JP 2019-512210 A 2019.5.16

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
155%2019-512210
(P2019-5122104)
) AEE  SRESH 168 (2019.5. 16)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
C12N 15/13 {2006.01) Cl2N 15/13 4B0O63
CO7K 16/22 {2006.01) CO7K 18/22 ZNA 4B0O64
CO7K 16/46  (2006.01) CO7K 16/46 4B0O65
C12N 1/19 mov Cl2N 1/19 4C0O76
C12N /21 {2006.01) Cl2N 1/21 4C0O84
SEWR FWR TRESWR AWK (275 R BEECE!S
(2l HEES #5$RE2018-540833 (P2018-540833) | (71) HEEA 508152917
(86) (22) B E ER2952A6H (2017.2.6) B OE—F AT V=viw A7
(85) BIRR LB B SERRI0EFE8H29H (2018.8.29) ¥ A= F4— FT FTEHEHA
(86) B HEES PCT/US2017/016659 VAT 4L
BT EELHES Ww02017/136807 TANVHERE 78701 FFHFHAM
87 EELEE 2058 10H (2017. 8. 10) F—2F 4y BIAN BE AN
@Bl EEEREE 62/291, 987 -k 210
(32) ®scH SERE285F2H5H (2016.2.5) (74 1RIEA 100102978
(32) @RETEE  KE (1S £E+ Ek WE

(74) fREA 100102118
HELT FE EX
(74) fRE A 100160923
FEET LA WE
(TH) REA 100119507
FEL ME &
BRRICHL <

(549 [3EADEHM] EGF L6FENT / Zu—FUiiERUZH 6 OERBE

(GHoooo
00000000000O00000000000000
000000000000 0000000000000
0000000000 00O0O0O0O0000000000
Doo0O0O0O0O0O00O0O0O

ooooooo

Jendosom
i

lysosome

FIG. 1



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

Oooooooooooooooogoood
OooocoooooooO
O Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
[

O
O
O

OoooOoooDo0ooD oo o oo o oo oooooogoooogog

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

O 0Ooo0oooo
OO oOQgooo
O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooao

OO0 ooooo4gogoooodg

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao

O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O o0 o o o o

O Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoOgooao

O OoO0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog

O 0Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O O oO0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0O oO0goOooo
O 0Ooo0oooo

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0goooo
O 0Ooo0ooOooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
OO o0oooo
O 0Oo0oooo

O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O O0Oo0oooo
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooogoao
O Ooo0oooao
O OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

O Ooo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooo
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog

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

(2)

JP 2019-512210 A 2019.5.16

goooobooao

O 0Ooooo O 0OoOooo

O Ooo0ooo

[ |

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

ey A
OooooooooooooooooooooooobooOgooOoabo

Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg

Oooooooooooogooogogoo

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooog

Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg

O O0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg

O
O

OOoooood
O O0OoOooood

Oo o o o o

Oooooogod
OO0ooooogd

O
O

O
O

O

OO0oo0oooogd
Oooo0ooood
Oo0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogd

O
R B

oo o o

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao.o
OOoo0oooao
I o B
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooog

OOooooog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O oOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Oo0oooog
I B B
O0Oo0oooog

OOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooog
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooogdg
O0Ooo0oooOo
OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oooO
OoOoo0ooogdg
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg

OO0Oo0ooodg
O0Ooo0ood
O B
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
I R B
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oo0ood
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg

O Ooogooao
O 0Ooo0oooo
O Ooogooao
O 0Ooo0oo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogoooo
O 0Oo0oooao
O 0OooQgoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
OO oO0oogoo
O 0Ooo0oooo
OO oO0goOooo
O 0Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooo
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog

€))

oono
ooo

O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

O Ooogoo

JP 2019-512210 A 2019.5.16

O

O 0Oo0ooo

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 Oooo
O O oo

OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd

oo o o

Ooo0oooQodg
OoOoo0oooogdg

OoOoo0oooogod OOoo0ooood
O O0Oo0ooood

OO0oOo0oooogd

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog

O

OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogdg
Ooo0oo0ooOod
OoOoo0oooogdg

m]
OooO0Oo0ooood

oo o o o

O (= O O O O O

OO0Oo0oooogod
OooOoo0oood
OO0oOo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd

O
OoOoo0ooood

oo o o

(]

O O O

oo

o o o
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
OooOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0OoOooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

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

OOoo0oooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood

O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood

O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O OoOo0oo0oooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0Ooogoao
O Ooo0oooao
O OoO0ooogoaog

O0Ooo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooo

O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
OO o0goooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0gooo
O 0Ooo0oooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0Ogooao
O Ooo0oooao

OOoo0oooaog
O0Ooo0Ooo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao

4)

|

O

O 0Ooogoo
O O ogogo

O Ooooo
O O0OoOooao

JP 2019-512210 A 2019.5.16

O O ogogo O 0OoOooo

OO oOgooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooooogoQgoBR

OoOooooooooooooooooooooOoooooooooooooooa.o
I e ) e A A |

e ey e e e ey e e sy s [

O0o0ooooggHXe
O O0Oo0Oood

O

|

e e e e s e e ey e s e A s
Ooo0ooooo0o0ooooo0o o0 oo ooUo0D oo oDooOoooooDoDoooooDooogogQgog

Oo0ooogogogogoooogogHXH

O Oos
OO0 oooooggogog
Ooooooogooooao

Oooooogo »
O OoooB

O 0Ooo

O

O

OOoo0ooogd O O0Oo0oooogod O O0Oo0ooooao

O O0Oo0ooooaog

o o
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O

i OO o o o o

o o O
OOoo0ooogd
OooOoo0oood
OOoOo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood

O

o o

O o

O
O
]
O
]
O
O
O

O Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

O Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao

Oooooo4gogooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oooooo4gogoooooggogoaog

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg

O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao.o
OOoo0oooao
I o B
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooaoo

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
OO o0oooo
O 0Oo0oooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao

OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao

)

gad

O
O

O
O
O
O
O

|

OJ
O
OJ
O

|

JP 2019-512210 A 2019.5.16

O OoOooog OO ogoo O 0OoOooo O OoOooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

s e e ey e e e sy e A B [

O O

OoOooo0ogao

OO0 o ooooogoQgog

OO0 ooDooggoooBs

s s e s e e
OO0 oo ooooooooogo
OO0 oooDoogogogBe

O O0Oo0ooood

OJ
O
OJ
O

O

O
O
O
O

OOoooooQgooood

O O o
O Oooo

OO0 ooooogogogoo.

OO0 o0Doo0ooOodQgoooaogoos

[

OoooooQgoooaod

Oo0ooooQgooaoo

OOoooooggHXe

O gw
Oooooooooooao

Oo0ooogQgogoo

O OO0 oo ooogoogoooooggHe
oo oooooogogoo
O Oo0OooOooogod

O
(]

[
Oo0oooo4gogooooogogooao

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo0oooooo

Oo0ooooooUooooDooUoUoooDooogogooDooogooao

OooooooQgoge
Oooooooooooooo0o oo oooooooooQgogoao

OO0 ooooogogoBe

OO0Oo0ooood

m]
O O0OoOogooo

[ |

O

O 0Oooo

oo

O
(]
O
O
O
O
O
O

O O

OO0 oooooQgooood Oo0ooooggoooao
Oooo0oooOodg
O

OO0 oooooooooodg

O
(]

O O

O

Ooooooogogooood

OoooooOooQgao

O
O
O
O

O
O
O
O

OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoooood

(6

O
O
O
O

O

[

O
O
O
O
O

O
O

JP 2019-512210

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2019.5.16

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoOo0oo0oogooogao
I A I N [y
OoOo0oo0oogooogao

I e A I A |
OoooooooOoooooooooooooOoooOoooDoooooooooooOooOooOod

OoOoooooooooDooogoooogooogoo
Ooocoooooooooooooooo.o

OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao

O
O
[
O

]
|

O
O

O

OooOoo0oooogod

O
O

O
O

OoooogoQgogoao

O Ooooo

O O

O
O
O
O
O

O
O
O

P

oo

JP 2019-512210

2019.5.16

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooo0ooogooogoo

OooooooooooOoooDoooDooooogooogao

Oo0oooooooooooogoQgog
OO0 oDoDooogoggogooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogogooooooggdg
Ooo0oooooooooooogoQgodg

OOo0oooooggogooao
OooooooogoQgooo
OOo0oooooggooao
OooooooooQogooo
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OooooooogQgooo

OoooooooogoOooao
OoooooogogQgooao

OO0 o0Dooo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogooooogdg
OOoooooQgooood
OOo0ooooggogao
OoooooogogoQgoo
OOooooogogogao
Ooooooogoogoao
Oooooooggogoao
Oooo0oooogoogoo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0oooooQgoo
Ooooooogogoao
OOooo0ooooQgoao
Oo0ooooogoQgoao
OoOoo0o0oooogoao
OoooooogoQgoao

Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo

O
OJ
O
OJ
O

O
O
O
(]
O

OoooooQgooao

OO0 oooodogoao
Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgd

O
O

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

O

O

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

C))

[

Ooo0oooogoooao
OO0 ooDoogQgogoao
OooooooogoQgooo
OO0 ooooggooao
OooooooogoQgooao
OOoDoooooggooao
OooooooogooQgooo
Ooooooggooao
Ooooooooogooao
OOo0ooooooggogoao
OooooooogoQgoo

O o o o o o
Oooo0ooooogooo

O

O os

(]

O

Ooo0ooOooQgoos

O

OoooooogogoQgoao

oo o o

|

O 0Oooo
O 0Ooo0gooo

OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogooQgoo
OOo0oooogogogao
OooooooogooQgoo
OOoooooogQgoao
OooooooogooQgoao
OoooooogoQgoao

oo
O 0OooOooo

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O

JP 2019-512210

2019.5.16

gooao

gooao

gugooano

ugaao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooo4o0ooooooooooogQgg

OOoooooooooooo0Dooooo0o0DoDoDoooooooao
e s e s e e e e B
Ooooooooooooo0ooooo0 o oDoDoooooooao
e s e e e e s e A
Ooooooooooooo0ooDooo0o o0 oDoDoooooooao

Ooo0oooooooooDooooogogoogoo

Ooooooo0ooooooooooogQgog

OO0 ooDoo4dgooooogogoao

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
OJ
O

Oooooooooooogooao

O OooOooo
O Ooooao
O O0OoOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O

O
O

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

€))

JP 2019-512210

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

O
O
O
O

O
O
O
O
O

2019.5.16

O 0Oooo

10

20

30

40

50



[
O
O
O

O OoOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O

O O0Oogoao

Ooooooo0oooooQgoooao

OO0 oDooggoooao
OO0 Do oDoo4o0oooDooogoggogogooo

O

OooooooooooooooooogogQgoo
O

Oo0oooooooDooggogoo

OO0 oDoooooDoogogoo
O

e e e e e
e s s e e e ) e e e e A s e Y o A
O
O
O

e e e
e s s e e e e e e A s e o A
e ey [

O 0Ooooo
O
O
O

200000000

Oooooogooao
OO0 oOoogooQgogoao
Oo0oooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
OOo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQogooo
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0ooooQogooo
Oo0ooogoQgogooao
Ooo0ooooOogooo
Oo0ooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgogooao
OoooooOoooo
Ooooogogooao
Ooo0oooOoooao
OoooogoQgooao
Ooo0oooooOoogooo
Oo0oooQgooao
OoooooOoooao
OoooooQgooao
OooOooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOoooooOoogooao
Ooooooogooao
OO0 ooogoQgogoao
Oo0oooogooao
OO0 o0ooogogogogoao
Oooooogoooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooOoogogQgogooao
Ooo0ooooooo
Oo0ooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogogogooao
Ooo0oooooooo
Ooooogoogooao
OooooooOoooao

O
O
]
O
]
O
O
O
O

O

OO0 oo oooooooooQgooooo

O Ooogooo
O 0Ooo0oooo

Oo0ooogQgoooao
Oo0ooooOogooooaoo

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

(]

O Ooogoo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooog

O

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O O0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

(10)

oono
ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O Ooooo

(]

O

O 0Ooo
O Ooo0ooo

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

JP 2019-512210

gooooad

O

O O0OoOgoog
O 0Ooooo

O

O O0Oogoao

O

O 0Ooooo

O

O O0Oogoao

O

O 0Ooo0ooo

]
O

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

2019.5.16

oo

O

O Ooogoo

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogoo

O

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Ooooooo4oooooo4o0oooDooo oD oo oDooo oo oDoDooooDooogooao

OoooooQgoooo

I e ) e e A A A
OoOooooooooooooooOoooOoooOoooOoooDoDoooOoooooobohoooooooooooOooOooOod

OO0 o0DooodooDoouog4ggooooogogXe
OooooooooooooooooogogXe

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

e s e e A e s Y Y
OoOooooo4o0ooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg

Oo0ooogogogoooogogHXe

O

Ooo0ooooooooooogoQgg
OO0 oo ooogogoooooggg
Ooo0oooooooooooogogoQgodg
OO0 ooooogogooooogogg

OO0 Do oDoo4gogooDooogogogooao

OoOoooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDooooooooogdg
Oo0ooooo4ddooooUog4D oo ooUogUUoDoDooogogogoooogd

Ooooooo0ooooooooooogQgod

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

Oo0ooooooooao

OOo0ooooo4Uoooooo4D oo ooUooUUoDoDooogogogoooogdg
Oooooooo0ooooo o0 oDoDooooooDoDoooooooogodg
OOo0ooooo4ooooooo 4o oDoDooooUoUoDoDooogogooooogdg
OoOooooooo0oooooo0 oo oooooooDoooooooogodg
Oo0ooooo4oooooo4o0 oo ooUooUoUoDoDoooogooooogdg

I o

Ooo0ooooooo oo oooooDoDooooooooogodg

Oo0oooogoQgoooao

Oo0ooooo4o0ooooo4oooooogogs

Oooooooo0ooooooDooDoooooooDooooooooogod
OoOOooooo4oooooo4oD oo oooo oo oDoooooooogdg
Oooooooo0ooooooDooDooooooooooooooogod
OoOooooo4oooooo o0 oo oooUoooDoDoooooooogdg
OoooooooDooooooooooooooooooooooogod

OooooooQgs

1)

OoooooooooooooDoooooooogdg

OoO0oo0ooo0gooOoooaobo

O oo oooooooooooogoogs

OoOooooo4oooooo o0 oo ooooDoDoDoooooooogdg
e s s e e ) e e s [ |
OoOooooo4o0oooooo0D oo ooo oo oDoooooooogdg
e s s e e e s [
OoOoooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg
OOo0oooo4dooooUUUd oo ooUgUUoDoDooUogUgogoooogd

Ooooooo0ooooooooooogQgod

JP 2019-512210

Oo0ooooOoogogoooao

Oo0ooOoooo4dooooUoo4UD oo ooUgUUoDoDooUogoooooogd
Ooooooo4o0ooooo o0 oo ooooooDoDoooooooogdg
OOo0oooooU0oooooUooUD oo ooUogUUoDoDoooggogoooogdg
Oooooooo0ooooo o0 ooDooooooDoDooooooooogodg
OOo0ooOoooo4ooooooo4UoD oo ooUooUoUoDoDooogogoooogdg
OoOooooooo0ooooo oD oDoDooooooDoDooooooooogodg
OOoooooUoooooo4D oo ooooUoooDoDooogogogoooogdg

(]

2019.5.16

Ooooooo0ooooooooDooooooDoooogogoooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOOoooooo0ooooooo0 oo oooo0D oo ooooooDoDoooooooaog

