JP 2018-510212 A 2018.4.12

(19) BFEHFEF(P) A RIFHFLAERA (1) SR HBARES
$3#%2018-510212
{P2018-5102124)
43 &FE EM30FEIA128(2018.4.12)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7K 14/745  (2006.01) CO7K 14/745 4C084
C12N 15/09 (2006.01) Cl12N 15/00 A 4HO45
C12N 1500 {2006.01) C12N 15/00 ZNA
A6 1K 38/38 (2006.01) AB1K 38/36
AB1P 7/04 (2006.01) AB61P  7/04
FEWR KR TRBLMR AWK (£ B A BRECH]
@) HEES 158201 7-564946 (P2017-564946) |(71) ®EEA 517311507
(86) (22) HEER SER28EIA4H (2016.3.4) Wr— - T2 I =) . Loy
G5 BIFRCIRIME  EE29FE108230 (2017.10.23) ¥ b Zr¥NT 4 FPEFIUFE
(86) ERSHERE S PCT/EP2016/054647 N7 b
87 EELMES  W02016/142288 24 ZE30 140, U2 EA7
87 EELHA SER28FIA 158 (2016. 9. 15) k=10
(3]) IB5EIETEE S 15158065. 1 (74) {RIE A 100127926
32) 5EH SERG2TE3A6H (2015.3.6) #E+ fH MR
(33) MsEEERE  ERHRRRET EP) (7THHRFEA 100140132

FEL TR RIE

(T2 HHAFE b+l T—ER
kA VEREMEC 127951 —v
V=2 ThsZzbbhya—2
11

BARRIZA

(c4) [READEM] MELZERMEEETUELL 740V LTS RET

(G7HOO0O0
0000000000000 00D0O00D0D0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00D0O0O0O



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooooooooogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog
OoooooooooooQgoao

OoooOoooOooooooobooooooooooooooooooooO0ooQgoabo
I ey s ey [y

OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooao

O 0Ooo0gooo

Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

O
O

O
O

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

(2)

JP 2018-510212

2018.4.12

O
O

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooogooao

[ i R

Oo0ooooooooDooo0o oo oDoDoo4gogooooog

3) JP 2018-510212 A

gboboboooobboooobbooooboboooobboooooan

gobobooooobooooobaDb
gboboboooobbooogoobn

O
O
O
O
O
O

gooooooban
gbooodoooan

O
O
O
O
OJ
O

goboboooobobooooboboooobbooobbooooobao

goboooobobooooboboooobbooobobooooobno

Oooooooooooog

oooooboboooooooooobobobooooooooooboao

OO0 o0oDoogg4doooDoooggogoao
Oooooooo0ooooogoggooao
OO0 o0DoDoogog4dooDooogoggogoao
Oooooooo0ooooogoQgooao
OO0 ooDoogog4dgoooooggogogoao

2018.4.12

gooano

O O
O O
O O

O

gooao

ooocoobbooooooooobobboooooooobobobbooooooan

gobobooooboboooooboooobboooobobooobboo
gbobobooooboboboooooobooooboboooooboooooboobooao

O

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

O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

OooooogQg-g
Oooooggdg
OooooogoQg™g
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood

Ooo0ooOooooQo0 oo oo Qo0 oo oo oo oDoDoDoooooooogdg
OOooooggdg

Iy I B
OoooOooooooooooOooooooooooooooooooano
OoooODoooOho0oooD oo o oo ooO oo oOgogoo oD oo ooogogoogoo
OoooOoooDOho0ooDh oo o oo ooOooo oo oogoogoog

gooao
gooano

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

O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooooooooooogogo

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

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

Ooooooogooood

Ooooooooogoooogoog

Ooooooogoooodg

OO0 oDooogoggooood

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

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

Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogoooao
Ooooocooooooogoooao
OOoDooDoo4ogooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OoooDoooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OooDoDoooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Q D D ooooooooooogoooao
OoooDoooooooogoooao
Ooooocoooooooogogoooao
Ooooooo0oooooogoooao
OOoooooooooooogooooOoao
Ooooooo0oooooogoooao
OOooooooooooooOgooOoooOoao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 o0DoDoo40dooooodgogogooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 o0DoDoo4gogooooogogoooao

O0Ooo0oooaoo
O OooOoooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
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
O
O
O

4)

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

JP 2018-510212

oo oooooo0ooooogQgoo
OO0 ooooo4gogoooooggogao
Ooo0oooooooooooogQgoo
Oo0ooooo4ogoooooggogao
Ooo0ooooooo0ooooogogoQgoo
Oo0ooooo4ooooooggogao
Ooo0oooocooooooogooQgoo
OO0 ooooo4ooooooggogoo
OooooooooooooogooQgoao
Oo0ooooo4ooooooggogoao
Oooooooooooooogogogooao

O d
[ |
O d
[ |
O d

O

O

O
O
O
O
O

2018.4.12

OOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

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

Ooo0oooooooooDooooogogoogoo

e s e s e e e e B
Ooooooooooooo0ooooo0 o oDoDoooooooao
e s e e e e s e A

O

Ooooooo0ooooooooooogQgog

Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg

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

O

Ooooooooooooooooogdg

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo

OooooooOgod
OoOoo0oooogd
Oooo0oooOgod
OOoOo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0Ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd

OO0 oDoooo4Qgooooggogoooo

Oooooooo0oooooQgogooooo

OO0 oDoooo4o0oooDooggoooo

Oo0oooooo0oooooogoooooo

OO0 oDoooo4Qo0oooogoggoooo

Oo0oooooo0oooooogooooo

OO0 oDoooo4Qo0ooooogoggoooo

Ooo0oooooooooooogooooaoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oDoooo4Qo0ooooogoggogoooo

Oooooooooooooogoooao

OO0 oooooo0ooooogogQgogoooo

Oooooooooooooogogoooao

OO0 oooooo0ooooogoogoooo
Oo0ooooooooood

OOoo0oooog
OOoo0oooodo

)

O 0o oo

O Oooo

O Ooooo
O 0Oo0ooao

O 0o oo

JP 2018-510212 A 2018.4.12

oooooboboooooooooooboao

g

a

u

oad
agogoano
oooano
goono
ogogoano
aggono
goono
ogoono

O
O
O
OJ
O

O Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

I B
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e o

O 0O0oOooooog
OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog

OooOood

[ e e [y e e e

I e ) e e s Iy o

Oooooo4o0ooooooooooogQgoo
OOo0oOoooo4dooDoouog4UoooDooggogo

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

(6) JP 2018-510212 A 2018.4.12

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

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

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

O

O

Oooooogoogg
Oooo0oooogodg
Ooooooogoogg

Ooooooooooogodg
OoDoDoogogogooooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0oDoogogogoooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0oooogdooao
Ooo0oooogoQgooao
Oo0oooogdooao
Ooo0oooodQgooao
Oo0oooogdooao
Ooo0o0oooQgooao

