JP 2017-514456 A 2017.6.8

(19) BFEHFEF(P) WARRBITFLEAN (1) SR HBARES
333K 2017-514456
(P2017-514456A)
43) kB TR294E6FA8H (2017.6.8)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
C12N 15/09 (2006, 01) C12N  15/00 ZNAA 4BO64
CO7K 16/28 (2006, 01) CO7K 16/28 4C0O786
c12pP 21/08 (2006. 071) Cl12P 21/08 4C084
CO7K 16/46 (2006.01) CO7K 16/46 4C0O85
A6 1K 39/395 (2006.01) AB1K 39/395 C 4C0O88
FEME KWK FREEWR AWK (257 B REECHRY
@) HEES 5 B2016-555653 (P2016-555653) | (71) tHEEA 595006223
(86) (22) HEEE ERR26EE12H 4 (2014.12.4) Fatn WV¥—F HOIL FT
(85) BFA~C4RM A  FR2BEE11A4H (2016.11.4) HFE
(86) EREHEEES  PCT/CA2014/000860 AFFE, AvEVF F—1T— 07
87 EELMEE  W02015/131256 -6, FA7, EXFVA—N wO—F
87 EELME ERE27TEIA11H (2015.9.11) 1200
B1) BT RES 617948, 808 (74) {REA 100107456
(32) B5E B SER26EE3H6H (2014.3.8) £E+ A WA
@) WEETEE  RE WS (74 R A 100162352
#ELT HE IE—H
(74) A 100123995
#1E+ TFH ¥
(74) {RFE A 100148596
£E+ O 54
BAEEIIR S

G4 [EHOEN] 12 VERERRET | REMFENRERTZ AL OER

(G7H0000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000 ; z ;
0000000000000000000000000 e
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000

000000000

“Q Normal Paw

- Inflamiod Farw

2 FC5 (7 myfkg)

& Ganin (T rghg)

O FCE-Galanin (6 mglhg)
- [GFR13-Gal (5,85 k)

Latency paw wihdrawal (sec)

FIG. 9A



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

e s e e e e e sy e e s e

OO0 oDoooogogoooogod
OoooocooooooQgogoao

OOooooggdg
O 0Ooo
OO0 ooooogogoQg

O o
Ooooooooogogoo

I Y o [

I e e [y e e ey sy e s [ I I O o

OO0 ooooUooooDooUgUoooDoDoo4ogooDooogoooQ

Oooooogoooooogod

Oo0ooooooooodg

O 0Oooo

[

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooogog

Oooooogoooooogod

OO0 ooooo4oooooo oo ooDooo4gogooooogdg
OoooooooooDooo o ooDooooooooao
OOo0ooooo4oooDooo oo oDoDooogogooooao
OoooooooooooooooDooooooooao
OO0 ooooo4o0 oo ooo oD ooDoDoooooooao
o000 ooo0oddooDoooUoUdUoooDoogoogooooao
Oo0oooooo0 oo ooo oo oDoDoooooooo
e e s e e e e e e I B
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoooOoooooo
e e s e e e e I B
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooo

Oooooogogoo

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
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 0Oo0ooo

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

OO0Oo0oooogd

m|
O o
Ooo0oooooogs

O
O

O
O

O O

O oo

O

O O

OJ

oo oooogogoge

oo ooooogogooQg

O Oooo

O

O OooQgoe

oo ooooooQgogooQg

OOooooogogXe

O O

Oooose goB 80O
OoooooggQg

O

O
O

O

OoOoo0oooogdg

O O

O
O

O
O

OB

OooooooQgoo

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

OoOoo0oood

O
O

oo ooooggQge o

O ood

o Qo

O

O
Ooooooogooodg

oo oooooogogoo

I Y o

(2)

OOoo0ooood

O

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo

(|

O 0Oooo

O O

O

O OoO0oooogos

I |

O

O O0Oo0oooob

OO0 o0ogoQgooo
Ooo0oQgoos

OooOooooogogs

I [ o

O
O

JP 2017-514456 A 2017

O O

(]

O O

O 0OoOooo
OOoooood
O 0O0oOooood

O

O

O
oo ooooooQgoogoog

OO0 ooooogogog

O 0Oooo

O

O

O

O 0Ooo0oooo
O OoQgooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0Oo0ooOooob

OO0 ooooogogoQg

.6

OoOoo0oooodgaQ

.8

10

20

30

40

50



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

e s e e e ) ey e s e s e [ e R [

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooogog

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Oo0ooooooooooogooQgooo

O
O

OOo0oooooggogao
O 0ooo

O
O

OO0 ooooo4oooooo oo ooDooo4gogooooogdg

Oo0oooooo0oooDooooooooogogogoo-g

O 0Oooo

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

OOooooog
OOoo0ooooo
OOooooog
O 0o ooodg
OOooooog
O O0Oo0oooodg
OOooooogdg
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OoOooOooood
OOooooog
OOooOooood
OOooooog
OOooOooOoo0ooo
OOooooog

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

]

(|

O0Ooo0ooog
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood

JP 2017-514456 A 2017

|

.6

.8

10

20

30

40

50



e e e e o
) s e e ) e e e s e e
s e s
Ooooooooouo4oooooUoo oo oDooUU oD oDoDoUo LoD oDoDoo UL oD oo oDoDoogogooao

OooooooooooooDooooooooogooooao

O oo ogoogoQg

Oooooooo o0 ooDooo o ooooogoogoooo

Ooooooogdg

Ooooooooooogogao

OO0 oDooooo0ooooogogooooogdg

OooooooooooOoogoao

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

Ooooooooooooooooood Oooooooodg

[ |

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod

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 Oo0ogooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O Ooogoooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO oO0oooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooo
O O0Oo0oooo

(4)

|

JP 2017-514456 A 2017

O
O

.6

.8

10

20

30

40

50



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

O o0Oooo

Ooooooooooooogogadg
Oooooooooooogogodg

Ooooooogodg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogdg
OOo0Dooooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogdg
OoOoooooOgoadg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgdg
OOoooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogdg
OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg
O0o0Doooogdg
OooooooQgdg

Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOoooocooooooogogoOoooaoo
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 O0DoDoo4dooooodgogooao

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

Oooooooooooogdg
OooooooooooogQgog
OO0 o0oDoogogoooooggdg
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0oDoogogoooooggdg
OooooooooooogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggog
OoooooooooooogogQgoQg
OoooDoogogooooooggog
OoooooooooooogogQg
Oo0ooooooooooggog
OooooooooooogaoQg
OoooooooooooggoQg
Oo0ooooooooooodgadg
OooooooooooogQgo-g
OO0 o0oDoogogoooooggog
OooooooooooogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggog
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 ooDooogooooooggog
OoooooooooooogogQgo-g
Ooooooogooooooggog
Ooooooooooooogogodg
Ooooooooooooggog
Oooooooooooogdg
OooooooooooogQgog
OO0 o0oDoogogoooooggdg
OooooooooooogQgoQg
OO0 O0oDoogogooooggdg
OooooooooooogogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggog
OoooooooooooogogQgoQg

|

Oo0oooooooooooogQgoao
OO0 oo ooogog4gogooooggogao
Oo0oooooooooooogoQgoo
OO0 ooooogo4gogooooggogao
Oo0ooooocooooooogogoQgoao
Oo0oooooooooooggoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogQgoao
OO0 oo oogog4gooDoogogogao
Oo0oooooooooooogoQgoo
OO0 ooDooogo4gogooooggogao
Ooo0ooooooooooogogoQgoao
OO0 ooooogo4ogoooooggoao
Ooo0ooooooooooogoogoao
OOo0ooooooooooogogoao
Ooo0ooooocooooooogoogoao
Oo0oooooooooooggoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooogoQgoao
OO0 oo oogog4gooDoogogogao
Oo0oooooooooooogQgoao
OO0 oo ooogog4gogooooggogao
Ooo0oooooooooooogogQgoao
OO0 ooooogo4gogooooggogao
Ooo0oooooooooooogoogoao

)

|

JP 2017-514456 A 2017

O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo

.6

.8

10

20

30

40

50



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

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0o0o0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogod
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogod
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OOo0o0oooogd
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

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

oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogod
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
oo oo oooooooooogdg
OO0 Do oDoogoogoooooogdg

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

|

OooooooooooQgoao
Oooooogooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OoooooooooogQgogao
OooooooooooQgoogoao
OoooooooooogQgoao
OooooooooooQgoogoao
OoooooooooogoQgogoao
OoooooooooooOoogoao
OoooooooooogoQgogoao
OO0 OoODooooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OoDoDoocooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooDoocooooooggogao
OoooooooooooQgogoao
OoooooooooogogQgogoo
OoooocooooooOoogoao
OoooooooooogogQgogoao
OoooooooooooOoogoao
OoooooooooogogQgogoao
OO0 OoDoo4ooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oODoogogoooooggogao
OooooooooooQgogoao
Oooooogooooooggogao
OooooooooooQgoao

(6)

OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

|

|

JP 2017-514456 A 2017.

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O

[

.8

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

OO0 ooogogUoooDooUogUoooDoDoogogoaoB

OO0 o0Dooo4odooooo4ggoooooggogao
Oooooooooooooooooogogogoooao

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

I

=
O

O Oooo

OO0 oooooo0 oo oo o0 oD oDoDooOo o0 oDooogogXe

OO ooo4Qo0ooDooo oo ooogogXe
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgae

OooooooooooooooooogogoQgoao

O 0Ooo

ey e e e ey e e R e s s [y

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo o oo o0 oo oooogoooooo

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

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

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

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo

O O
O 0ooo
O Oooo

OoOoooogs

O o
OoooooogogH

O

O
O

O
O

Oo0oooooo0ooooogogogogoooo
Ooooooooooooooogoooaoo
Oo0oooooo0ooooogoooooo
OO0 Do oogog4gogooDooggoooao
Oo0ooooooooooogoogoooo
OO0 Do oogog4Qo0ooDooggoooao
Oo0oooooo0oooooogogooooo
OO0 Do ooo4Qo0ooDooggogoooo

oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg

O Ooo

(]

O OO

OoDooogogonB.

