/ n ./
é n d n~d nd|ln./d
A (26,2 g |7 / d d
200 5)
mM =2
i I(LE/L 9 9 6 ° 9 1 8 9 6 6
= ;.i ; 012?5 1. 9. 7 2 é 5 o. 3. 6 8
P H 7 4 1 6 20
5. 0 9}
10g /L
n n ./ n ./~
2. 5% D q nd| n/d [n~d n,d|n/ d q 4
M A
40 L
g/ n/ n/| ns
10% DM 4| Sd | nsSd [nod n,/dn/d g 4
A
1 Om
M 10 L
g/ 1 9 B 8 30
=2 |10% DM 2 10. [(96. 0 5 89. |(87. ; 0
, . . 4 2 .
kiR A (14,71 ) 4 5 4 . 4
pH 3)
5. 0
10 L
&/ n ./ n ./ n ./
2. 5% D 4 n, d n/ d n, d n,/dln,//d 4 4
M A
Ooo0oooao
0000000000000 00D0000000D0000000D0D0DO000OOoDoODoOoOOo
0000000000000 0D0D000000D0D0D00000D0D0D0D0OO0ooUOoOooDoOoOOD 40
0000000000000 D0D0D000000DDO0D000O0DO0DO0DD0D0DO0OO0OO0OoOOoDOooOOoOaD
0000000000000 D0D0D000000DD0D0D000O0O0D0DD0D0DO0OO00O0OOoDOoDoODoDD
0000000000000 D0D0D0000000D0D0o0OO0O000DoUDoDooOoOoOaOo
Ooooo
0
S. -~
=N S )

goooooaon 50



OoooDooooooogoodg

Oo0oooooooooooogogooooog
oo o0oDoo++- oo o0oo0oooogoogoag
Oooooooooooooooooo
OO0 o0ooDoogoguooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooo
OO0 ooDoogogoooooggooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 ooDoooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOo0oooooooooogogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oo0oooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
oo o ooooo+r oo0ooooogao
Oooooooooooooogoooao
Oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooooogooao
Ooooooooooooogogogooao
OOo0ooooooooooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooogooOooao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 0DoDoogogUoooDoogogooao
Oo0ooooooooooogogogoooao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao
Oo0ooooooooooogogogoooao
OO0 ooDoogog4ooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao

OoooooooooooooooogogoQgg
O N

|
O
|
|

2018505128000001 . app

G

JP 2018-505128

OO0 oD oooooog+®woooogo
oo ooooooooooogogoo
OO0 oDoooogooooooggogog
OO0 oo oo++-ooooooogogoao
OO0 oDoooogogoooooogoggogog
oo oooooooooooogogoo
oo o oooooogo+"woogooogo

2018.2.22

Ooooooooooooogogoo

10

20



(32)
oooooooo

INTERNATIONAL SEARCH REPCRT

JP 2018-505128 A 2018.2.22

International application No

PCT/US2015/061310

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. ABlKA47/48
ADD.

Accarding to International Patent Classification {IFG) or to both national elassification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

ABLK

Minimum documentation asarched (clasaification aysbemn followed by classification symbola)

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

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

EPO-Internal, BIOSIS, EMBASE, WPI Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of dooument, with indivation, where eppropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X WO 2014/134483 A2 (IMMUNOGEN INC [US]) 1-4,9,
4 September 2014 (2014-09-04) 17-19,
22,26,
32,42,
43,
4 7 - 49 »
58,65,66
Y Example 2 page 56 1-71
Y WO 2014/160160 A2 (NOVARTIS AG [CH]: BATT 1-71
JULIE LYNN [US]; ETTENBERG SETH [US];
HAUBST NI} 2 October 2014 (2014-10-02)
Paragraphs 157-171;183
Y W0 20127112687 Al (IMMUNOGEN INC [US]; 1-71
FISHKIN NATHAN [US]; MILLER MICHAEL [US];
LI WEI [) 23 August 2012 (2012-08-23)
paragraphs 364-365

D Further documenta are listed in the continuation of Box G.