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0O oo

O Oooo

O 0O oo

O Oooo

O 0O oo

O Oooo

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

e e
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood

O

O

O

O

Oo0ooooooooDooooooooogodg
OoOoo0ooood

O
O
ooocoobobooooooooooboboboooooooboao
O
O

oooboooobboooooboooooobon
vugobobodouobobobbodououoboouooobboooouobboooooboboooooban
oooooao
oooobooooobobboooobboooobbooobbooooan
u
ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao
g

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

OoooooOooOgoaono
OoOooooaog
I B
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
o |
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

O

O

O

OoooogogaoQg
O 0Ooog

Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooOooQgao

OO0 oo oooooooooogodg
OooooooOoogoao

OO0 Do ooogogogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogoooooogdg

10

20

30

40

50



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

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

Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0ooDooooooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooogoooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooooooooggg

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OoooocooooooogogaoQg
OO0 oooo4gogooooogogdg
OoooocooooooogogaoQg
OO0 oDooo4gogooooogogog
OoooocooooooogogaoQg
Oo0ooooogooooogogaog
OoooocooooooogogaoQg
OooDoooogooooogogaog
OoooocoooooooogogaoQg
OooDooooooooogogaoQg
OoooocooooooogogoaQg
OooDooooooooogogaog
OoooocooooooogogoaQg
OO0 oo<e O0ooogogooogooaog
Oo0oooocoooooooogogad
OooDooooooooogogaoQg
Oo0oooooooooooogogadg
OooDooooooooogogaoQg
Oo0oooooooooooogooQgoad
OooDooooooooogogaoQg
OO0 OoDooo4gogooooogogdg
OooDooooooooogogaoQg
OO0 OoDooogogooooogogdg
OooDoocooooooogogaoQg
OO0 oDoDoo4gooooogogdg
OooooooooooogogaoQg
OO0 oDooo4gogooooogogg
OoooocooooooogogaoQg
OO0 oDoooogooooogogaog
OoooocooooooogogaoQg
Oo0oDooooooooogogaog
OoooocoooooooogogaQg

Oo0oooodQgooao

O
O
O

OoOo0o0ooogodogooao

Ooo0ooooQgooaoo

Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooOoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooooogooao
Oooooogogoao
Oooo0oooogooao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogogoao
OOoooogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoaoo
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogaog
Oo0ooDooo>-™oooogQgog
Oooooooooooogadg
OO0 oooooooooogogog
Ooo0ooooooooooodgadg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 0o oogogooooogg
Oo0oooooooooogoQgog
OO0 O0DoDoogogooooogg
OO0 oooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogoggogooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog

P

O

[

JP 2018-510212

Oo0oooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
OoDoDooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OoooooOgooooaoo

2018.4.12

OoooDoooooooggaoQg
OooooooooooogoQgaoQg

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOooooooooooOooooooooooOoooOoooOooooooDoooooooooboooOooOod
Iy s ey A A A |

OoOoooooo0oooooo0 oo ooo0o 00 oDoD oo oD oooDooooDoDoDoooogoooogdg
e s e e e e e e s s e A

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
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O
O
O
(]
O
O
O
O

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

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

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 0Ooooo
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
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

C))

goad

O
O

[ |
O O

O O
O O

O
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
OJ
O

O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

|

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

O

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

JP 2018-510212

goooooao

O d
[ |
O d
O
O
O
O

OJ
O
OJ

2018.4.12

gooano

O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
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

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

Ooooooo0oooooQgooao
OoDoooo4dgooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
OoDoooo4gogooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4oooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooooooooogogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogodgogoao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0Doooo4dooooogogogoao
Ooooocoo0ooooogooao

O0Ooo0oooog

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

Ooooooo0oooooo0oooooogogQgoo
OOoDoDooo40odooDooog4ggooDoooggogao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoo
OOo0oooo4odooooog4ogoooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OoDoooo4oooooo4oooooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogoQgoao
Oooooo4o0ooooo4ooooooggoo
Oooooooo0ooooooooooogogQgoao
Ooooooo0ooooo4ogoooooggoao
OooooooooooooooooogogQgoao
Oooooo4o0ooooo4oooooooggoao
OoooooooooooooooooogoQgoao
Oooooo4o0ooooo4ooooooggoo
OoooooooooooooooooooQgoao
Ooooooo0oooooooooooggoo
OoooooooooooooooooQgoao
Oooooo4o0oooooo0ooooogQgoo
OoooooooooooooooooQgoao
Oooooo4o0oooooo0oooooogQgoo
OO0 o0oooo0odooDooUog4doooooggogo
Oooooo4o0oooooo0oooooogQgoo
OO0 o0oooo4dooDooUog4dooDoooggogo

Ooooooooooooooooogodg

O0Ooo0oooog

[ |

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

€))

JP 2018-510212 A 2018.4.12

Ooooogogoao
OooooooQgg

O O
O O

O

ooooao
ooooOao
ooooOao

O O

O
O
O
O
O
O

ooooOao

O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooogogogooao
OooooooQgdg

O O
O O
O
O
O
O
O
O

10

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 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Ooooooooooogodg

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

O
O

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooooo

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

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

OoDoDoogogogooooogod

Oo0ooooooooodg

Oo0oDoogogogoooogod

O Ooogoao

Oo0ooooooooodg

O 0Ooo0ooo

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

Ooooogogooooogd

O Ooogoao

Oo0ooooooooodg

O 0Ooo0ooo

Ooooogogooooogod

O Ooogooo

Oo0ooooooooodg

O 0Ooo0ooo

Oooooogooooogod

O Ooogooao

Oo0oooooooood

O 0Ooo0ooo

Ooooooooooogodg

O 0Ooooo

Oo0oooooooood

O 0Ooo0ooo

(10)

Ooooooooooogodg

O Ooooo

O oOooo

Oo0ooooooooood

O 0Ooo0ooo

O o0Ooo

Ooooooooooogodg

O Ooooo

O oOooo

Oo0ooooooooood

O 0Ooo0ooo

O o0Ooo

Ooooooooooogodg

O 0Ooooo

O oOooo

Oo0oooocooooood

O 0Oo0ooo

O o0Ooo

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

Ooooooooooogodg

O 0Ooooo

O oOooo

OO0 o0Dooodgogooao
Oooooogoooaoo
OO0 oooodogooao
OoooooQogoooao
OO0 oooodQgogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogooao
OoooooOooooao
Oooooodgoooao
OooooogooooOoao
Oooooogoooao
OoooooOooooOoaoo

Ooo0oo0ogao

O Oooo

O 0Ooooo

O o0Oooo

JP 2018-510212

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

O ooooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oo0ooooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
Oooooooogogoao