O

Ooooooogogoao

O OoooQ

O

O Ooogoo

O

OooooooogogoQgoo

OooooggH

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

O d

Oooose g8 84
O Oo0ooooogdg

]

O
O

O 0Oooo

(]

O 0o oo

O B8
O

Ooo0oooQgogo

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

OoooooogogH

O Oooo

I o

o Qo

O
O

O
O

O O0ooo

€

Ooo0oooogod

O

O Oooo

OO0 oo0ooogogogoao
Ooooooogogooo

O OoooB

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 Oo0oooao
O Ooo0oooao

|

O 0Ooo

O

OOoo0oooghs
OoOooooo o

O

O

O Oo0ooOoQgoooo
OO0 0Oood

OoooogogH

[

O
O

JP 2017-514456 A 2017

[ |
[ |

O

O 0Ooo0ooo
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd

(]

O

O
OoooooogoQgoao

OOo0oooogogogao

O 0Ooo

(]

O

|

O Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O OoooQ

O 0Oooo

O 0Oo0oooo

OooooogoQgoao

.6

OOoooooodg

.8

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

e e s e e e ey e e e [ Y Y I
Iy ) e e e e e s [ [ Iy
e e e e sy e s e e ) e e [ Y Y

Ooooogogaog

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

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

Oooooooo0ooooo o0 oD oDooo0o o0 oo oo oo oDooo0oooDooogooao
OoOOooooo40ooooooU0ooDooUo oo oDooo LoD oDooooooDoooggooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

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

OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OoOoooo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OoOoooogogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoo
Ooo0ooogogao

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooogooao
OO0 o0ooogogoogoao
Oo0ooooooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0oooQogooao
Oo0ooogQgooao
Ooo0ooooooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoogooao
OoooooOooOooao
Oo0oooogooao
OooOoooOooOooao

O
O
O
O
OJ
O
OJ
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 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo

(3)

Oooooogogadg

Ooooo0oogoood

OooooogQgaQg

OoOooooggdg

I B s |

OoOooooggQg

JP 2017-514456 A 2017

I |

OoooooggoQg

OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Ooo0oood

Oooo0ooogoQgaQ

OooooogogQg

I |

OoooooggaQg

Oooo0oo0oogoood

OoooooggoQg

OOoooogogdg

I B s [ |

OoOooooggdg

.6

I B |

.8

10

20

30

40

50



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

OO0 OoooQo0UQoooDooUU U oDoDoooUDUoooD oo oDoDoDUogggooDoooggoao

Ooooooooogoooao
oo oooT ogogooao
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo

OOo0oooooggogoao
OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo

Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao

O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo

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

Ooooocooooooogooao

Ooooooogooooogooao

O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo

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

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

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

O
O
O
O

Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoo
Ooooogogoao
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OooOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao

O

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

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

€))

O

|

|

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

OooooooQgdg
OOoooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogdg
OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg
O0o0Doooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgdg

JP 2017-514456 A 2017

O

.6

.8

10

20

30

40

50



OooooooooooQgogoao

OoooooQgoooo

Oo0oooooo0oooDooooooDooooOoooood

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

Oooooooo0oooooo00 oo ooo o0 oo ooooDoooDooooooooogdg
OOo0o0ooooo0ooooo40oooooo oD oDoooo LoD oDoDogogUogooooogdg
Oooooooo0oooooo00 oo ooo o0 oo ooooDoooDooooooooogodg
OoOo0o0oooo4o0ooooo4 oo oooo o0 oo oooo oo oDoDoogogooooogdg

Oo0ooooQgooao

Oo0oooogodogooao

OoooooodQgooao

Oo0oooogodogooao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogogogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao

OooooooooooooogooQgodg
Ooooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 0DoDoogoggogogooooggdg
Ooo0ooooooooooogoQgg

Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgd

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

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

OooOood

O

O Oooo

OO0 oDoDoogogogooooogogg

Oooooogogogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo

Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo

O Ooooo

O O oo

OO0 oooooooooogoQgog

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

OO0 oDooogogooooogoggg

OooooooQgoge

O Ooooo

OO0 ooooogooooooggg

OoooooooooooQgg

OO0 oooooooooogoggg

O oOooo

(10)

OooooooooooooQgog

Oooo0oooQgoao
OoooooogogQgoo
Oooooooogoao
OooooooQgoo
OOooooogogogao
OoooooogoQgoo

OO oO0oooB

OO0 oooooooooogogog

OooooooooooooQgadg

oo oooooooooogogog

OoooDooooooogood

O oOooQgoo

O

Ooooooogogogoao

OO0 ooDoogogogooooogogg

[ i R

OO0 ooooooooooQgog

Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogogoo
OoOoo0oooogoo
OooooooQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoao

OO0 oooogogoooooggg

JP 2017-514456 A 2017

OoooooooooooQgog

OO0 ooooogooooooggog

OooooooooooooQgaog

oo oooooooooogoggog

OoooooooooooQgadg

oo oooooooooogogog

OoooDooooooogoodg

O

OO0 oooooooooogoQgg

OO0 Do oogogooooogogg

oo ooooooooooQgog

OO0 ooDoogogogooooogoggg

.6

Ooo0ooooooooooQgog

.8

10

20

30

40

50



e e ey R e e e ey [ [y

e s e e s ) e e e s ey s e e ) e A s Y [
Iy e ey R ey ) e e R s [y Ay

O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0O0oooodg
OOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O OooQgoo

O

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

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

O 0OooooQ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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
OJ
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

Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oD oDoooo0ooDooogooao

OOo0oooooo0ooooo4ogooooooggooao

OooooogogQgooooQ

Ooooooooogooao

OooOoooooUoooUoooo oo oooooo

OoOooooooooDooo0o oo oDooUo oo oDooooooDooogooao
Oooooooo0oooooooooDooooooDooooooooogooao
Oooooooooooo0 oo oDooUo0 oo oooo0oooDooogooao
e s e e e e e e s e e s [ Y I Y
Ooooooooooooo0 oo oooo0 oo oDoooooDooogooao

Oo0oDoooo4ddoooouUog4UoooDooggog:e

O O

O 0O0oooodg
OOoo0oooodg
O 0O0oOooood

OO0 oDooo4gQgoooog

Oooooooo0oooooo0o o0 oo ooo0D oo ooooooDooogooao

Oo0oooooU0ooDoDoooooooggHXe

O Ooooo

O o

O oo

OO0 ooooogogogoo

OOoo0oooodg
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OO0o0ooood
OOoo0oo0oood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
O 0Ooooo

O
O
(]
O

]

Ooooooooooooo0 oD oo ooo0ooooDooooooDooogooao
OOoooooUoooooo0UoDoDoDooUUoooDoDooooooDooogogooao
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oooo0ooDooogooao
OooooooooooUo0 oo oDooUo oo oDooooooDooogooao
Oooooooo0ooooooo0ooDooooooDooooooooogooao
Ooooooooooooo0o oo oDooUo0 oo oooo0oooDoooggooao

O

(11)

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

OooooooooooooooooDoooooooooogoooooo

OoooooooQgooo
OO0 oooooggogogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooooogogogooao
OooooooooQgooao
oo oooooggogHe

OO0 oD oo ooo oD oDoooo4gogoooog

OoOooo0ogao

OO0 oDooogoggoooogoogX

Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao

O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

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

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 0Ooooo

O O0Oogoo

O O o

[

O

O Ooogoo

JP 2017-514456 A 2017.

Ooooooooogoooao
Ooooooogogooo

Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao

O 0Ooo= 0O

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O

O
O
O
]
O
[
O
]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogooo

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogoao

O o

O 0Ooooo

o8 O 0O

|

OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao
oo ooooooQgooao
OO0 ooooogoggogooao
Ooooooooogoooao

Ooo0oogao

O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooooo

.8

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooogodg

Iy e e e e ey [ [ [y i
e s e e e e e sy e e s e o

O O Ooooo=2 Ooogaog

O Oo0oooogse

OoooooQogogoao

O O

OO0 oo oooooooooQgoooo

Oo0ooooooo0ooDooo oo oooogdg
Oo0oooooo0oooDooogog oo oooodg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooo0oooDooooogooooodg
Oooooooooooooooooooofdg

oo ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooao
OO0 ooooogo4Qgoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQogoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogo4gQgoooao

O O0Oo0oooBb

Ooooogogaog

O O

OO0 OoDooDoooooooogoooQ

OoooooOoogoao

oo o oDoooo o oo oooo0ooooog
OO0 oo oDooo oo oDooo4goooog
oo ooooooooooooogoooooo
OO0 oo oDooo oo oDooo4gogooooog

oo ooooooogooQgooOgd

Ooooogogao

OoooooOoogoao

Oooooogogoao

OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0OoO0Oooogs
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

Oooooocoogao

O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo

OoooooQgogoao

oo oo ooooooooogogHe

OoOoooogooodg

OO0 0o oDoogoooooggHE

O o0 oooogogoo
OO0 ooooggog
O o0 ooooogogoQo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoo
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 ooooggog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
oo ooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogogo
OO0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogo
O 0D ooooggog
O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
O o ooooogogo
O oo ooogogog
oo ooooogogo

OoooooQgogao

oo oooooogoQgo-g

O 0O0oooogse
O O0Oo0ooooo

Oo0ooogogaog

O O

OoooooQogogoo

O
O
O

O o

OoooogogoQg

O oo ooogoge
oo ooooQgoge

Oooooooogoao

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo
O 0Oo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogooo
Y [ Y

O

OoooooOoogao

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo

Oooooogogaog

(12)

OooooocOoogao

OoooooQgogoao

OooooocOooOgoao

O Oooo

OoooooQgogoao

O 0Oooo

OoOoooogoood

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

OoooooQgogoao

O 0OooOgooo
O O ogoog

Ooooogogaog

OoooooQogogoao

e B I
O d
[ |
O OO

O
O
O

O

O
O
O
O

O Ooo0oooao

Ooooogogaog

O

OO0 ooooogogQgoooo
Oooooooogooooo
OO0 ooooogoQgoooo
OoooooogoT 0oodg

JP 2017-514456 A 2017.