OoooooooooooQgogXe
OoooooggogH

O

Iy I

s e Iy

OoDoooogogaono

Oo0DoDooooooooggg

OO0 ooDoo4dgooooogogono

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

OO0 oooogdQgoooos

Oo0oooooo0 oo oooo0ooDoooogogooooo

O oOooo

O0Ooo0oooogd

OOo0oooogo
O OooQgoge

O oOoooo
O 0Ooooo

(]

e s e e s ) e e

Oo0oooooo0 oo ooo oD oDooooooooo

OO0 oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoBe

O 0Oooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo

]

e s e e e s e o A

oo ooooo o0 oo oo o0 oo oooOoooooo

e s e e ) e e e o B

O

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo0oooooo

oo oooooogooooo

OO0 ooooo4o0ooDoooo oo oDoogogooooaog

O Oooo

O o

Oooooogogao

O

O o

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao

Oooooooogoogoooo
OO0 oooooQgogoooo

oo oooogoos

OO0 ooooo4o0ooDoooo oo oDoDoogooooog

e Y Y o

OoOoo0oooQgdg

O OO

O 0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

e e s e e e

OO0 oooooQgoogoooo
OoooooooogooOoooo
OO0 oooooQgogoooo

(]

Ooooooooo0oooooooooooooooo

(12)

OO0 oooooo0oooooUo0oDoDooogogooooo

Ooooooooooooooooooooooooo-o

OOoo0ooogooOoooOoao
OO0 oooooQgoooo
OoooooooooOoooOoao

I e e e ) e A o B

[ R |

O

[ |

Ooo0ooooooooooooooooooooooo-o

O 0Oo0ooO0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooogoao

OoOoo0oooaog

Oo0ooooooooooogogo
Ooo0ooooooooooooooooooooooa-o

O

[ |

Ooooooogogoo

O

O

|
m]

Ooooooooogoogog
OO0 oooooQgooooo
OO0 ooooogogooao

O OooQgooe

I Iy |

O

O

OO0 oooooo0 oo ooo oo oDoDooogoooooo

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo

OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogoao

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogooooo

[ Ry |

O

[ |

OoOoo0ooood

JP 2019-512210

O

OO0 oDooo40ooooogogooooogoggg

I v e ) e e e A o B
oo oooooo0 oo oo o0 oo oooOoooooo
OO0 oooo40oooDooogUooooDooggooo

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooOoooooo
OO0 oooo4oooDooogUoUoDoDoogooooaog

e e s e e ) e e s e o A
O OooQgoee

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooooo
o= Oo0oo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo

OO0 ooooogogooao
Oooooo-f OoOgooOoooo
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo

OO0 ooooogogoonB
O O0Oo0ooood

N i I |
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo

O

oo oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

2019.5.16

OO0 ooooo4o0ooDooooUoooDoDoogooooog

I |

O

O

Oooooooo0ooooo o0 oo oooooooo

OO0 ooooogogXe

O 0Ooo0gooo

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

OO0 ooooogooooooggog

OO0 ooooogogoooao

Ooooooooooooooooooooooano

I Ry |

O

O

Ooo0oooOooooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

O0Ooooo

OooooooQoooDoooQg! DOOoOUQgeE DOODDDDOoDoo4ooooLs Oogooo

O O0Oo0oooo

Ooooooooogogoogao

OO0 0oDooUo0UooDoDoogoooooogs

OO0 oDoo4o0oU0oooDooUgogooooaogs

v Y Iy

OOo0OoOooodoooouog4ggoooooggX

OO oo

(]

OO0 oo oooggg

OOo0oDooo0o4dooDoogog4gogooDooggHXe

O 0Oooo

OO0Ooo0oooogd

Ooooooogs
O OooQgoee

O Ooo0oooao

O 0Oooo

OOoo0oooogd

Oo0ooooogd
O OooQgoee

O OoOo0oooao
O Oo0oooao

O 0Oooo
O0Oooooogod
OoooooQgogoao
Oo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooogxH

O Ooo0oooao

oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooao
OooooooQgoooao
OO0 ooooogogoo

O 0Oooo

O o

oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoBe

O 0Oooo

0o

O Ooo0ooogoao

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

O

O

O 0Ooo0oo0oo0oao Oooooooogooooo

oo oooooQgooooo

Ooo0ooooQogogoao
OoOoooogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogao
Oooo0ooQogogoao
Ooooogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogoao
OooOooooOoogao
Ooo0ooogogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogao
OoOooo0oogooodg

O0Ooooo

Oooooogogoao

O

O o

O Ooo0oooao

Oooooogoao

O

O o

Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgooooo

]

O 0Ooo0oo0oo0oao

oo oooooogogoooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogoooo
OoooooooogooOoooo
OO0 oooooQgoooo

(]

O Ooo0oooao

O 0Oooo

[

O 0Oooo

(=

O Ooo0oooao

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

(13)

O
O
O

O Ooo0oooao

Oo0ooooogooOoooaobo
OO0 ooooogoQgoooo
OooooooogooOoooao

O 0Ooo0ooo0oao

Oo0oo0ooogoOoooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooooOoooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

Ooooooogoo

O

O

|
]

OooooooQgogoo

O

O

|
m]

Oooocooooogoogoog

oo ooooQgogRe

[ B Ry |

O

O
O Ooo0oooao

O

Ooooooooogoogog

oo oooooQgoge

I Iy |

O

O
O O0Oo0oooao

OooOoo0oogogaDo

O

[ Ry |

[ I Ry |

[ R |

Ooooooooogooogo

O oOooQgooe

OoOoo0ooOgogano

Ooooooooogooogo

O OooQgooe

OoOoooogoogoodg

O

OoOoo0oooogd

O Ooo0oooao

OoOooooogod

O Ooo0oooao
O Oo0googoao
O O0Oo0oooao

OOoo0ooood
Oo0o0ooogo-gogao

JP 2019-512210

goooooao

OO0 ooooogoQgoooao
Oooooo-t OooOooooao
OooooooQgoooo
OO0 ooooogoQgoooao
OoooooooQogoooo
OO0 ooooogogQgoooao
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao

OO0 ooooogQgoooB
OO0Oo0ooood

o R |

O Ooo0oooao
=

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Oo0ooogoaog
O

OO0 oo ooogogooo
oo ooo-fs OooOooOoooo
OO0 ooooooQgooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo

OO0 ooooogogoonB
O O0Oo0ooood

I |

O

O
O O0Oo0oooao

O Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O Oo0oooao

O

U Oooooogod
OoooooggogH
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogao
OoOoooogogogao

O

O o0Ooo0ooao

O oOoooao

2019.5.16

o R |

[

O OO

O

O

O 0Ooo0ooo

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

O 0Ooo0gooo

O o0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooooao

O o0Ooo0ooao

(]

O
Ooooogogao

OoooooQogogao

OO0 ooooogogQgoooao

OO0 ooooogogoooo

Oo0ooooogogoooaoo

Ooo0ooogoooaoo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooooooogoXe

OoooogogogH

Oo0oooooooooooogoQgg

OOo0oooooo0ooooooooooago

O O

Oooooogogoao

OO0 O0DoDooddooDoDoodgoooooogs

OO0 0oDoogog0oooDoogUgogooooogs

e s e e e s e e I

OoDoooogogaono

O

Oo0oDoogog4dooooogUggooooggHXe

Ooooogogo?B

OO0 oooogdQgoooos

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

O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao

O 0Oooo

OO0oo0oooogd

Ooooooogd
O OooQgoee

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O oOooo

O0Ooo0oooogd

OOo0oooogo
O OooQgoge

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

(]

oo oooooQgooooo

OO0 oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoBe

OO0 ooooogogoooao

O 0Oooo

[

OoooooooQgoooo
oo ooooogogoo

O O0ooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo

]

O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

O

O Oooo

O o

O

OoooooooQgooooo

O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

oo oooooogooooo

O o

Ooooooogoggogoao

O

O o

Oooooogogao

O

O o

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

]

Ooooooooogooooao

Oooooooogoogoooo
OO0 oooooQgogoooo
Ooooooooogooooo
OO0 oooooQgooooo
Ooooooooogooooo
OO0 oooooQgogoooo

(]

OO0 ooooogoQgoooao

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogoQgoooo

O 0Oooo

O B

OoooooooogooOoooao

O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo

(14)

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

oo oooooQgoooo

O oOooo
]

O o

O 0O O
O Oooo
O 0ooo
O
]

Oo0ooooogooOoooaoo
OO0 oooooQgoooo

O 0Ooo0ooOoo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O O0Oo0oooao
O O0OoO0oooao

OOoo0ooogooOoooOoao
OO0 oooooQgogoooo
OoooooooooooOoao

OooooooooOooOoooao

O

Ooooooogoo

O

O

|
m]

OooooooQgogoo

O

O

|
m]

O O o
O Oooo
O 0O oo

Oooocoooooogoog

oo ooooQgogRe

Ooooooooogoogoog

oo oooooQgoge

O 0o o

I Ry |

[ Ry

)

O
O Ooo0oooao

O OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao

O

Ooooooooogooogno

O oOooQgoov

OoooDooooogooogo

O OooQgooe

O OO

O

O

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

OoOoo0ooogod

[ Ry |

O

[ |

OoOoo0ooood

O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

JP 2019-512210

O OO

O

O
O 0Ooo0oooao

O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O

OO0 ooooogogoooao
OO0 ooooogoggooonB
OoooooooQgoooo
OO0 ooooogogoooao
OoooooooQgoooo
OO0 ooooogoQgoooao

O O0Oo0oooo

I Ry |

O

O O0Oo0ogooao
O

O 0Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0goooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

OO0 ooooogogooao
Oooooo-f OoOgooOoooo
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo

OO0 ooooogogoonB
O O0Oo0ooood

T i I |
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

O

Oooooooogooooao

2019.5.16

OO0 ooooogoQgoooo

OO0O0oo0ooood

O 0Ooo0gooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0gooo

O O o0

O o

OO0 ooooogogoooao O oOoooo OO0 ooooogoQgoooo

I |

O

O

Oo0oooooOogogoooaoo O 0Ooo0ooo O

I Ry |

O

O

Ooo0oooOooooao

O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

O0Ooooo

O Ooooo

OOo0oooooooooooooooogo

Oo0oooooo0ooDooooooooago

Ooooooooogogoogao

Ooooooo0oooooooooogogQgdg

OO0 O0oDooogUooDoDoogoooooogs

OO0 oDoo40oUoooDooUgogooooogs

OoooooQgoooo

Ooooooo0ooooooooooogo

OO0 oo oooggg

OOo0oDooo0o4dooDoogog4gogooDooggHXe

OOo0OoOooodoooouog4ggoooooggX

OO oo

(]

O 0Oooo

OO0Ooo0oooogd

Ooooooogs
O OooQgoee

O Ooo0oooao

O 0Oooo

OOoo0oooogd

Oo0ooooogd
O OooQgoee

O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao

O 0Oooo
O0Oooooogod
OoooooQgogoao
Oo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooogxH

O Ooo0oooao

oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooao
OooooooQgoooao
OO0 ooooogogoo

O 0Ooo0oooao

oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoBe

O Ooo0oooao

O 0Oooo

0o

O 0Oooo

[

O

O Ooo0oooao

O

O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao

O

O 0Ooo0oo0oo0oao Oooooooogooooo

oo oooooQgooooo

Ooo0ooooQogogoao
OoOoooogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogao
Oooo0ooQogogoao
Ooooogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogoao
OooOooooOoogao
Ooo0ooogogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogao
OoOooo0oogooodg

O0Ooooo

Oooooogogoao

O

O o

O Ooo0oooao

Oooooogoao

O

O o

Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgooooo

]

O 0Ooo0oo0oo0oao

oo oooooogogoooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogoooo
OoooooooogooOoooo
OO0 oooooQgoooo

(]

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O B

O 0Oooo

O B

(15)

O
O
O

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao

Oo0ooooogooOoooaobo
OO0 ooooogoQgoooo
OooooooogooOoooao

O 0Ooo0ooo0oao

Oo0oo0ooogoOoooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooooOoooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

Ooooooogoo

O

O

|
]

OooooooQgogoo

O

O

|
m]

Oooocooooogoogoog

O 0Oo0oo0oo0oao
oo ooooQgogRe

Ooooooooogoogog

oo oooooQgoge

[ Ry |

O Ooo0oooao

[ I Ry |

[ R |

Ooooooooogooogo

O oOooQgooe

O OO

)

O
O Ooo0oooao

O

Ooooooooogooogo

O OooQgooe

O OO

O

O
O Ooo0oooao

O Oo0googoao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao

OoOoooogoogoodg O

O

OoOooooogod OoOoo0oooogd

OOoo0ooood
Oo0o0ooogo-gogao

JP 2019-512210

goooooao

OO0 ooooogoQgoooao
Oooooo-t OooOooooao
OooooooQgoooo
OO0 ooooogoQgoooao
OoooooooQogoooo
OO0 ooooogogQgoooao
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao

OO0 ooooogQgoooB
OO0Oo0ooood

O OO

O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O gow

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OO0 oo ooogogooo
oo ooo-fs OooOooOoooo
OO0 ooooooQgooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo

OO0 ooooogogoonB
O O0Oo0ooood

B R |

O

O
O 0Oo0oooao

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

U Oooooogod
OoooooggogH
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogao
OoOoooogogogao

O

O 0Ooo0oo0ooao

2019.5.16

O Oooooao

O 0Ooo0ooo

O o0Ooo0ooo

O 0Ooo0gooo

OooOoooo

O o0Ooo0ooao

(]

O
Ooooogogao

OoooooQogogao

OO0 ooooogogQgoooao

o R |

[

OO0 ooooogogoooo

I |

O

O

Ooo0ooogoooaoo O o0Ooo0ooo Oo0ooooogogoooaoo

O 0Ooooao

10

20

30

40

50



Oooooogogoao

Oooooooooooooogogoogao

Ooooooo0ooooooooDoDoogQgoB

Oooooo4o0ooooo4o0ooooogQgs

OO0 oDooog4dgogoonB

OO0 0ooodooooodoooooggoge

e e Y Iy

s s e e e e e A e w (

OoooooooooogQgoB9

O O

OoooooooooooogoQgdg

Ooooooo0oooooo0ooDooogoQgogoe

e s e e s e e e s e e ) e s e s e [ o

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

O 0Oooo

[

Oooooooooooogodg
OO0 ooDooogogooooogod

O o0Oooo

[

Oooooooooooogodg
OO0 oDooo4gogoooogdg

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 Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao

O Oo0oooo

O0Ooo0oooao oo oooooQgooooo

Ooooooooooooaoo

OO0 ooooogogoooao

O Oooooo
Ooooooogds

OO0 ooooogogogoooao

OoooooogQgde

O 0Oooo

OoOoooogQgogao

O0Ooo0oooao

O 0Oooo

Oo0oooogdg

oo
O oOoogooe

O o

O Oooooao

O o
O 0Ooo0ooo

O o

O 0Oooo

[

OooOoo0oood

O o0Oooo

O g

Oooo0oood

O o

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O

oo ooooogogoo

O Ooo0oooao

O

Oooooooggooo

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

]

O0Ooo0oo0ooao OoooooooQgoooao

Ooooooooogogoooao

OOooooao OO0 ooooogoQgoooo

Ooooooogogogoooo

O0Ooo0oo0ooao Ooooooooogooooao

Oooooooooooaoo

OOoo0oooao OO0 oooooQgoooo

Ooooooogooooao

O0Ooo0oo0ooao Ooooooooogooooao

Ooooooooooooaoo

(16)