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

O 0Ooo0ooo

O o0Ooo

2018.4.12

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O

O o0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

OO0 o0ooo4dooDoouoggogoooooggXe

I e A B |

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

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

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

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

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

O o0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
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 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

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgo-g

O 0Oooo

Oo0ooDooodooDoogoggogoooooggg
Oo0oooooooooooooaod

O o0Ooo

[ i Ry

O 0Oooo

Oo0ooDooo4oooDooog4gogoooooggg

O oOooo

Oooooooo0ooooooooooogQgog

O 0Oooo

Oo0ooDooo4oooDooog4gogoooooggog

O o0Oooo

Oooooooo0ooooooooooogQgg

O 0Oooo

Oo0ooooo4odooooo4gogoooooggog

O o0Ooo

Oooooooo0ooooooooooogQgog

O oOooo

Oooooo4oooDooo4ogooooooggg

O o0Ooo

OooooooooooooooooogogQgdg

O oOooo

Oooooo4o0ooooo4ooooooggg

I o |

OoooooooooooooooooogogQgdg

1)

O o0Oooo

Oooooo4oooooo4ooooooggog

O o0Ooo

OoooooooooooooooooogogQgog

O o0Oooo

Oooooo4ooooooooooooggog

O o0Ooo

OoooooooooooooooooQg-g

O o0Ooo

Oooooo4oooooooooooogQgo-g

O o0Ooo

OoooooooooooooooooQgdg

O o0Oooo

Ooooooo0ooooooooooogQgg

O Oooo

Oo0oDooo0o4ddooDooggUooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog

O oOooo

JP 2018-510212

OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

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

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

Oo0oDoooddooDoogogUgogoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgg
Oo0ooOoooo4ddooDoogogUgogoooooggg
Ooooooo0ooooooooooogQg-g
Oo0ooDooo4ddooDooogoggogoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0ooDooo4oooDooog4gogoooooggog

O oOooo

Oooooooo0ooooooooooogQgog

2018.4.12

O
O
O
O

OooDooo4oooooog4gogoooooggg

Oooooooo0ooooooooooogogQg-g

Oooooo4oooooog4ogoooooggg

Oooooooo0ooooooooooogogQg-g

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

I Iy oy o
OoooooooOoooooooooooooooooooooobooOooOoao
Y s o
OoooooooOooooooooooOoooooooooboooobooOooOoao

OO0 oooogodQgoooao

OO0 0D Oo0ooDoo4dgooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoogogooao
OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
OO0 oDooooooooooogogooo
OO0 oDoooo4gogooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogooao
OO0 oDoooo4goooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogoogooo
OO0 oDoooogooooooggogogoao
oo oooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogoggogooo
OO0 oooooooooooogoooao
OO0 ooooooooooogoggogogoao
OO0 oooooooooooogogooao
OO0 oDoooooooooogogogooo
oo oooooooooooogoooao
OO0 ooooooooooogogogooao
oo oooooooooooogogooao
OO0 ooooooooDooogogogooao
oo oooooooooooogoogooao
OO0 ooooooooDooogoogooo
Ooooooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogoogooo
OO0 Do ooogogooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoogooo
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoQgooao
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao
oo ooooooooooogooQgooo
OO0 Do ooogogooDoooggogoao
oo ooooooooooogooao
OO0 oDoooo4goooDoooggogogoao
OO0 oooooooooooogooo
OO0 oDoooooooooogoggogogoao
OO0 oooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogoggogooao
oo oooooooooooogooao

OO0 oDoogogooooDooog4oogoooood

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooooo
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

Oooooooooooogd
OO0 oDooogogoooogd
Oooooooooooogd
OO0 oooo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OooDoDooogogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd

O Oooo

O O oo

O
O
O
O
O

Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogogoooao
OO0 ooooogoQgooooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OoooooooooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 Oooooogo4Qgogoooao
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgogoooao
oo oooooQooooo
OO0 ooooogo4Qgoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogoggoooao
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogoggoooao
Oooooooooooo
OO0 ooooogogogoooo
Oooooooogooooao

(12)

JP 2018-510212

2018.4.12

10

20

30

40

50



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

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

O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo

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

Oo0oooodQgooao

OooooogQgQg

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

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

O 0Oooo

OOo0oooogodogoao

O O0OoOooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O 00O o0oood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOooo*T od
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood

O oOooo

Oo0ooooQgooaoo

O 0Oooo

OOo0oooogodgogooao

O o0Oooo

Oo0ooooQgooaoo

O 0Oooo

Oo0oooogodgogooao

O o0Oooo

Oo0ooooQgooao

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

O oOooo

Oo0oooogodgogooao

O 0Oooo

Ooo0oooodQgooaoo

O oOooo

Oo0oooogodooao

O o0Oooo

Oooo0oooQgooaoo

O oOooo

Oo0oooodgooaoo

O 0Oooo

Oooo0ooodQgooaoo

(13)

O 0Oooo

Oo0oooodgooao

O o0ooo

Oooo0ooodgooaoo

O oOooo

Oo0oooodgooao

O 0Ooo

Oooo0ooodgooao

O oOooo

Oo0oooodQgooaoo

O 0Ooo

OooOoo0ooodooao

O oOooo

Oo0oooodQgooaoo

O

O Oooo

OoOo0ooooogoo

O

O oOooo

Oo0oooodQgooaoo

JP 2018-510212

O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O
O
O
O

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

OO0 oooodogoao
Oo0oooodQgooaoo
OOo0oooogodgogoao
Oo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodogooao
Oo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodgogooao

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
(]
O
(]

O 0Oooo

Ooo0ooooQgooaoo

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao

2018.4.12

gooano

O

O oOooo

Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O

O 0Oooo

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

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

Oooooogogo

oo oo ooooooooooQgooo

(14) JP 2018-510212 A 2018.4.12

goooooboooooooooobobooooooooobboboooo
goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
gooboooobobooooobooooobobooooboooobobooo
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
g’ ooooobobooooooboooobboooboboboooobobooo
gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao
oooocoooboooooooooao
gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
goooooboboboooooooooboboooooooobobbooooo
gooboooobobooooboooobobbooooboooobbooo
gboboboooobboooooooooobobooooooboooooobobooado
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
goobooooboboogooooboooobboooobooooboboogoo
gboobooooboboooooooooobooboooooboooooboboooao
goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
-bogoooboboooooboboooooboooooobobooooboooooban
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
gobobobooo-ooobbooooboboooooboboboooobboooban
gboboboboooobbooooooooooboo-0000oo0obOOO0oOooonan
gooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
gooao