* Speoial oategories of oited doouments :

"A" document defining the general state of the art which is not considered
to be of partioular relevanoe

"E" eatlier application or patent but published on or after the intemational
filing date

'L" dooument whioh may throw doubts on pricrity olaim{s} orwhich is
vited to establish the publication date of another oitation or other
special reason {as spacifiad)

'C" dooument referring to an oral disclosure, use, exhbition or other
means

*P* document published prior to the intematienal filing deta but later than
the priority date olaimed

See patent family annex.
| filing clate or pn'orité'

T" later dooument published after the inte
and not in conflict with the application but sited to underatan,
the principle ar theory underlying the invention

"X" dooument of partioular relevanoe; the olaimed invention cannotbe
congidered novel or cannot be considered to involve an inventive
step when the dooument is taken alone

"Y" dooument of partioular relevanoe; the olaimed invention cannat be
considered fa involve an invantive step whan the documant is
vombined with one or more other suoh doouments, such combination
being obvious 1o a persch skilled in the art

"&" dooument memker of the same patent family

Dats of the actual completion of the imemational ssarch

9 February 2016

Data of mailing of the intemational search report

16/02/2016

Name and mailing addresa of the ISA/

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Autherized officer

Bettio, Andrea

Formn PCT/ISA/210 (eecond sheet) (April 2005}




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(33)

Information on patant family members

JP 2018-505128 A 2018.2.22

International application No

PCT/US2015/061310
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

W0 2014134483 A2 04-09-2014  EP 2961434 A2 06-01-2016
US 2015359903 Al 17-12-2015
WO 2014134483 A2 04-69-2014

W0 2014160160 A2  ©2-10-2014 AU 2014244060 Al 01-10-2015
CA 2904090 Al 02-10-2014
CN 105188763 A 23-12-2015
EP 2968592 A2 20-01-2016
KR 20150130333 A 23-11-2015
TW 201444574 A 01-12-2014
Us 2014301946 Al 09-10-2014
vy 35399 A 31-10-2014
WO 2014160160 A2 02-10-2014

WO 2012112687 Al 23-08-2012 AU 2012217719 Al 18-04-2013
AU 2012231640 Al 02-05-2013
CA 2824864 Al 27-09-2012
CA 2825919 Al 23-08-2012
CN 103687623 A 26-03-2014
CN 103702686 A 02-04-2014
EP 2675479 Al 25-12-2013
EP 2675480 Al 25-12-2013
EP 2675481 Al 25-12-2013
JP 5826863 B2 02-12-2015
JP 2014506892 A 20-03-2014
JP 2014521591 A 28-08-2014
KR 20140010067 A 23-01-2014
KR 201400108076 A 23-01-2014
NZ 613121 A 29-05-2015
NZ 613162 A 30-10-2015
RU 2013141829 A 27-03-2015
RU 2013142179 A 27-03-2015
SG 191955 Al 30-08-2013
56 191965 Al 30-08-2013
TW 201309674 A 01-03-2013
US 2012238731 Al 20-09-2012
US 2012244171 Al 27-09-2012
US 2013302359 Al 14-11-2013
Us 2014088089 Al 27-03-2014
US 2015099874 Al 09-04-2015
W0 2012112687 Al 23-08-2012
WO 2012112708 Al 23-08-2012
WO 2012128868 Al 27-09-2012

Form PCTASAR210 {patent family annex} (April 2006}




(34)

JP 2018-505128 A 2018.2.22

gooooooaoo

(1) Int.Cl.
oooo
oooo
oooo
oooo

35/00
43/00
31/537
39/395

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

oo
gooo
gaoo
oooo
gooo

35/00
43/00
31/537
39/395

gooo
gaoo
oooo
gooo

gooooboooood
goooo
goooo
goooo
goooo

enHooooooo  ApP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD, SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ,RU, T
J,™),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
0,RS,SE,SI,SK,SM,TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN, GQ, GW, KM, ML ,MR ,NE, SN, TD, TG) , AE,AG, AL ,AM, A0, AT, AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,D0,DZ, EC, EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE, GH,GM,GT,H
N,HR,HU, ID, IL, IN, IR, IS, JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ, LA, LC, LK, LR,LS,LU,LY ,MA,MD,ME, MG, MK, MN, MW, MX , MY ,MZ ,NA, NG
,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW, SA, SC,SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY,TH, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ,

UA,UG,US

(72) 000 DOOoOoOoOooooboboooOoog

goooobooooooobooboooooooboooooobobooooooooboooooon
OO0OO0(@O) 4B064 AE43 AGO1
4C076 AA9S CC26
4C084 AAL7 NAO3
4C085 AA23 AA26
4C086 AAO1 AAO2
4H045 AA10 AAl1l

gooo oo
gooo oo
agooo oo
gooo oo
gooo oo
agooo oo

goooooo
gooooboooooooobooooooboobooooooooboooa
guoooon

EA20 FA10

AG26
cc27
NA13
CC23
AAO4
AA20
FAT2

AG27  AH19
CC41 EE59
ZB211 7B212
DD11 DD52
CB22 MAO1
AA30 BA10
FA74 GA21

DAO1
EES9Q FF63
ZB261
DD53 EEO1
MAO4 NAO3
BAS0 BA72

NA13 ZB21 ZB26
CA40 DA75 DA76



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