OOoo0oooao OO0 ooooogoQgoooo

Ooooooogogogoooo

O 0O O
O Oooo
O 0ooo
O
]

O 0Ooo

O B

Oooooooogooao
OoooooogoQgoao

O

O
m]

O
O

O 0Oooo

[

Oooo0ooogoo
Oooooogogogoao

)

|
m]

O
O

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao OoooooooooOoooao

OOoo0oooao

OoooooooOooooaoo

O

oo oooooQgoooo

Ooooooogogooooo

O O o
O Oooo
O 0O oo

Ooooooooooogno
OoooOoooooooOoogoao

O 0Oo0oo0ooao

Oooooooogogoogao
OoooOooooooo0ooQgoao

OOoo0oooao

OoOoo0oo0odgao Ooooooooogooogano

Ooooooooogooogao

O

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

OOoo0oooao oo oooooQgoooo O Ooo0oooao
O oD oooogoge

Ooooooogogoooooo
OoooooggQgog:Be

JP 2019-512210

O OO
O OO

O
O

O

O Ooo0oooao
O

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao

O
O

o R |
Oooooogogogao
OoOoo0oood
O Ooo0oooao

OoooooOoQgoooaoo
m|

O 0Ooo
O O0OoOoooB

O
OO0 ooooogogoooao

OO0 oooooQgoooo

m]
O
m]

O O o
O O o

O

O0Ooo0oooaoo
oo

O O o OJ o
O0Ooo0oooao
Ooooogogoao O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
OooOoo0oooodg
O 0Ooo0oooo O

oo oooooogogooo
]

I o
O Oo0oooB

O
OOo0oooogogogoooao

Oo0ooooogogQogoood

]
O
]

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooooooooooooaoo O0Ooo0oooao Oooooooogooooao
O
O

O
O

2019.5.16

O Ooo0oooao OO0 ooooogoQgoooo

Oooooogogoooao

O0Ooo0oo0ooao Ooooooooogooooo

Oooooooooooaoo

OOoo0oooo OO0 ooooogoQgoooo

Ooooooogogogoooo

O

O0Ooo0oo0ooao Ooooooooogooooao

Ooooooooooooao

10

20

30

40

50



O

OocoOooogoodg

s e e e e e e e ey s s s [

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

s s e I

OO0 oDoo0og4Qgoooaogos

Iy ey [y

OOoo0oooooo

OOo0ooooo0oooooQgooood

OoooooooooooooDooooooooogdg

OO0 oDoogogUooooDooUogUooDoDoogogogooooaog

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg
OoooooooooooooooogQg™g

Oo0ooogogogooooogogHXe

O

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

OO0 ooooo4Qooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg

OoOoooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
Oo0OooO0oo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood

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

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

[
O
]
O
O

O

O O0OoQgooo

Oooooooooood
OO0 oDooogoggooood

OooooooQogogXe

OoooooooooooooooogQgQg
Ooooooo0ooDooo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg

O

O Oooo

OOooooggdg

O o
O 0Ooooo

O

O

Oooooo=2 Ooogoooao

OOooooogs
OoooooooooooooooogogQgQg

OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O

O

O

OooooogogQgooaooQ

Oo0ooooo4o0ooooogogogooao

(]

O

O
O

Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
OoooooQgooood
OoooooOoooood
Ooooooogooood

Ooo0oooooooooogooao

O

O Oooo

OoooooooooooogogaoQg

OoooooooooooggogRe

Oooos

Oo0ooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogQgaQg

OooooooooooogoQgooo

I o

an

[ O I R |

Oooooooooooogogaog

Ooo0ooooOooOooao
OO0 ooooogogooQg

]

[
m|

O
O

O
OJ
O
(]
O
[
O

OoooooooooooooooogoQgQg
OoooooooooooooooogoQgdg
Oo0oooo4o0ooooogoQgoooo

O 0OoO0Oo0ooof

OoooooOoooood
Ooooooogooood
Ooooooooogoooogoo
Ooooooogoooodg
OO0 oDoooOo4gooood

O O

OoOoooooOooogogoodg

O O

O Oooo

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooo40od0oooDoo4Uogoooooggdg
Ooooooooooooooooaogos

OoOoooogHXe

O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood

O O

Ooooooogoooodg

Ooooogogaoo

O

OO0 oDooogog4gooood

JP 2019-512210

O
O
O
O
O
O
O

[ O o |
Oooooooogoogoooao
0D OooOo4Qgooood
Oooo9 oooogoooao
Ooooo~f Ooooood

O
OoDoooogoggooood

OoooooOoQgoooaod

]
O
]

O O

O Oooo

OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood

Ooo0ooooooo

OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0oDoo4o0oUoooDoo4gogooooggdg
OooooooooooooooooogogXe
Oo0ooOooooo0oooDoo4gogoooooggdg
]
Oo0ooooooooDoo4ogooooooggg

OoooooQogooo

(]
O
O
O
O

O
O
O
O
]

Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood

OoooooooooooooooogogQgQg

OooooogogQgooooQ

2019.5.16

OOooooggdg

OooooooooooooooooogogQgQg
Oooooooooooooooooggg

O oo oooooogooo

O O

O 0Oooo

OoOoo0ooood

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

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

O
O
O
(]

e A e ) e e e s e Y o A
I e
e s e e s e e Y o A

Oo0Ooo0oooo

O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood
O o B

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

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
O
O
O
O
O
O
O
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 OgoB o

OoOoo0oooao
O O0OoOoood

O Oooo

O

O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OOoo0oooog
I B

O
O

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

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

O

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

O O0ooo

(18)

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O

O 0ooo

O Oooo

]

[

O o0ood

O

O Oooo

JP 2019-512210

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

O
O
O
O
O
O
O

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O

2019.5.16

O Oooo

O

O Oooo

O Oooo

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

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

OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do ooogogogooooogdg
oo oDooooooooooogodg
OO0 oDooDoogogooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooogooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg

Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 OoDooo4doooDooogoooDoDoogogoooood
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0oDooo4doooooggoDoDooo4gogoooood
Ooooooo0o0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 oOoooo4dodoooooo0ooDooogogoooood
Ooooocoo0ooooooooDooooooooodg
OOo0oOoooo4odooooo4o0ooDooo4ogooooogod
Ooooocoo0oooooo0ooDooooooooodg
OOoDoOoooo4ododoooooo0ooDooo4ooooood
Ooooocoo0ooooooooDooooooooodg
OOo0ooooo4ofdoooooo0ooDooooooooodg
Ooooooo0oooooooooooooooood
OoDoooo4odooooo4o0ooDooooooooodg
Ooooooo0oooooooooooooooooodg
Oooooo4o0oooooo0oooooooooood

(19)

OoooooooooogogoQgoao
OooooooooooOgoao
OoooooooooogogQgoao
OooooooooooOoogoao
OoooooooooogoQgoao
OooooooooooOgooao
OooooooooooQgoao
OO0 oODoogoooooogogogao
OooooooooooQgoao
OO0 oDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
Oo0DoDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoooogooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoooooooooggogao
OoooooooooooQgoao
OooDoooooooogQgogao
OoooooooooooQgoao
Oooooooooooggogoao
OooooooooooQgooao

Oo0ooooooooooooooooooooood
Oo0oooooo0oooDoooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooooooood
Oo0oooooo0ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 0oDoo0dooDoDooUooDoogogUogooood
Ooooooo0ooooooooooooooooogdg
OO0 o0oDoo0doooDooUooooDoogogUgoooodg
Oo0oooooo0oooooooooooooooodg
OO0 o0oDoodoooooUogooDoogoggogooood
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0o0ooDoo0ooooooUoooooogoggogoooodg
Ooooooo0ooooooooooooooooodg
OO0o0oDoo0oooooo4ogooooogoggogoooodg
Ooooooo0ooooooooooooooooodg
OOo0o0ooDooo0ooooooUoooooogogogoooodg
Ooooooo0oooooooooooooooodg
Oo0ooDooo0oooooooooooogogogoooodg
Ooooocoooooooooooooooooodg

JP 2019-512210

2019.5.16

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

Iy e ey e ) ey e [ Iy o
e e e e e ) ey e e s Y [ Y
I [y e ey e ey e [ Iy o
e s e e e e e ) ey e A s Y [ Y
Iy e e ey ey [ Iy
e s e e ) ey e e s Y Y O
Iy e A [ Iy
e e e e e e s Y [y
Iy e ey ey ey [y Iy o
e e e ey e e ) ey e e s Y [y
Iy e A [ Iy
e e e ) ey e Y Y Iy
oo oooooo0 oo oo o o0 o0 oD oo oo o oo o0 oo ooogogooao
Iy e e e ) ey e Y [ Iy
OoOoo0ooooooo0 oo oo o o0 oo ooo0o oo oD oo oo oDooogogooao
[y e e ey e Y Y Iy

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

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

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

(20)

Oooooooo0ooooooooooooooDooooooooogooao
Ooooooo0oooooo0o o0 oo ooUo0 oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooooooooooooogooao
Oooooooo0oooooo0o o0 oDoDooo0o oo ooDooooDooogooao
s s s e e e e e s e Y Y
Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUo oo ooooooDooogooao
s s s e e e e e [ s e Y Y
Oooooooo0oooooo0oo0DoDoooo0o oo ooooooDooogooao
Oo0o0oooo0o40ooDooUUUgoDoDooUUUUoDoDooUgooDooogogogoao
Oooooooo0oooooo0 o0 oDoDooo0o oo ooooooDooogooao
OO0Oo0oooo0oU0ooDooUUUoDoooUUUUoDoDoDoUoooooDooogoggogoao
Ooooooooooooo0 o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
Oo0ooooU0oooooUooUgoDoooUU oD oDoDoogoooDooogogogogoao
Oooooooo0o0ooooo o0 oo ooo0o oo oDoooooDooogooao
OOo0oooooU0oooooUooUgoDoDooU oo oDoooooooDooogogogoao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo0o oo ooooooDooogooao
OOoooooo0oooooo04UoDoDoDooUoUoooDoDooooooDooogogoao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo0o oo ooooooDooogooao

OoooooOoogoano

OoooooQgogoao

Ooooo0oogoood

|

OoooooQgogao

JP 2019-512210

Ooooogogaog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooQgogoao
Ooooogogaog
OooooooOoogoao
OoOoooogogaog

O
O
O
O
O
O
O

OoooooOoogoao

O
O

2019.5.16

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

Oooooooooooogoo

OooooooDo0ooD oo o oo oooooogoooogo

OO0 oooooggogaog
OooooooogQgooo
OO0 ooDoooggogog
OooooooQgoo
Oo*T Ooo0ooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo= oo

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

OoooooooooogogQgoao

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

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

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

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

O
O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

OoooooooooogogQgoao

OoDoooooooooggogao

OoooooooooogoQgoao

Oo0oDooooooooggogao

O Oooo

Oooooooooooogodg
OooDooo4gogoooogd
Ooooocooooooogodg
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
OooDooooooooogdg
Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
OOoooocoooooood
Oooooooooooogdg
OOoooooooooood
OooDoo<*T o0oooooogdg
OO0 oDooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg

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

O Ooogoo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(1)

oono
oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

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

Ooo0ood

O Oooo

JP 2019-512210

gooooad

oad

O d
[ |

O O oo
O Oooo

O d
O O

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd

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

O

O
O
O
O

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
O
O

O

O Oooo

O

O O oo

O

O Oooo

O
O
O
(]
O
(]

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2019.5.16

gooano

O

O

O

O

O 0Ooo0oo0ooao

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

OO0oDoDooddoooooggogoooogogaog
Ooooooooooooooooooogogoao
OO0 oDoDoo4odooooogogooooogogaog
Oooooooooooooooooogogoao
OOo0oDoDoo4ogooooogogooooogogaog
Oooooooooooooooooogogoao
OOooDoDoo4odooooooooooogogaog
Ooooooo0ooooooooooogogoao

OooooogQgdg

e s e s e e e s [ [ |
OO0 o0ooDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogogQgg
e st e e ey e s [ [ |

oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgo-g
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogoQg-g
OO0 oooooogogog
Oooooooogoogo-g
oo oooooogoQgoog
Ooooooooogo-g
oo oooooogoQgog
OOooooooooOgodg
oo o ooooogoQgog
OO0 o oooogogdg
oo oooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogoQgo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
O o oooooogogog
oo oooooogooQgo-g

Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4oooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooooooooogogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogodgogoao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0Doooo4dooooogogogoao
Ooooocoo0ooooogooao
OoDoooo4gogooooogogogooao
OoooooooooooQgooao
Oo0DoDooo4gogooooogogogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooo4gogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4gogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao

Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oo0ooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Ooooooooooodg
OooooooOoooood
Oooooooooood
OO0 oDooogogogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogoggogooood
Oooooooooood
OoDoDoogogogogooood
Oooooooooood
OoDoooogogogogooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
OoDoooogogooood
Oooooooooood

OoOoo0ooodgdg

Oooooogx=® ™

OoOoo0oooodgdg

(22)

Oooooogogdg

00O oOoood
DO OooOooo
0O oOoood

O O
OooooogQgdg

O O
0O O

OoOoo0oo0ooodgadg

OoooooogQgdg

Oooooogoood

OooooogQgdg

JP 2019-512210

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

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2019.5.16

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 ) 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

OooooooQgoo
Oooooogogogog
OooooooQgoo
Oooooogdg

Ooooooooooooo0ooDooo0o o0 oDoDoooooooao
OOo0o0oooo4dooooooUoooDoDooUgUooDoDoogogoooaog

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao

Oooooooogdg
OOooooogg
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood

Ooooooo0oooooooooogQgdg
OO0 oDooo40o0oooogogogooooggg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
Oo0oooo40o0oooogoooooogogg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Oooooo4o0ooooooooooggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Oooooo4o0ooooooooooggg
T Oo0oo0Doooooo0oooOooooogoaog
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
Oooooo4o0oooooooooogogogg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogQgg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg
OooDoooo0oooooooooogogQgdg
OO0 O0Dooo0o4doooooUgogoooogoogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgg
OO0 OoDooo4doooogogogooooggdg
Ooooooo0T=TooooooooogogoQgdg
OO0 oDooo40ooooo4oogooooogoggg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 oDooo40o0oooo4gogoooooggdg

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O 0Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

Oooooooogodg

Ooooooogdg

Oooooooogodg

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

Ooooooogdg

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

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

Oooooooodg

Oooooooogdg

OooooooOodg

Oooooooogdg

Oooooooodg

(23)

Oooooooogdg

Oooooooodg

Oooooooogdg

Oooooooodg

Oooooooogdg

Ooooooooadg

Oooooooogg

Oooo0oogoood

Oooooooogg

JP 2019-512210

Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao

O O
O O
O O
O O

O o0Doooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooogdg
Oooooooogodg
Oooooogdg

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OoooooooQgodg

2019.5.16

Oooooogdg

OooooooQgodg

I [ o [

Ooooooogdg

O 0o oo

OooooooQgodg

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog

s e s e I o

s e e e s e e s e Y O

Oooo0ogogood
OoooO0o0oo0oooOod

O 0D oooogoge

e e e e e O

Ooooooogooood

OOoooooooooooooooogao

Oooooooooooogodg
OO0 oDooo4goooogdg
Ooooooooooodg
OO0 oooogooood
Ooooocoooooogdg
Oooooo4Qgooood
Ooooocoooooodg
Oooooogooood
Ooooocoooooogdg
Oooooogooood
Ooooooooooogdg