OOo0oODoooUo0ooDooogUggoDoDooggooao
Oo0oooooo0ooooooooooogoggooao
Oo0oDooo4ooooooo4UgoDoDooggooao
Oooooooooooooooooogoggooao
Oo0DoDoooUo0ooooo4UogoDoDooggooao
Ooooooo0oooooooooooogogogooao
Oo0ooDooo4o0ooooo4oooDoooggooao
Oooooooooooooooooogoogooao
Oo0ooooo4o0ooooooooDoooggooao
Oooooooooooooooooogoogooao
Oo0ooooo4o0oooooooooooggooao
Oooooooooooooooooogooao
Oo0oooooo0oooooooooDoDooggooao
Oo0oooooooooooooooooogooao
Ooooooo0oooooo0ooDoooggooao
Oo0ooooooooooooooooogogooOoao
Ooooooo0oooooo0ooooogogooao
Oo0oooooooooooooooooogooao
Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao
OO0 Oo0ooog0oooDooUggUgooDoogogooao
Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao
OO0 OoDooogUdooDooUgg4UgooDooggooao
Ooooooo0oooooo0ooooogoggooao
OO0 oDooo40oooDoogg4UggooDooggooao
Oo0oooooo0ooooooooooogoggooao
Oo0DoDooo4Uo0oooooo4UggoDoDooggooao
Ooooooo0ooooooooooogogooao
= Y e e e e Y e Y i [
Oooooooooooooooooogogooao
Oo0DoDooo4o0ooooo4ogooDooggooao
Oooooooooooooooooogogogooao
Oo0ooooo4o0oooooo4ogoDoooggooao
Oooooooooooooooooogogogooao

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

OoooogoQgogoao

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

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

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

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooQoogoao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogo
Oo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao

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

O
O
O

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

O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao

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

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooooo
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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

(15)

O
O
O
O

O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

|

O

[

O

JP 2018-510212

O
O
O
O
]
O
]

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O d
[ |
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
]

2018.4.12

OO0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
I B

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Oo0ooooooooogooogogoo

e s s e e e e e e e Y I Y
Oooooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oDoooooDooogooao
e s s e e e e e [ Y I Y
Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUo0 oo oDoooooDooogooao
e s s e e s e e [ Y I Y

Oo0ooooQogoooao
OO0 oooogodgoooao

Ooooooo0ooooogooao

OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao

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

O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg

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

Ooo0ooooooooooogogQgoo
OO0 ooooo4gQgoooooggogao
Ooo0ooooooooooogQgoo
OO0 ooooogogoooooggogao
Oo0oooooooooooogogoQgoao
OO0 ooooo4gogoooooggogoao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

DO oo ooogodg
DO O0ooooogod

Oooooogogoooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooogogoooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooogogoooao
Oo0oooodQgoooao
Oooooogogoooao
OoooooQgoooao
Oo0oo0ooogoooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooogooooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooogoOoooOoao
OoDooooQgoooao
OoOoo0ooo0ooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OOo0oooodQgogogooao
OoooooQogoooao
OO0 ooooQgoooao
Oo0ooooQogoooao
OoDoooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooao
OooooodQgoooao
Oooooogogoooaoo

O OO
O O o

OooooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Oo0ooooo4ogoooooggoao
Ooooooooooooogoao
Ooooocoo0ooooogogoao
Ooooooooooooogoao
Oooooo4o0ooooogoggoao
Ooooooooooooogoao
Ooooocooooooogoggoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooo0ooooogogQgoo
Ooo0ooooooooooogoao
Ooooooo0ooooogogQgoao
Oo0DoDooog4doooooggogog
OooooooooooogoQgoo
Oo0DoDooog4doooooggogo
OooooooooooogogQgoao
Oo0ooDooo4Qgoooooggogo
OooooooooooogoQgoo
Oo0ooDooo4ogoooooggogao
OooooooooooooQgoo
Oo0ooooo4ogoooooggogao
OooooooooooooQgoo
Oo0ooDooo4ogoooooggogoao
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
Ooooooooooooogoo

(16)

O
O
O

|

|

O

JP 2018-510212

O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O
O

2018.4.12

10

20

30

40

50



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

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

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

O
O

Oooooooogoogooo
OO0 ooooogogooao
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogooQgoo
OoooooogQgogao
Oooo0oooogooQgoo
OoooooogQgogoao

O o0Oooo

Ooooooooooodg
OOoDoooogooood
Oooooooooood

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

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O OooOooo

O

O O

O oOooo

Oooooooooood
Oooooogoggooood
Oooooooooood
Oooooogoggogooood
Oooooooooood

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

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 o0Ooo

O oOooo

O Ooooo

OOoo0oooaog

O o0Ooo
O
O
O
O

O
O

Oooooooooood
Oooooogogogooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
OoooooOoooood
Ooooooogoooodg

O
O
O
O
O
O

an

oono
oo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ
O

OoOo0ooooooogogooOoao
OoooooogogoQogooo
OO0 oooogogooao
Ooooooogogoooao
OO0 ooDoogogooao
Oooooooogoogoooo
OO0 ooDoogogooao
Ooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Ooooooooogoooo
Oooooogogooao
Oooooooooooao
Oooooogogooao
Oooooooooooo

|

]

O

JP 2018-510212

gooooad

oad

]
O

O

[
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O

O

O

2018.4.12

gooano

O

O

O

Ooooooggdg

O O

O

Ooooooooogoooao

10

20

30

40

50



Oo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogQgog

Oooooooooooo0oooDoDooo0ooDooogoooaod

I e ) e e A A A
OoOooooooooooooooOoooOoooOoooOoooDoDoooOoooOooobohoooooooooooOooOooOod

Oo0oooo0o4dooDooUUdUooDoooUUUoDoDooUoULoDooogogaog
OoOoooooooooooo0o o0 oo oooooooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0o0ooDooUgUUoDoDooUUUoDoDooUogULoDooogogaog

OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

O Oooo

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

OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Oooooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd

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

Ooo0oooQogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogooao

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

OooooooQgoo
Oooooogogogog
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogoao
Oooooooogoo
Ooooooogoggogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Ooooooogogoao
Oooooooogoo
OooooooQogoo
OooooooQgoo

I Y o Y

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

OOoo0ooood
OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg

O Ooogoo

O O0ooo

O Oooo

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

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(18)

O Oooo

OoOoo0ooodg
OoOoo0oooodgdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgdg
OO0 ooooggdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQg-g
OOoooooggdg
OoooooogoQg™g
Ooooooggdg
OooooooQgQg
Ooooooggdg
Oooo0oooQgdg

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
OJ
O

O Oooo

O 0o oo

OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooO0Oo0oooOooao
Oo0oooQgoao
Oo0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O
|

|

Ooo0ood

|

|

]

O

O Oooo

JP 2018-510212

O
O
O
O
]
O
]

