JP 2016-506416 A 2016.3.3

(19) BFEHFEF(P) AR HFLEHA (1) SR HBARES
$3#2016-506416
{P2016-506416A)
43) &k E TR2BLEIAZHE(2016.3.3)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
A6 1K 39/145 (2008.01) AB61K 39/145 4B0O24
AB61P 31/16 (2006.01) A61P 31/16 4C085
AB 1K 39/00 (2006.01) AB1K 39/00 G 4HO045
AB1K 39/%9 (2006, 01) AB1K 39/39
AB1P 37/04 {2006.01) AB1P 37/04
BERR RBR THREEHER RBERX (£4 H) BERKEH:ES
@) HEES 1S E2015-552058 (P2015-552058) | (71) i EE A 504389991
(86) (22) HEER SEEL268E1A 108 (2014. 1. 10) ST 4 A T—H—
(85) BRI HEH B ERR2TETHSH (2015.7.8) A ZE S—ENL YR hTaphT—E
(86) ERSHERE S PCT/EP2014/050414 35
87 EELMES  W02014/108515 (74) LI A 100078282
87 EELHA SER26ETALTE (2014.7.17) #E+LT LUE FHHE
@D BEIETREBE 61/751,077 (T4) {RIE A 100113413
32) 5EH SERE254E1 B 108 (2013. 1. 10) #E+ HT Hi
(@3) mEEEERE  KRE S (72 EHE HS—YVLlw |k PIAF1Y, TAYT4
- H)=—3

A%2V7E 4-53100 >z,
V4T TZA4FIT4—F 1, /A
T4 Fr2iA TR O AAT
FIAF4 A TA T—. T

BARRIZA

(G4) [READEMR] 1 7Aoo L ARBEEERD BLU7FOER

(570
0000000000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000
000000000000 00000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000

OoOooooogod
O0Ooo0oooaoo

O O0Oo0ooogoaog
OO0O0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood



e e e Y Iy

[y
OoooooooOoooOooooooooooooooooooooooooobooOoOoano

OOoo0oo0ogao

(adoioooooobobobbooooooboobbboooooooboooDboboDbooooooOoo

O Ooooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao

O

0
O
0
0
0
0

O

0

O

(2)

JP 2016-506416 A 2016.3.3

ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
gogooboooooboboooobooooobboooboboboogoobobogoao
ugogboboodooobobboooobooobbooooboboooobobDboodd
ooooOao

oooboooooan

Gboooooooooooooooboooobobooooobobboopoooooao

goooooooobobDboao

(cboopooobooooooUooobDOoooDOooOoooDUooDbDOoobDoopoooooao

O

ey Iy [y
OooocoOoooooooooooooooooooOooooooooooooobooOooOoabo

e s s e e ) e e e e s e [ R |

OoooooooooogogQgoao

ooan
goao

O

O

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

O Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Oo0ooogoao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

|

10

20

30

40

50



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

O d

O O0Oo0oooogod
OOoo0oood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO0Oo0Oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
O0Ooo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oooogod

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

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

O

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

€))

O
O
O
O
O
O
OJ
O

O

|

JP 2016-506416 A 2016

O Ooo0oooo

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

.3.

O0Ooo0oooao

3

10

20

30

40

50



Oooooo0ooOoooOoooooooooooooOooobhooooooDoOoooOooooo0DooooooOoOooa.o
Iy [y

OOoooooo0ooooooUo0ooDooo0Do0D oo oooDUoooDoDooo0ooDoDooogoooao
e s e e e e e e ) s e e e e Y o
OOoooooo0oooooo4o0ooDooo0D o0 oDoDooo0 oo oDooo0ooDoDooogoggogoooao

OO0 ooodoooooUdoooDooUgUooDooogoggooao

Ooooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogogooaoo

OO0 oODoogQgoooao

O
O

O 0Oooo
O Ooog

Oooooooogogoooao
OO0 ooooogoggoooao
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoggoooao
OooooooooQooooao
OO0 ooooogoggogoooao
Oooooooooooao
OOoooooogoggoooao
Oooooooogogoooao
OoooooogQgoooao
Oooooooogoooao

O
O
O

O
O

O Oooo

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

O
O
O
O
O
O

oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogogoo
Oooooooooogooo
oo oooooogogoo
OO0 oDoooogogogoo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo

4)

JP 2016-506416 A 2016

O

goooooao

.3.

3

10

20

30

40

50



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

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

Oooooogogo
OoOoooogogoQg
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogo
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Oooooogogao
OooOoooooogao
Ooooogogao
OooOoo0oooogoogao
Oooooogogao
OooOoo0oooogooOgao
Oooooogogao
OooOoo0oooogoogao
Oooooogogo
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OOo0ooogogaog

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

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

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

Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooooQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao

O Oooo
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
(]

OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Oooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoOo0oooogod
OOoo0ooood

)

O

|

]

O

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

JP 2016-506416 A 2016

OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O

.3.

3

10

20

30

40

50



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

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

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

O 0Ooooo

Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogooooogodg
Ooooooooooooodg
OO0 ooooogogogooooogod
Ooooooooooooodg
Oo0ooooogooooogodg
Oooooooooooodg
Ooooooogogooooogod
Ooooooooooood
Oo0ooooogoooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogogogoooood
Oo0oooooooooodg

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

OooooooogoQgooao
Oo0oooooggogooao

O O0Oogoao

O 0Ooooo

OO0 ooooogoQgoQg

O Ooogoo

OO0 ooooogogog

O 0Ooo0ooo

oo ooooogoQgoQg

O Ooogoo

OO0 ooooogogog

O 0Ooo0ooo

oo oooooogoQgoQg

O Ooogoo
O 0Oooo

OO0 ooooogogog

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

OO0 oooooogogoQgo-g

O Oooo

OO0 ooooogogog

O O0ooo

OooooooogooQgoo-g

O Oooo

OO0 ooooogogog

O 0Oooo

Oo0ooooooogoogo-g

O Oooo

OO0 ooooogoQgog

(6

O 0Oooo

OoooooooogooQg-g

O Oooo

OO0 ooooogogog

O 0ooo

Oooooooogoogo-g

O Oooo

OO0 ooooogoQgog

O 0ooo

OoooooooogooQgo-d

O Oooo

OO0 ooooogoQgoog

O o0ood

Ooooooogogoodg

O Oooo

OO0 ooooogoQgog

JP 2016-506416 A 2016

O 0O oo

OO0 oooDoogogooao
oo ooooooQgooooo
OO0 oOooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo

OO0 ooooogogog

O Oooo

OO0 ooooogoQgog

O O oo

OO0 oooooggog

O Oooo

oo ooooogoQgo-g

O Oooo

OO0 oooooggog

O Oooo

oo ooooogoQgo-g

O Oooo

OO0 ooooogogog

O O0ooo

oo oooooogoQgoQg

O Oooo

OO0 ooooogogog

O
O
O

OO0 ooooogoQgoQg

OO0 ooooogogog

.3.

O

oo oooooogooQgooQg

3

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0oooooo0ooooogQgoao
s s e ) e Y [ Y
Oooooo4o0ooooooooooogQgoo
OOo0oOoooo4dooDoouog4UoooDooggogo

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

Oo0ooDooo0oooooDooo0 oo oDooooooDooogooao
OO0 oogU0oooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao
Ooo0ooooo0oDooooo0 oo oDooooooDooogooao
OO0 ooogg4UogooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao

O Ooooo
O OooOgoao
O 0Ooooo
O Ooogooao
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao

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

OooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogogoooogogdg
OooooooooooogQgdg
OO0 ooDoogogoooooggg
OooooooooooogoQgg
Oo0ooDoooogooooggg
OooooooooooogoQg-g
Oooooooooooogogdg
Oooooooooooogogodg
Ooooooooooooggg
OooooooooooogoQgdg
Oooooooooooogogdg
OoooocoooooooogoQgdg
Oooooooooooogogdg
OoooooooooooogoQgadg
Oooooooooooogogog
Oo0oooooooooooogogdg
OooooooooooogoQgog
OOo0oooooooooooogoogoadg
OooooooooooogoQgodg
OO0 o0DoDoogooooogogdg
Oooooooooooogogdg
OO0 oDoDoogogogoooogogdg
OooDooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooggooooogogdg

O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooaoo
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo

O Ooooo

O 0O oo

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

P

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

oo oooooooooogogQgog
OO0 ooDoogogoooooggog
oo oooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogoooooggog
OoooooooooooogogQgoQg
Oo0ooooogooooooggog
OoooooooooooogoQgoQg
Ooooooooooooggog

O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

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

JP 2016-506416 A 2016.