O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooao

(]

O
O
O

O
O
(]

O

O

]

O 0Ooo0ooo
O OooQgoe

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

Oooooogogoao

OO0 ooooogogQgoooo
Oooooooogooooao
oo oooooQgoooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogo4Qgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogoggQgoooao
oo oooooQgooooo

OooooocOoogao
OoooooQgogoao

O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
Y [ A Y
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O 0Ooo0gooo

|
m]

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

OoOooo0oogoood

Ooooooogogoao

Ooooogogaog

OoooooQogogoao

Ooooogogaog

O
(]

OoooooQogogoao

.8

10

20

30

40

50



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

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogogooo
OO0 oooo4o0ooDooo oo oDoDoo oo ooDoDooggooao

OO0 oooooo0oooooooooodg

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

Ooo0oo0ooo0 oo oD oo0D oD oo oDoooof Ooooogao oo oooooooooooooooodg

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

OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

e ey e e oy e A (|
oo oooooo oo ooo o oo ooooooooodg
OO0 oOooooOo0o o oD oooOo0o oo oDoo oo oooodg

Ooooooooooooooooood

OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

OoOoooooDhooooooogoooogoogoo

OO0 O0ooo0odUoooDooouoddUoooDoooUooooood
OoDooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 o0ooDoodo0oooouodoooDooogooooood

OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooOoogooao
Oooooogogooao

OO0 oDooooo0ooooogoooooogodg

OO0 Do oDoo4ggooDoog4gogoooogodg

OO0 oDoDoooo0oooooooooodg

Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogoQg
Oooooocooooooogogoao
Oooooo4oooooogoggogao
Oooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
O oo oooooo= oogaoao
Ooooooooooogogs

OO0 oDooDoo4Qo0ooDoog4gogoooogodg

Oo0ooTT oo oooooooooodg
OO0 oDooooo0ooooogog4gogoooogodg

Oo0oooooo0oooooooooodg

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

(13)

Oooooooooooooooooodg

OO0 oDooooo0oooogoooooogodg

O O

Ooooooooooooooooood

OoooooooooooogoOgoao
Ooooocooooooogogoao
OO0 oooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogogoao

Ooo0oooogd
O 0Ooooo

OO0 oDooooo0oooooooooodg

Oooo0ogoood OoOooOoooDooooooogoooogoogoo

O 0O oo

OO0 oDoDoooo0oooooooooodg

O Oooo

OO0 Do oDoo4Qooooog4gogoooogodg

O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

OOooooogogdg
Ooo0oooQgdg
OOoooooggdg

OO0 oDooooo0oooooooooodg

[ |

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

Oo0oo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
Oo0Ooo0ooood
Oooooogod
OO0o0o0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood

JP 2017-514456 A 2017

OO0 oooooo0oooooooooodg

O 0Ooo0ooo

O

O
Oooooogoogdg

OoOoo0oooQgdg
Ooooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
Ooooooogdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

OO0 oDooooo0oooogogogooooogodg

oo oooooooooooooooodg

OO0 oDooooo0oooogoogooooogodg

Ooooooooooooooooood
OO0 ooooooooDooogogoo-g

OO0 0o oDoogogUooooogogodg

OO0 ooDoooooooooogogo-g

OO0 ooooogogoao

oo oooooogogooo

O Oo0ooooaog

O Oo0oo0ooooao

O

ooooao

O

O

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O

O
O

O
O

(]
O

.6

O

.8

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

e e s e e ) ey e e sy [ o

OO0 ooo40ooooooUDoDoDooUgUoDoDooggooao

Iy e ey Ry e e [ [y
ey e s e e e e s ey e e e e e s s [y
Iy e ) [y
ey e e e e e e [ e s s [y

O o0Oooo

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo

Ooo0ooooOooOooao

Ooo0oooooooooooo0oooooooooodo
OOo0oooogQgoooo

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

O 0Oooo

OoobQ Oooogoooao
OooOooooOooOooao
Ooo0ooogoQgooo
OooOoogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
O 0O oo

Ooooooogooood

O 0Oooo

Ooo0oooooooooooooooooooooodo
OOo0ooooo0oooooo0ooDooo4ogoooog
OO0 oDooggUoooDooUoUoooDooo4gooood

OO0 ooooogogQgoood

O 0Oooo

O OooOo

O

O o0Oooo

Oooooooooood

O 0Oooo

O 0OoOooo

OO0 oDooggUooooDooUgUooDooo4goooodg
Oo0oooooooooooo0oooooooooogdg
OO0 oDoo4gogUoooDooogooDooogoooog
Ooo0oooooooooooo0oooooooooodo
OOo0ooooooooooogooooo4goooodg
Oo0oooooooooooo0oooooooooodo

O o0Ooo

Ooo0oooQgooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooo

O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo

O o0Oooo

O oOooo

OO0Ooo0oooogod

O

O

O 0Oooo

Ooo0oooOoooao

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

O 0Ooo0goooo

O o
Ooo0ooooOooOooao

O

OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogoggooo
oo oooOoooooooo o0 oo ooogooao

OO0 oooooQogooood

(14)

O Ooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

=
]

O

O
O
O

OO0 ooooogogooQg

|

oo ooooooooooooooooogooao
OO0 DO oooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo
e s e e e e e sy Y I O

OO0 oooooQogooood

0o
OOo0o0oOoogoooogoaod

Ooo0oooQgooo

|

oo oooooogogooQg

O O oQgooo
O 0Ooo0oooo

O o

O
O

OO0 Do oDooUQ0ooDooo Q0o oDoooggogooao
OO0 oDoDoooo0 oo oo o o0 oo ooogoQgooo
OO0 0o oDooUo0o oo ooo o0 ooDooogoggogooao
OO0 oo oOooo oo ooo o0 oo ooogoQgooo
OO0 Oooooo0o oo ooo o0 ooDooogoggooo
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooogooo
OO0 Oooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgooo
oo ooooooooooo o0 ooooogooao

OO0 oDooooo0oooooogooooogs

O o
Oo0o0oogoQgooao

Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
Ooo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
Oo0ooOoogQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogoQgogoao

JP 2017-514456 A 2017

O Oooo

|

e e s e e e e R Y I Y
OO0 oDoOoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgooo
OO0 0o oDooU0UoDoDooo Qoo oDooogoggogooo
OO0 oDoOooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo
OO0 Do oDooUo0oooDooo oo ooDooogoggooao
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo oooQgooo

|

OOoo0ooogdgQg

Oooooggdg

.6

I s [ |

.8

10

20

30

40

50



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

O o

O 0Oooo

Ooooooooooood
Ooooooogogoooog
Oooooooooooo
Ooooooooooog
OO0 oDooo4goooodg
Oooooogogoooog
OO0 oooo4Qgoooodg
Ooooooooooog
Oooooogoooodg
OooooooooooQd
Oooooogoooog
Ooooooooooogd
Ooooooogogoooog

Ooo0oQgoos

O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooogooao
OO0 o0ooogogoogoao
Oo0ooooooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0oooQogooao
Oo0ooogQgooao
Ooo0ooooooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoogooao
OoooooOooOooao
Oo0oooogooao
OooOoooOooOooao
Oo0oooQgooao
Oo0o0ooogQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogQgogoao
Ooo0ooooooo

OoOoo0oooogodgaQ
OooooogQgQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg
OO0 ooogogodg
OooooogQgoQg
Oooooggdg
OoooooogQgQg
Oooooggdg

OOoooood
Ooo0ooQgoo

[ |

OoOoooood
OO0Oooooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O OoO0OooB

OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood

(15)

O0Ooo0oood

Ooooooogoooog

Ooooooooogooao

O Ooooo

O O

OO oo

OO0 ooDooggogogoao
OooooooogooQgooao
OO0ooooogogHXe

O Ooooo

O

O O o
O OO
[ R

OoOoo0oood
O Ooooo

O oo

O d

OooooogogXe

OoOooooggQg

JP 2017-514456 A 2017.

OoOoo0oood
O 0Oo0ooooQ

Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao

I [
O Ooogoo
I s o

I |

O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao

OoooooggoQg

OoOoo0ooood
O Ooooo

Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooo0oodo

Oooo0ooogoQgaQ

O O

OooooogogQg

Oo0Ooo0Ooood

I |

OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOoooood
OOooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood

OooooooogoQgooao
OO0 ooooggogogoao
Oooooooogogogoooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao
OoDoooooggogooao
OoooooooQgooao

OoooooggaQg

Oooo0oo0oogoood

OoooooggoQg

OOoooogogdg

I B s [ |

OoOooooggdg

I B |

.8

10

20

30

40

50



OoooooooooooooDooogogogooao

e s s e e e ) e s e e R |
Iy e e e

Iy e e ey [

o8 Ooogo-b gB
O O0Oo0oooob o

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

O O0ooo

Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0o oo oo oooooooDoDoooooDoDoooooooofdg

I o

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

Ooooooooogogo

O

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao

OoOoo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
[

OoooooooooooooooooooooOgodg

Oo0oooooooDooooooDooooooooogg

O O
O 0Ooo
O 0Oooo

Ooooooogs

OoooooooooooooooooooooOgodg

Oo0oogoe

O

Oo0oooooooDoooo0oooDoooooooogg

OoOooooooOgoo oo oo oDoooogood

[

O 0OO0OoOooogos

O

OoooooooooooDooDoooooooogg

O

Oooooooogdg

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooood
Oo0ooQgoo

O Oooouo

O OooOgoo

Oo0oDoo0oUoooDoDooUoDooDoooUogoooogg

o8 OooogoQ2e o»g
Oooooooogodg
O 0Oo0OgooB

OoooooooooooooDoooooooogg

O
O

Oo0oooo4oooDoDooUooooDoDoo4gogoooogg

O O
m]

OooooooooooooooDooooooooQgg

ooogos gB
Ooooooogdg
I s o

Oo0oooooooDoooooooDoooogoooogg

O
O

Oooooooooooooooooooooogdg

O B
O

Oo0oooooooDoooo0oooDoooogoooogg

O O0OoOoooo

(16)

OooooooooooooooooooooooOgdg

O

0 0OQg oo
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogodg

O

Oo0ooooooooooo0oooDoooooooogg

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

O

[ |
[ |
O d

Ooooooooooooooooooooooogodg

OoooooooooooooDooooooooogg

o e e e e s s s s [
OoooooooooooooDooooooooQgdg

O 0OooOoooog
OOoo0oooaoo

(]

O
O

OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
O 0Ooooo

O

Oo0oDoo0oooDoDooUooooDooo4gogoooogg

O d
O O

O Oogoog o

OoooooooooooooooooooooQgg [ |

OO go o o

OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
Oo0ooQgoo

Oo0ooooo0oooDooo4ooooDoDooogoooogg

Ooooooogse
Ooo0ooOooos

JP 2017-514456 A 2017.