OooooogoQgoBR

OoOoOooOoooDhoooD oo oogood

Ooooooooogoooogoog

O Ooooo
O OoOgooo
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 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OO0 oDoDoooooooooogogooo

Ooooooogoooodg

OO0 Do oDoogogooooogogoao

oo oooooogogoo

OO0 oDooogoggooood

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

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogogogoao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao

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

OO0 ooooogogogo

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

|

OO0 oooooogogoo

Ooooooooooogdg
Oooooogogoooog
Oooooooooooo

OoooooogoQgooe

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

(24)

O O

oo oooooogogoo

OOooooooooood
Ooooooogoooog
OOoo0oooooooood
Oooooo4Qgoooo

Ooooooooogoogoo

oo oooooogoogoo

Ooooooooogoogoo

O

oo oooooogogogoo

OOo0oo0oooooooaod

Oooooooooogooo

Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
Ooo0oooogod
OO0oo0oooogod
OooOooooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0oooogod
O0Ooo0oooogd
Oooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OooOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

Oooooo4gogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg

OoooooogogX

oo oooooogogoo

[

O

OooDoooogood

[

O
OJ

[

oo oooooogogogoo

JP 2019-512210

Ooooooogoooog
OO0 oooodQgoooaod
Ooooooooooog
OoDoooogooood
OoooooQogoooaod
Oooooogoooodg

OO0 oooodgogooB
OoooooogogX

O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoo

O 0Oooo

O
O
(]
O
(]

oo oooooogoogoo

2019.5.16

OO0 ooooQgoooaod

OO0 oooooogogoo

[ |

Ooooogogo T

O

O
OoooooQgoooog

Oooooooooood

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

[ s v e ey v v e s
e s s e e ) e e s e s e e s e o B
[ s e e ey e s v e
e s s e e ) e e e e s e e e

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oOooo4oooDooo4gogooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0ooooooooooogoooooggg
OoooooooooooooooogogoQgQg

O
O
O
[

O

oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog

OooooooooooogoQgoao
Oo0oDooo4goooooggogo
OooooooooooogoQgoao
Oo0oDooo4ogoooooggogao
OoooocoooooooQgoao
Oo0ooDooo4ogoooooggogoao
OooooocoooooooQgoao
Oo0ooooo4gogooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Oo0ooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgoao
Oooooco4ogooooogoggoao
Ooooooooooooogoao
Oooooo4o0ooooogoggogoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
OooooooooooogQgoao
OoooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooogoQgoao
OO0 oDooo4dgoooooggogog
OoooocooooooogogQgogoao
OO0 oDooo4doooooggogao
Ooooooo0ooooogogQgoao
Oo0oDooo4goooooggogao
OooooooooooogoQgoao
Oo0ooDooo4gogoooooggogo
OoooocooooooogoQgoao
Oo0oDooo4gogoooooggogoao

Oooooooooooo4goooodg
Ooooocoooooooooooodg
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogoooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogoooood
Oooooooooooo4gogoooodg
Ooooooooooooogoooood
Oooooooooooo4gogoooodg
Ooooocooooooooooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocooooooooooood
Oooooooooooogogoooodg
OO0 o0Dooo4dooooogoggooood
Oooooooooooogogoooodg
OO0 oDooo4doooooggooood
Oooooooooooogogoooodg
OO0 oDoDoo4dodooooogog4gooood
Ooooooooooooooooodg
OOoDoDooo4o0oooooog4gooood
Ooooooooooooooooodg
OooDooo4ogooooogooood
Ooooocoooooooogoooodg
Ooooocoo0ooooogoggooood
Ooooocooooooooooood
Oooooooooooogooood
Ooooocooooooooooood

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

(25)

oono
oo

O

JP 2019-512210

gooooad

oad

O

O

O

O

OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogogogao
OooooooooooQgoogoao
OooDoooooooogogogao
OooooooooooOoogoao

2019.5.16

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 R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

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

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

Ooooooogogogooao
OOoDooooggooao
Ooooooogoogooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooo
OooooogoQgooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
OoooooogooOoooao
Oooooogogooao
Ooo0ooooogoooao
Oooooogogogooao
Ooo0oooogoogoooOoao
Oooooogogogooao
Oooooooogoogooao
OoooooogogoQogooao
OoOoo0oooogoogoooOoao
Ooooooogoogooao
OoOoo0ooooooOooOooOoao
OoooooogogoQoooao
OO0 oooogQgooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogoogooo
OO0 oooogQgooao
Oooooogogogooao

Ooooooooooooogogooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogoao
Oooooooooooogogooao
OO0 ooDoogogooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
OoooDooogooooogogoao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogogogoao
Oooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogogogooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogogooao
Oooooooooooogogooao
OOo0oooooooooooogogooao
Oooooooooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogooao
Oooooooooooogogogoao
OO0 o0ooDoo4dgooooodgogoao
Oooooooooooogogooao
OO0 oDoDoo4dgooooogogoao
OooDooooooooogooao
OO0 ooDoogogooooogogoao
Oooooooooooogogooao
OO0 ooDoo4gogooooogogoao

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O ogo

O Oooo

O O ogo

O 0o oo

O O oo

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

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

(26)

O

JP 2019-512210

OO0 oooooggogog
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogoo

Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooooogoooooogogg
Oo0oooooooooooodg
OO0 ooooogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooodg
Oo0ooooogoooooogoogdg
Ooo0oooooooooooogodg

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

O
O
O
O
O

2019.5.16

OoooogogaoQg
Ooooooogoogao

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

O 0Oooo

OooooooooQogoooao
OO0 ooDoogogoooao

O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooodg
O Ooooooogodg
OOooooood
O oo oooogodg
OOooooood
O oo oooogodg
OOooo0ooood

O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Oooo
O Oooo

O Oooo
O Oooo

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

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

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

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

27

OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogd
Oo0oo0oood
OOoo0oooogod
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O

JP 2019-512210

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

O
O
O
O
O
O
O

]
O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

2019.5.16

10

20

30

40

50



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

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

Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
Oooooogogoooao
OooooogodQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
T OooOoooooogodg
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 0O0o0ooooaog
O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgoogo
O 0Ooooo
OO ogogo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OOoo0oooao

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

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

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

O Ooo0ooooao
O O0oooooaog

oo ooooogogoQg
OO0 ooooggodg
oo ooooogoQgoQg
O o0 oooogogodg
oo ooooogogoQo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoQg
O Oo0oooooogogog
OooooooogogoQg
OO0 oooogogog
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
Oooooooogoogood
OO0 oooogogoog
Oooooooogoogoo
oo ooooogogoQg
Oooooooogoogo
oo oooogogoQg
Oooooooogoogod
oo ooooogogoQg
O 0D ooooogogodg
oo oooogogooQg
OO0 oooogogodg
OO0 ooooogogoQg
OO0 oooogogodg
oo ooooogogooQg
OO0 ooooggog
oo ooooogogooQg
O oo ooogogog
oo ooooogogoQo
O oo ooogogog
oo ooooogogoQo
O oo ooogogog
Oooooooogogod

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo

OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o

(28)

O Oooo

JP 2019-512210

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

O O0ooo

2019.5.16

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

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 e e e e e e e e e e e e s s Y A =

e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

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

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

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

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

O0Ooo0oooao

OOoo0oooodg
O O0O0oooodg
OOoo0oooogdg
O Oo0oooodg

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgogoo
OOo0ooooogoggogoao
OoOoooooogoQooao
OOoooooogQgogoao
OoOooooooQgoao

O 0Ooooo
O Oooo

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

O Oooo

O Oooo

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

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

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
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
OO0 oooogogog
OooooooQgogoo
O o0ooooogogoog
Ooooooogogo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O

O o0ood

O Oooo

JP 2019-512210

gooooad

oad

O O oo
O Oooo

O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

2019.5.16

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



(30)

gooooooooooooooooobobobooooboogoao
ooocooOboobOoooooooobbbooooooooooan
ooocobOboooooooooobbboooooooooDbao
gooooao
ugogboboooooboooooboooooobobooooboogdao
ooocoobObooOoooooooooobobbooooooooooboao
gooooooobooogooobooooobobooooboboogao
ugoooooooooooobooooooboooooboboogao
ooocooobooOooooooooobbobooooooooooboao
goooogao
gooooooooooooooooobobobooooboogoao
ugogboboooooboooooboooooobobooooboogdao
ooocobOboOooooooooobbooooooooobao
goooooooboboooooboooobobooooboogoao
ugogobobooooooooooobooooooboooooboogao
ooocoobObooOoooooooooobobbooooooooooboao
goooooooboogooboooobobooooboogao
goooooooboooooooooooboooooboogao
ooocooobooOooooooooobbobooooooooooboao
goooooao
gooooooobooogogoobooooobobobooooboogao
ugogboboooooboooooboooooobobooooboogdao
ooocoobObooOoooooooooobobbooooooooooboao
goooooooboboooooboooobobooooboogoao
ugoooooooooooobooooooboooooboboogao
ooocooobooOoooooooooobobboooooooooboao
goooooooboogooboooobobooooboogao
gooooooooooooooooobobobooooboogoao
ugogoboboooooboboouoobooooobooooboogdao
goooooObO0Oo0oooooooobbbooooooan
gooooao
ugogoboobooooobooogogoobooooobobooooboogdao
ooooOobooooaod

A/B/A B/A/B B/B/A A/A/B A/B/B B/A/A A/B/B/B B/A/B/B
B/B/B/A B/B/A/B A/A/B/B A/B/A/B A/B/B/A B/B/A/A
B/A/B/A B/A/A/B A/A/A/B B/A/A/A A/B/A/A A/A/B/A
gooooad
ooocoobooOooooooooobobbooooooooooboao
goooobbooooooooobbboooooooooDbao
uoooooooooooooobooooobooooboogao
aggoano

gooocooao

gooooooaon
ugooooooooooooobooooooboooooboogodao
ooocooObooOooooooooobbboooooooooboao
gooooooobooogooboooobobooooboogao
goooooooboooooobooooobobooooboogao
ooocoobooOooooooooobobbooooooooooboao
ooocobObooooooooobbboooooooooDboao

JP 2019-512210

O
O
O

O

O
O
O

OO oO0ooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oo0Dooogogoao
Ooooooogogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao

Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O
O
O
O

OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ood

O

O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0ooodg

oggao

O

Oo0Ooo0ood

O o B

Oo0Ooo0oood

2019.5.16

gooano

O

OoOoo0oodg

O

O0Ooo0ood

O

OoOoo0ooodg

O

Oooo0oooQgdg

A

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

Ooooooo4ooooooo0ooDooo0 oo oDoooo oo oDooo0oooDoDooo0ooDooogQgoao

O

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

s s [ |

R s e e e e e e e s [ [
Ooooooo4ooooooo00 oo ooo0o o0 oo oooo oo oDoDooooooDoDooo0oooDooogogQgoao

O
O

O

O
e s e e e e e [ e sy [

s [ |
e s s e e e s e e e sy e [ |
s [ |
e s s e e e e e e sy e [
Oooooooo0oooo o0 o0 oo oo o0 oD oDooo00 oo oDoDoo0o oD oDooo0o oo oDooo0oooooogodg
s s e e e e e e sy e [ [ |
Oooooooo0ooooo0o o0 o0 oD oo oo oD oD oo o0o oo oDoDoOo0o oo oDoo0oo0o oo oDoooooooogog
s e [ e e e e e e sy e [ |
Oooooooo0oooo o000 oo ooo0 o0 oD oD ooo0 oo oDoDoo0o oo oDoo o oo oDoooooooogodg
s e e e e e [ [
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0 oo oDooo0o oo oooo0oooDoooo0oooDooooooooodg
s e [ [
Oooooooo0ooooo oo oDooo0D oo oooo0oooDooooooDooooooDoooooooood
s e e e sy [ [
e s s e e e e R e e e e e e s e [
s e ey e e e e e e sy [ [ |
e s s e e ) e e e e s e e s e A s [
s e e e e e sy [ |
s s s e e e e e e e e [ s e A A
s R [ |
[ s s e e s ) e e e e e e s e s [
s e [ |
e s s e e e s e s [ sy e A s [
[ [ |
e s e e e e e e e [ e sy e s [
[ |
e s s e e e e e e sy e [ |
s [ |

G

JP 2019-512210

2019.5.16

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

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

oo ooooooQgogooQo
OO0 ooooogogogog
oo oooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
OooooooQgoo
Ooooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooooooggogoo
OooooooQgogoo
Oooooooggoao
OooooooQgoao
Ooooooogogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Oooooooogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oooooooogo=<
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogo

oo oooooQgooooo

OO0 oooogodgoooao
Oo0ooooQogoooao
OO0 ooooQgoooao
Ooooooogooao

Oo0oooodgogoao

Oooo0ooogogooao

Oooooodgogooao

Ooooooogooao

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

Oooooodgogooao

Oooo0ooogogooao

Oooooodgogooao

Oooo0ooogogooao

(32)

Oooooodgogooao

Oooo0ooogogooao

Oooooodgooao

Oooo0ooodgogooao

Ooooooogooao

OooOoo0oooOgoogooOoao

Oooooogooao

OoOo0ooogooogoo

Oooooogogooao

JP 2019-512210

Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogQgogao
Ooo0oooQooao
OoooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao

OO0 oooodogoao
OooooooQgogoao
Oo0oooodgogoao
Ooooooogogooao
Oo0oooodgogoao
Oooooogooao
Oo0oooodgogoao

Ooooooogooao

2019.5.16

Oooooodgogooao

Oooo0ooogogooao

Oooooodgogooao

Oooo0ooogogooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd
OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
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

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

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

OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OOooooogogogao
OoooooogogoQgoao
Ooooooggoao
OoOoo0oooogoogoo

OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oo oDogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 OoDoDoogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg

OooooogogQg

OoOoooogogdg

OooooogogQg
OO0Oo0oooogd
Ooo0oo0oood
OOoOo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOo0o0oooogod
I B [

Ooooooogoooogdg
OooooooooooQgodg
OoDooooogooooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogooooogdg
OooooooooooOgodg
OooDooooooooogdg
OooooooooooOgodg
Ooooooooooogdg
OooooooooooOodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOodg
OooDooooooooogdg
OooooooooooOgod
OoooooooooooQgdg
Y = S [ Y i O
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogogo®©»ooogdg
OoooooooooooQgodg
OO0 oDooogog4ogoooogdg
OoooooooooooQgodg
Do oooDooo< Ooogoogoag
OooooooooooQgodg
Oooooogoogooooogdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogoogogoooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogoooogg
OooooooooooQgodg

Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoao
O< ODooooogag
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
OooooooogoOoao
Ooooooogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoao
Ooooooggogao
Oooooooogoao
Oooooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogoao
OooooooQgoo
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo

(33)

O
O
O

O Ooo0oooao
O O0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

JP 2019-512210

2019.5.16

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

OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg

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

OO0 oooodgogooao
OoooooogoQgoao

O 0Oo0oooog
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

OoOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd

OO0 oooodgogoao

OoooooogogoQgoao

O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OO0 oooodgogoao

Oooooogogooo

OO o0ooooo

Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooogoggdg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Oo0oooooooooogodg
Ooooooooooogoogg
Oo0oooooooooogodg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogoooooogdg
OoooooooooogooQgg
Oo0oDoogogogoooogoogdg
OoooooooooooQgg
Oo0oDooogooooogogg
OoooooooooooQgdg
Oo0oDooogoooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogogdg
OooooooooooQgg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooogodg
OoDoooogog4gogooood