OoooooooooooogoQgog

O

.3

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

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao

O oOoooo oo oooooQgooooo

Oooooooogoogoooo
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogooo
Oo0ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OOo0ooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao

OOoo0oooao

OO0 ooooogogoooao

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

O

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

oo oooooQgoooo

OO0 ooooogogogoooao

oo ooooooQgooooo

OO0 ooooogogoooo

OooooooooQgooooo

OO0 ooooogoQgoooo

O

O Oooo

Ooooooooogooooao

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao

OO0 ooooogoooao

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

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogoQgoooo

Ooooooooogooooao

OO0 oooooQgoooo

OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogog
Oooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
OoooooooogogooQo

C))

Ooooooooogooooao
oo oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
oo oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooao
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoQgoooo
Oo0ooooOogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oooooogogoooaoo

O O0OoOooo
O 0Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

JP 2016-506416 A 2016.

.3

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

Oo0oooooooo oo ooo oD oDoDooooooooogdg

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O

O Oooo

O
O
O

O
O
O

O0oooougog4oooooDooUogUoUoDoDooggggoooogd

O Oooo

Oo0ooooooo oo ooooooDoDooooooooogdg

O Oooo

O0oooouogoooooooogoooDoDoogogggoooogd

O Oooo

Ooo0ooooooo oo ooooDoDoDooooooooogdg

O Oooo

O
O

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

Oo0ooDoouo4ooooooooUoDoDoDoogogogogooooogdg

O Oooo

Ooo0ooooooo0 oo ooooDoDoooooooooogdg

O
O
O
O

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

Oo0oooooooooooooooDoDoogogogogooooogdg

O
(]

O Oooo

O
O

Ooo0ooooooo oo oooooDoDooooooooogodg

O O0ooo

Oo0ooooo4ooooooooooDoDoooggogoooogdg

OoOo0oooooo oo ooo o oo ooooogooooo

O O0ooo

]
O
O

OO0 o0ooDooo0o oo oDoooUo0ooDoDooogogoooo

O
O

O Oooo

oo oooooo oo ooo o oo ooooogooooo

O O0ooo

O
O
O

OO0 OooDooOo0o oD oo oooUo0ooDoDooogogoooo

€))

oo oooooo oo ooo o oo ooooogooooo

O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O

OO0 OooDooo0o oo oDoooUo0ooDoDoooOogogoooo

O Oooo

OoOooooooo oo ooo o oo ooooogoooao

O 0Oooo

OO0 oDOo0ooDooo0 oo oDoooUo0ooDoDoooOogogoooo

O Oooo

OoooooooooooooooooooogogoOoooao

e B ey v s e I A

OoooODoooDhOo0ooDh oo o oo ooDoooD oo oogo

|

OJ
O
OJ

O

OO0 oDoooOo0o oD oo ooo o0 oDoDoooOogogoooo

JP 2016-506416 A 2016

0

e B e e s e e s e Y

0

I e ey B v s e I A
e s e s e e s e I

O
O

O
OJ

goooooooao

OO0 oo oDooo0 oD oo oo o o0 oo oo oo oooo
e s e e e e I
OO0 oo oooo oD oo oo oo oD oDoo oo oooo
OO0 0o oDooUo0 oo oDoogoUgoUoDoDoogoggoooao
OO0 oo oooo0 oo oD oo oo oDoDoo oo oooo
OO0 DO oDooo oo oDooOoUo0ooDoDoogoggoooao
oo oooooo oo o oo o oo oDoo0 OoOgooooo
OO0 OooDoouOo oo oDoooUo0ooDoDoogoggoooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

.3.

oo oooooo0 oo o oo o oo ooo0 Ooogooooo

O

O

3

10

20

30

40

50



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

Ooo0ooooooOoooDoooogooogogoogoo

I [y

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

Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
Ooooooooooood
Oooooooooooogdg

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo

O
O
O
O
O
O

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

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

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
OoooooQogoooao
Oooooogogoooao
Oooooogooooaoo
OooooogoQgoooao
Oooooogooooao
OooooodQgoooao
Oooooogooooaoo
OooooodQgoooao

O
O
O

O
O
O

Oooooogogooao
Oooooogogoao

OooooooQgodg

O

Oooooogogooao
Ooo0ooogogooao
Oooooogogoao

Oooo0ooogoo
Oooooogogogoao
Ooo0oooogoogooao

OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoao
OoOooooooQgoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooogooao
OooooooogQgoao
OoOooooooOgooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogooQgoao
OOo0oooooogQgogao
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogoao
OooooooogoQgooao
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgooao

(10) JP 2016-506416 A 2016

O Oo0ooooogd

O

OoooooooooOoooao
O

oo ooooogoQgooooo
OO0 ooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogoQgogoooao
oo oooooQgoooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogQgoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogQgoooo
OoooooooQooooao
OO0 ooooogoQgoooao
Oooooooogooooao

O

o o0oo0ogogooo
Ooooooogdg
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooogogoao

O
OOoo0ooogogooao

Oooooogogooao
OoOoo0oooogooOooOoao
Oooooogogoao
OO0 oo0ooodgogoao
OO0 oooodogoao
Oooooogogoao
OO0 oooodogoao
Oooooogogogoao
OOo0oooodgogoao
Ooooooogogooao
Oooooodgogoao
Oooooogogooao

O

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

.3.

OoooooOooQgao

3

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

Oo0ooogog40dooDooUUoDoDooUUooooogogoao
Oooooooooooooo0ooDooooooooogogoao
Oo0Dooooo40oooDooUUUoDoDooUUoDooogogoao

OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

O Ooooo

Ooooooooooodg
OO0 oDooogooood
Ooooooogoooogdg
OO0 oooogoooodg
Ooooooooooogdg
OoDooooQgoooodg
Ooooooooooodg
OoooooQgooood
Ooooocoooooogdg
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoooooQogoooog
Ooooocoooooogd
Ooooooogoooog
Ooooooooooodo
OoooooQogoooog
OOo0oooooogoooood
Ooooooogoooog
OOoo0ooooooood
OoooooQogoooog
OO0 oDooo4dgoooodg
Ooooooooooog
OO0 oDooo4Qgoooog
Ooooooooooodg
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooooooogdg

OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

Ooo0ooooQgooaoo

O Oooo

Oo0oooogodogooao

O 0Oooo

Ooo0ooooQgooaoo

O Oooo

Oo0oooogodQgogooao

O 0Oooo

Ooo0ooooQgooaoo

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

O Oooo

Oo0oooodooao

O O0ooo

Ooo0o0ooodQgooao

O Oooo

Oo0oooodooao

O 0Oooo

Ooo0oooodgooao

1)

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

OOoDooooggooao
OoooooooQgooao
OOoDoooooggooao
OoooooooQgooao
OOoooooogQgooao
OooooooooQogooao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooao

Oo0oooodooao
Ooo0oo0ooodooao
Oo0oooodgooao
Ooo0oo0ooodooao
Oo0oooodooaoo
OooO0oo0ooodooano
Oo0oooodQgooaoo
OO0 oooodogoao
Oo0oooodQgooao
OO0 o0ooogodogoao
Oo0oooodQgooaoo
OO0 oooogodogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooogodogooao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooogodgooao
Ooo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodgooao
Ooo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodooao

JP 2016-506416 A 2016.