OoooooooooooooooooooooooQgogdg

0O O

O O

O O0oo0ooao
Ooooooogodg
OO0O0o0oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg

Oo0oooooooDooooooDoooogoooogg

O O0OoOoooo

OoooooooooooooooooooooOgodg [ |

O

O

OoOoo0ooood
O0Ooo0Oo0oood
OOoooood

OoooooooDoooo0oooDooooooooogg

O

OoooooooooooooooooooooOgodg

(]

Oo0oooooooDooooDooDoooooooogg

O O

O Oooo

Oooooooobgoo oo oo ooooogogood

Ooooooooooooooooogs

O Ooo0oooao

OOoo0oooaoo

OOoo0oooaoo
O Oooooog

O

O
O

O O0Oo0oooao

Oo0oDoo40oUoooDoDooUoDooDoDooUogoooogg

O

OoooooooooooooDooooooooQgg O Ooo0oo0ooao

O Oooo

O 0ooo

O Ooo0oooao

Oo0oDoo40oooDoDooUooooDooo4gogoooogg

Ooooooogdg
Oooooooodg

O 0Ooo0oo0oo0oao

Ooooooo0ooooooooooooogoooaoo

.8

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao
OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
OO0 o0DOoOooo4Qo0ooDoogog Qoo oooggoao
Ooo0ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo
OO0 oDOoooo4Qo0 oo ooo oo oooogQgoo

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo

OO0o0ooOoDoogdUoooooUoUoooDoDoo4ggooooogogaog

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

Oooooooooooooooooogogoooao

Oo0oDoooooDoDooooUooDoDoogogoooB

Oo0ooooooooooooooooogooob

OoooooooooooooDooogogogooao

Oooooooooooooooooogoogooao

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

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooogooao
OO0 o0ooogogoogoao
Oo0ooooooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0oooQogooao
Oo0ooogQgooao
Ooo0ooooooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoogooao
OoooooOooOooao
Oo0oooogooao
OooOoooOooOooao
Oo0oooQgooao
Oo0o0ooogQgogoao

OoooooooooooooDooogogogooao

Ooooooooooooooooooogoogooao

OoooooooDooooooDooogogogooao

OoooooooDogooooooooooogooog

OoooooooooooooDooogogogooao

OOo0oDoo40oUogooDooUogUoUoDoDoogogooao

Oooooooooooooooooogogogooao

Oo0ooDoooUooooDooooUogoDooogogooao

Ooooooooooooooooooogooob

Oo0ooooooDoDoooooDooogogoooB

Ooooooooooooooooooogoogogooao

OoooooooDooooooDooogogooao

a7

Ooooooooooooooooooogoogooao

Oo0oooooooooooooDooogogogooao

OooooooooooooooooogoogooOoao

OoooooooooooooDooogogogooao

OOo0oooo0oUooDoDooUogUoUoDoDoogogooao
Oooooooooooooooooogogogooao

OooooogQgaQg

OOo0oDoooUoooDoDooUggUoUoDooogogooao

OoOooooggdg

Oooooooooooooooooogoogoooao

I B s |

Oo0oDoooo0ooDoDooooUooDoDoogogoooB

OoOooooggQg

JP 2017-514456 A 2017

OoOoooooUoooUoooooooooooaoo

I |

Oo0ooDoooooooooooDooogogooao

OoooooggoQg

Ooooooooooooooooooogoogooao

Oooo0ooogoQgaQ

Oo0oooooooooooooDooogogooao

OooooogogQg

Ooooooooooooooooooogoogooao

I |

OooDoooooDooooooDooogogogooao

OoooooggaQg

Oo0DoDooo0DUoooDoDooUUgoDoDoogogooao
Ooooooo0ooooooooooogQg-g
Oo0ooooo0o4ddooDoogog4ggoooooggog

Oo0ooooooooooQgooao

Oooo0oo0oogoood

O
O
O
O

OoooooggoQg

OOoooogogdg

O
O
O

O
O
O

I B s [ |

Oo0DoDooo4ogooooogoggooao

OoOooooggdg

.6

Oo0oooooooooogooao

I B |

.8

10

20

30

40

50



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

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog

O 0Oooo

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao

Ooooooogoo
OoooooogogQgoo
Oooooooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OoooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooooogoo
OoooooogogQgoo
Oo0oooooggogo
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoao
Ooooooogoo
Ooooooogoggoo
Oooooooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogoggogao

OOoooooodg
O oo oooogodg
Ooooooodg
O oo oooogodg
O 0o oooogod
O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
OOoooooodg
O oo oooogodg
OOooooood
O oo oooogdg
OoOooooood
O oo oooogodg

Ooooooooogoogoo

Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooogooao
OO0 o0ooogogoogoao
Oo0ooooooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0oooQogooao
Oo0ooogQgooao
Ooo0ooooooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao

O OooooQ

O 0Ooo0gooo

OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
OooooooQogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
oo ooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

O Oooo

(18)

Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0oooQgooao
Oo0o0ooogQgogoao
Ooo0oooQgooo

O OoooB

OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogod
Oo0oo0oood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
OoOoo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0oood

O Oooo

Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0oooogooao
Oo0o0ooogooQgoQgoao
Oo0ooooooao
Oo0o0ooogQgogoao
Oo0oooQogooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0ooooooo

JP 2017-514456 A 2017.

O oo ooogdg
O O0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg

.8

10

20

30

40

50



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

OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg

Ooooooooogooooao
oo ooooogogQgoooo

OO0 ooOooo4o0ooDoooo oo oDooogUooooDoDoogogooao
Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao
OOo0oooooo0ooooo oo oDooo oo oDooogogooao

OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
O Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O OooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

OooooocOooOgao

Ooooooooooood
Ooooooogogoooog
Oooooooooooo
Ooooooooooog
OO0 oDooo4goooodg
Oooooogogoooog
OO0 oooo4Qgoooodg
Ooooooooooog
Oooooogoooodg
OooooooooooQd

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo

Ooooogogao

OooooocOoogao

Oo0ooooogogoooaobo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogdQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooOoOooooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooooOooooaoo
Oo0ooooQgoooao
OoO0oo0ooo0gooooaobo
Oo0ooooQogoooao
OO0 oOooogo4Qgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaobo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDoogo4dgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooog4Qgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooOoOogoooaoo

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogoood

OoooooQogogoao

Oo0ooogogaog

OoooooQgogoo

Ooooogogaog

OooooooOoogao

Ooooogogao

Ooooogogoao

[

O

OoooooOoogao

Ooooooooooog
Ooooooogogoooog
Ooooooooooodo
Ooooooogoooog

O ood

Oooooogogao

(19)

OoooooOoogao

Oooooogogoao

OooooocOoogoao

OoOoo0oooodgadg

O 0o oo

OoooooQgogoao

Ooooooogoooog
OO0 oDooogoooog

O Oooo

OoOoooogoood

Ooo0Oood

OoooooQogogoo

Ooooooooooog
OOooooogoooog
Ooooooooooog
Oooooogogoooog
Ooooocoooooogdg
Oooooogogoooog
Oooooooooooo
Oooooogogoooog
Oooooooooooo
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4gQgoooog
Ooooooooooog
OoDoooo4goooog
Ooooooooooog
Oooooogoooog
OooooooooooQdg

O Oooo

Ooooogogaog

I Y o [ |

OoooooQgoogoao

O Oooo

Ooooogogaog

O O oo

JP 2017-514456 A 2017.

OoooooOoogoao

O 0o oo

Ooooogogaog

O Oooo

OooooocOooOgao

O 0o oo

Oooooogogao

O Oooo

O o

O

O Oooo

OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0Do0Oooood
OOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoo0ooood
O Oo0ooood
OOoo0ooood

O 0o oo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O O ogo

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

.8

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

OO0 oo ooo4Qgooooggogoao
Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4oooooogoggooao

Oo0oooo0oUoooDooUUoDoDooUUUoDoDoDoggLooDooogogogaog

Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
Oo0ooDooo4doooooo0oDoDooog4gogooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooDooo40oooooo4o0oDoDooogogooooogod

OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogogoQgg
OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogoQgg
Oo0DoDooogooooogogdg
OooooooooooQgdg
OooDoooooooogoggdg
Oo0oooooooooQgg
Oooooooooooggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggdg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQgg
OO0 oDoooooooogogdg
OoooooooooogogQgg
Oo0DoDoogogoooooggdg
OooooooooooQgg
OooDooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogogoQgg
OO0 oDooooooooogdg
OoooooooooogoQgg
Oo0DoDooogooooooggdg
OooooooooooQgdg
OooDoooooooogoggdg
OoooooooooooQgg

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

Oooo0oooogoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogoo
Oooooogoggogao
OoooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Ooooooogoggoao
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooogoao
OooooooQgoo
O0ooooogogogao
OoooooogoQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooooogoggoao
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoao
Oo0ooooogoQgogao
Ooooooogoo
Oooooogogogao
Ooooooogoo
Ooooooggogao
Oooo0oooogoo

OooooooooooQgoogoao
OoooooooooogQgogoao
OooooooooooOoogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoo0ooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoooooogogogo
OooooooooooQgogoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OoooooooooogogQgogao
OooooooooooOoogoao
Ooooooooooogogogao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOooOgoao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoo0ooooogogogao
OooooooooooQgogoao

OO0 oooodgoooaos

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

Ooo0oogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooo0ooo

O Ooogooo

(20)

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O Oogoao

O d

O 0Ooooo

OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogoggogao
OooooooooooQgoogoao

OOooooogoQgooood

O Ooogoo

JP 2017-514456 A 2017

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O d

O 0Ooo0ooo

OooooooooooQgoogoao
OoooooooooogQgogoao

O oo ooooogoos

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

[ |

O 0Ooooo

OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoo0ooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogogogooooogogogao
OooooooooooQgogoao

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O Ooooo

O Ooogoo

OO0 oDoDoogogogoooogod
Ooooooooooooodg

.6

O 0Ooo0ooo

.8

10

20

30

40

50



Ly s e e e s e e e R e sy e R s
[ s e e e e s e e e e e s e e R s
Iy e e ey e Ry e [y
ey e e ey e e e e s s [y

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

Oooooooodg
Ooooooogg

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood

Oooooooooooooooooooooogdg

OoOoo0oooQgdg

OoooooooDoooo0oooDoooooooogg

OooooogoQgdg

OoooooooooooooooooooooOgodg

OoOoo0oooodga-g

oo oOoooogooo
OO oooogg
OO0 ooooogdg

Oooooooooooo0oooDoooooooogg

OooooogQgdg

Oooooooobgoo oD goo oo ooooogogood

Oooo0oo0oogoood

OoooooooDoooo0oooDoooooooogdg

OooooogooQg-g

O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogooao
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooooo

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

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUooDooo4Ugoooogdg

OOooooogogdg

(]

OooDoooooooooo0ooDooogoogoooao
OOo0ooDoo40oooooo4QggooDoogoggoooao
Ooooocoooooooooooooogooooao
OOo0oooDooo0oooooo4ooooDooogoggoooao
Ooooooooooooooooooogogoooao
Ooooooo0oooooo4o0oooDooogoggoooao
OoooocoooooooooooooogoOoooao
Ooooooo0ooooooo0ooDooogoggoooao
Oo0ooooooooooooooooogoOoooaoo
Ooooooooooooo0ooooogoggogoooao
OO0 O0oDoo0dooDooo4dooDooggoooao
OooDoooooooooo0ooooogogogoooao
OO0 oDoDoo4dooooo4ggooDooggoooao
Ooooooo0oooooooooooogogoooao
OO0 ooDoo4o0ooooo4ggooDooogoggoooao
Ooooocooooooooooooogogoooao
OOoooooo0oooooo4ogoooogoggoooao

Ooooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogogooao
OO0 o0DoDoo4gooooodgogoao
OooDooooooooogogogoao
OO0 ooDoo4ggooooogogoao
Oooooooooooogooao
OO0 ooDoo4ogooooogogoao
Oooooooooooogogooao

OooooogoQg-g

O

OOoooooggdg

OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoooood
O 0Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoooood

]

()

(21)

o

]

O 0o oo

JP 2017-514456 A 2017.