OoOoooo

OOooooogoQgoao
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooOoogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oocoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oocogoogogoao
Oooooogogooao
Oooo0oocoogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooooogogogoaoo
OO0 ooogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao

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

(34)

JP 2019-512210

2019.5.16

Oooooooooood

10

20

30

40

50



JP 2019-512210 A 2019.5.16

(35)

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan

ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao

ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao

goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban

ugogoboboooobooooboooobooboooooboboood

gooocooao

gooboooooboogooboboooobboo

10
20

30

40

(St S RNgm)

by T S RN4TH )

(€V : S84H)

Fonee)en35)001e33535)0015ee5ed05 ©OLII31331eRR)ERIR 28298)23r)5801022191183 3 9t-cd
) (I (0t
o 1L
(cv : &#R14W) TATITVOADWD | SR14%H) MIANALAL | : &R(gW) AASSTLID —_—
(6€ * &R4MH) (8¢ : &-RNgd) (L€ * HRI40H )
21018338115591195251351110535e383353 33eneie3ive)es)oviesne 2810810311 38010008011833
(9€ : 2474 ) (S€ + &4N4TH) (V€ : &N )
TASVYSODODANTALD VOLASSLAI MADSNASAD Qe-14
(€€ 1 & 8474 ) (T€ * S54) (1€ - &RN4m) N
31eero011951911535155813513311ee)edeseeoe)S) 2081851018109)3e)Se10RIeIo1e | $51011083058181801100107118538
(0€ - &80em) TONSHATAYA | (6T: &RM4pd) 1dSSTIOI (8T
CERgH) DASSASIAD c6-74
(LT R4 ) (97 - &RN14M) (ST : &g ) N
3Mm3S5ier13e1e0e01eSeses)5 21e35e3)158)5e)388Ne 23311 311510119201911858
(FC: S8em) (€T &8hgmh) (TT: &8ami )
TASVSODODD ANTILD HODSSDVAI MADSSASAD 68-14
(0T : &RNgMH) (07 : &8N4m) (61 : &RN4mH )
3NeeEs91109351911551531551551eeRIRGeSeeoe)s) | or0§5513515v1311551081eme | §5101108395118e01001011855
. (L1 (91
=
(81 : &R148) TATIAIDADAY P ERI4ME)  11dSASAI | : &8em)  AASNTLID 03-19
(C1: &-RN4MH) (1 : SRI4MH ) (€1 : &g)
010183 5118521151091551181053858 505 Fov101100138IBTI5RIBG]IE 1811811 5BIREBI1I008I1RSES
) 01
T L DL
(T1: &Ri4) TASYOLOVAVOADWY | (11 &Rigmd) LIDSLIOI | . &RI6M) MAISSISID|
(6 * &84H) (8 : L5414 ) (L : &475 ) -
S1192510100515810115510518190515518)185555ve5E 1982118515810 18 SRD]R 831181118150151011001011855
(s (¥
DL
O &RI4H) INIAOVAISOOOUY | . g gigmg)  1gDSSOVAIL | HRICE) AAASSTATO | .o o
(€ : 4R(4MH) (T : &4d) (12 &RN4TH) o
Snorvennereedd3)1eNor1se135133)33e3e3035 108031)53158158)153105 1R | 0181011OR1OFR)TLI10085I)08SS
cdand [4:(C10) naan qvul

BHE




JP 2019-512210 A 2019.5.16

(36)

40

= Q =
(CL: &RN4ME) TNANYY (1L (0L
CHRISE) SOADNMI | : &814M) NANNILID Zh1-19
(69 : &g (89 : & R47H) (L9 &)
3novenneeede3ds 2588238818518312e33)me JBLIL)ILRIEELIILIIELINESS
(99 &804M) TATIHILYSYV (59 9
TERNAME)  LYISIALAL | - &8048) JASSSAAAD cc1-74
(€9 : &4 ) (T9 : & 8hgmH) (19 : &g ) )
2101e33)1eSeres)eeored3301ese3os 1oeSer13018enengoeiene | 111981058058)158011085011e3S
(09 &4RM476) TSIVNOVOVAIIY (68 (8¢
TERIgMH) LdADODDA] | HERI4M) AASSSTAAD 911-74
(LS: &RN4M) (9C : &[4 ) (SS: &RisM)
3119811119980ee5551058)33105185850e58305 | 108229583)5353558155)550e81e | 918)0r1201058)380100859)1855
(FS: &84m) INIAOVATADINDSAIV (€ (s
e gH) SHSSSSVI DERI4M)  SNSSASAD <614

(16 : &4 )
$110e11110e523350311111008)115515018115510118 5858305

(0S : & RNgMH )
15e180)308)5R)FR)FR)OSNe

(6t * &RN4MH)
£9]18LI3L)380119210118355

(8Y : &®IgM) SNADIIODISYV

(LY
CERI4ME)  LVDANNI

Ot
D RI4M) HASSTSAD

goooogao

ugogoboboooooboouooboooobbooad



JP 2019-512210 A 2019.5.16

37

o o o
— N o
(L8 & Rhatid) | (98 &R(gm) (S8 : &amd) 08-14
1331eRIeS)Se1eSIeeISeIrIERS003803 20110833) 21)10.)I9181181003oresee
(+8 : &-RNeMH) | (€8 &RI4M) (T8 : &54MH)
VMIADVADDY Svi NNNNAASO pe-1d
(I8 : 5 &igtd) | (08 ZB(em) (6L * & RNgMH ) _
1033311180110381038181183503351803 20180383 oreoeeIRR)ER)LI)3)SeSNd
(8L: &BNemM) | (LL: &RigmE) OL : &R14M)
HNASASVAIDV SVM AHYAASd ce-14
(SL:aRNemd) | (WL: &RI14MW) (€L & RN4M)
1e91ERIR ) SRR S)5r103IRIRe 5035803 20119533) L1983 38))15158500
1% (119 aAa T4ad

o




JP 2019-512210 A 2019.5.16

(38)

10

20

30

(TTI : &gm) (001 (1Z1 - &Sam)
SNIADSADDO DE RIS ) NNOTAASO
SVA 911-7d
(OTT : &hemd) | (L6 &RN4TH) (611 : &RNeH)
1o1°eEI)8)e1e33)5e0e)18508358) 201833511 oeerOIEESEINIIR)NSISeeed
(81T : &Rharh) | (€8 HRI4TH) (L11 - &8H4)
INNAANSASADOO Ssvd MSNISO
OT1 * &RgrH) (111 (ST1 * &RNsmH) s6-1d
neeeIRRIRSNSIREISeIeN SR 555rorEed DL BigH) 3815evR)IBIGESRD
2018058 s
(P11 - &) | (€8 SR4MH) (€11 : &RN4M)
VAdAsSSIDAADDY Svd ANASAANO
(TIT : &RNem) (111 (OIT : &Rhemd) | 9¢-Td
105185151125101158 5511511 5181155085108 P BgTH) 280otreoEL)NSeIeSIeesed
201805°eEeS
(601 : &-RNgpd) | (LL: &RI4MH) (801 : &£figmH)
HNASASVAIDY SVM AHYAAS ze-14
(LOT * S84H) (98 : &4 ) (901 : & &hgmH)
1801881831518 3)SL1031e IR SI33803 201198355) 2110803 3811115158500
(SO1 : &1478) g m%: POL : &21478)
DTOASAVILIADY SV A ANNSAASH Qc-14
(€01 * & RN4M ) (L6 &RI4TH) (TOT : &-&gM)
1331191831e31011e52931083ee)e1e3seds 201833518 2320rROELRISrILI)IS)3eSes
(101 : &4H) (001 (66 : &H4PH)
VNDALOADINAVA DERILE ) ANNNAASH
SVA £€6-7d
(86 : G Biw) | (L6: LBIeM) (96 * &&N4H)
10318805308510v)1551815358Le)110058)S 20183311) 238ooerRIERIERIR])SOSE 58S
(S6: & RigM) | 6 : ZRI4MH) (€6 &4&I4™)
VIDASAVIIADY VVA ANNSAASO 6814
(To : &em) | (16 : &RN4MH) (06 * &84 )
103111831e3)101e 1031000 eRIR)e33RI3 203823518) 232orRoRR)SRILS1SEeSRD
(68 : g ) (LL * S RN4TH) (88 & R4 )
DNASANSATVY SvM AASTAVNA




E g
on
s 0
o) =
8 =
< &N
chn =
5 &
= oh _
haol exm»3 ©a
a9 pdlea F @
2. 2.1 2.
§m gmgm o e
Sl gl CE S
SR XEB|IHR| =R
CELEEEEL
o) == 5 <
-~
(@)
o o ge| o
SH | M oM W
gh D 1ERL, D
2EF2E5|252 8
on —<< v—<§ >—< —_—
Q Q
2 S
el g -
= .. .| B0 .. .
S a2 & >
gnlv oo | 3 o grﬂv
oW cH S S
=) DR TR
S e > M| S e > Wl
m\-« CI)\"O\" U =
) m o) <
v [\
«“ X
& ~
& m
OoDo0o0oo
ODD0D0O0D0DDO0OO0OO0OD0D0Dn
0000000000 DDO
ODO0DO0O0D0DDO0O0OO0OO0O0OO
ODO0D0O0D0DDO0O0OO0OD0D0n
O0D000D0DDO0O0OO0OD0D0D
OoDoooo
O0DO00O0D0DDO0O0O0OD0O0O
OD0D00D0DDO0OO0OO0DD0DDO
OoDO0DO0O0D0DDO0O0OOoOoOaO
ODO0DO0O0D0DDO0O0OOoOODO0Oan
ODD0D0O0D0DDO0OO0OO0OD0D0Dn
0000000000 DD0n

O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo

[

I R

OoOoo0ooodg

I R

OoOoo0ooodg

Oo0Ooo0oood

(39)

OoOoo0ooodg

O 0ooo

O

O

OoOoo0ooodg

O0Oo0ood
OoOoo0ooodg

OOoo0oo0ogao

OoOoo0ooodg

OOooo0ogao

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

Oo0oo0oodg

JP 2019-512210 A 2019.5.16

OOoo0oo0oogano

OoOoo0ood

OOoo0ooodg

Oo0Oo0ood

OOoo0oodg

Oo0Oo0ood

O o

Oo0oo0ood

OoOoo0ooodg

O0Oo0ood

OoOoo0ooodg

O0Oo0ood

10

20

30

40

50



(40)

gooooooooooooooooo0on0ooaooao
Oo0oo0o0ooooooooooooooboooaoao
Oo0o00oo0oo0oo0ooobooooooooboooao
goooo0o0oooooo0o0oooooo0ob0oaoao
goooooooooooooooobo0ooaooao
Oo0oo00oo0ooooobooooooooboooaoao
gooo0o00oooooo0o0oooooo0oo0oooao
gooooooooooooooooo0ooaooao
Oo0o0o0oo0oo0ooooooooooooboooaaao
gooo0o00oooooooooooooo0oooao
gooooooooooooooooo0on0ooaooao
goooooooooooooooobo0ooaooao
Oo0o00oo0oo0oo0ooobooooooooboooao
gooo0oo0o0oooooo0o0oooooo0on0ooaooao
ud,b0oo0coobobboogogobboooobbooad
Oo000OooOoao
goooO0o0Ooo
gooooooooooooooooo0obooaonoao
O
biiE4 EC50 (ng/ml)
E1-34 0.78
E1-38 5.81
E2-93 0.37
El-142 1.91
E2-135 0.44
gooooaod
Oo0ooo0ooooooboooa
goooo0o0oooooo0o0oooooo0on0ooaooao
gooooooooooooooooo0ooaooao
Oo0o00oo0oo0oo0ooobooooooooboooaoao
gooo0oo00oooooo0oooooooo0oooao
gooooooooooooooooo0ooaooao
Oo0o0o0oo0oo0ooooooooooooboooaaao
gooo0o00oooooooooooooo0oooao
goooooooooo0ooooooon0on0ooaooao
goooooooooooobooooboo0ooaooao
Oo0o00oo0oooooooooooooboooao
goooo0o0oooooo0o0oooooo0on0ooaooao
gooooooooooooboooobo0ooaooao
Oo0o00oo0oo0oo0ooobooooooooboooaoao
goo0oo0o00ooooo0o0oooooooo0oooao
goooooooooooooooboob0ooaonoao
Oo0o0o0oo0oo0ooooooooooooboooaaao
Oo0o00oo0oo0oooobooo0ooooooboooaoao
Ooooo0000oaoao
gooooaod
Oo0o00oo0oo0oo0ooobooooooooboooaoao
goo0oo0o00oooooo0o0oooooo0oo0ooaoao
gooooooooooooooooo0ooaooao
Oo0o0ooooooooooooooboooaoao

Oo0oooooooooooogooQgdg
Ooooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogdg
Ooooooo0ooooogogQgoxsE

O

Oo0ooooooooooooOooooab-o
Oooooooooooogogooooao
OO0 oDoo4o0oUoooDoogogoooao
Ooooooooooooooooaoo
OO0 oDooo0oUoooDoogogogoooao
Ooooooooooooooooaoo
OOo0DoDoooUooDoDoogogooooao
Oo0ooooooooooooooaoo
Oo0DoDooogUoooDoogogogoooao
Oooooooooooogooooaoo
Oo0DoDoooUooooogogoooao
Oo0ooooooooooooooaoo
Oo0oDoooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooooaoo
Oo0oooooooooogogooooao
Oo0ooooooooooooooao.o
Oo0ooooooooooogogogooooao
Oo0ooooooooooooooao

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

OO0 0o oogogooooogg
Oo0oooooooooogoQgog
OO0 ooDoogogogogooooggdg
Oooooooooo*®= oogogdg

]

JP 2019-512210

OO0 oDoDoogoggogooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OOo0oooooogooooggg
Ooooooooooooogx=®= »™»
OOo0ooDoooogoooooggdg
OoT=T oDooooooooogogg
Oo0oooooogoooooggg
OoooooooooooogoQgg
Oooooooogooooogogg
Ooooooooooooogogdg

O
O

A

2019.5.16

10

20

30

40

50



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

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUo0 oo oDoooooDooogooao
Oo0oooo0oU0oooDooUUgUoDoDoooUUUoD+®EToooggoooDooogogogoao

Oo0ooooQogoooao
OO0 oooogodgoooao
OO0 Ooo0o0oQgoooao
OO0 ooooQgoooao
Oo0ooooQgogoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogooooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooogogoooao
OO0 oo0oogoooao
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

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

oo oooooooooodg

Ooooooooooogogoao

OO0 oDooogogogogoooogodg

OO0 oDoooogooooogogaog

oo oooooooooodg

OooooooooooQgogoao

OO0 oooogogogogoooogodg

OooDoooooooogogao

Ooooooooooooodg

OoooooooooooQgoogoao

OO0 oDooogogogogoooogodg

OO0 oDoooogoogogoooogodg

Ooooooooooooodg

Oooooooooooodg

OO0 ooooogogogogoooogodg

OO0 ooooogoogoooogodg

Oooooooooooodg

Oooooooooooodg

OO0 ooooogoogogoooogodg

Oo0oooogogogogoooogodg

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

oo oooQgood

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

Ooooooooooooodg

PO 0D OO0 oOogao

OO0 ooooogoogooooogodg

PO O0oOoooogoogao

Ooooooooooooodg

(41)