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

O
O
O
O
O
O
O

]
O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

O O0ooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

2018.4.12

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O O0ooo

10

20

30

40

50



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

Ooooooo0oooooQgooao

OoOo0oooooo0oDooDooo0 o oDooooooDooogooao
OO0 oooggUooooDooUUoUoDoDooggooDooogogogoao
Oo0oooooooooooo oD oDooooooDooogooao
OO0 ooogogUooooDooUoUoooDoDooggooDooogogogoao
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oD oD oDooo0o oo ooogooao
OOo0ooDooooUooooDooUoUoooDoooogooDooogogooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo ooogooao

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

Oo0DoDooo4Qgooooogoggooao

OoooooooooooQgooao

OooDooo4ogooooogoggooao

O
O
O

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

Oooooooooooogooao

Oo0ooooo4ogooooogoggooao

OoooooooooooQgooao

OO0 OooDoo4Q0 oo ooo4o0 oo oo oo ooooggog
oo oooOooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogg
OO0 oooo4o0 oo oooo0o oo oo oo oooogoggg
oo oooooo0o0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooooogg
e s e e e e ey e s [y [ |
OoOooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogg
Oo0ooooo4o0 oo ooo4o0o oo oDoo oo ooooggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogg
e e e e s [ [ |
oo oooooo0 oo ooo o oo ooooooooogg
e e e ey e s [ [ |
OoOoooooooo0ooooooooDooooooooogg

Oooooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

Ooooooogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

(19)

Oooooooooooogogooao

Oooooooooooogooao

Ooooooo0ooooogogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Ooooooo0ooooogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

OO0 ooooOo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooog

Ooooooo0ooooogooao

e s e e e e e ey e s [ [ |
OO0 OoDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogQgg
e s e e e ey e s [ [ |
OO0 Oooooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogoggg
e s e e e ey e s [ [ |

|

|

Oooooooooooooogogoo

Ooooooo0ooooogooao

JP 2018-510212

OO0 o0oooooOo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooog
OO0 0o oDoogQ0d oo oooUo0 UL oo oooooggg
oo ooDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogogQgg
e s e e e e ey e s [ [ |
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogogg
OO0 oo oooQo0 oo oooo0 oo oo Qoo ooooggg
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 ooooogogg
e e e e e ey e s [ [ |
oo oooooo0 oo oo o o0 oo ooo o0 ooooogogg

O
O
O
O
O
O
O

OO0 oDooodooooogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0oDooo4gogooooogogdgogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0DoDooo4ogooooogoggogooao
Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4gogooooogoggooao

O
O
O
O
O

Oooooooooooogooao

2018.4.12

Oooooo4gogooooogoggooao

OoooooooooooQgooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

10

20

30

40

50



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

OoooooooooogogQgoao

Ooooooogogooaoo

O Ooooo
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

Ooo0oooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
O Oo0oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooodg
Oooooogdg

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogoao

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

OoDoooooooooggogao

OoooooooooogoQgoao

Oo0oDooooooooggogao

Oooooooooooogoao

OooDoooooooogQgoao

OoooooooQgogoo
O o0oooogogog
Oooooooogoogoo
O o0ooooogogog
Oooooooogogo
oo oooogogog
OooooooQgogoo
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
oo oooogogoo
OooooooooOgoo
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
OO0 oooogogog
OooooooQgogoo
O o0ooooogogoog
Ooooooogogo

OoooooooooogoQgoao

Oooooooooooggoao

OoooooooooooQgoao

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooQgoao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogooao

(20)

OoooooooooogQgoao

OooOoo0ooood
OooOooooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OooooooQgodg
OOo0oooogd
OooooooQgd
OOo0o0oooogd
OooOoooood
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooQod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod

Oooooooooooogooao

O Oooo

OoooooooooogogQgoao

O 0ooo

Ooooooooooooogooao

O Oooo

OoooooooooogoQgoao

O 0ooo

OoooooooooooOooao

O Oooo

OoooooooooogQgoao

O o0ood

Ooo0ooooooooooogoog

O Oooo

OoooooooooogQgoao

JP 2018-510212

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

OoDoDoooooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
Oo0oDoogogoooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooogooQgoao
OooDooooooooggogao

O O0ooo

OoooooooooooQgoao

2018.4.12

O Oooo

Oooooooooooggoao

O 0Oooo

Oooooooooooogoogooao

O Oooo

Oooooooooooggoao

O 0Oooo

OoooooooooooQgoao

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

Ooooooo0oooooooooogoQgdg
OO0 oDooo40o0oooo4gogogooooogoggdg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
OO0 oDooo40o0oooogogogooooggg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
Oo0oooo40o0oooogoooooogogg
Ooooooo0ooooooooooQgdg

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

Ooo0oooQogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogoao

OO0 ooooogoQgog

OO0 oooooggog

OO0 ooooogoQgoQg

OO0 ooooogogog

oo ooooogoQgoQg

Ooooogogaog

OO0 ooooogogog

Ooo0ooooOoogoao

oo oooooogoQgoQg

Oo0ooDoooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
OooooooooDooogogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
Oooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooogogooooao
Ooo0ooooooooooooooooa-o
Oo0ooooooooooooooooo
OO0 o0oDoogogUoooDoogogoooaog
Oo0oooooooooooooooog
OO0 o0ooDooggUooDoDoogogogoooaog
Oo0ooooooooooooooooao
OO0 o0ooDoogogoooDoogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0ooDoogogoooDoogogoooaog
Ooooooooooooogooooo
OOo0ooDoogogooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao

Ooooogogao

OO0 ooooogogog

OoooooOoogoao

OO0 oooooogogoQgo-g

OooooogogaoQg

OO0 ooooogogog

OoooooOoogoao

OooooooogooQgoo-g

Oooooogogao

Ooooogogooao
Oooo0oooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooooOooao
Oooooogogooao
Oooo0ooocOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
OoooooQgooao
OO0 ooo-gogoao
OoooooQgogooao
Ooooo-gogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogoao
OoooooOogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao

OooooocOoogao

(1)

Oooooogogoao

OooooocOoogao

Oooooogogoao

OooOoooocOooOgoao

OoooooQgogoao

OooOoooocooOgao

Ooo0oooQgogoao

O

OoOooo0oogooodg

OoooooQgogoao

JP 2018-510212

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

2018.4.12

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 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