O 0Oooo

Ooo0ooooQgooao

.3

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
s s s e e e e s e e e s e [

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

Oooooooo0ooooo4o00oo oo oo oooooDooogogogoao
OO0o0oooo4doooooddUoooooUUoooDoDogUoDooogogoao
Oooooooo0oooooQo00 oo oooo0D oo oDooo0oDooogogoao
OO0o0oooo40oooooo4ddooooUoU oo oDooggoDooogogoao

O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O

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

Ooo0oooooo o0 oo ooo0o o0 oD oDooo0o oo oDooooooooQgog
OO oogog4oooooooUoUoDoDoDoUog oo oDoDogogooooogg
Ooo0oooooo o0 oo oo o0 oD oD oo oo oDooooooooQgog
OoOo0ooooo4ooooooooo oo oooo oo oDoogogogoooogg
Ooo0oooooo0 o0 oo ooo0o o0 oo oo oooDoDooooo0ooooQgog
Oo0ooooo4oooooo0o oo oo ooUoo oo oDooogogogooooogdg
Oooooooo o0 oo ooo0o o0 oo oo oo oD oo oo o0oooQgog
Oo0ooooo4oooooo oo oDoDoooo oo oDoo4googoooogg
Ooooooooo0ooooo o0 oo oooo0ooDoDooooooooogog
Ooooooo4oooooo0oooDoDoooo oo oDoo4ooooooogdg
Ooooooooo0ooooo oo oo oooooDoooooooooOgodg
Ooo0ooooo0o4o0ooDooo0o oD oo oooo oo oDooooooooogdg
Ooooooooo0oooooo0ooDooooooDoooooooooOgodg
Oooooooo0ooooo0o oD oDoDoooo oo oDooooooooogdg
OooooooooDoooooooooooooooooooooooOgodg
OoOoooooooooooo o oo oooo oo oDooooooooogdg
e e e e e e e ) ey e e s [
Ooo0ooooo0oooDooo oD oo ooo0o oo oDooooooooogdg
OO oogg4dooooUUUUoDoDooUULUoooDoDoggUggooooogdg
Ooo0oooooo0ooDooo oD oo ooo oo oDooooooooQgdg
OO oogg40oooooUUUoDoDoooUULUoDoDoDoggUggooooogdg
Ooooooooo0ooooo0o oD oo ooo oo oDoooooooooQgodg
OO oogog4dooooUgUoDoDoDoU oo oDoDoDoggoUggoooogdg
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo oo oDooooooooQgg
Oo0ooOooogog4oooooUoo U oo oDoUg oo oDoogogUgogooooogg
Oooooooo o0 oo ooo0o o0 oD oD oo oo oDoooooooooQgog
OoOo0ooOoooo4oooooooUoooDoDoDoo oo oDoDogogoooooogg
Ooo0oooooo0 o0 oo ooo o0 oD oD oo oo oD oo oo o0oooQgog
Oo0ooooo4ooooooo oD oDoDoooo oo oDoDogoogoooogg
Oooooooo0o o0 oo ooo o0 oo oo oo oDooooooooQgog

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

(12)

goad

O
O

O
O

O
O
O
O
OJ
O

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

O

O

JP 2016-506416 A 2016

O

goooooooan

.3.

3

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

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

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

oo oooooogoogoooo
OO0 oooDoogogooo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oooooggooo
oo oooooogoogoooo
OOoT Ooo0ooogogogooo
oo ooooooogoooo
OO0 oooooogogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oooooogogooo

OOooooogogooao
Ooooooogoogooao
OOooooogogooao
Ooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Ooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Oooooooooooo
Oooooogogooao
Ooo0ooooogooao
Oooooogogooao
Ooo0ooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Oooo0ooooogoogoOooao
Ooooooogoogooao
OoOoo0oooooogoOooOoao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogoooao
OO0 oooogogooao
Oooooogogogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogoooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Oooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao

Oo0oo0ooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0oooogooOoooOoao
Oooooogogoooaoo
OOo0ooO0oooOooOooOooOoao
Oooooogogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogogoooao
OO0 o0Dooodgogooao
OoooooQgoooaoo
OO0 oODooodogooao
OoooooQogoooaoo
OO0 oooogogogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao
OooooooOooooao
Oo0Doooogoooao
O Oo0o0oo0gooooao
Oooooogogoooao
OoooooogooooOoao

(13)

Oooooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OooooooooQgooao

OooOooooodgooao
OooooooQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooodQgooao
Oo0oooodogoao
OoooooodQgooao
Oo0oooogodogooao
OooooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooodogooao
OooooodQgooao
Oooooogodgooao
OooooooQgooao
Oooooodgooao

JP 2016-506416 A 2016.

OooooooQgooao

.3

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

Oooooogogo
OoOoooogogoQg
Oooooogogao
OOo0o0o©ogogaog

Ooo0oooooo0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDoooooooaono
e s e e e e e e s e A |
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0D oo ooooooooDoDooo0ooooaono
e s e e e e e e e B |
Oooooooo0oooooo00 oo oo oo ooooDoooDoDoooooooao
e s e e e e e e |
Oooooooo0oooooo0o0 oo oo oo oDooo0o oo oDoooooooo
Oo0o0oooo40odooooo0oooooooD oo oDooUoDoooDoDoo4gogooooaog
Oooooocoo0oooooo0 oo oo oo oooo0ooooDoDoooooooo
Oo0o0ooooo0oooooo00 oo ooo Do oDoDooooUoooDoDoogogooooaog
Oooooocoo0oooooo0 oo oooo0 oo oooo0ooDoDoooooooo
OoOo0oooooo0ooooo0 oo ooo Do oDooooUUoooDoDoogogogooooaog
Oooooocoo0oooooo0ooDoooooooDooooooDoooooooo.o
OoOOo0oo0ooooo0ooooo0 oo ooooD oo oDooooUoooDoDooo0ooooaog
Oooooooooooooo0ooDoooooooDooooooDooooooooo

OoooooogoQgoBe

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

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

Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogo
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Oooooogogao
OooOoooooogao
Ooooogogao
OooOoo0oooogoogao

(14) JP 2016-506416 A 2016

OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogogg

OoOooooooodoooooo0ooooooooDooooooDooooooooo
Ooo0oo0ooooo0ooooo4o0 oo ooooD oo oDoooDUoooDoDoooooooaog
OoooooooooooooooooooooDooooooooooooooa-o
e s e e
e R s e e e Y o A
I s e e
e s e e e
Ooo0oooooo0oooooo0D oo oooo0D oo ooooooDoDoooooooao
e s e e s e e e e e
Ooo0oooooooooooo0DooDoooo0D oo ooooooDoDooogoooooaono
e s e e R Y o A
Ooo0oooooooooooo0D o oDoooUo0 oo oDooo0ooDoDoooooooaono
e s e e
[ e B
OoOo0ooooo0oUooooo4D oo oooUD oo oDoooUUoDoDoogogoooaog
Oooooooo o oo ooo0D o oDoooo0 oo ooo oo oDooogoooooo
e s e e Y o B
Ooo0oooooo o oo ooo0o0 o oDoo o0 oo ooo oo oDoooooooo

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

.3.

O

3

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

e e e e ey e = s e sy e s [ |

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

I R

O O0Oo0oooo

Ooo0oooOoooOo0Qo0 oo ooo0o o0 oDoDTo00 oD oD oooo0o oo oDoo o ooDooogogQgog
e e e e e ) e e e s e e [ A s [ [

O O0OoOgooo
O Oooo

O
O
O
O
O
]
O

O Ooo0ooooao

OoooooooooogQgoQg

Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 ooooogooooogdg
Oooooooooooogodg

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

OOo0T 0oDooogoooooggog
OooooooooooogQgaoQg

O O oo

O Oooo

OO0 ooDoo4gogooooggaog

O O ogo

OooooooooooogQgaoQg

O Oooo

Oo0ooDoooooooggog

b oo oDooogogQgoooao
Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg

O

O O ogo

OoooocooooooogQgaoQg

O 0o oo

OoooDoooooooggoQg

O O oo

OoooocooooooogoQgaoQm

Oooooogogogoao

(]

O
O

O
O

O 0o oo

OoT=T ooooooooggaoQg
OoooocooooooogoQgaoQg

D ODOooogoooooogdg

O Oooo

Ooooocooooooogodg

O 0o oo

OO0 oT=T ooogo4goooodg
Oo0ooooooooood
Oo0T OoOooo4Qgoooodg
Oo0ooooooooood
OO0 oooooQgooooodg
Oo0oooooogoooood
OO0 oooooQooooodg
Oo0oooooooooood
Oo0oT=T ooo4gogoooodg
OO0 oo ooogog4gooood
OO0 ooooo4Qogoooodg
OOo0D*T 0o0oogog4gooood
OO0 ooooo4Qgooooodg
OO0 oo ooogog4Qgoooodg
OO0 ooooooooT Oog
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogogQogoooodg
OO0 Oo0ooooooodg
OO0 ooooogo4Qgoooodg
OoooT oo oogogoogao

bOoOooDooogogQgoooo
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg

O

O Oooo

O 0o oo

(15)