DO oo oooogodg

Ooooooogoooooogodg

oo oooQgood

oo oooooooooogodg

Ooooooooooood

oo oooooooooogodg

Ooo0oooooooooood

Ooo0oooooooooood

oo oooooooooodg

oo oooooooooogodg

Ooo0oooooooooood

Oo0oooooooooood

oo oooooooooodg

OO0 oooooooooodg

OoooDooooooogoogodg

OoooDooooooogoogogodg

oo oooooooooodg

oo oooooooooodg

JP 2019-512210

OO0 ooooggogoooogodg
Ooooooooooodg
OooDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogoooogod
Ooooooooooodg
OooDoogogogoooogod

OO0 oo oogoggogoooogodg
oo oDooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooogodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogog4gogoooogodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogoogogoooogodg

Oo0ooooooooodg

Oooooooooooodg

2019.5.16

Oooooogogooooogod

OO0 ooooogogogoooogodg

Oo0ooooooooodg

Oooooooooooodg

Ooooooooooogod

OO0 ooooogoogogoooogodg

Oooooooooood

Oooooooooooodg

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

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooox Ooooao

OooooooQgoo
Oo0oooooggogo
OooooooQgoo

OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogoao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogooao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog

O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

OO0 ooogoggooood

Oo0oooooooood

OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog

OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooo
OoOoooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOooao
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogo-Qgogao
Oo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogQgogao
Ooo0oooQooao
OoooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooooggsE

OoDoooogoggooood

Ooooooooooodg

e S [ R |

oo oooooogogoQgog
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogg
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooQgo-g
oo oooooogoQgoog
oo oooooogodg
oo oooooogoQgog
OOooooooog-g

O Ooogogoo

OoDoooogogogooood

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

Ooooooogooooodg

OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

Oooooogogogooood

Ooooocooooood

X O ooooooogogog
Oooooooooood

(42)

Oooooogogoooodg

Do o0oooooogoodg
Oooooogogooood

Oooooooooood

Ooooooogooood

OoooooOoooood
Ooooooogoooodg

oo o ooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oooooggg
oo o ooooogoQgog
OO0 o ooooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQgg
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

Oooooooooooogoo

Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
i e = B

Ooooooogoooodg

JP 2019-512210

OO0 oDoogoggooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogoggooood
Oooooooooood
OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg
OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

2019.5.16

OoDoooogoggogooood

Ooo0oooOoogoao
Ooooogogoao
Ooo0ooooOoogoao

Oooooooooood

Oooooogoggogooood

Ooo0ooooOoogoao

Oooooooooood

10

20

30

40

50



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

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

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOoooox

OoooooooooooooooogQgg
Oo0oDooo0ooooogogoooooggdg
Ooooooo0oooooooooogQgdg

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

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O Oooo

O Oooo

O Oooo

OOo0ooDooogooooogogooog
Ooooocoooooooogogoooogdg
OoooDoooooooogoooog

O Oooo

O Oooo

O Oooo

oo o oooooogooooog
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooooooondg
Oooooooooooogogoooog
Ooooocoooooooooooogdg
Oooooooooooogogoooog

O OO

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o= O

O Oooo

O Oooo

O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o

Ooo0oooooooooQgdg

O 0Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

(43)

Oooooooooooogogoooog
Ooooocoooooooooooodo
Oooooooooooogogoooog
Oooooooooooooooood
OooooooooDoooogogoooog
Oo0ooooooooooooooood
Ooooooooooooogogoooog
OO0 o0DoDoogogUoooDoo4dgoooog
Oooooooooooogogoooog
OO0 ooDoo4gogooooo4gogooog
Ooooooooooooogoooodg
OOo0oDoDoogogooooogogooog
Ooooooooooooogoooog
Oo0ooDooogooooogoooog
Ooooooooooooogooooog
Oo0ooDooogooooogoooodg
Ooooooooooooooooogdg
Oooooooooooo4goooog
Ooooocoooooooooooogdg
Oooooooooooogogoooog
Ooooocoooooooooooondg

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0ooo

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

O Oooo

O o0ood

O

|

O Oooo

JP 2019-512210

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O

2019.5.16

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

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

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
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
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao

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

Oo0oooooo0oooooooooogooao
OO0 o0oDooggooooDooggooooogogoao
OOo0oo0oooooooooooooooogooao
OO0 o0ooDoogogooooooggooooogogogoao
Oo0ooooooo0oooooooooogooao
OOo0ooDooogooooogogooooogogogoao
Oo0ooooooo0oooooooooogooao
OOo0oooooooooogogooooogogogoao
Oo0ooooooooooooooooogogooao
OOo0ooDoooooooogogooooogogogoao
Oo0oooooooooooooooogogooao
OOo0ooDoooooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooooooogogooao
OOo0ooDooo0oooooooooooogogooao

O Ooo0oooao

O Oo0oooao

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

(44)

OOoo0oooao

ToO oo oooooogooogooog

OOo0ooooo0oooooooooooogogooao
Ooo0oooooooooooooooooogogooao
OOo0oooooooooooooooogooao
OOo0oooooooooooooooooogogooao
OOo0oooooooooooooooogogooao
OO0 0o oogdg4oooooggooooogogogoao
OOo0oooooooooooooooogogooao
OO0 o0oDoodgdgUooDoDooggooooogogogoao
OOo0ooooooo0oooooooooogooao
OO0 o0DoDoogg4ooooDooggogoooogogogoao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OO0 o0DoDoogog4oooDooggooooogogoao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OO0 o0oDoogogoooooogogooooogogogoao
OOo0ooooooo0oooooooooogogooao
OO0 o0ooDooogoooooogooooogogogoao
Oo0oooooooooooooooogogooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Oo0oo0oo0oao

OOoo0oooaoo

O

OoOoo0oo0ogao

O Ooo0oooaoo

JP 2019-512210

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

O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo

O

O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao

2019.5.16

OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OO0 oooo4o0oooDooogogooooogogg
OoOo0oooooo0 oo ooo o oo ooogoQgoog

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogogg
OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg

OoOooOooooo0ooooo4o00 oo ooo oD ooDooooDUoooDoDoooooooao

I I Ay

OoOo0ooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo oDoooDoooDoDooo0ooooaono

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

Oooooooooooaogo
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogQgooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog

OO0 x oOooodQgooao
Oo0oooodgogooao

OOoo0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood

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

Ooooooogogogooao
OOooooogogooao
Ooooooogoogooao
OOooooogogooao
Ooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Ooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Oooooooooooo
Oooooogogooao
Ooo0ooooogooao
Oooooogogooao
Ooo0ooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Oooo0ooooogoogoOooao
Ooooooogoogooao
OoOoo0oooooogoOooOoao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogoooao
OO0 oooogogooao
OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogQgoo
OOooooogQgoao
OoooooogoQgoo
OOooooogQgoao
OooooooogoQgoo

OooooooQgooao

Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooo0ooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oo0ox Ooogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

I B B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
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

OoooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OooooooooQgooao

(45)

JP 2019-512210

2019.5.16

Ooooooogoggogoog
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Oooooooogoo

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

Ooooooo0oooooQgooao
OoDoooo4dgooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
OoDoooo4gogooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4oooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooooooooogogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao

OOoo0oooodg
O O0O0oooodg
OOoo0oooogdg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOooOooooo
OOoo0oooog
OOoo0oo0ooodo
OOoo0oooog
OOoo0oooodo
OOooooog
OOooOooOoood
OOoo0oooog
OO0 oooodg

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

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

OO0 oooodogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogoao

OooooooQgooao

Oooooodgogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

(46)

Oooooodgooao

O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OoooooogoOooao

Oooooodgooao

Ooo0oooooooooooogogdg
Ooooo0Ox oooooooogogdg
Ooo0oooooooooooooQgdg
OoooooooooooogoQgdg

Ooooooodgogooao

OoooooQgooao

OooOooooogoOooao

OooooooQgooao

OO o oODoogoQgogoao

Oo0ooooooooooogoQgg
OO0 ooDoogogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogooooooggdg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oooooogoooooggdg
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogog
Oooooooooooogogao
OoooDooooooogogao
Oooooooooooogogao
OoooDooooooogogao
Oooooooooooogogao

O oOood

OoOo0oogooogoo

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

OooooooQgooao

JP 2019-512210

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

2019.5.16

O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



O 0oo0oo0oo
I B
O 0oo0oo0oo
OoOoo0oogao

O d
O O
O d
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

1
OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo
OO0 0o oDoo4Qo0ooDooogoggogooao
O Ooo0oooogoooo
O OooOoogoggogoao
O Ooo0oooQgooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgoooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooao
Ooooogogogooao

&JDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

VO OoOOoooooooooooooooooooooooogao
ot e O e Y e e e O O Y e e O e e Y s Y s A

EDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

OoOoo0ooogoQgQg

O oOooo

Ooooooggdg

O o0Oooo

OOoo0ooogodg-g

O oOooo

Oooooogogdg

O 0Oooo

OoOoo0oooQgdg

O 0Oooo

Oooooogogdg

O o0ooo

OoOoo0ooodgd

O oOooo

OooooogoQgdg

O
O
O
O
O
O

I [ |

Ooo0ooogQgdg

|

Oooo0oo0oogoood

OooooogQgdg

[

Oooo0oo0oogoood

OooooogooQg-g

JP 2019-512210

gooboooao

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

OOo0oooooggdg
OooooogoQg-g
OOoooooggdg
OooooogoQg-g
Ooooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOoooooggdg

A

O

Ooo0ooogoQgQg

CAGTCGCTGGAGGAGTCCGAGGGAGGCCTGGTCCAGCCTGAGGGATCCCTGACA
CTCACCTGCAAAGCCTCTGGACTCGACCTCAGTAGCTACTACTACATGTGCTGGG
TCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGATCGCATGCATTTATGCTGGTA
GTAGTGGTAGCACTTACTACGCGAGCTGGGCGAAAGGCCGATTCACCATCTCCA
AAACCTCGTCGACCACGGTGACTCTGCAAATGACCAGTCTGACAGCCGCGGACA
CGGCCACCTATTTCTGTGCGAGAGGTGGTGGTAGTACTTATGCTCAATATTTTAA
CTTGTGGGGCCCAGGCACCCTGGTCACCATCTCCTCAG (SEQ ID NO: 133)

gooooao
>E1-33K

GAGCTCGATATGACCCANACACCAGCCTCCGTGTCTGCAGCTGTGGGAGGCACA
GTCAGCATCAATTGCCAGTCCAGTCCGAGTGTTTATAGGCACTACTTATCCTGGT
ATCAGCAGAAACCAGGGCAGCCTCCCAAGCTCCTGATCTACTGGGCTTCCACTCT

GGCATCTGGGGTCCCATCGCGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAGTTCACT
CTCACCATCAGCGGCGTGCAGTGTGACGATGCTGCCACTTACTACTGTGCAGGCG

AATATGCTAGTGATAGTGATAATCATTTCGGCGGAGGGACCGAGCTGGAGATCC

TAG (SEQ ID NO: 134)
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GAGCAGTCGGTGAAGGAGTCCGGGGGAGGCCTGGTCCAGCCTGAGGGATCCCTG
ACACTCACCTGCACAGCTTCTGGATTCTCCTTCAGTAGTATTTATTGGATATGCTG
GGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTTGATCGCATGCATTCAGATTAC
TAGTGGTATCACTTACTACGCGAGCTGGGCGAAAGGCCGATTCACCATCTCCAAA
ATGTCGTCGACCACGGTGACTCTGCAAATGACCAGTCTGACAGTCGCGGACACG
GCCACCTATTTCTGTGGGAGAAGGGGATATGGTGCCTATGCTGGTACTGGTGCCT

CTGACTTGTGGGGCCCAGGCACCCTGGTCACCGTCTCTTCAG (SEQ ID NO: 135)
goooooaon
>E1-34K

GAGCTCGATCTGACCCAGACTGCATCGTCCGTGTCTGCAGCTGTGGGAGGCACCG
TCACCATCAATTGCCAGTCCAGTCAGAGTGTTTATAATAACAACAACTTAGCCTG
GTATCAGCAGAAACCAGGGCAGCCTCCCAAGCTCCTGATCTACGAAGCATCCAA
ACTGGCATCTGGGGTCCCATCGCGGTTCAAAGGCAGTGGATCTGGGACACAGTTC
ACTCTCACCATCAGCGGCGTGCAGTGTGACGATGCTGCCACTTACTATTGTGCAG
GCGGTTATGCTGGCTACATTTGGGCTTTCGGCGGAGGGACCGAGGTGGTGGTCAA

AG (SEQ ID NO: 136)
Ooo0o0o0Oooao
>E1-80H

GAGCAGTCGGTGGAGGAGTCCGGGGGAGGCCTGTTCCAGCCTGGGGGATCCCTG
GCACTCACCTGCAAAGCCTCTGGATTCACCCTCAATAGTTATTATATGTCCTGGG
TCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGATCGGATGCATTGATAGTGATA
GTCCTACTACGACTGCCTACGCGAACTGGGCGAGAGGCCGATTCACCATCTCCAA
GACCTCGTCGACCACGGTGACTCTGCAAATGACCAGTCTGACAGCCGCGGACAC
GGCCACCTATTTCTGTGCGAGAGGCTATGGTCCTGTTCGATTGGATCTCTGGGGC
CAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCTTCAG (SEQ ID NO: 137)

gooooad
>E1-80K

ACCCAGACACCAGCCTCCGTGTCTGCAGCTGTGGGAGGCACAGTCAGCATCAATT
GCCAGTCCAGTCAGAGTGTTTATAAGAACGCCTATTTATCCTACTACTTAGCCTG
GTATCAGCAGAAACCAGGGCAGCCTCCCAAGCTCCTGATCTACTGGGCTTCCACT
CTGGCATCTGGGGTCCCATCGCGGTTCAAAGGCAGTGGATCTGGGACACAGTTCA
CTCTCACCATCAGCGACGTGCAGTGTGACGATGCTGCCACTTACTACTGTGCAGC
CGAATATAGTAATGATAGTGATAATGGTTTCGGCGGAGGGACCGAGGTGGAAAT
CAAAG (SEQ ID NO: 138)
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GAGCAGTCGTTGGAGGAGTCCGGGGGAGACCTGGTCAAGCCTGAGGGATCCCTG
ACACTCACCTGCGCAGCCTCTGGATTCTCCTTCAGTAGCGGCTACTGGATATGCT
GGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGATCGGATGCATTTATGCTG
GTAGTAGTGGTGGGCACATTTATTACGCGACCTGGGCGAAAGGCCGATTCACCAT
CTCCCAAACCTCGTCGACCACGGTGACTCTGCAAATGACCAGTCTGACAGCCGCG
GACACGGCCACATATTTCTGTACAAGAGATAATTATGGTGGTGGTGGTTCTGCTT
CCAAATTGTGGGGCCCAGGCACCCTGGTCACCATCTCTTCAG (SEQ ID NO: 139)

gooocooao
>E1-89K

GAGCTCGTGATGACCCAGACTCCATCCCCCGTGTCTGCAGCTGTGGGAGGCACAG
TCACCATCAACTGCCAGTCCAGTCAGAGTGTTTATAGTAACAACCGCTTAGCCTG
GTATCAGCAGAAACCAGGGCAGCCTCCCAAGCTCCTGGTCTATTATGCAGCCACT
CTGGCATCTGGGGTCCCGTCGCGGTTCAAAGGCAGTGGATATGGGACACAGTCC
ACTCTCACCATCGCCGATGTGGTGTGTGACGATGCTGCCACTTACTACTGTGCAG
GATATAAAACTGCTGATTCTGATGGTATTGCTTTCGGCGGAGGGACCGAGGTGGA
AATCAAAG (SEQ ID NO: 140)

gooodaad
>E2-93H

CAGTCGGTGAAGGAGTCCGAGGGAGGCCTGGTCCAGCCTGAGGGATCCCTGACA
CTCACCTGCAAAGCCTCTGGATTCTCCTTCAGTAGTTATGGAGTGAACTGGGTCC
GCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGATCGCGTATATTGGTCTTAGTAGTG
AGATCACTTACTACGCGGGCTGGGCGAAAGGCCGATTCACCATCTCCAAGCCCTC
GTCGACCACGGTGACTCTGCAAATGACCAGTCTGACAGCCGCGGACACGGCCAC
CTATTTCTGTGTGAGAGATCTTTATCATAGTAATGGTTTGTGGGGCCCAGGCACC