I R

OO0 oo oooooooooogogogo-g
OO0 Do ooogogooooogoggog

e e e ey s [y [ |
e e st e e e ey s [ [ |

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

Ooo0oooooooooogogQgoQg

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 o0ooDoogogoooooggog

O O oo

OoooooooooooogQgoQg

O 0Oooo

OO0 oooogogoooooggog

O O oo

OoooooooooooogogQgoQg

O 0Oooo

Oo0oooogogoooooggog

O O oo

OoooooooooooogogQgoQg

O 0Oooo

Oo0ooooooooooggog

I [ o [

OoooooooooooogoQgoQg

O 0o oo

Oo0ooooooooooggog

O 0o oo

OoooooooooooogogQgog

O 0o oo

Oo0ooooooooooggog

O Oooo

O O

Ooooooooogooao

O 0o oo

(22)

Oo0oooooooooooggog

O Oooo

OooooooooooooQgaog

O 0o oo

oo ooooooooooggog

O Oooo

OooooooooooooQgadg

O 0o oo

oo oooooooooogQgog

O
O
O

O
O
O
OJ
O

Ooooooooooooogadg

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 oooooooooogQgog

OoOoooDoooogooogoodg

[

|
O

Ooo0ooooooooooogQgog

JP 2018-510212

OO0 o0DoDoogogoooooggog
oo oooooooooogQgog
OO0 oDoDoogoguoooooggog
oo oooooooooogogQgog
OO0 ooDoogogoooooggog
oo oooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogoooooggog

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

OoooooooooooogogQgoQg

O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
]

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2018.4.12

Oo0ooooogooooooggog

OooooooooooogogQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogogQgdg

10

20

30

40

50



OoOooooooooooooDoDoooooooogoggog

Ooo0oo0OoOooOoooOod
Oooo0ogoood

Ooo0oooOoooDooo oo ooooooooogogoodg

(23) JP 2018-510212 A 2018.4.12
goooooooooooooooooooooooooooooooooooonodao
Oo0oao
O0o0ao
goooooooooooooooooooooooDoooooboooooooodno
gooooooooootoooooooooooaoao
O00oao
goooooooooooooooooooooooDooooooDoooooooo
goooooooooooooocooooooooooooooboooooooodao
oo0oooooooob0ooooooob0 oo oooo b0 oo ooooobooooaoano
OoooO00O0oao
oooao
gooooooooootoobooooototoooooD oo ooobooooooooao
oo0o0o0ooooooboo0oooooob oo oooo b0 oo oooDoobooooaoan
gooooo0oooooo0oo0oooooooooooooooooooooooooodo
goooooooooooooocooooooooooooooaoao
O00oao
gooooO0oooooooooooooouoooooDooooooDoooooooo
gooooooooooooooooonOoo
O00oao
Oo0o0o0oo0ooo0oooboo0oo0ooooob0 oo oooo b0 oo oooDooboooooan
gooooo0ooooooooooaoao
ooaoao
go0oo0ooo0ooooobooooooob0 oo oooo oo oooDoobooooaoan
00O

[iwplia= kS

1 bt PRAVWF D7 L7 u~7F & a— 425 DNAEF

2 t hNRARVWF O L7 u7F FO7 I /s

3 TTA—

4 VAL s ann

5 TG A e

6 AL hean

7 TS5 7—

8 T

9 Gly—SerYvh—%ALTE hTATIVIBELEE FVWEFD

C1l FAAL DT X ) EES)

10 T2298NERFHATAUELEVWFDC1 FAAL

11 T 229 8DEREHTHUE LI VWF ORUEMIZIE

12 BV
Oo0ao0o
gooaoao
gooooooooboooooooobo0 oo oooObo b0 oo ooooobooooaoano
gooooo0oooooooooooooooooooDooooooDoooooooo
goooooooooooooooooooooooooooooooooooodan
gooooooooootboobooooo oo oo ooboboooooooo
Oo0o00oo0oooooboo0o0oo0oooob oo oooo b0 oo oooDooDbooooaoan
goooo0ooooooo0oooooooooooooooooooooooooodo

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooooooooogodg

O

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

B s [ |

oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
Oooooooogogooao
oo ooooogogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooQgooao
OooooooooOgooOooOoao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao

Oooooggdg

OoDooooUoooDoogogogoooogd

OoooooogogaQg

Ooooooooooooooooogodg

Oooooggdg

OooDooooooDoogogogoooogodg

OooooogoQgao

Ooooooooooooooooogodg

OOooooggQg

OoooooooDooogogooooogd

OoooooogoQgaQg

Ooooooooooooooooogodg

OooooggQg

OooDoooooooogogooooogodg

I B [ |

Ooooooooooooooooood

Ooooooggdg

Ooooooooooooooooogdg

I Iy |

Oooooooooooooooooogodg

OoooooggQg

Ooooooooooooooooogodg

Oooo0ooooQgaQg

Ooooooooooooooooogod

(24)

OoooogogaoQg

Ooooooooooooooooogodg

goad

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

I [ Oy |
OoooooggoQg

Oooooooooooooooood
Oooooooooooow-oooogodg
Ooooooooooooooooood

I B Iy |

I - B s |

Ooooooooooooooooogodg

I |

Ooooooooooooooooood

OoOoo0ooood
O O0Oo0Ooooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0o0oood

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooogooodg

Oo0oooodQgooaoo

Ooooooooooooooooogodg

JP 2018-510212

goooooao

OO0 oooodogoao
Oo0oooodQgooaoo
OOo0oooogodgogoao
Oo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodogooao
Oo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodgogooao

Oo0Doooo0oUoooDooggooooogod
Ooooooooooooooooogod
Oo0ooooUoooDoogogooooogod
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooDoogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooogogooooogd

Ooo0ooooQgooaoo

Oooooooooooooooood

2018.4.12

gooano

O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

OOoo0ooood
OoOoo0o0oood

Oo0oooogodgogooao
Ooo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodogooao
OooooooQgooao

Oo0ooDooooooooogooooogdg
Oooooooooooooooooogod
Oooooooooooogooooogodg
Oooooooooooooooooogod

10

20

30

40

50



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

s e ) A A

Oooooooo0ooooo0 oo oDooo0D oD oDooooooooDoooo0ooDooogQgoao
e s e e e e e A e e sy [ A [

OoooooooooooQgg

OoooooggogH

O

O
O
[

Ooooooogdg
OOooooogg
Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgdg

OooDoooo0oooooo0ooDooogoogoooaoo
OO0 oOoDooo40ooooog4gooDoogogoooaog
Ooooooo0ooooooooDoooogoooaoo
OO0 oDooo40o0ooooo4UgooDooggogoooaog
Ooooooo0ooooooooooooogoooaoo
OOo0DoOoDooo4o0ooooo4ogooDoogoggoooaog
Ooooooo0oooooooooooogoooaoo
OOoDoOooo4o0oooooooooDoogogogoooaog
Ooooooooooooooooooogogoooaoo
OOoDoOooooo0oooooo4ooooDoogogogoooaog
Ooooooooooooooooooogoooao
Ooooooo0oooooooooDooogoggoooaog
Ooooooo0ooooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooooo0oooDoogogogoooaog
Ooooooo0oooooooooooogogoooaoo
OooOoooo0oooooo0oooDooogogogoooao
Ooooooooooooooooooogogoooaoo
Ooooooo0oooooo0oooDooogogogoooao
Oo0ooooooooooooooooogoOooao
OooDoooo0oooo<*®d0dooooogoggooao