O Oooo

goad

Ooooooooogogoooao
oo ooooogoQogoooao

O 0o oo
O Oooo

OooooooogogoOoooao

O 0o oo

Ooooooogogogooooao

O Oooo

OoooooooooOoooao
OoooooogoQogoooao

O 0o oo

O Oooo

OoooDooooogooogao

O oOood

bOoOooDooogoQgoooo
OO o oDoog4Qgoooao
OO o oDooogoQgoooo
OO0 ooDoog4Qgoooao

O Oooo

JP 2016-506416 A 2016

O O ogo

O

O Oooo

goooooooan

O O oo

OoooooooQooooao

O 0o oo

OO0 oooooggoooao

O O oo

bCOoOoooDoooQgoooo
OO o oDoogQgoooao
oo oDooOoooooog
Oooooooggoooao

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

O O oo

Oooooooooooao

O 0o oo

OoooooogQgoooao

O 0o oo

.3.

Oooooooogooooao

O Oooo

3

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooooogQgoo

OoooOoooooooOoooOooooooooooooooooooooOooOo.o
I e ey R ) [y

Ooooooooooooooooog
OO0 o0DoDooogoooDoogogooog

Oooooooooooogoo

Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

OoooooooooogogQgoao

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

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

Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0ooDooooooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooogoooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooooooooggg
Oooooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oooooooooooooogoogdg
Oooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogogogdg
Oo0oooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogogdg
Ooooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooooQgdg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 o0ooDoogogogoooooogogdg
Ooo0oooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogoooooogogdg
Ooo0oooooooooooogoQgg
OO0 ooooogoooooooggdg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0oooooogoooooggdg
OooooooooooooogoQgdg
OOo0oooooooooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0ooooooooooogogoQgdg

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

OOoo0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OOo0oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOo0oooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OO0Ooo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Oooood
OOoo0ooood
O O0Oo0oooodg
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

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

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

(16)

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

JP 2016-506416 A 2016.

Oo0Ooo0ood

O

.3

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

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

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

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

O
OJ
O
O
O

Oooooogogoao
OOo0oooogogoao
Oooooogogoao
Oooooodgogooao
Oooooogogooao
Oo0oooogogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao
Ooo0ooogogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogogoao
Ooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
OOoo0ooogogooao
Oooooogogooao
OoOoo0oooogooOooOoao
Oooooogogoao
OO0 oo0ooodgogoao
Oooooogogoao
OO0 oooodogoao
Oooooogogoao
OO0 oooodogoao
Oooooogogogoao
OOo0oooodgogoao
Ooooooogogooao
Oooooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao

OoooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OoOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0ooodgdg
OooooogoQgg
OoOoo0ooodgdg
OooooogooQgdg
OoOoo0ooodoadg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
O0o0oooogoogdg
OoooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOooooogogg
OooooooQgdg

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

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

O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooodogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogoao

OooooooQgooao

Oooooodgogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

an

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

Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoo

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

O O
0O O
O O
0O O
O O
0O O
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
O O
O d

Oooooodgooao
OoooooogoOooao
Oooooodgooao
Ooooooodgogooao
OoooooQgooao
OooOooooogoOooao
OooooooQgooao
OO0 oooodogoao
OooooooQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooogogQgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoogoao

JP 2016-506416 A 2016.

.3

10

20

30

40

50



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

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

O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

OoooooooooogoQgoao

OooooooooooQgogoao
OOoDooooooooogogaog
OooooooooooQgogoao
Ooooooooooogogaog
OooooooooooQgogogao
Ooooooooooogogaog
OooooooooooQgoogao
OooDoooooooogogao
OooooooooooQgoogao
Ooooooooooogogao
OooooooooooOoogoao
Ooooooooooogogoao
OoooocooooooOgoogao
Ooooooooooogogao
OooooooooooOoogao
Ooooooooooogogoao
OooooooooooOoogao
Ooooooooooogogoao
OooooooooooOooOgoao
OooDooooooooQgogoao
OO0 oDooogogooooogogog
OooooooooooQgogoao
OO0 oooogoooooogogog
OooooooooooQgogoao
OO0 oooogogooooogogaog
OooooooooooQgogoao

O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oo0DoODoogooooooggogao

OoooooooooogoQgoao

Oo0oDoogooooooggogao

OoooooooooogoQgoao

OooDoooooooogQgoao

OoooooooooogoQgoao

OooDooooooooggoao

OoooooooooooQgoao

OoooooooooogQgoao

OooooooooooQgoao

OoooooooooogQgoao

OoooooooooooQgoao

(18) JP 2016-506416 A 2016

OoooooooooogogoQgoao
OooooooooooQgoao
OoooooooooogogQgoao
Oooooooooooogooao
OoooooooooogQgoao
OoooooooooooOooOoao
OoooooooooogoQgoao
OO0 oODoo4o0ooooooggogao
OoooooooooogogQgoao
Oo0oDoo4gooooogQgogao
OoooooooooogoQgoo
OoDoDoogooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDoogogooooggogo
OoooooooooogoQgoao
Oo0oDooooooooggogao
OooooooooooogoQgoao
OooDooooooooggoao
OoooooooooooQgooao
Oooooooooooggoao

OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg
OoDoooogoggogoooogod
Oooooooooooodg
Oo0ooooogogogoooogod
Oooooooooooodg

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

.3.

OooooooooooQgoao

O Oooo

O

3

10

20

30

40

50



e e = e e e [ e s [ Y Iy

OO0 O0Dooo0odUoooDoouUoodUoooDoogogooooood
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 ooo0odooDoouUooUdoooDoooggogooooogod
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

OO0 oooooo oo ooo o0 oo oooooooo

OooooooDo0ooD oo o oo oooooogoooogo

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo
OO0 Do ooogQgoooooggogog

OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Oooooogogao
OooooooQgoogoao
Ooooooogogo
OooooooQogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OO0 Ooooogoog e
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgogoao
Oooooogogoao
OooooooQgoogoao

O 0O0o0ooooaog
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
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

O 0Ooooo

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

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

Oooooooooooogodg

O O0Oogoao

OO0 ooDoogooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaoo
Ooooooogooooaog
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O Ooo0ooooao

O Oooo

O 0Ooo0ooo

=

Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
OOooooooooobooaobo
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Oooooooooooao
OoooDoogooooao
Ooooooooooooao
Ooooooogooooao
Oooooooooooaoo
Oooooogooooao
Oooooooooooaoo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

(19) JP 2016-506416 A 2016

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo
O oOooo
O Y =
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

.3.

O o0Oooo

3

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
s = S e e e e e e e e e e e e s e e s e s s i [
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0oooooOoOgooooaoo
OooooogoQgoooao
OoooooOooooaoo
Oooooogodgooao

OooooooooooogQgoQg
OO0 oDoDoogogoooooggdg
OooooooooooogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggog
oo oooooooooogogQgoQg
OO0 ooDooogooooooggog
OooooooooooogogQgoQg
Oo0ooooogooooooggog
OooooooooooogogQgaoQg
Ooooooooooooggog

OoOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
I [ |
OO0Oo0oooogd
Ooo0oo0oood
OOoOo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOo0o0oooogod
I B [
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogd
Oo0oo0oood
OOoo0oooogod

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O O 0o0od
OOooooaog
OO0« Oog
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
OoOooooaog
I [ S B

O
O
O
O
O

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

oo oooooooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogogoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQogoooog
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQgooooog
Ooooooooooood
OO0 oooooQgooooog
OO0 0o oDoo4gQgoooodg
OO0 oo ooogogoooog
OO0 oo oDoogQgooood
oo oo oooQgooooog
OO0 oo oDoogQgoooodg
oo oooooOooooodg
OO0 oo oDoogooood
oo oooooOooooodg
OO0 oooDoogoooodg
oo oooooOooooodg
OO0 oooDooQgoooodg
OO0 oooooooooog
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg

OooooooQgooao

(20)

Oooooodgooao

OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0oOo0Oooge O

goad

Oooo0ooodgooao
Oo0ooooQgooao

O
O

Ooooooodgooao

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

OoooooQgooao

OooOooooodgooao

OoooooodQgooao

OOoo0oooao
Y e o O
OoOoo0oooao
O 0oOoOooOo< O

OoOo0ooogooogono

OooooooQgooao

JP 2016-506416 A 2016

OO0 oooogodogooao

Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao

OoOoo0oooao
Oo0OoOoogodg

OoOoo0oooao

OoOoog ™ O
O Ooooo
O OooOooo
0O Q@ OO

I o o R
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

.3.