CTGGTCACCATCTCTTCAG (SEQ ID NO: 141)

gooooao
>E2-93K

GAGCTCGATCTGACCCAGACTCCATCCCCCGTGTCTGCAGCTGTGGGAGGCACAG
TCACCGTCAGTTGCCAGGCCAGTGAGAGCGTTTATAATAATAACCGCTTATCCTG
GTATCAGCAGAAACCAGGGCAGCCTCCCAAGCTCCTGATCTATTATGCATCCACT
CTGGCATCTGGGGTCCCATCGCGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACACAGTTCA
CTCTCACCATCAGCAGCGTGCAATGTGCTGATGCTGCCACGTATTATTGTGTAGC
CTTTAAAGGTTATGGTACTGACGGCAATGCTTTCGGCGGAGGGACCGAGGTGGA
AATCAAAG (SEQ ID NO: 142)
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GAGCAGTCGGTGAAGGAGTCCGGGGGAGACCTGGTCAAGCCTGAGGGATCCCTG
ACACTCACCTGCACAGCCTCTGGATTCTCCTTCAATAGCGGCTACTGGGTATGCT
GGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGATCGCTTGCATCTATACTA
GTAGTCCTACTGGTGCCATATACTACGCGACCTGGGCGAAAGGCCGATTCACCAT
CTCCCAAACCTCGTCGACCACGGTGACTCTGCAAATGACCAGTCTGACAGCCGCG
GACACGGCCACCTATTTCTGTACAAGAGATAATTTTGGTGGTGGTGGTTCTGCTT

CCAAATTGTGGGGCCCAGGCACCCTGGTCACCATCTCTTCAG (SEQ ID NO: 143)
goooooaon
>E1-38K

GAGCTCGTGATGACCCAGACTCCATCTTCCAAGTCTGTCCCTGTGGGAGGCACAG
TCACCATCGATTGCCAGGCCAGTGAGAGTGTTTATAGTAACAACCGCTGTGCCTG
GTATCAGCAGAAACCAGGGCAGCCTCCCAAGCTCCTGATCTATTATGCATCCACT
CTGGCATCTGGGGTCCCGTCGCGGTTCAAATGCAGTGGATCTGGGACACGGTTCA
CTCTCACCATCAGCGGCGTGCAGTGTGAAGATGCTGCCACTTACTACTGTGCAGG
ATATAAGACTGCCGATTCTGATGGTCTTGGTTTCGGCGGAGGGACCGAGGTGGA

AATCAAA (SEQ ID NO: 144)

ooocooao
>E1-52H

GAGCAGTCGGTGAAGGAGTCCGAGGGAGACCTGGTCAAGCCTGAGGGATCCCTG
ACACTCGCCTGCACAGCTTCTGGATTCACCCTCAGTAGCTACTACATGTGCTGGG
TCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAATGGATCGCATGCATTGATACTGATA
ATGATATTAGGACTGCCTACGCGAGCTGGGCGAGGGGCCGATTCACCATCTCCA
GGACCTCGTCGACCACGGTGACTCTGCAAATGACCAGTCTGACAGCCGCGGACA
CGGCCACCTATTTCTGTGGGAGAGGCTATGGTGCGCTTCGGTTGGATCTCTGGGG

CCAGGGCCCCTGGTCACCGTCTCTTCAG (SEQ ID NO: 145)

gooooaad
>E1-52K

GAGCTCGATCTGACCCAGACACCAGCCTCCGTGTCTGCAGCTGTGGGAGGCACA
GTCAGCATCAATTGCCAGTCCAGTCCGAGTGTTTATAGGCACTACTTATCCTGGT
ATCAGCAGAAACCAGGGCAGCCTCCCAAGCTCCTGATCTACTGGGCTTCCACTCT
GGCATCTGGGGTCCCATCGCGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAGTTCACT
CTCACCATCAGCGGCOGTGCAGTGTGACGATGCTGCCACTTACTACTGTGCAGGCG
AATATGCTAGTGATAGTGATAATCATTTCGGCGGAGGGACCGAGGTGGAAATCA

AAG (SEQ ID NO: 146)
Ooo0o00ooao
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>E2-36H

CAGTCGGTGAAGGAGTCCGAGGGTCGCCTGGTCACGCCTGGGACACCCCTGACA
CTCACCTGCACAGTCTCTGGATTCTCCCTCAGTAGCTACCACATGGGCTGGGTCC
GCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAATACATCGGAATCATTAATAATTATGGTG
CCACATACTACGCGAGCTGGGCAAAAGGCCGATTCACCATCTCCAGAACCTCGA
CCACGGTGGATCTGAAAATGACCAGTCTGACAACCGAGGACACGGCCACCTATT
TCTGTGCCAGAAGTCCTGGGATTCCTGGTTATAATTCGTGGGGCCCAGGCACCCT

GGTCACCATCTCCTCAG (SEQ ID NO: 147)
goooooaon
>E2-36K

GAGCTCGATCTGACCCAGACTCCATCTTCCACGTCTGCGGCTGTGGGAGGCACAG
TCACCATCAACTGCCAGTCCAGTCAGAATGTTTATAGTTACAACCGCTTATCCTG
GTTTCAGCAGAAACCAGGGCAGCCTCCCAAGCTCCTGATCTACGAAGCATCCAA
ACTGGCATCTGGGGTCCCATCGCGGTTCAAAGGCAGTGGATCTGGGACACAGTTC
ACTCTCACCATCAGCGGCGTGCAGTGTGACGATGCTGCCACTTACTACTGTGCAG
GCGGTTATGATTGTAGGAGTTCTGATTGTGATGCTTTCGGCGGAGGGACCGAGGT

GGAAATCAAAC (SEQ ID NO: 148)

ooocooao
>E1-95H

AGCAGTTCGGTGGAGGAGTCCGGGGGAGACCTGGTCAAGCCCGGGGCATCCCTG
ACACTCACCTGCACAGCCTCTGGATTCTCCTTCAGTAGCAATTCAATGTGCTGGG
TCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGATCGGATGCATTGCTAGTAGTA
GTAGTCATAGTACTTACTACGCGAGCTGGGCGAAAGGCCGATTCACCATCTCCAA
AACCTCGTCGACCACGGTGACTCTGCAAATGACCAGTCTGACAGCCGCGGACAT
GGCCACCTATTTCTGTGCGAGAGATTCTGGTAATCGTGGTTACCTTTATGCGGGC
GACTTTAACTTGTGGGGCCCAGGCACCCTGGTCACCGTCTCTTCAG (SEQ ID NO:
149)

gooooad
>E1-95K

GAGCTCGTGCTGACCCAGACTCCAGCCTCTGTGGAGGTAGCTGTGGGAGGCACA
GTCACCATCAATTGCCAGGCCAGTCAGAGCATTAATAGTTGGTTATCCTGGTATC
AGCAGAAACCAGGGCAGCGTCCCAAACTCCTGATCTACGAAGCATCCACTCTGG
CATCTGGGGTCTCATCGCGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACACAGTTCACTCT
CACCATCAGCGGCGTGCAGTGTGACGATGCTGCCACTTACTACTGTCAACAGGGT
TATAGTTATAGTAATGTTGATAATAATATTTTCGGCGGAGGGACCGAGGTGGTGG

TCAAAG (SEQ ID NO: 150)
Ooo00o0ooOoao
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>E2-116H

CAGTCGTTGGAGGAGTCCGGGGGAGGCCTGGTCAAGCCTGAGGGATCCCTGACA
CTCACCTGCACAGCCTCTGGATTCGACCTCAGTAGCTCCTACTACATGTGCTGGG
TCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGATCGTCTGTATTGACGGTGGTG
GGGGTGAGCCCACTGCCTACCCGAGCTGGGCGAAAGGCCGATTCACCGTCTCCA
AAACCTCGTCGACCACGGTGACTCTTCAAATGACCAGTCTGACAGTCGCGGACAC
GGCCACGTATTTCTGTGCGAGACGAGATGCTGGTGCTGGGAACGCCTTTAGCTTG

TGGGGCCCAGGCACCCTGGTCACCATCTCCTCAG (SEQ ID NO: 151)
goooooaon
>E2-116K

GAGCTCGATATGACCCAGACTCCATCCCCCGTGTCTGCAGCTGTGGGAGGCACAG
TCACCATCAGTTGCCAGTCCAGTCAAAGTGTTTATCTTCAGAACAACTTAGCCTG
GTATCAGCAGAAACCAGGGCAGCCTCCCAAGCTCCTGATCTATTATGCATCCACT
CTGGCATCTGGGGTCTCATCGCGGTTCAAAGGCAGTGGATCTGGGACACAGTTCA
CTCTCACCATCAGCGACCTGGAGTGTGACGATGCTGCCACTTACTACTGTCAGGG
CGGTTACAGTGGATATATCAATTCTTTCGGCGGAGGGACCGAGGTGGAAATCAA

AG (SEQ ID NO: 152)
Ooo0o0o0oOooao
>E2-135H

CAGTCGGTGAAGGAGTCCGAGGGAGACCTGGTCAAGCCTGGGGCATCCCTGACA
CTCACCTGCAAAGCCTCTGGATTCGACTTCAGTAGCAGCTACTTTATGTGCTGGG
TCCGCCAGGCTCCAGGGAGGGGGCTGGAGTGGATCGCATGCATTTATACTGTTAT
TAGTCGTAAGACTTATTACGCGAGCTGGGCGAAAGGCCGATTCACCATCTCCAAA
ACCTCGGCGACCACGGTGGATCTGCAAATGACCAGTCTGACAGCCGCGGACACG
GCCACCTATTTCTGTGCGAGATCGGCAACAATTGAAAGATTGGATCTCTGGGGCC

AGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCAG (SEQ ID NO: 153)
gboooon

>E2-135K

GAGCTCGATCTGACCCAGACTCCATCGCCCGTGTCTGCACCTGTGGGAGGCACAG
TCACCATCAATTGCCAGGCCAGTGAGAGTGTTTATAATAACTACCGCTTATCCTG
GTATCAGCAGAAACCAGGGCAGCCTCCCAAGCTCCTAATCTATGCTGCATCCACT
CTGGCATCTGGGGTCCCATCGCGGTTCAAAGGCAGTGGATCTGGGACACAGTTCA
CTCTCGCCATCAGCGATGTGGTGTGTGACGATGCTGCCACTTACTACTGTGTAGG
ATATAAAAGTGGTTATATTGATAGTATTCCTTTCGGCGGAGGGACCGAGGTGGTG

GTCAAAG (SEQ ID NO: 154)
OooD0Ooo

10

20

30

40



(53) JP 2019-512210 A 2019.5.16

>E1-142H

CAGTCGTTGGAGGAGTCCGGGGGAGACCTGGTCAAGCCTGGGGCATCCCTGACA
CTCACCTGCACAGCTTCTGGATTCACCATCAATAACTACAACATTAACTGGGTCC
GCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGATCGCACGTATTTGGAATGGTGATG
GCAGCACATACTACGCGAGCTGGGCGAAAGGCCGATTCACCATCTCCAAAACCT
CGTCGACCACGGTGACTCTACAAATGACCAGTCTGACAGCCGCGGACACGGCCA
CCTATTTCTGTGCGAGAAATTTTAACTTGTGGGGCCCAGGCACCCTGGTCACCAT

CTCTTCAG (SEQ ID NO: 155)
goooooaon
>El-142K

GAGCTCGTGCTGACCCAGACTCCATCTCCCGTGTCTGCAGCTGTGGGAGG
CACAGTCACCATCAATTGCCAGTCCAGTGCGAGTGTTTATAGTAACAACTACTTA
TCCTGGTTTCAGCAGAAACCAGGGCAGCCTCCCAAGCCCCTGATCTATTATGCAT
CCACTCTGGCATCTGGGGTCCCATCGCGGTTTAAAGGCAGTGGATCTGGGACACA
GTTCACTCTCACCATCAGCGACGTGCAGTGTGACGATGCTGCCACTTACTACTGT
GCAGGCGATTATAGTAGTAGTAGTGATATGTGTATTTTCGGCGGAGGGACCGAG

CTGGAAATCAAAG (SEQ ID NO: 156)
Ooo0o0o0oOooao
Oo0ooo0ooo0oooooooooooooooooodn
ooooOooao

>E1-33H
QSLEESEGGLVQPEGSLTLTCKASGLDLSSYYYMCWVRQAPGKGLEWIACITY
AGSSGSTYYASWAKGRFTISKTSSTTVTLOMTSLTAADTATYFCARGGGSTY

AQYFNLWGPGTLVTISS (SEQ ID NO: 157)

gooooaad
>E1-33L

ELDMTTPASVSAAVGGTVSINCQSSPSVYRHYLSWY QQKPGQPPKLLIYWAS
TLASGVPSRFSGSGSGTEFTLTISGVQCDDAATYY CAGEY ASDSDNHFGGGTE

LEIL (SEQ ID NO: 158)
ooooOooao

>E1-34H
EQSVKESGGGLVQPEGSLTLTCTASGFSFSSIYWICWVRQAPGKGLELIACIQI
TSGITYYASWAKGRFTISKMSSTTVTLQMTSLTV ADTATYFCGRRGY GAYAG
TGASDLWGPGTLVTVSS (SEQ ID NO: 159)

Ooo0o00o0oaoao
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>E1-34L

ELDLTQTASSVSAAVGGTVTINCQSSQSVYNNNNLAWYQQKPGQPPKLLIYE
ASKLASGVPSRFKGSGSGTQFTLTISGVQCDDAATYYCAGGYAGYIWAFGGG

TEVVVK (SEQ ID NO: 160)
Ooo0o00ooao

>E1-80H

EQSVEESGGGLFQPGGSLALTCKASGFTLNSYYMSWVRQAPGKGLEWIGCID
SDSPTTTAYANWARGRFTISKTSSTTVTLOQMTSLTAADTATYFCARGYGPVR

LDLWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 161)
Ooo0o0o0ooOoao
>E1-80LK