O 0o oo

O 0o oo

O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0Oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O
|

O o0Oood

O 0o oo

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

I Y o [

O 0o oo

I [ o [

O

O 0Oooo

.8

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

L S R R |
O god
L S e |

e e e ey e e e [ [

Iy e e R [ [y [ A [y o

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

O
O
O

O
O
O

]

Ooooooooooooao

OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogog

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoOoooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogod
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
oo oo oooooooooogdg
OO0 Do oDoogoogoooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 oo oDoooogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
Oooooooooooooood
oo oDooooooooooogdg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oDoDoooooooooogdg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooDoooogoooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogod
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 0o oDoogogogoooooogdg
oo oo oooooooooogdg
OO0 Do oDooogoogoooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oo oDoooogoooooogdg
oo oooooooooooogodg

O

oo ooooogogQgoooo

Oo0oooooooooood

oo oooooooooodg

Oooocoooooogogoog

Oo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogao
OooO0oooQgoao
Oo0o0oooggogao
OooO0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
OooO0oooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao

O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooo0ooo

|

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OoOoooogogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoo
Ooo0ooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OOo0o0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao

|
O

O
O

|

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

JP 2017-514456 A 2017

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0OooOgoo
O O ogogog
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo

|

|

.6

.8

10

20

30

40

50



I ey R ey e o e ey sy [ [y

O

O
ey s e s e e s e e e e A [ e s s Y [

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo

Ooo0oooooooooooooooooooooodo
Oo0ooooooooooo0ooDooogogoooog
Oo0oooooooooooooooooooooodo
Oo0ooooo0oooooo0ooDooogogoooogdg
OO0 oDooggUooDoDooUgUoooDoDoo4dgoooodg

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

OO0 Do oooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo
OO0 0o oDooUQ0 oo ooo Q0o oDooogogogooao
OO0 oDOoDoooo0 oo oooo0 oo ooogoQgooo
OO0 Do oDooUo0o oo ooo oo ooDoooggogooao
OO0 oD oo ooo oo oooo0 oo oooQgooo
OO0 OoDoDooo0o oo ooo o0 ooDooogoggooao
oo oooOooo oo oo o o0 oo oooQgooo
OO0 oDoDooOo0o oo oooo0oooDooogogooo
oo oooOooo oo ooo o0 oo oooQgooao
OO0 oDOoDoooo0 oo oooo0oooDooogoQgooo
Ooo0oooooo0ooo0 oo 0oo0oogooogao
OO0 oDOoDoDooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo
e e e e e sy e Y I O
OO0 Do oooo0 oo oooo0 oo oooQgooo
e e e e e sy e Y I O
OO0 ooDoooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo
OO0 Do oDooUo0o oo ooo4o0oooDooogoggooao
OO0 oo oooo oo oo o o0 oo oooQgooo
OO0 DO oooo0o oo ooo o0 ooDooogoggooo
oo oooOooo0 oo ooo o0 oo ooogooao
OO0 oDOooDooo0 oo ooo o0 oo ooogogooo
OoOo0oooooooooooo0ooooogooao
OO0 oo oooo0 oo oooo0oooDooogoQgooo
e e s e e e R sy Y I O
OO0 Do oooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo
OO0 Do oDooUo0 oo ooo4QogooDo*®T goggogogoao
OO0 oOoDoooo0 oo oooo0 oo oooQgooo
OO0 Do oDooUo0o oo ooo oo ooDoooggogooao
OO0 o0Dooooo oo oooo0 oo oooQgooo

Iy s 1 e ey e [ s I R

O

O 0Oooo

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

I sy e sy [y Iy
e e e ey e s ey ) e e ) s [

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg

O 0Oo0oool.o
O Ooo0oooo
O 0Oo0ooOoaol;o
O Ooo0oooio
OO o0Ooolo
O Ooo0oooo
O OoO0ooolo
O Ooo0oooli&o
O OooOooolio
O 0Ooo0oooli.o
O Ooooolo
O 0Ooo0oooi.o
O Oooooio
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

DO Oooooo

O
O
O

DO 0OoOoooo

DO Oooooo
OO0 oooogg
Oooooooogdg

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

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

(23)

|

|

[

JP 2017-514456 A 2017

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

|

O

.6

.8

10

20

30

40

50



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

Iy e e e e [ Iy
OO oooQ0o0 oo oo Q00D oD oDoDUoo LU oooDoDo*®T 0o oooogooooogogooao

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Ooo0oooogooao
OO X Oodgogogoao
Oo0oooogooao
Oo0o0oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogogooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogooao
Oo0ooogoogooao
Ooo0ooooOooOooao

Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 ooDoogogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Ooooo<T Odx Oooo

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoooT O

O
O
O

O

OooooooQgoogoao
Ooooooogogoo
OooooooQogogoao

O

O

oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogogoo
oo ooooooQgoooo
OO0 oooooogogogoo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogoogooao
OoooooooogoooOoao
oo oooooogooo
OoooooooogoogooOoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogogooo
Ooooooooogoooao
oo oooooogoooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 oooooogogogoao
oo oooooogoooo

(|

OOooooogogooao
Oooooooogoogoooo

e S R R

Ooooooooogoooo

OOoo0oooogod

ey e e e e ey e e e e R e s Y [y o

O 0Ooo0ooi;mo
O Ooooi;oo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo oooT ogogoog

(24)

O

Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao

O

Ooooooooogoogoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogog
OooTT OoooooQgogo

O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
X OoOoogogdg
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao

O

OOo0o0coooogoaod

OooooT Oodgo-g

OOoooogogog

Ooooooogoogo

OoooogogoQg

JP 2017-514456 A 2017

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

OoooooogoogQd

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

OooooogogoQg

I s [y |

OooooogogoQg

I |

OooooogogQg

OO0 oooogogodg
OooooogoogoQg

OoOoooogogo-g

Ooooooogogao

OoOoooogogoQg

.6

OoooooogoogQd

.8

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
ey e e e e e e e e e R [ A e s Y [
Iy e e ey

O

T Oo0OoU0o0ooDooo4o0 oo oooooooDooo4gogooooogod

oo oooooooooooogoogooao
OO0 oo ooooooooogogogoo
Oo0ooooooooooooogogooao
OO0 oDoooooooooogogooo
OO0 0Do0ooDoo4gogooDooogogoao
OO0 oo ooooooooogogooo

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
O oooooogogoT gdo
Oooooogoooaoo
Oooooo= oogao
Oooooogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao
OoooooQgooooaoo
OO0 oOoooodgogooao
Oooooogogoooaoo

|

DO dogoo
DO OooOooo
O g ogooo

oo oo oooooooooogogooao

OO0 ooooogogogo
]

oo oooooogogogoo
OO0 oooooogogoo

Oooooooooooogogooao
OO0 oooooooooooogoogooao
OO0 o oooooooooogogogoao

(]

(25)

Oooooooooooogooao

()

OO0 oDoooooooooogogo-g
Ooooooooooooooogoogoao-g

]

O

O

OO0 oDoDooooooooogogoQg

OO0 Do oDoogogogooooogogoao
OO0 oDoooooooDoooogogooo
OO0 Do oDoogogooooogogoao
OO0 o ooooooooooogogooo
OO0 oo oDoooooooogogoo
OO0 oooooooooooogogooao
Oo0T 0o oooooooogogogoao
oo oooooooooooogogooao

O

O
O
O

(]

Ooooogogdg

|

]

OoOoo0ooood
OOoo0ooood

o

JP 2017-514456 A 2017.

OoOoooooogoQgooo
X Ooogo4ogoooogod
OoooooooQgooao
Ooo0ooooogQgogoo
SO0 O0oo0ooOooogao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 ooooogQgogo
OooooooogoQgooo

s e e e s [ [y
Iy e ey e = R [ e [ [y

Oo0oooooo0oooDoooogogooojgg

O
O
O
O
O

O
O
O
O

Ooo*T OoOoogoQg

Oo0oooooooooooogdg
OoooooooooooooOgodg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogoooooogdg
Oo0oooooooooooogdg
OO0 Do ooogogooooogdg

Oooooooooooogdg

O o

OO0 oDoooogogooooogogdg

Oooooooogodg

O
OO0 oDoooogogoooooogoogdg

Ooo0oooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogdg
Ooooooooooooooodg
OO0 oooooooooooogdg
Oooooooooooooood
OO0 oooooooooooogdg

O

Ooooooooogooogoo

S R R |

O oo ooogdg
Oooooogdg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Oooooogdg
Oooooooogodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oo0ooooogdg
O 40D oooogdg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
Oooooooogodg

O 0Oooo

O

el B R |
[ R i
i i R |

OO0 oo oooogooooog
OO0 oooooooooogdg
OO0 oo oooogooooog
OO0 Do oDoogogogogoT®E o0ogogogoao
OO0 oo oooooooooogogooo
OO0 Do oDoogogogooDooogogoao
OO0 oo oooooooooogoogooo
OO0 Do oDoogoooooogogoao
oo oooooooooooogoogooao

.8

10

20

30

40

50



I I e s I e e |
e ) s e e e e ) ey e s e e e e I B

Iy e ey Ry ey e e [ A B s [y

O 0Ooo0oooao

e s e e e e e e = e e e e e e s s s [

Iy e ) [y

oo oooogogogRe

e e s e e e e e e e s e o

O
O

O
O
O

Ooooooooogoo® O

OoOo0ooooo4oooooooooooogogXe

OoOoo0oooQgdg

OoooOo0O x oo oooooogoooao
OO0 oDooooo0ooooogoQgoooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
X
O
O

O O

Oo0oooooooooooooooooogooOoooOoao
OO0 ooooooooooooooooogogX

Oooooooooooooogoooao

[ Ry |

[ |

Do 0o oooogoooo

OoOooOoooD4o0ooDoooogoogo

O 0Ooogoo

e e s e e e e sy [ [
OO0 oDoOooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
e e s e e e e A sy [ [

OO0 oo oooo0oooooQgoooo

OO0 0o oDoo4Q0gooooogog4gQgogoooao

Oo0oooooooooooooooogodg

]

[ |

oo oo oooooooooQgooooo

OoOoo0oooggogao

Oo0ooooQgoooaoo

O Oooo

O oo ooogogog

OO0 OoDooDoo4o0oooDooogoggogoooao

oo oooooogogooQg

OO0 oooooooooooQgooooo

OO0 ooooogogogooooggX

OO0 Do ooo4o0 oo ooo oo oDoogQgoo
O ooooooooooUooooooogoT= gog

O oOooo

OO0 oooooooooooOgooooo

OO0 oDoooo4o0 oo ooo o0 ooDoogQgoo
OoOo0oooooo0 oo ooooooooogoQgoo
OO0 OoOoooo0 oo ooo o0 ooDoogQgoo
Ooo0ooooooooooooooooogoogooo