3

10

20

30

40

50



s = [ s [ e e e e e e e s e e e e s e e s o i [

OoOooOoooDooooooogoooogooogao

sy

)

OooooooQgogoo

I e A A A

s e I

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

OoOooooooooooo0o oo oDooo oD oDoDooooooDoDoooooooog

Ooo0oooggHXH

Oooooogogd
s s e ) e e e ) s Y I Y

e sy e ) s e e [ I

O

OJ
O

O
O

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

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

O

O OoQgooo

e s e e e e s |
Iy ey e e B s [y |
e e e e e s s [ o

Oooooogogaoo

O

O
O

O

sy R [ Iy

e s [ e e e [y s [y [ |

O o

O

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oo oD oo oDoDooo0ooDoDooo0oo0oDoDooogooao

[l e s [ [ |

O O

O 0Ooo0oooo

Oooooooo0ooooo0o oo oDooo00 oo oDoooo00 oo oooo0ooDoooogooao

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

Iy R )y ey e R s [y

O

O

(1)

O 0Ooo0oooo

oo oooOooo0 oo oo o o0 oo o oo o0 oo o oo o0 oooooggo

s e e e e ) [ Iy

SO0 OoDoooOoooogoaog
s s e ) e e e e e I Y

Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooDoDooooooDooDoooo0ooDoDooooo0oooogoOooao
s e ) e e v e ) e Y I
Oooooooo0ooooooDooDooooooDooooooDoDoooooDoDooooo0ooooogoOooao
s s e ) e e e s I

O

e ) A [y

Ooooooooooooogoo

e s s e e e e e e s e ) I
s s s e ) e e e e e e ) s Y I Y
s s e e e I
e s s e ) e e e e s e e ) s Y Y I Y
s e s e [ s e ) I
e s s e ) e e e [ Y I Y
JLS2S s [y s e R e B sy |

JP 2016-506416 A 2016

gooano

O

O

O

O

goooano

O

s s e ) e e e ) s Y I Y
Oooooooo0ooooo0o o0 oo oooLoooDoDoDoDo0ooooooDoDooo0ooDoDoooo0oDoDooogooao
s s e ) e e e s s e e ) s [ Y I Y
Oooooooo0ooooo0o o0 oD oDooo0oLoo oo oo oDoDooo0ooDoDoO oo oDoooogooao

O

O

O

O

Oo0ooooooooooggooao

OooDooooooooogoooodg

OooooogoggQgooooQ
OooooooOogooogBb

.3.

OoooooooDooooo oo oDoooo oo oDooo0ooDooogogoooogdg

3

10

20

30

40

50



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

I e ) e e s Iy o

O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

[ s [ e v A [

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

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

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
OO0 Qgo

Oo0oooooooooooo0oooooogdg
OO0 ooDoogoguoooDooggogooooogd
Oooooooooooooooooogdg
OO0 ooDoogogooooogogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg

OoooooogoQgoo
OOo0ooooggogao
OoooooogogoQgoo
OOooooogogogao
Ooooooogoogoao
Oooooooggogoao
Oooo0oooogoogoo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0oooooQgoo
Ooooooogogoao

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

OO0 OoDooDoo4Qo0oooooogoggoooo

oo oooooo0oooooQgooooo

OO0 OoDooDooo0oooooogogQgoooo

oo oooooooooooogogoooo

OO0 oo ooo4o0oooooogoQgoooo

oo ooooooooooogogoooo

OO0 oDooooo0oooooogoggoooo

oo ooooooooooogogoooo

(22)

O Oooo
O 0™ 0Oo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O0Oog™
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo
Ooooooooooooogoooao
OO0 oDooooo0ooooogoQgoooo
oo oooooooooooogoooao
OO0 oDooooo0ooooogoQgoooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 oDooooo0oooooQgoooo
OO0 Do oDoo4Q0gooDooogog4Qgogoooao
OO0 oo oooo0oooooQgoooo
OO0 0o oDoo4QgooDoog4Qgogoooao
OO0 oDooooo0oooooQgoooo
OO0 Do oDoo4gogooDooogoggogogooo
OO0 oDooooooooooQgoooo
OO0 Do oDoo4Qo0ooDooogoggogoooo
OO0 oo oooooooooQgoooo
OO0 oDooDoo4o0oooooogoggogoooo
OO0 oooooooooooQgooooo
OO0 OoDooDooo0oooooogogQgoooog
OO0 oooooooooooogogoooo
OO0 oooooo0ooDooogogQgoooo

OooooooOgogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OoooooogooOoo
Ooooooogogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoao
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoao
Oooooogogogao
OooooooQgoao
OOooooogoggogoao
OooooooQgoo
Oooooogoggogoao
Oooo0oooQgoao
Ooooooogogogoao
OooooooQgoao

O O
O O
O O
0O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O

JP 2016-506416 A 2016.

OO0 ooooooooooogogoooo

.3

10

20

30

40

50



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

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

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

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

OO0 oooooooooogoQgog

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

O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooaoo

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

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

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

OO0 oDoDoogogooooogogg

oo oooooooooogoQgog

OO0 oDooogogooooogogg

oo ooooooooooQgoQg

OO0 oooogogooooogogg

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0ooooooooooQgog

]
O
O
O
O
O

OO0 ooooogoooooogoggg

OoooooooooooQgaog

OO0 ooooogoooooogoggg

OooooooooooooQgaog

OO0 oooooooooogoggog

OooooooooooooQgaodg

(23) JP 2016-506416 A 2016

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

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

OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogaodg
Oo0oooooooooogogg
Ooooooooooooogadg
Oo0ooooooooooggog
OooooooooooooQgadg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 o0DoDoogogooooogogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 o0ooDoogooooogogg
OO0 oooooooooogoQgg
OO0 oo oogogogooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 ooDoogoggooooogogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 ooDoogogoooooggg
oo ooooooooooQgoQg
OO0 oooogogoooooogogg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Ooo0oooooooooQgodg

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

O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

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

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

.3.

O

O

O

3

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

OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao

I Iy A A I (O

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

I+

O
[

O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo

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

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

O oOoooo
O Oooogoo
O 0Oooo

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

O
O
O
O

OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

(24)

oono
oo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O0Ooo0Ooo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoooogdg
Oo0Ooo0oood

O o0Ooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O

O Oooo

O

O o0Oooo

JP 2016-506416 A 2016

O 0Oooo

O o0Oooo

O
OJ
O
O
O
O
O

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

gooano

O

O 0Oooo

O

O o0Oooo

O

O 0Oooo

O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo
OoT Ooo
O 0Ooo0ooo

O

O oOooo

goooano

O

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

O Oooo

O

O 0Oooo

O

O
O
O
O

O

O

.3.