O OooOooo

OoooooooooooQgg
Oooooogoogoooogoggg
OooooooooooQgg
Oooooogoogooooggdg
OoooooooooooQgodg
Ooooooooooogogg
OooooooooooQgodg
Ooooooooooogogogg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooogoogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Oo0oooooooooogodg
Ooooooooooogoogg
Oo0oooooooooogodg
OO0 xoooooooogoogg
Oo0ooooooooooOodg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDoogogogoooooogdg
OoooooooooogoQgg
Oo0oDoogogogoooogogdg
OooooooooooQgg
OO0 oooogoggooood

(25) JP 2018-510212 A 2018.4.12

gooboboboooobbooooooooobobobooooobooooboboboao

g

ugogoboboooobobbooooobooooboobod
ooocooObOooooooooobbooood
gooooooobbooooobooooboboboo
ugooooooobbooooooooooono o
ooocooobobooooooooocoobobbobooooooobooooboao
gooboo0 oooooboboooobbooooobobooobboooao
gooboboboooobbooooooooobobobooooobooooboboboao

O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao

O O
O O

O o
O o

OO0 O0DooodooDooodooDoooggogogoao
OooDoooo0oooooo0ooooogQgooao
OO0 O0DoDoo4dooooodooDoooggogogoao
OooDoooo0oooooo0ooooogogQgooao
OO0 ODooo4dooooo4ooDoooggogooao
Oo0ooooQ0xoooooooooogooao
OO0 oDoooUo0oooogog4gogoooaogos
Ooooooo0oooooo0ooooogoQgooao
OO0 oDooo4o0ooooo4QgooDooogoggooao
Ooooooo0ooooooooooogogooao
OOooDooo40o0oooogog4ogoooaogos
Ooooooo0ooooooooooogoOooao
Oo0oDoooo0ooooo4ogooooogoggooao
Ooooooooooo x oo ooooogogog

Oo0ooooooooodg
OO0 oDooogog4gogooood
Ooooooooooodg
OoDoooogoggogooood
Oooooooooood
Oooooogoggogooood
Oooooooooood
Oooooogogogogooood
Oooooooooood

10

20

30

40

50



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

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OoOoooooggg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooogoogg
Oooo0oooogodg
Ooooooogoogg
OoOoo0ooooQgadg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogoadg
OoooooooQgg
Oo0O0o0ooQg™=oo
OoooooooQgdg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgg

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

(26)

O

JP 2018-510212

O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0Oo0ooooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao

O O
O O
O O
O
O
O
O

2018.4.12

Oooo0oooQgdg

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

OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
Oooooooo=ooogog
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
OooDoogog= oo oogogdg

Ooooooogoooog
OOo0Doooog|oooodg
Ooooooogoooogdg

OOooooojoogooao
Oooooooooooao
OOo0ooooo|goooao
Ooooooooinoooao
Ooooooogioooao
Ooooooooinoooao
Ooooooogioooao
Oooooooonoooao
Oooooooginoooao
Oooooooonoooao
Oooooooginoooao
OooooooonoooOoao
Oooooooogoginoooao
OoooooooinoooOoao
Ooooooogoginmooao
OooooooonooOooOoao
Oooooooogoginmooo
OO0 ooooog|gogoao
Ooooooooginoooao
OO0 ooooog|igogooao
Oooooooogoinmooao
OO0 ooooog|igooao
Oooooooogoinmooo
OOoooooogigooao
Ooooooooin;mooao
OOoooooogigooao
Oooooooogoinmooao
Ooooooogigooao
Ooooooooinoooao
Ooooooogoginoooao
Oooooooonoooao

OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
OoT Ooooooogooodg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Ooooooooooogodg
OoooooooooogooQgg
O oo ooooT®o0o0gooogdg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogdg
OoT-T oODoooooooooQgdg
Oo0oDoogogogog=ooogogg
OoooooT= oo oooQgdg

OooDooogogoo=®= gogdg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooggg
Oooooo= ooooQgdg
Oooooogoooooogogdg
OooooooooooQgdg
Oooooogoogoooogoggg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooggg

T Oo0oo0goog

Ooooooogs

10

20

30

40

50



Oooooo4o0ooooooooooogQgog

Oo0ooooo4o0oooooo0D oo oooo0oDooDoooQgoooaod

e e e s [ Y Y

27) JP 2018-510212 A 2018.4.12

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

O O

O
O

OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOooooogogdg
Oooo0ooogoQgoQg
OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooooQdgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgodg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
Oooo0ooogoQgodg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgoQg

O Oooo
O Oooo

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo ooooo® gooo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogogoo
Ooooooooogogogoo
oo oooooogoogoo
Ooooooooogoogogoo
oo oooooogogoo
oo ooooOoooogE o
OOoo0ooogogooao
Oooooogogoao
OoOoo0oOooogooOooOoao
Oooooogogoao
OO0 oo0ooodogoao
Oooooogogoao
OO0 oooodogoao
Oooooogogogoao
Oooooo<® gooao
Oooooogogooao
OO0 oooodgogoao
Ooooooogog®= O
OooDooo<®<*Too
Oooooogogooao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooogogooao
Ooo0oooogogogogoao

OOoDooooooooooo0 oo ooo0o0DoDoDoooooooao
oo oooooogoogooo

e s e e e s e
Ooooooooooooo0 oo ooo0o0ooDoDooogooooao
e s = e e e e I B

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

Oooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
oo o0oo0oogao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooaoo
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

Ooooooo0oooooooooogdg
OO0 O0DoDoo4doooogoggogoooogdg
Ooooo*®T 0dooooooooooQgdg
OO0 o0DoDoo4doooogoggogoooogdg

OooooooogogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogogQgoo
OOoooooogQgogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgoao
OoOoooooogoQgooo
OOooooogQgoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0ooogoogoao
Ooo= ooogogoao
Oooo0oooogoao
T OO oOooOooooo
OoOoo0oooogoao
Oooooogoggoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0ooogogogao
Oooooogoggoo
O0oo0ooooggoao
OoooooogogQgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoogoao

-ob0bobo0ob0o0ooooocooobobobobooooooooobobbobooooooobooooao

O

OoOoo0oood

10

20

30

40

50



OoocoOoooooooooooooooooooOooOoabo
OoooOoooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