OO0 oDooooo0oooDooogoQgoooo

OooDoooooooooOooo® Ooog

OO0 oDooooo0ooooooQgoooo

(]

Oooooooooooooogoooao

(]

O
O
O

OO0 oDoDoooo0ooDoooOooooog x go

OO0 oDooooo0oooooQgoooo

e A e e e e e sy [ [
OO0 oDoDoooT oo o T o0 oo oogQgoo

OO0 OoDooo40goooogdgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
O X Oooo4ogooooogoggoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OoDoDooo4o0oooooggoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooooo0ooooogogdQgoooao

e e e e e sy [ [
OO0 ooOooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 oDOoOooo4o0ooDoDoogoooDoDoogogxE

JP 2017-514456 A 2017

oooobODDbOO0O0O0oo0ooan

OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 oDooooOo xogooooooooooogogoao
OooooooooooooooooogoT goog

O
O
O
O
O
O
O
O
X
O
O
O

X O ooooo= oo0gooogooodg
Ooooooo0ooooogoggoooao
Ooooooo0oooooogoooao
Ooooooo0ooooogoggoooao
OO0 Oo0oooo4dooDoogQgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDooDo40odooooogdg= ooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDooo4gogooooogQgoooao
Ooooooo0ooooogoooaoo

OO0 o0oOoDoooo0 oo ooo o0 ooDoogQgoo
oo oooooo0ooooooooooogoogooo

OO0 oDoOooooo0 oo oo o0 ooDooogQgoo
e e e e A sy Y [

[

ToOooOo0ooooogQgoo

oo ooooogogoo

e e s e e e e A sy [ [
Ooo0ooDooTT 0o ooo o0 ooooogQgoo
OO0 Do oooQo0 oo ooo oo oOooDooggoo
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo

O

.6

.8

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ey e s ey e e e ) [ e s Y [
Iy e ey Ry e e s s [y

Oo0oooooooooooooooooodg

Oo0ooooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDooQgodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oDooogQgoooao
Oo0ooooOgogooT O
Oo0oooogQgoooao

Oo0oooooooooDooooooooogodg

Ooo0ooooooooooooooooood

Oo0oooooooooDooooooooogodg

OO0 oDoogogooooDoogogoooo*® ogod

Ooo0ooooo*®T 0ooooooooooogodg
Oo0ooDoogogogoooDo*®4dgogoooogg X

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

Oo0ooDooo4ooooDooogogogoooooogd

Oo0oooooo o0 ooDooooooooogodg

Oooooooogoogoao
OOooooogogoao
Ooo0oooogooQgoao
OoooooogoQgoao
OoOoooooogoogoao
OoooooogoQgoo
OOo0oo0o0oooogoOoao
Ooooooogogoao
OO0 oooogogogao

Oo0oooogQg xogooooooooooogod
Oo0oooooooooooooooooodg

e e s e s e e e ) e s e sy e

O o

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

Oooooooogooao
oo ooooogooao
Oooo0ooQogoooQgoob
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooo

O OoOgooB

O 0O oOooio;
OO ooo
O 0O oOoo;
O 0o oo.o
O OO oo
OO oo;o
O OO oo
OO oo;o
O O o oo
OO oOooi;o
O O o oo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo

O

O OoOgooo

oo ooooogooo
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooo
OO0 ooooogogHE

OOo0oooooooooDooooooooogdg

27)

Oooooooooooooooooodg
T OO0 oO0o0ooDoooo0oooooogoo

Ooooooooooooooooood

OO0 oDooooo0oooooooooodg

OO oo oooogd

OO0 ooooogogdg
T OoOooOooOooooog
OO0 ooooogogog

oo ooooogodg

O
O
O

]

OooooogoQgQg
Oooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg

OO oo oooogod

oo oooooo0oooooooooogodg

(]

O

(]

oo oooooogogooao

OO0 Do ooo4o0ooooogog4gogoooogodg

Oo0oooogoQgoao
Oooo0ooooogoao
OoooooogoQgoao
Ooo0oooogoogoOoao
Ooooooogogoao
OOoo0o0oooogoOoao

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

OOoooooogg

O

O d

JP 2017-514456 A 2017.

o oo oooooQgogoo

Ooooooogodg
T Oo0OogoQgoo

Ooooooooogoooao
OO0 ooooogooao
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooo
OO0 ooooogogogoao
OooooooooQgooao

Do oo oooogoogogo

OO0 oooooooooooooooodg

OO0 oooooo0ooooogoooooogodg

Oo0ooooooooooooogogoo x Ood

OO0 oDooooo0oooogoooooogodg

OoooooogoQgoao
OO0 o0o0ooogoQgogao
OoooooogoQgoao

O
O
O
O
O
O
O

OO0 Do oDoo4gooDoog4gogooood
Oo0oDooooo0ooT oo oooogodg

]

OO0 Do oDoogo4gogooDoog4gogoooogod

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O
O
O

O
O
O
O

OO0 oDooooo0oooooooooodg

OO0 oDooDoo4Qogoooog4gogoooogodg

OO0 oooooo0oooooooooogodg

.8

10

20

30

40

50



Iy e A e s [y o

oo oooooo0ooDooogoQgooo

Ooooooooogoooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
oo oooooQgooao
OO0 oooooggogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogooao
OooooooooQgooao

Oo0ooooogogoooaoo

Oo0ooooogQgoo

Oo0Ooo0ooood

O B

[
m]

O 0Ooogoo

O 0Oooo
Ooooooooogoog

OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogooQgoo
OO0 ooooggoao
OooooooogoQgoo
OOo0oooooogQgoao
OoOooooooQgoo
OOo0ooooogQgoao
OoOoo0ooooQgoo
OooooooogogQgoo
OoOoo0oooooOgooOoao
OoooooogQgoo
OO0 oooooggogao

Oo0o0ooogdogooao

Ooo0oooodQgooao

Oo0oooogdgooao

Ooo0o0ooodQgooao

O O0Oooooaog

O o
Ooo0oooodgooao

O

(28)

Oo0oooogogdgooao

OooOoo0ooodooao

Oo0oooogogdQgooaoo

Ooo0ooogooogoo

Oo0oooogodQgooaoo

OooooooogQgoo
OO0 ooooogQgogo
OooooooogoQgoo
OOo0oooogQgoao
Oooo0oooogooQooo
OOo0ooooogQgoo
OOooooooQgoo
OooooooogQgoge

Oo0oooogdogoao

O 0Ooooo

O Ooooo

Oo0oooogdooao

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

Iy e e I e e e sy

O

oo ooooogooo

ey e s e e ey e e e ) e s [y

Iy [y e ey ey [ e sy

Oooooooogooooao

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

O 0o oo;
I o I
O 0o o|o;
O 0o oo.
o I
O 0o o.
O O opf

OooooooQgogoo

O Oooo
O 0ooo
O Oooo

O0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
OoT T goeoe

O
O
O
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 0Ooo
O oOooo
O 0O oOoB

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
(]
O
O
O
O

|

O

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

O 0o o|o.
I o I
O 0o oo;
O 0o oo
O 0o oo;
I I o I

[ I

O 0o oo.
I Iy o I
O 0o o|.
O O oo
O 0o oo.
O O oo
O 0o oo.
O O oo

O
O
O
O

O

JP 2017-514456 A 2017

Oo0ooooQgooao

O
O
O
O

Oooooogoogdg

[

Ooo0oo0ooodQgooaoo

Oo0oooogogdgooao

OooOoo0ooodgooao

OoOo0ooooooooOoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OO0 ooooogQgoao
OooooooogoQgoo

Oo0oooogodQgooao

Ooo0ooogooogogoo

O

|

Oo0oooogodQgooaoo

O 0OooOgooo
O O ogogog
O Ooooo
OO ogoo
O 0Ooo0gooo

OOo0oooogdogoao

Ooo0oooogodQgooaoo

OOo0o0ooogdogooao

.6

Ooo0oooogoQgooaoo

.8

10

20

30

40

50



Iy e ey ey e e = I e s s [y

O o0Oooo

Ooooooooooogoos
Oo0ooooooooooogogs
Ooooooooooogoos

O 0Oooo

O 0Oooo

Oo0ooooooooooooooooogdg
OO0 0o oogogUooDoDoogooooogd
Oo0oooooooooooooooogdg
OO0 o0ooDoogogooooogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoogogooooo4gooooogdg
Oooooooooooooooooogdg
OOo0oooooooooo4gogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
Oo0oooooooooo4oooooogdg

oo ooogoaos

O
O
O
O

|

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(29)

OOoo0oooogoogooao

Oo0ooooooooooooooox®d
OO0 o0oDoogodUooooogoooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg
OO0 ooDoooguooooogogooooogd
Oooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoooooooogogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooDooo4gogoooogdg
Oooooooooooooooooogod

O

JP 2017-514456 A 2017

O
O

O
O

OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo

Oo0oooooooooooogooooao

OO0 oDooooo0ooooogoQgoooo

OoOooOoooDOoooDoooogogoogo

|

e e s e e e e s ey e e e e e ) e R e s Y [
Iy [ ey e Ry e ey e e R [y

O OooQgoo

e s e e e A e e e ) e e ) e i By

e e s ey e I B (|
e s e ) e e e [ s e e A

O 0O oo
O 0o oo
O 0O o.o
OO oo

OOoo0ooooQgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgadg
OoooooogQgo-g
O0o0oooogogdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg

OooooooooooOgodg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooood
Ooooooooooogdg
OO0 oDooogog4gogoooogd
Ooooooooooogdg
OoDoDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OOooooodQgoooaod

[en]

O
O
O
O

|

D

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OoOoo0oood

[

OooooooooooOgs
Ooooooogoooogdg
OoooocooooooOgodg
OooDoooooooogdg
OooooooooooOod
Ooooooooooogdg
OooooooooooOod
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoogog4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoDoDooo4gogoooogdg

OoOoo0oogd

OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgadg
OooooogQgdg

OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0o0ooood
OOooooodg
O 0O0ooood
OOoooood
O Ooooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOooOooood
OOoo0ooood
OOooOooood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O O0ooood
OOo0oooodg
O O0Oooooodg
OOoo0ooood

|

O

O

O0Ooo0oooao

O
O

OooDooogogoooogdg
OoooocooooooQgodg
Ooooooogooooogdg
OooooooooooOgod
Ooooooooooogdg
OooooooooooOgod
Ooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooT ogog4goooogdg
Ooooooooooogdg
OooDooog4gogoooogdg
OooooooooooOgodg