3

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oo0oocooooOooooooooooooooooooooOoooOoad
) I I

Ooooooooooooooooogodg

Oo0ooooooooooogogooooog
OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogo4Qgogoooao

O Oooo

OoDoDoo4g*®To0oooogogogoooogod

O
O
O
O
O
]
O

OOoo0oooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
I B
OO0Oo0oooog

Ooooooooooogogogoao

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

O Oooo

Oo0ooDooooooogogoao

O Oooo

Ooooooooooogogogoao

O Oooo

Oo0ooDooooooogogoao

O 0Oooo

OoooT= oo ooooogogogoao
OooDooooooogogoao

O Oooo

O 0Oooo

Ooooooooooogogogooao

O
O
O
(]
O
O
O
O
O

O Oooo

OooDooooooogogoao

O 0Oooo

Oooooooooooogoogogoao

O Oooo

OooT oo oooogogoao
Oooooooooooogoogogoao

O 0Oooo

O Oooo

Ooooooooooogogoao

O 0Oooo

OooooTToo0oogooogoQg
Oo0oTT oo ooooogogoao
Ooo=Tooo0doogooogoQg
Ooooooooooogogogoao

(25)

oono
oo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

OoooooooooooOod
Oooooooooooogdg
T Oo0oo0o0oooOooogoog
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
Oo0D*T oo ogog4gogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OoDoDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoDoDooo4ogoooogdg
OooooooooooQgodg
OooDooo4gogoooogdg
Ooo*= ooooooogodg
OooDooo4gogooooogdg
OooooooooooOgodg
Ooooooogooooogdg
OoooocoooooooOgodg

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

]

O o0ood

[

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

O Oooo

JP 2016-506416 A 2016

O 0O oo

O 0Oooo

gooano

O

O 0O oo

O

O 0Oooo

O

O Ooogo

O

O Oooo

goooano

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

.3.

O 0Oooo

3

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

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0o oo

O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooggdg
OoooooooQgodg
OOooooogg

I Y o [

O 0o oo

O O oo

O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogodg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OOo0oo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OOo0o0ooogdg
OoOo0o0ooooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod

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

(26) JP 2016-506416 A 2016

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

.3.

O

3

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog

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

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

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogao

Ooooooo0ooooogoooao
OOo0DoDooo40o0ooooggoooao
Oooooooooooogogoooao
OoDoDooo40ogooooggoooao
Oooooooooooogogoooao
OooDooooooooggoooao
Oooooooooooogogoooao
OooDooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Ooooooo0ooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Ooooooo0ooooogoggoooao
OoooooooooooOgoOoooaobo
Oooooooooooogoggoooao
Oo0oooooo0ooooooOgoOoooaobo
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 o0DoooU0DooDooggoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDooo4Uo0ooDooog4goooao

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

O Oooo

O
O
O
(]
O
O
O

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

O O oo

O Oooo

O O ogo

OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooo0oooogogo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
O Oo0oooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Ooooooogogoao
Oooooooogogoao

O Oooo

O O ogo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O

X)) JP 2016-506416 A 2016

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooogogogoao
OO0 ooDoogogogoooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OO0 ooDoogogooooogogoao
Ooooooooooooogogogoo
OOo0ooDooogooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OoooDoogogooooogogoao
Oooooooooooooogogogoao
OoooDoooooooogogoao
Oooooooooooooogogogogoao

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

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

.3.

O

O

3

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
s s s e e e e s e e e s e [

OoooooQgooao

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooaog
O 0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooaog

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

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

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

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

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog

OO0 oooodogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogoao

OooooooQgooao

Oooooodgogoao

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OooooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oooooodgogooao

O
O
O
O

O
O
O
O

Ooooooogogooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

(28)

Oooooodgooao

goad

O O
O O

OoooooogoOooao
Oooooodgooao

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

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

Ooooooodgogooao

OoooooQgooao

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

OooOooooogoOooao

OooooooQgooao

O

OoOo0oogooogoo

OooooooQgooao

JP 2016-506416 A 2016

OO0 oooodogoao

O

OoooooQgooao

goooooooan

Oo0oooodgogoao

Oo0ooooQgooao

Oo0oooodgogooao

Oo0ooooQgooao

Oo0oooodgogooao

O
O
O
O
(]

OooooooQgooao

Oo0oooogogooao

OoooooQgooao

Oooooodgogooao

.3.

O0Ooo0o0ooao

OoooooQgooao

3

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

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao

O
O
[

O
O
O

e e e e e e e sy Y I Y

oo ooooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 oooooogogogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogoooo
Oooooooogoogoooo
OO0 oooooogogogoooo
Oooooooooogoooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogoooao
oo oooooogogoooo
OoooooooogooOoooao
oo ooooooQgoooo
OoooooooooOoooOoao
oo ooooooQgoooo
OO0 oooDoogogooao
oo ooooooQgooooo
OO0 oooDoogogooao
oo ooooooQgooooo
OO0 oOooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo

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

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

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

Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo4o0gooooogoggoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao
OOoDoDooo4ogooooogoggoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao
OoDoDooo4ogooooogoggoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
OooDoooogooooogogoooao
Ooooocooooooogoooao
Oooooco4oooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OooDoooo0ooooogoooao
OoooocooooooogoOoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOooooooooooogoOoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOo0ooooooooooogoOoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 O0Dooo4dooooogoggQgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo4dooooogog4goooao

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

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

(29)

oono
oo

O

JP 2016-506416 A 2016

Ooo0oooooooooooogoQgoao
OO0 ooDoogog4gogooooggogao
Ooo0oooooooooooogogoao
OO0 ooooogog4gogoooogogogao
Ooo0oooooooooooogogogoao
OOo0ooooo4ogooooogogoao
Oo0oooooooooooogogogoo
Oo0ooooo4ogooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooogogoo
Ooo0oooooooooooogoogoao

gooano

O

O

O

O

goooano

O

O

O

O

I+

.3.

3

10

20

30

40

50



OoOoooooooooooooogoooooo

(30)

OOoo0oooo

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

Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooogdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg

JP 2016-506416 A 2016.

goooooogooouogogooouogogpoboouoyg oo ouogoopoDouoygoooogag
o000 oooo0o0oooQoo0oooUooooOooD oo oOooouoooao
ooo0o00ooooo0o0o0oooooooooooooDoOooooooooooao
godooogogogoouoogotooouoygg ooty Do ouUooyggtooogg
goooooogogoouogogooouogoopoboocuog oo popDouoogboooog
o000 0oOooooooooooooo
Oogdgano
Ooodooaod
Oo0oQo0o0oO0oooooooo
go0doooooooggao
goooooogooouogogooouogogpoboouoyg oo ouogoopoDouoygoooogag
goooooogogoouogogooouogoopoboocuog oo popDouoogboooog
oo0oo0o00ooooo0o0o0oooooooooooooDoooooooooooao
godooogogogoouogogooouooyggpoouoygtooooooygg ooy poooog
gooooooggoouoogooouogoopoboouogg ooy pobpDouoygboooogg
o000 0ooooo0o0o0oooooooooooooDoooooooooooao
gojooogogogoo0ogooooogooyggpoouUoygUoooogoogggpoboUooygtooood
gfodoooogogoouoogooouoggpoouog ooty poDouoygboooog
o000 0Uoo0o0o0ouooobooououoooooooo
Ooo0no
41— oB8B 56 HBE
=7
1 PBS PBS
2 OVA(RNA). Tug CNE & OVA(RNA). 1ug CNE &
3 L-f1)ax ., 1ug  CNE & L3>, 1ug CNE &
4 L-f1)3> . 10ug  CNE BB L), 10ug  CNE B
5 Lf1)ax ., 10ug  CNE & BN E ., 1pg PBS
6 L-f1)ax ., 10ug  CNE & BN E . 01uyg MF59 b
7 RoNDE ., 1luyg PBS R A N78 . 1luyg PBS R
8 AINE . 1luyg  MF59 &b BN E ., 1ug MF59 oo
9 A N9E 0lpg + LY 10ug | B8 01pg + LT3 10ug

CNE th CNE o
10 A8 . 0.1lug CNE b A8 . 01ug CNE
Oogdonoao
gooooogogooouogogooouogggpoboocuooopooocuogoo oo pboootooDoogo
oo0oo0o00ooooo0ooooooooooooooD oo oOooD oo ooooooao
gfodgogoogoggogoouoyggoooogooyggoouooyggpoooogooyggpoDoyUygg oD ooy oDooggao
godooogogoooogootooouogggpoocuooopooooogoo ooy b ooy oDoogo
o000 0oooooooooooao

.3

10

20

30

40



ogogoano

#Fx 2: H5N1 458/ HI hill (GMT)

G

JP 2016-506416 A 2016.3.3

000000, 33000, 0000000000000000000000
0000000000000 00O0D000O0D00O0D00O0D000O0O000
0000000000000 000O0000D00000000000000
0000000000000 000D0000D00000000000000