TQTPASVSAAVGGTVSINCQSSQSVYKNAYLSYYLAWY QQKPGQPPKLLIYW
ASTLASGVPSRFKGSGSGTQFTLTISDVQCDDAATYYCAAEYSNDSDNGFGG

GTEVEIK (SEQ ID NO: 162)
ooocooao
>E1-89H

EQSLEESGGDLVKPEGSLTLTCAASGFSFSSGYWICWVRQAPGKGLEWIGCIY
AGSSGGHIYYATWAKGRFTISQTSSTIVTLOQMTSLTAADTATYFCTRDNY GG

GGSASKLWGPGTLVTISS (SEQ ID NO: 163)
oooooao
SE1-89L

ELVMTQTPSPVSAAVGGTVTINCQSSQSVYSNNRLAWYQQKPGQPPKLLVYY
AATLASGVPSRFKGSGYGTQSTLTIADVVCDDAATYYCAGYKTADSDGIAFG

GGTEVEIK (SEQ ID NO: 164)

goooogad
>E2-93H

QSVKESEGGLVQPEGSLTLTCKASGFSFSSYGVNWVRQAPGKGLEWIAYIGLS
SEITYYAGWAKGRFTISKPSSTTVTLOMTSLTAADTATYFCVRDLYHSNGLW

GPGTLVTISS (SEQ ID NO: 165)

gooooao
>E2-93L

ELDLTQTPSPVSAAVGGTVTVSCQASESVYNNNRLSWYQQKPGQPPKLLIYY
ASTLASGVPSRFSGSGSGTQFTLTISSVQCADAATYYCVAFKGYGTDGNAFG
GGTEVEIK (SEQ ID NO: 166)

goooon
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>E1-38H

EQSVKESGGDLVKPEGSLTLTCTASGFSFNSGY WVCWVRQAPGKGLEWIACI
YTSSPTGAIYYATWAKGRFTISQTSSTTVTLQMTSLTAADTATYFCTRDNFGG

GGSASKLWGPGTLVTISS (SEQ ID NO: 167)
Dooooo

>E1-38L

ELVMTQTPSSKSVPVGGTVTIDCQASESVYSNNRCAWY QQKPGQPPKLLIYY
ASTLASGVPSRFKCSGSGTRFTLTISGVQCEDAATYYCAGYKTADSDGLGFG

GGTEVEIK (SEQ ID NO: 168)
Ooo0o0o0ooOoao
>E1-52H

EQSVKESEGDLVKPEGSLTLACTASGFTLSSYYMCWVRQAPGKGLEWIACID
TDNDIRTAYASWARGRFTISRTSSTTVTLOQMTSLTAADTATYFCGRGY GALR

LDLWGQGTLVTISS (SEQ ID NO: 169)
Ooo0o0o0Oooao
>E1-52L

ELDLTQTPASVSAAVGGTVSINCQSSPSVYRHYLSWYQQKPGQPPKLLIYWA
STLASGVPSRFSGSGSGTEFTLTISGVQCDDAATYYCAGEY ASDSDNHFGGGT

EVEIK (SEQ ID NO: 170)
oooooao
>E2-36H

QSVKESEGRLVTPGTPLTLTCTVSGFSLSSYHMGWVRQAPGKGLEYIGIINNY
GATYYASWAKGRFTISRTSTTVDLKMTSLTTEDTATY FCARSPGIPGYNSWGP

GTLVTISS (SEQ ID NO: 171)

goooogad
>E2-36L

ELDLTQTPSSTSAAVGGTVTINCQSSQNVYSYNRLSWFQQKPGQPPKLLIYEA
SKLASGVPSRFKGSGSGTQFTLTISGVQCDDAATYYCAGGYDCRSSDCDAFG

GGTEVEIK (SEQ ID NO: 172)

gooooao
>E1-95H

SSSVEESGGDLVKPGASLTLTCTASGFSFSSNSMCWVRQAPGKGLEWIGCIAS
SSSHSTYYASWAKGRFTISKTSSTTVTLOQMTSLTAADMATYFCARDSGNRGY

LYAGDFNLWGPGTLVTVSS (SEQ ID NO: 173)
goooon
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>E1-95L

ELVLTQTPASVEVAVGGTVTINCQASQSINSWLSWYQQKPGQRPKLLIYEAST
LASGVSSRFSGSGSGTQFTLTISGVQCDDAATYYCQQGYSYSNVDNNIFGGGT

EVVVK (SEQ ID NO: 174)
Ooo0o00ooao
SE2-116H

QSLEESGGGLVKPEGSLTLTCTASGFDLSSSYYMCWVRQAPGKGLEWIVCID
GGGGEPTAYPSWAKGRFTVSKTSSTTVTLOQMTSLTVADTATYFCARRDAGA

GNAFSLWGPGTLVTISS (SEQ ID NO: 175)
gooocooao
>E2-116L

ELDMTQTPSPVSAAVGGTVTISCQSSQSVYLQNNLAWY QQKPGQPPKLLIYY
ASTLASGVSSRFKGSGSGTQFTLTISDLECDDAATYYCQGGYSGYINSFGGGT

EVEIK (SEQ ID NO: 176)
Ooo0o0o0Oooao
>E2-135H

QSVKESEGDLVKPGASLTLTCKASGFDFSSSYFMCWVRQAPGRGLEWIACLY
TVISRKTYYASWAKGRFTISKTSATTVDLOQMTSLTAADTATYFCARSATIERL

DLWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 177)
goooonn
>E2-135L

ELDLTQTPSPVSAPVGGTVTINCQASESVYNNYRLSWYQQKPGQPPKLLIYAA
STLASGVPSRFKGSGSGTQFTLAISDVVCDDAATYYCVGYKSGYIDSIPFGGG

TEVVVK (SEQ ID NO: 178)

goooogad
>E1-142H

QSLEESGGDLVKPGASLTLTCTASGFTINNYNINWVRQAPGKGLEWIARIWN
GDGSTYYASWAKGRFTISKTSSTTVTLQMTSLTAADTATYFCARNFNLWGPG
TLVTISS (SEQ ID NO: 179)

gooooao
>E1-142L

ELVLTQTPSPVSAAVGGTVTINCQSSASVYSNNYLSWFQQKPGQPPKPLIYYA
STLASGVPSRFKGSGSGTQFTLTISDVQCDDAATYYCAGDY SSSSDMCIFGGG

TELEIK (SEQ ID NO: 180)

goooogao
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Box No. [1 Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

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

1. I:’ Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required 1o be searched by this Authority, namely:

2. D Claims Nos_:

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

3. Claims Nos.: 53-54

because they are dependent claims and are not drafled in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. 111 Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Autherity found multiple inventiens in this internaticnal application, as follows:
**-Plaase Sea Supplemental Pags-"""-

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

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

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

4, m No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Groups |+, Claims 1-2, 14-15, 27-52, 55; SEQ 1D NO: 157 (VH), SEQ ID NO: 4 (CORH1); SEQ 10 NO: 5 (CORH2), SEQID
NO: 6 (CORH3); SEQ 1D NO: 168 (VL), SEQ ID NO: 76 (CORL1}, SEQ ID NO: 77 {CDRL2), and SEQ D NO; 78 (CDRL3)

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

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

I:] No protest accompanied the paymenl of additional search fecs.

Form PCT/[SA/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2015)
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Information on patent family members International application Ne.

PCTIUS17/116659

=**.Continued from Box No. lil; Qbservations whare unity of invention i lacking-"**-

This application contalns the following inventions or groups of inventions which are not so linked as to form a single ganeral inventive
concept under PCT Rula 13.1. In order for all inventions to be examined, the appropriate additional examination fees must be paid.

Groups I+, Claims 1-52, 55 and SEQ ID NQs: 4, 5, 6, 76, 77, 78, 157 and 158 ar¢ direcled toward an isolated monoclonal antibady,
wharein the antlbody specifically binds to EGFL6; a composition comprising the antibody; a nuclsic acid sequence encoding the antibody
and a host cell comprising the nucleic acid; a method of manufacturing the antibody; and a method for treating a subject having a cancer
comprising administering an effective amaunt of the antibody to the subject.

The antibody, composition, nucleic acid, host call and methods will ba saarched to the axtant they encompase a VH demaln
encompassing SEQ 1D MQ: 157 {first exemplary VH), with a COR1 encompassing SEQ ID NQ: 4 {first exemplary CDRH1}); a COR2
encompassing SEQ ID NO: 5 (first exemplary CORH2}, and a CDR3 encompassing SEQ ID NO: 8 (first exemplary CORH3); and a VL
domain encompassing SEQ 1D NO: 158 (first exemplary VL), encompassing a CDR1 encompassing SEQ |D NO: 76 {first exemplary
CDRL1}, a CDR2 sncompassing SEQ 1D NO: 77 {first axemplary CORL2), and a COR3 encompassing SEQ ID NO: 78 (first exemplary
CDRL3}. Applicant Is invited to elect additional pair(s) of VH and VL pclypeptide(s) with specified SEQ ID NO: for each, and assoclatad
CDRy(s), or specified substitution(s) at specified site(s) of a SEQ ID NO: andfer COR(s), to be searched. Additional pair(s) of VH and VL
sequence(s} and associated CDR sequence(s) will be searched upon the payment of additional fees. It is believed that claims 1 (in-part),
2 {in-party, 14 {in-part), 15 {in-part), 27 (in-part), 28 (in-part), 29 {in-part}, 30 {in-part), 31 {in-part), 32 (in-part), 33 {in-part}, 34 {in-part),
35 {in-part}, 36 (in-part), 37 (in-part), 38 (in-part), 39 (in-part), 40 (in-part), 41 {in-part), 42 (in-part), 43 {in-part), 44 (in-part), 45 (in-part),
4G (in-part), 47 (in-part), 48 (in-part), 49 (in-part), 5C {in-part}, 51 (in-pan), §2 {in-part) and S5 (in-part) encompass this firet named
invantion and thus these claims will be searched withoul fes to the extent that they encompass SEQ ID NO: 157 (VH), SEQ ID NO: 4
(CDRH1); SEQ 1D NO: § {CDRMR), SEQ |D NO: 6 (CORH3); SEQ ID NC: 158 (VL), SEQ |D NO: 76 (CDRL1), SEQ D NO: 77 (CDRL2),
and SEQ 10 NO: 78 (CDRL3). Applicants must specify the claims that encompass any additionally elacted VH, VL and associated COR
sequence(s). Applicants must further indicate, if applicable, the claims which encompass the first named invention, if different than what
was indicated above for this group. Failure to clearly identify how any paid additional invention feas are ta be applied to the "+* group(s)
will result in anly the first claimed invention o be searched/examined. An exemplary election would be a VH domain encompassing SEQ
1D NO: 152 (first exemplary elected VH), 2 CDR1 encompassing SEQ ID NO: 10 {first exemplary elected CORH1), a CDR2
encompassing SEQ ID NO: #1 (first exemplary elected CDRH2), a CDRH3 encompassing SEQ 1D NO: 12 tfirst examplary elected
CDRH3); and a VL domain encompassing SEQ |D NO: 180 {first axamplary elected VL), a COR1 encampassing SEQ 1D NO: 82 (first
exemplary electad CDRL1), a CORL2 encompassing SEQ 10 NQ: 83 (first exemplary slacted CORL2), and a CDRL3 encompassing
SEQ ID NO: 84 {first exemplary elscted CORL3).

No technical featuras ara shared between the VH and/or VL and/or COR saquences of Groups |+ and, accordingly, these groups lack
unity a priori.

Groups I+ share the technical features including: an isolated monoclenal antibody, wherein the antibody specifically binds to EGFLE,
oomprislng a VH comprising a sat of 3 VH CDRs; a VL comprising a set of 3 VL CDRs; a cornposition comprising the antibody and a
pharn ble carrier; an isolated polynucleotide moleculs comprising a nucleic acid sequance encoding the antibody; a
host cell compnsmg one or more polynuciaotide molecula(s} encoding an antibody; a method of manufacturing an antibody comprising:
{a) expressing one or more polynucleotide molecula(s) encoding a VL and VH chain of the antibody in a cell; and (b} purifying the
antibedy from the cell; a mathod fer treating a subject having a cancer comprising administering an affective amaunt of the antibedy to
the subject,

However, these shared lechnical features are previously disclosed by WO 20147150720 A1 to The Regents of the University of Michigan
(hersinafter 'Michigan') in view of US 2013/0129735 A1 to Ganantach, Inc. (hareinafier ‘Genentach’).

Michigan discloses an isolatad monocional antibody, wherein the antibody specifically binds to EGFLB (an isolated monoclonal antibody,
wherein the antibody specifically binds to EGFLE; page 2, lines 25-27; page 6, lines 18-21); a composition comprising the antibody and a
pharmacsuticatly acceplable carrier (a composition comprising the antibody and a pharmaceutically accaptable carrier, page 8, lines
12-14; page 27, lines 23-28); and a mathod for treating a subject having a cancar (a methed of inhibiting cancer call growth; paga 3,
linve 2-7; page 4, lines 4-6) comprising administering an effective amount of the antibody to the subject {comprising administering an
effective amount of the antibody to the subject; page 4, lines 4-8}. Michigan further discloses wherein the antibody Is puritied (whereln
the antibady is purifiad; page 41, linas 14-16); and wherein the antibody is produced by hybridoma calls (wherein the antibody is
produced by hybridema cells; page 45, lines 16-23).

Michigan does net disclose: a VH comprising a set of 3 VH CDRs; a VL comprising a set of 3 VL CDRs; an isolated polynuclaotide
moleculs comprising a nucleic acid sequenco encoding the antibody; a host cell comprising che or more polynucleotide molecule{s)
aenceding an antibedy; a method of manufacturing an antibody comprising: {a) exprassing one or more polynuclactide molecula(s)
enceding a VL and VH chain of the antibody in a cell; and (b) purifying the antibody from the call.

Genentech disclozes an anti-EGFL antibody (an anti-EGFL antibady; abstract), comprising a VH comprising a set of 3 VH CDRs
{comprising a VH comprising A sat of 3 VH CDRs; paragraph [0013]}; a VL comprising a set of 3 VL CDRs (a VL comprising a set of 3
VL CDRs; paragraph [0013]); an isolated polynuclectide molacule comprising a nudleic acid saquence encoding the antibody (an
isolated polynucleotide molecule comprising a nucleic acid sequence encoding the antibady; paragraph [0018]); a hest call comprising
one or more polynucleotide molecule(s) encoding an antibody (a host call comprising ona or more polynuclectide molecule(s) encoding
an antibody; paragraph [0018]); a method of manufacturing an antibody (a method of making (manufacturing) an antibody; paragraph
{0018]) comprising: (a) expressing one or more polynuclectide molecule(s) encading e VL and VH chain of the antibody in a call
{comprising: (a) exprassing one or more pelynuclaotide molacule(s) encoding a VL and VH chain of the entibody in a cell; paragraphs
[0013), [0018]}; and {b) purifying the antibody from the cell (purifying the antibody from the call; paragraphsa [0018], [0035]}).

-**_Continued on Next Supplemental Page-***-
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--**-Continued from Previous Supplemental Page:

It would have been obvious to a person of ordinary skill in the art at the time of the invention was made to have modified the disclosure
of Michigan to have inctuded the specific chalns forming the monoclonal antibody disclosed by Michigan, such as a VH comprising a set
of 3 VH CDRs; a VL comprising a set of 3 VL CDRs, as well as anisolated polynucleatide molecule comprising a nucleic acld sequance
encoding the antibody; a host call comprising one or more polynucleotide molecule{s) encoding an antibody; a method of manufacturing
an antibody comprising: (a) expressing one or more polynucleotide melecule{s) encoding & VYL and VH chain of the antibady In a cell; as
disclosed by Genentach, and (b) purifying the antibody from the cell, as disclosed by Michigan, in order to batter enable a practitioner to
make the antibody, or a modified form thereof, such as a humanized antibedy, by chimerically grafting the CDRs fram the antibody
disclosed by Michigan into fully human framawork regions, In order to produce an antibody useful for treatments in humans that would
producs minimal antigenic responss to said antibody.

Sinca none of the spaclal techrical features of the Groups I+ inventions is found in mora than one of the inventions, and since all of the
sharad technical features are previously disclosed by a combination of the Michigan and Genentech references, unity of invention is

lacking.

Form PCT/1SA/210 {extra sheet) (January 2015)
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