(28) JP 2018-510212 A 2018.4.12

gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
ooocoobboooooooooboboboboooooooobobbooooooooobooboao
ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao
godupwboooboboooboboooboboboooboboooobbooobbooao
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
ooocoobbooooowOoOOOOOODOOOoOoOOoOOoOODODDbODOODOoOooOooooDODbDaO
gooooooooboogooboooobobobooobooooboboooobDbooo
gooobooooobooooboopbbOO0OO0ob0bOO0oO0oo0bboooobbooan
oooooboobooOoooooooooboboboboooooooobbbooooooooobooao
gooboooooobogooobooooboooobboo

oggoano

uogoboboboooobobbooooooocoooboooogado
ooooobboooooooobboboboooooooobobbbooooooooobooboao
gooooooobooooboooobobobooooboboooobobooobbooao
goboooooobboooooan

oooao
goooooooboogoobooooboboooobooooboboooobbooo
goooooooobooooooboooobobooooboooooboooobboooao
oooooboobooOoooooooooboboboboooooooobbbooooooooobooao
ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao
gogooooooobooooobooooboboooobooooboboooobbooao
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
goooobboooooooobboboboooooooobobbbooooooobooobooboao
a

ud ggoano

1
H
|
H
i

VWE © % 252 B

N2546 N2585 [N2635]

N2400

N2375

@
S
]
2
z

=

b

a

&

z

GPlba

2542 VI ADAMTSI3 = 5—4> 1 RN
PELIFY ~sRY

E2:v:3(4

Fvill




(29) JP 2018-510212 A 2018.4.12

oooobDao
2018510212000001 . app




(30)
oooooooo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2018-510212 A 2018.4.12

International application No

PCT/EP2016/054647

A. CLASSIFICATION OF SUBJEGT MATTER
INV. CO7K14/755
ADD.

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

B. FIELDS SEARCHED

Minimum cocumsntation searchaed (classification aystam followed by classification saymbaole)

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, Sequence Search, WPI Data, BIOSIS, CHEM ABS Data, EMBASE

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™

Gitation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X IDINATH BADIROU ET AL:

Willebrand Factor",
PLOS ONE,

page e37508, XP055202888,
figures 2-3, 5; table 1

"In Vivo Analysis
of the Role of 0-Glycosylations of Von

vol. 7, no. 5, 17 May 2012 {2012-85-17),
DOI: 10.1371/journal.pone.0@375608

1-9,14

-/--

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

'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

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

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

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

means baing cbvious to a parsan skilled in the art
"P* document published prior to the intemational filing date but later than
the priority date claimed '&" dooument member of the same patent family
Date of the actual completicn of the int tional search Date of mailing of the intemational search repart
23 May 2016 30/05/2016
Name and mailing addreas of the [SA/ Autharized officer

Petri, Bernhard

Form PCTASA210 (second eheet] {(April 2005)

page 1 of 2




G

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2018-510212 A 2018.4.12

International application No

PCT/EP2016/054647

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.

X DATABASE UniProt [Online]

26 Novemher 2014 (2014-11-26),

"SubName: Full=von Willebrand factor
{EC0:0000313 | EMBL: KFV73032.1}; Flags:
Fragment;",

XPO02742402,

retrieved from EBI accession no.

UNIPROT: AGAOS3H1RO

Database accession no. AGAD93HIR9
sequence

A W0 2013/167303 Al (CSL BEHRING GMBH [DE])
14 November 2013 (2013-11-14)

page 7, lines 4-12, 18-19

page 17, lines 4-8

A K. CANIS ET AL: "The plasma von
Willebrand factor 0 -glycome comprises a
surprising variety of structures including
ABH antigens and disialosyl motifs",
JOURNAL OF THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS,
vol. 8, no. 1, 1 January 2010 (2010-01-61)
. pages 137-145, XP055202964,

ISSN: 1538-7933, DOI:
10.1111/j.1538-7836.2009.03665.x

page 144, left-hand column, paragraph 3;
figure 5

A C. CASARI ET AL: "Clearance of von
Willebrand factor",

JOURNAL OF THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS,
vol. 11, 30 June 2013 (2013-06-30), pages
202-211, XP055202972,

ISSN: 1538-7933, DOI: 10.1111/jth.12226
page 204, left-hand column, paragraph 4 -
page 205, right-hand column, paragraph 2;
figure 2

A DATABASE UniProt [Online]

5 July 2004 (2004-07-05),

"SubName: Full=von Willebrand Factor like
1 {ECO:0000313 |EMBL:BADG5118.1}; Flags:
Fragment;",

XPo02742403,

retrieved from EBI accession no.

UNIPROT: Q76913

Database accession no. Q76513

sequence

1-9,14

1-19

1-19

1-19

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

page 2 of 2



(32) JP 2018-510212 A 2018.4.12

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patsnt famlly members

International application No

PCT/EP2016/054647
Patent dosument Puklication Patent family Publisaticn
cited in search report date member(s) date
WO 2013167303 Al 14-11-2013 AU 2013203347 Al 28-11-2013
CN 104302296 A 21-01-2015
EP 2662083 Al 13-11-2013
EP 2846808 Al 18-03-2015
HK 1208166 Al 26-02-2016
JP 2015522527 A 06-08-2015
Us 2015087592 Al 26-03-2015
WO 2013167303 Al 14-11-2013

Form PCTASA210 {patent family annex) (April 2005)



(33) JP 2018-510212 A 2018.4.12

gooooooaoo

(G1)Int.Cl. oo gooooboooood
oooo 38/37 (2006.01) oooo 38/37 oooo goooo
oooo  43/00 (2006.01) oooo  43/00 oooo goooo

@gnHoooooog  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD, SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,,BY ,KG,KZ,RU, T
J,™™),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI ,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
0,RS,SE,SI,SK,SM,TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN, GQ, GW, KM, ML ,MR ,NE, SN, TD, TG) , AE,AG, AL ,AM,AO0,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,H
N,HR,HU, ID, IL, IN, IR, IS, JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ, LA, LC,LK,LR,LS,LU,LY ,MA,MD,ME, MG, MK, MN, MW ,MX ,MY ,MZ ,NA,NG
,NI,NO,NZ,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

(72000 Ooooooogoooo
gooobOobOOo0oooooooobobobooooooooboooboboooooooon
(72000 DOOOoOoOooooboooobo
goboooboooooobboooooooobooooooboooooo
(72) 000 OO0O0OOoogoo
gooobObOooooooobooboboboooooooooobobooooa
(72000 Ooogooodoo
ggbobobobooooobbboooooboobooouoooboooaoon
(72) 000 0O0ODOOoOooogoo
goooboboooooobobooooooobobobooooooboboooooooooboooooon
OO0OO(@O) 4C084 AADL AAD2 AAO7 BA22 BA44 DC10 DC15 NA12 NA14 ZA531
oooo oo ZC751
o000 OO0 4H045 AA10 AA30 BA10 CA42 DAGS EA24 FA74



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