FN—" GMT
1 0
2 0
3 3932
4 22949
5 81950
6 100147
7 16289
8 257126
9 323843
10 1007
ogooooao
Ooo0oooOooao
oooooao
oooooao
Ooo0o00ooao
Ooo0oooooooooOoon
oodon
& 3 HA,.;, TR+ CDB T #il (%)
v i SD
1 0.04 0.02
3 0.20 0.15
4 0.65 0.39
5 0.45 0.12
6 0.33 0.10
7 0.04 0.01
8 0.05 0.03
9 0.63 0.25
10 0.03 0.03
ooooOooao

ugogobobooooobooooboooobobbooobboooobboooobbooooonan
ooocoobbboy OoooooobDbbOoOoooooooobbobbooooooooobooao

gooooao

O

10

20

30

40



ogogoano

= 4: H5 5 EM IFN v +CD8 T #ERI (%)

(32)

gTI—F £ SD
1 0.02 0.02
3 0.25 0.12
4 0.67 0.30
5 0.70 0.28
6 0.62 0.34
7 0.02 0.05
8 0.01 0.04
9 0.95 0.73
10 ~-0.02 0.04
OoooO00Ooaod
o000 0o00ooou0ouogoooogoao
Oo0oo0oo00oooooooouopooooggnoao
Oo0o0O0O00O0ooooooooooooooao
o000 00o0Do0ooooooooogoggoao
Oo0o0o0oo0o0oooouoooouooooogoao
o000 O00O0OooooUouooooooooao
goo0oo0O0O00Oooooo0O0oooooooooao
Of0o0o0o0o0o0oooo0oo0oouooooogogoao
go0o0oO0o0o00oooooooouopooooggnoao
go0oo0Qo0O00oooooooooooooooao
Of0o0O0o00o00oo0ogoooouoogoooogoao
oooao
— |0HEHLU S HE
7
1 PBS
2 H5 L 71)a 10ug  CNE &
3 H5 #2328 0.1uyg PBS &
4 H5 22/ 28 0.1uyg  MF59 th
5 H5 L J1)a2 10ug CNE & +
H5 22 /A28 0.1yg PBS &
6 H5L 32 10ug CNEH +
H1 #2328 01yg PBS B
7 H1 L2032 10ug  CNE &
8 H1 #2328 0.1ug  PBS &
9 H1 #2398 01uyg  MF59 th

goooooaon

oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo ooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogogoo-g
OO0 ooooogogog

JP 2016-506416 A 2016.3.3

Ooo0oooOoooo
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao

10

20

30

40

50



Oooooogg

(33)

JP 2016-506416 A 2016.

OO0 oooooQgooooodg

gfdoooogooouogooououoto0oDouogg ooy oououooDoodo
o000 0ooooo0o0ooouoobooopouUoooopoDooooooooo
ooo0o00oooooo0oouooooootoooooDooooooooo
godooogoggooouoygotoououoogooouooygg ooy ooy Dobuoo
godooooopoouogoooououotooboouotoopoououopooououogDboodo
o000 0ooooo0o0oooooooooooooDooooooooo
OgOo0o0o0o0ogogoao
ogad
% 5 HI Al (GMT)
g H5NT 4% | HINT 43R
—F 21 Y
1 H5 LZf1)3a2 10ug  CNE & 718 10
H5 B /378 0.iyg  PBS &b 22 10
H5 #7378 0.1yg  MF59 ch 5120 10
H5 L3 10ug CNE 1 + H5 #2398
4 1810 7241
O0.1ug PBS b
5 H5 L-’Y)as 10ug CNE & + H1 #2398 570 1016
0.1ug PBS fh
6 | H1LZ)3a> 10ug CNE 10 3417
7 |HI&/98 0.1uyg PBS R 10 13669
H1 &2 /378 0.1yg  MF59 h 127 10
godpooaod
ooo0o0o0oooooooooooooooooooDooooooooo
gfdooogogooouoygooououoogooDouUooygg ooy oboUogygDobuoo
gfodooooooouogotoououoto0ooboouotoopoououopooououoboboodo
o000 0ooooo0o0ooooooopooooooDooooooooo
gfdooogogooouoyggooUoouoog0oogUggygoooUoyggUogobobogoggboboo
gfdooouogooouogootoououooto0oDouoygg ooy oDoougoodo
000000 oo0o0ooouooo0oooUoooopoDoUoooooooo
Oo0000oooooO0oooobooouooooooooooao
Oogdonoao
godooooooouogootoououotoooboouoggpoououopooououoboodo
o000 0ooooo0oooooooopooooooDooooooooo
godooogoggogoogogyooouououo0ooouogoDoogoao

Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

OoOoo0oood
O0Ooo0oooogd
Ooooog=<
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood

.3

10

20

30



Oo0oao
% 6 IFNY+CD8 T #ifa (%)
H5 Y2 Ay H1 #5828 IFNg+CD8
IFNg+CD8 T #Hf& (%) | T #ERE (%)
"
iy sD EH SD
-7
1 PBS 0.01 0.04 0.03 0.04
2 H5 L2132 10ug CNE & 047 0.27 0.34 0.27
3 H5 #3928 0.1ug PBS &1 ~0.02 0.04 0.02 0.07
4 | H5 #2737 E 0.1ug MF59 o 0.03 0.03 0.02 0.04
H5 L) 10ug CNE dh+
5 R 1.06 0.57 1.65 1.03
H5 %2 /32E 0.1ug PBS dh
H5 L 1)z, 10pg CNE th+
6 ] 0.48 0.31 0.69 0.36
H1 %2/ 28 0.1ug PBS th
7 H1 LZ'Jaz 10ug CNE &b 0.41 0.27 0.83 0.23
8 H1 #2328 0.1ug PBS F -0.03 0.02 ~0.01 0.02
9 H1 82 /398 0.1ug MF59 o 0.07 0.03 0.01 0.08
000000
go0doo0og0oooogggogoooyggoooyggyggooyygpoD ooy ooy oo ogooao
gfodooogoooogoogooouogoopoDouooygo oo ooy oo ououooDooo
0000000000
go0ooooooogogfoooogog ooy oo ooyogoDoogooooogag
goooogoooouogooouogo0pobDocuoogpooouotooDououopobooodg
0000000000000 0DD0D00DDO0DO0O0DDO0O0OO0DDOO0O0aOn
gfodooogoooogogoooooyggpoouUooygogoooDoooyg ooy poooog
O
0000000000000 D0D0D00D0DO0DO0O00DDO0O0OODDOO0O0aOn
Oo0o0oo0oOoO0oooggao
gfodoooooooofoooogog ooy oo oogogooDooogooooag
goooogoooouopoooogogpobDouoogpooootooDououoboodg
0000000000000 DD0DO0O0DDODO0O0ODDOO0OODDOO0OaO
gfodooogoooogogoooooyggpoouUooygogoooDoooyg ooy poooog
O
0000000000000 D0D0DO0O0DDO0DO0O0ODDO0O0OODDOO0O0aOn
Oo0o0oo0oogoooggao
go0dooooooouofoooogopoouoooo oo oooyoo oo booooao
0000000000000 0D0O0O0D0DO0DO0O0D0DO0O0O0OO0DDO0OO0O0aOn
godooooooogogo0ooooggoouoogogoooDoooyg oo oooogag
gfodoooooooofoooogog ooy oo oogogooDooogooooag
goooooooouogoooouogoo oot oouoyoopoboDouoobooooao
nlin
gfodooogoooogogoooooyggpoouUooygogoooDoooyg ooy poooog
goo0oooogoooggao
0000000000000 D0D0DO0O0DDO0DO0O0ODDO0O0OODDOO0O0aOn

(34)

JP 2016-506416 A 2016.3.3

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooDooo4oD oo ooo oo ooDoooogooooaog
s e e ) e e Y [ |
OoooooooDooooooooogoQgoQg

Oooocoooooogoo
OooocoooooooaO

OOo0oocoOoooooooooooooOonOgoao
OOo0ooooooooooooooooogoaog

Oo0oooogooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooo
O O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO oOQgooo
O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo

I [ o [

Oo0oooQgooao

O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
O Ooo0ooo
O OooOooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooao
O Ooooao

I I B B

OO oOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo

OO0 oooogd
O oooooogdg

O O ogo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O

O 0o oo

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(35) JP 2016-506416 A 2016

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

O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O O ogo
O 0o oo
O O ogo
O 0o oo
I Y o [
O 0o oo
O O ogo

O

O

O

O

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

.3.

3

10

20

30

40

50



(36) JP 2016-506416 A 2016.3.3

00
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
goooao



37)
oooooooo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2016-506416 A 2016.3.3

International application No

PCT/EP2014/050414

A CLASSIFICATION OF SUBJEGT MATTER
INV. A61K39/145 C12N15/867
ADD.

C12N7/04

Aocvarding to Intermational Patent Classifioation {(IPC) or to both national olassification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

A61K CI2N

Minimum cocumsntation searchaed (classification aystam followed by classification symbaole)

Documentation searched cther than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fiskds searched

Electronic data base

Ited during the intematicnal searsh {name of data base and, where prasticable, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, EMBASE, PAJ

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

cited in the application
the whole document

ANDREW [US]) 12 January 2012 (2012-81-12)

Category* | Gitation of dosument, with indication, where appropniate, of the relevant passages Relevant to claim Na.
X WO 2008/033966 A2 (ALPHAVAX INC [US]; 1-25

SMITH JONATHAN F [US]; HUBBY BOLYN [US];

COPP LAURA) 20 March 2008 (2008-03-20)

the whole document
A WO 2012/006369 A2 (NOVARTIS AG [CH]; GEALL 1-25

_/__

Further doocuments are listed inthe oontinuation of Box C.

See patent family annax.

* Special categories of cited documents :

"A" decument defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevancs

"E" earlier application or patent but published on or after tha international
filing date

"L* doaument whioh may throw doubts on priority olaimi(s) or which is
cited to blish the publication date of anath

citation or other

special reason [as ap‘eci‘lied)
"O" gooument referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

"P* document published prior to the intemational filing date but later than
the priority date claimed

'T* later dooument published after the intemationalfiling date ar prionty
date and not in confliot with the applioation but cited to understand
the prinoiple or theory underlying the invention

X" document of particu lar relevanca; the claimed invention cannot ba
oonzidered novel or cannct be considered to involve an inventive
step when the document is taken akine

Y* dosument of particu lar relevance; the claimed imvention cannot be
considarad to invelve an inventive atep when the decument ia
oombined with one or more cther such doouments, suoh oombination
baing cbvious to a parsan skilled in the art

'&" dooument member of the same patent family

Eurcpean Patent Offioe, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-204Q,

Fax: {(+31-70) 340-3016

Date of the actual completicn of the int tional search Date of mailing of the intemational search repart
5 March 2014 14/03/2014
Name and mailing addreas of the [SA/ Autharized officer

Hermann, Patrice

Form PCTASA210 (second eheet] {(April 2005)

page 1 of 3




(38) JP 2016-506416 A 2016.3.3

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2014/050414

C{Continualion). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category® | Gitation of dooument, with indication, where appropriate, of the rel it p g Relevant {o claim No.

A BENJAMIN PETSCH ET AL: "Protective 1-25
efficacy of in vitro synthesized, specific
mRNA vaccines against influenza A virus
infection",

NATURE BIOTECHNOLOGY,

vol, 30, no, 12,

1 January 2012 (2012-01-01), pages
1210-1216, XP055051005,

ISSN: 1087-0156, DOI: 10.1038/nbt.2436

the whole document

A W. DALEMANS ET AL: "Protection against 1-25
Homologous Influenza Challenge by Genetic
Immunization with SFV-RNA Encoding
Flu-HA",

ANNALS OF THE NEW YORK ACADEMY OF
SCIENCES,

vol. 772, no. 1 DNA Vaccines,

1 November 1995 (1995-11-01), pages
255-256, XP055104577,

ISSN: 0077-8923, DOI:
10.1111/3.1749-6632.1995.tb44752.x

the whole document

A MARINA N. FLEETON ET AL: 1-25
"Self-Replicative RNA Vaccines Elicit
Protection against Influenza A Virus,
Respiratory Syncytial Virus, and a
Tickborne Encephalitis Virus",

THE JOURNAL OF INFECTIOUS DISEASES,

vol. 183, no. 9, 1 May 2001 (2001-05-01),
pages 1395-1398, XP055089099,

ISSN: 0022-1899, DOI: 10.1086/319857

the whole document

A GERT ZIMMER: "RNA Replicons - A New 1-25
Approach for Influenza Virus
Immunoprophylaxis”,

VIRUSES,

val. 2, no. 2,

29 January 2010 (2010-01-29), pages
413-434, XP055041232,

DOI: 10.3390/v20260413

the whole document

-f=-

Form PCTASA/210 {continuation of aecond aheat) (April 2005)

page 2 of 3



(39)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2016-506416 A 2016.3.3

International application No

PCT/EP2014/050414

C{Continualion). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

GCitation of deoument, with indication, where appropriate, of the rel it p g

Relevant {o claim No.

A

TIMOTHY D. CARROLL ET AL: "Alphavirus
replicon-based adjuvanis enhance the
immunegenicity and effectiveness of
Fluzone 1in rhesus macaques",

YACCINE,

vol, 29, no. 5,

1 January 2011 (2011-01-01), pages
931-940, XP055104801,

ISSN: 0264-410X, DOI:
10.1016/j.vaccine.2010.11.024

the whole document

ZHOU X ET AL: "Self-replicating Semliki
Forest virus RNA as recombinant vaccine",
VACCINE, ELSEVIER LTD, GB,

vol. 12, no. 16,

1 December 1994 (1994-12-01), pages
1510-1514, XP023937577,

ISSN: 0264-410X, DOI:
10.1016/0264-410X(94)90074-4
[retrieved on 1994-12-01]

the whole document

1-25

1-25

Form PCTASA/210 {continuation of aecond aheat) (April 2005)

page 3 of 3



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(40)

Information on patsnt famlly members

JP 2016-506416 A 2016.3.3

International application No

PCT/EP2014/050414
Patent dosument Puklication Patent family Publisaticn
cited in search report date member(s) date
WO 2008033966 A2 20-03-2008 AU 2007296489 Al 20-03-2008
CA 2663295 Al 20-03-2008
EP 2061508 A2 27-05-2009
NZ 575901 A 27-04-2012
US 2009022760 Al 22-01-2009
Us 2011086062 Al 14-04-2011
WO 2008033966 A2 20-03-2008
ZA 200902443 A 26-05-2010
WO 2012006369 A2 12-01-2012 CA 2804492 Al 12-01-2012
EP 2591114 A2 15-05-2013
JP 2013530245 A 25-07-2013
US 2013149375 Al 13-06-2013
WO 2012006369 A2 12-01-2012

Form PCTASA210 {patent family annex) (April 2005)



(41)

JP 2016-506416 A 2016.3.3

gooooooaoo

(1) Int.Cl.

oooo 15/09  (2006.01)
OoOoO 14/11  (2006.01)

oooo

oo

gooo
gaoo
oooo

39/00 oooo
15/00 oooo
14711 oooo

gooooboooood
goooo
goooo
goooo

@enHoooogoo  ApP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD, SL,SZ,TZ,UG,2ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ,RU, T, T
M),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK, EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,R
S,SE,SI,SK,SM, TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,,CM,GA,GN,GQ, GW, KM, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) , AE,AG, AL ,AM, A0, AT, AU,AZ,BA,
BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC, EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN, H
R,HU, ID, IL, IN, IR, IS, JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ,LA,LC, LK,LR,LS,LT,LU,LY ,MA,MD,ME, MG, MK, MN, MW, MX ,MY ,MZ ,NA,NG
,NI,NO,NZ,0M,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW, SA,SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ,

UA,UG,US

(72) 000 OO0O0O0OOoDOOoOoooooo

gooobobooooobobobooooooobbooooooboobooboooooboobobooboooooooon
goooboboooooobobobooooooobobooooooobooooooooooooooon

oooo
OOO0O0O(@O) 48024 AAOL
OOoO0O OO 4C085 AAO3
gooo oo DD86
gooo oo GGo4
OO0OO0O OO 4H0o45 AALL

BA32
AA38
EEO1
GGOS
AA30

CA11
BA55
EE03
GGO6
CAO1

DAO3
BB11
EE06
GG08
DA86

GA1l1
BB23
EE07
GG10
EA31

CCO7 CCO8 CC31 DD11 DD13
FF21 FF30 GGO1 GGO2 GGO3

FA74



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