O
O
O
O
O
O

|

OO0 Do oooo0ooooogoQgoooo

OO0 0o oDoo4Qo0oooDooogoggogoooao

OO0 oo oooooooooQgooooo

OO0 Do oDoo4o0oooDooogogQgogoooo

.6

OO0 oooooooooooOgooooo

.8

10

20

30

40

50



X&HDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Syl

Ooooooogogao

[

O

000 oooUogU0ooDoDooUUUUoDoDoDoDUoUoDoDoogogUgogoooogod

ﬁﬁlﬂ[ll:lI:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogoooao
OooooooOooooOoao
Oooooox oooao
OoOoo0ooooogoao

OoOoooogo

E’iDDDI:II:JIIIDI:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

N

\\J|

I [ e e e e s e e e A [ A=

OOo0oooooo0ooooo oo oDooo oo oDooogogooao

Ooo0oooOooOoooogb

Oooooogogoooaoo
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo

O 0OooOoo:o

[

oo o0oooooo oo Oo0oogao
OO0 oo ooooooooogogogoo
Oo0ooooooooooooogogooao
OO0 oDoooooooooogogooo
OO0 0Do0ooDoo4gogooDooogogoao
OO0 oo ooooooooogogooo

OO 0OoOooogoo

N
i
N

I R |

OoOoo0ooooogoao
OoooooogQgoao

oy —|

O O0Oo0oooao
oo oooogogoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Oooooogogoooao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoo

OO0 o0ooogodogoao
O

oo oo ooooooooogogXe
OO0 oo oDoogoooooogogoo

OooooooooooooogogoQgg

oo

(30)

[ |
Oooooodgoooao
Ooooogogbf Ooogoodgao
OoOooooooog oo
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
OoooooogoQgoBe

OO0 oo ooooooooogogogoo
OO0 oooooooooooogogooao
OO0 oooDoT 0o oooogogogoao
Oo0ooooooooooooogogooao
OO0 ooooooooDoooogogooo
Ooooooooooooooogogogooao

O

OO0 oDoDoooooooogoQgg

]

[ |

OO0 o0ooodogooao
Oooooogogoooaoo

OO0 Do oDoogogogooooogogoao
OO0 oo ooooooDoooogogooo
OO0 Do oDoogogooooogogoao
OO0 oooooooooooogogooo
OO0 oo oDoooooooogogoao
OO0 oooooooooooogogooao
OO0 oo ooooooooogogogoao
oo oooooooooooogoogooao
OO0 oo ooooooooogogogoo
oo oooooooooooogogooao

OO0 oDooogogoo e
Ooooooogooooao
OOooooogogoooB
Ooooooogooooao

OO

Ko (nM) ka(s™)
IGF1R-3 1.3 1.3 x 107
IGF1R-3 H1 47 2.3x10°
IGF1R-3 H2 6.6 7.2x10™
IGF1R-3 H4 1.4 55x 10"
IGF1R-3 H5 7.5 2.5x107
g DoooooobODbO0O0ooooan
Of0oo0ooooooooooooano
oodoooooooooooooano
Oo0oo0ooooooooooaoao
0o0do0oooduybOoOoooboooad
oodoooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoao
O0o0o0oo0oooo0ooooooaoano
ooobDoo0oooooooonaog
godoooooooooooooann

Oooooooogogogoao
Ooooooogogoao

JP 2017-514456 A 2017.

OooooooQgoo
Ooooooogogoao
OoOoooox Oooo
Ooooooogoo

Ooo0ooOgoaos

O o0 oooogogog

Ooo0oooooOoooOoao
Oooooogoooao
OOo0oo0ooooOooooOoao
Oooooogogoooao
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogogoooao
OOo0Doooodgogooao

O 0Ooo

ElckWRETNBE FIGFIRICH T BIGFIR-3AVA S

[ Ry

Oooooooooooogooao

OooooooQgoo
Oo0Doooogogogo
OooooooQgoo
Oooooogoggogo
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo

Ooooooooooogooogoo

Oooooooooooogooao

\

)
-
S

OO0 oDooodgdgooooogogogoao

OoOoooood

Oooooooooooogooao

OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoo

OoDoooo4gogooooogogooao

Oooooooooooogooao

.8

10

20

30

40

50



Oo0oooooo0oooooo0oooooooooogodg

Oo0oooooOo0 oo oo o0 oo oDoo o oooogo

Ooooocooooooogodg
Oooooooooooogdg
Ooooocoooooood
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogogooooogd
Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogoooogd
Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
OOooooooooooogod
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oooo4gogooooogs
Oooooooooooogodg
OooDoooogooooogdg

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

(31)

e e [ e e e sy e 1 e s e Y i Ay
Iy [ R sy 1 [ e i
e e s e e sy s e = s e Y i Ay

oo oooooooooooogoogooao
OO0 ooooooooooogoggogooo
oo oooooooooooogoogooao
OO0 oo ooooooooogogooao
OO0 Do ooogQgooDooggQgogoo
OO0 oo ooooooooogooQgooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
OO0 oo ooooooooogooQgooao
OO0 Do ooogooooooggogoao
OO0 ooooooooooooQgooao
OO0 oDooooooooooggogooao

Oo0ooooooooood

O
O
O
O
OJ
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 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

O 0Oooo

OO0 ooooooooooogoggogooo
oo oooooooooooogogooao
OO0 ooooooooooogogooo

OooooOogooQgooogd

O 0ooo

OO0 oo ooooooooogogooo
OO0 Do ooogogooDoooggogoao
oo oo ooooooooogooo
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao
OO0 ooooooooooooQgooao
OO0 oDoooogogogo x oggogogoao
OO0 ooooooooooooQgooao
OO0 oDoooooooooogogogooao
Ooooooocoooooooogoogooao
OO0 ooooooooooogogogooao
oo oooooooooooogoogooao

OO0 oooooooooogse

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

oo ooooogoggogoooodg
Ooooooooooooodg
oo ooooogogogoooodg

O 0o o0ooio;o

O 0o ogooio

O 0o o0o oo

O 0o o oo

O o0oogio

O 0o ooio

O O og oo

O 0o ooio

O O g oo

O 0o ooio;o

O 0o o oo

O 0o ogooo;o

O 0o o oo

O 0o o oo

O 0o o oo

O 0o 0o oo

O 0o ooio

O o0oogio

O 0o ooio

O O og oo

O 0o ooio
O Oooo

JP 2017-514456 A 2017

Oooooooogooooao

O 0Oooo

OO0 ooooog4Qgoooo

O Oooo

Ooooooooogooooao

O 0Oooo

OoooooogogQgoooo

O Oooo

Ooooooooogogoooao

O 0ooo

oo ooooogogQgooooo

O OO

O Oooo

OoooDooooogooogao

O oo oooDoooogooogoodg
Oo0ocoOoooooooooobooOoooOod

OO0 oo oogoggogoooogogXe

O o0ood

OooooooogooQooooo

O 0Ooooo
O Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

OO0 ooooog4Qgoooao

O O o

O Ooogo

oo ooooogoQooooo

OO0 ooooooooooooQgooao
OO0 Do ooo4goooDooogogogoao
OO0 ooooooooooooQgoooao

O 0Oooo

OO0 oooooggoooao

O Oooo

.6

Ooooooooogooooao

O 0Oooo

.8

10

20

30

40

50



Iy e ey ey e e e [ e s s [y
e e e e e s ey e e e e e R e s Y [
Iy e ey e Ry s e e e e e [ e s [ [y
ey e e ey e s ey e e e e [ ) e s s [y
Iy sy = e e [ e [ [y

Oooooooooooooooooogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao
OooooTT 0o oooooooooooog
OOo0oooooo0ooooooooooogooao
OO0 0o oodooDooo4dooooogogogoao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0DoDoodoooooggooDooogogdg= oo

OOo0oooooo0ooooooooooogooao
OOo0oDoDoo4ogooooo4ggooooogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OOo0ooooo0oooooo4ogooooogooao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0oDoDooo0ooooooooooogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao
OOo0oooooooooooooooogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao
OO0 O0DoDoodUoooooodgooooogogogoao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0ooDoo4ooooooggooooogogogoao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OO0 oDoDoooooooogogooooogogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OOo0oooo4oooooo4ogooooogooao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0ooDoooooooooooDooo<x® ooao

(32)

O
O
O

JP 2017-514456 A 2017

Oo0ooooooooooooooooogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao
OO0 0o oodooDoDoodooooodg= oo

OOo0ooooooooooooooo<*® dgoooao

OO0 o0DoDoodoooDooggooooogogooao
Oo0oooooooooooooooogooao
OOo0oDoDoo4ogooooo4ggooooogooao

.6

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgog

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

O 0Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OoooocooooooOoogoao
OoooooooooogoQgogoao
OoooooooooooOoogoao
OoooooooooogogQgogoao
OO0 oODoooo0oooooggogao

O 0Oo0Oood

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

Oo0ooogoQgogoao

O 0Oooo

OO0 oDoogooooooggogao
OooooooooT= oQgoao

O 0O oo

O Oooo

OoDoDooogooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoooooooooogQgogao
OooooooooooQoogoao
OoooooooooogQgogoao
OooooooooooQgoogoao
OoooooooooogoQgogoao
OooooooooooOoogoao

O Oooo

O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogod

O Oooo

|

O o0ood

L [ |

OO0 oDoDooogogooooogod
Oooooooooooogod
OoooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg
OoooDooogoooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogdg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0DoDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo® ooooogd

OooooooQgdg

O Oooo

O
O
O
O 0Oooo

O Oooo

I I o

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O

O 0O oo
O 0Oooo

O O oo

Oooooooooooogodg

OO oO0oooB

O Oooo

OO0Ooo0oooogd

O Oooo

Oooooooooooogod

O 0Oooo

.8

10

20

30

40

50



O gou
O g=

Oo0ooogoQogooo
Oo0oogQgogoo

Iy s e e ey e e [ sy [

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

OooooogooooQ
Oo0ooooogogoooao

O 0Oo0ood

[y e Ry e e s [
e s e e e e s ey e e e s [
Iy s R e s [

O o0Ooooao

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

O O

oo ooogoaos

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OooOoooogd

OOooooogs

OoOoooogo

OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OooOoo0oooogod

Ooooooooogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao

OO0 oooogse

OoooooocooooooooQgooao
Oo0oooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooggogoo
OO0 oo ooo4Qgooooggogaog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gQgoooooggogog

oo ooooogogQgooao
Oooooooooooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooooogogogogoao

OoooooooQgd

[ Ry

[ i R
O O o
O OO

oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoo
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooao
OO0 oooooogogogoao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogHe

OooooooggHXe

O

O O0Oo0ood

OooooooooooQgogoao

0o

Oo0oooogdooao

OO0 oo ooogogoooooggogao
Oo0oooooooooooogooQgoo

O OooQgoo

Ooo0oooogodQgooao

Oo0oooogdgooao

OoooOoooo

OooooodQgoooao

O 0Oooo

OooooocooooooogooQgoao
Oo0oooooooooooggogoo
OooooooooooooQgoao
Oo0oooooooooooggoo
Ooo0ooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 Do ooo4Qgoooooggogog

O Oooo

O O0Oo0ood

(33)

O 0Oooo O
O
O

OoooOoooo

Oo0oooogodQgooaoo

OooOoo0ooodgoOooao
Oo0oooQgooo
OOo0oogQgogoo

O
O
O

OOoo0ooood
Oo0oooogdgogooao

O o

OoooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gQgooooggogo

O

Oo0oooodQgooaoo

OoooooooooooQgoao
OO0 ooooogogoooooggogoao
OooooocooooooogogoQgoo
oo ooooo4o0ooDooggoge

Oo0oooogdgooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
I s o
O Ooooo
O O0OoQgoo

JP 2017-514456 A 2017

ooooao

Ooo0oooodQgooao

Oo0oooogodooao

O

Ooo0o0ooodgooao

Ooooooooogoooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoogooao

OoooooocooooooooQgooao
Oo0oooooooooooggogoo
OoooooooooogoT goao

Oo0oooogodQgooao

(]

Oooo0oooOoogogoao
Oo0oooogodQgooao

O
O
O

OoooooQgooao

Oo0oooooooooooggogoo
OO0 oo ooo4Qgoooooggogog
Oo0oooooooooooogQgoo
OO0 Do ooo4gogooooggogog
Oo0ooooooooooogogoQgogoo
OO0 oDoooogogoooooggogo
OoooooooooooogoQgoo

OO0 o0ooogdogoao
Oo0oooodQgooao

OOo0ooooogogoao

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoooooQgooao

OB Ooogogoao
Oo0oooodQgooao
O O0Oo0ood

O
]

Oo0oooogodgogoao

OoooooQgooao

O Oooo

Ooooooogoogoo

Oo0oooogodQgogooao

.6

OooooooQgooao

.8

10

20

30

40

50



I s v [ [ A i |
OO0 ooDoogogUogooDo*®T g oooogogooao

O

I Ry |

OO0 ooDoooUo0ooDoogogUooDooogogooao
Oooooooo o0 oo ooo o ooooogoogoooo
Oo0oooooUo0ooDoooooooogogooao

oo ooooo oo ooo oo oD ooogogXe

O

(34)

O
O
O

oo oooooooooooogogo
OO0 oooooooT®Eoo0ogogoog
oo oooooooooooogogoog
OO0 ooDooooooooogogoo-g
OO0 0o oDoogogUooooogogog
OO0 oo ooooooooogogoo-g
OO0 Do oDoogogooooogogog
OO0 oo ooooooooogogo-g
OO0 OoooDoogogQg xooogogog
OO0 oooooooooooogogo-o
OO0 OoooDoooooooogogog
oo oooooooooooogogo
OO0 oo ooooooooogogoQg
oo oooooooooooogogo
OO0 oo ooooooooogogoo-g
OO0 0o oDoogogUooooogogog
OO0 oo oooooT®EToo0ogogoog
OO0 Do ooogogoooooggog
OO0 oo ooooooDooogogo-g
OO0 oo oDoogog®E 0goo0oogogogog

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

OO0 oo ooooooooogogoQg
OO0 oo oDoooooooogogog
oo ooooooooooooQgogoQg
OO0 oDoooooooooogogo-g
oo oooooooooooogogo
O X Oooooooooooogogao-g
Oo0ooooooogogx ooooogogao

JP 2017-514456 A 2017

ooocooObOO0ooooan

OO0 oDoooooooooogogoog

o0 0o o0oooogo4gogogooooodg
OO0 ooDooooooDooogogo-g
OO0 Do oDoogogooooogogog

|

#&2.FC5, FC5-ILIS, EG2. A20.1, IGF-1R-5KRU 7 IV T I DF /LC-SRMIEHITH L
THERINEXRTF R, @QUAIKBRETNTELERLABRAEICEWVWT, 7yE1id. B
CERBEICHITZREBE=Z2Y VJIKCDVWTDELEZBAEE TCORIVLF I Ly I R fEo Tz,
(0)EFZH LN T F F(heavy-labeled peptide), ()& NTF FICDWTSRM7 v 21 D%
HERUCEEDERIZ1.5~2.5ng/mIfEoT, 1ng/mild. $60~70pMDVHIZHEET %, A2
0-1t&Hussack5. 2011blCEEHDE D, EG2iEigbalS. 2010ICEBE D E D,

BAVINY TR EHES 1=-—

= Vi

EFVAGVSR 26 &

LSCVASEYPSNFYAMSWFR 27 (F4A

IGFIR3  \TvDLQMNSVK 28 i

SYHYWGQGTQVTVSSGSEQK 29 [

FC5 ITWGGDNTFYSNSVK 30 FI8

FC5-ILIS |ITWGGDNTFYSNSVK®™ 30 (ZqA

TTYYADSVK 31 &

EFVAAGSSTGR 32 (FdA

A201  1EgMDPMAWER 33 L

DEYAYWGQGTQVTVSSGQAGQGSEQK 34 (FdA

DFSDYVMGWFR 35 £4A

EG2 LEESGGGLVQAGDSLR 36 &

NMVYLQMNSLKPEDTAVYYCAVNSAGTYVSPR 37 (FdW

7IJV7 S APQVSTPTLVEAAR 38 &
P4

ooooOooad

oooobboo0ooooooobobboooooooooboboioooooan

OO0 oDoDooooooooogogoQg
OO0 oo oDooogoooooogogog

.6.

OoooocooooooogogoaoQo

gooooogoooboboooooboooobobooobobooobobooobboogao

8

10

20

30

40



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

c OO0 oDooogogooooogogogaog

OoOo0oooooo0ooooooooooDooooooooogogoao
OO0ooOoDoogogUoooooUoooooDoDooggooooogogaog
OoooooooooDoooo o oDoDoooooooooQgogao
OOo0oooooooooooooooDoDoo4ogooooogogaog

Oooooooooooooooooodo
Ooooooooooooogogoooog
Oo0ooooooooooooooooo
Ooooooooooooooooog
OO0 0o oodgdgUooDooogogoooog
Ooooooooooooogogoooog
OO0 oDoDoogogooooogogooog
Ooooooooooooooooog
OOo0ooDoogogooooogoooog
Ooooooooooooooooog
Oooooooooooogoooog
Ooooooooooooooooodo
Oooooooooooogogoooog
Oo0ooooooooooooooooo
Ooooooooooooogogoooog
Oo0ooooooooooooooooo
Ooooooooooooogogoooog
OO0 o0oDoogogooDoDoogogooog
Ooooooooooooooooog
OO0 oDoDoogogooooogoooog
Ooooooooooooooooog
OOo0ooDoooooooogoooog
Ooooooooooooooooog
O X Oooooooooogogoooog
Oooooooooooooooooodo
Ooooooooooooogogoooog
Oo0ooooooooooooooooo
Ooooooooooooooooog
OO0 o0DoDoododUooDoDoogogoooog
Ooooooooooooogogoooog
OO0 oDoDoogogooooogogooog
Ooooooooooooooooog
OoDooDo*®T oo ooogoooog
Ooooooooooooooooog

OOoDooooggooao

OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao
OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
OO0 o0DOoOooo4Qo0ooDoogog Qoo oooggoao

O 0Ooo0ooo

Oooooooooooooogogogoao

Oo0oooooooooogogoao

Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
Oooooooogogogooao
OO0 ooDoogQgogoao
OoooooogoQgooao
OO0 oooooggooao
OooooooogoQgooao
OOo0ooooggooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooOgoOooao
OooooooogooQogooo
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggooao
Oooooooogoogooao
Oo0oooooggooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooogoOooao
Oooooooogogogooao
OO0 ooooggogoao
OoooooogoQgooao
OO0 ooooggooao
OooooooogooQogooo

O Ooogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

|

O

<+ O

O O

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0OoOooog
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

(35)

O

JP 2017-514456 A 2017

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

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

O O

OoooogQgogoo
Ooo0oooOoooao

.6

.8

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e s e e e e e s e e e e A [ o s Y [
Iy e ey e ey e R s [ [y
ey e s ey e ey e e e e e e s Y [y |

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgde

O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
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
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

(|

(36)

JP 2017-514456 A 2017

I e s e

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

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
oo oooogQgoge
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
Oooooooogogoao
OooOoo0ox ooogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogoo
OO0 ooooogog X
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
oo ooooQgogoo
Ooooo x oogogao
OooooooQgoo

OOoo0ooooo|ig
OOoo0oooog|ig
OOoo0oo0oooo|ig
OO0O0oo0ooooog|ig
OO O0OoOooogos

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

Ooooooooooooaoo

O OO x Oogho

O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo

O Ooooo

Ooooooooogoogooao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
T OO0 O0O0OoOoooaogoo

OOooooog|ig
O 0O0o0oooog|g
Ooo0ooooog|ig
O 0Ooo0oooog|g
OOoo0ooooo|ig

O
O
O
O
O

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

X

oo oooooogooo
OO0 oooooogogogoao
oo oooooogoooao
O X Ooooog x goo
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Ooo0oooog|g
O0Oo0oooo|ig
O0Ooo0oooog|g
O0Ooo0oooo|ig
O0Oo0oooog|g
A g
Oo0oo0oooog|g
OO0Oo0oooog|g

I

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O

O

O Oooo

[ i Iy

O o0Oooo

O O0Oo0oooog|g
O0Oo0oooo|g
O0Oo0oooog|g
O0Oo0oooo|ig
O 0Oo0oooog|g
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood

O 0Oooo

O o0Ooo

X O oo ooooogx= »
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo Oooooogooao
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooo

— Oo0oo
O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O o0Oooo

|

O

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

.6

O o0Oooo

.8

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e s e e e s e e e e ) e e s Y [
I [ [ e o Y e e e e O A O o Y
ey e e ey e ey e e e e e e s s [y
ey e ey Ry e ey e R [y
ey e s e e ey e e e [ e s s [y |

O Ooo0ooo

OoooooQgxooood
OooDoooooooogdg
Ooooooooooood
Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogooooogdg

O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0ood

[ I B

OO0 ooooooQogoooao
OO0 ooDooggoooao
Oooooooooooao
OO0 ooooggoooao
Oooooooogooooao
Oo0ooooogoggogoooao
Oooooooogogoooao
OT O0Ooooogogogogoooao
Oooooooogooooao
Ooooooogogogoooao
Oo0ooooooogooOoooao
Ooooooogoogooooao
OO0 ooDooggogoooao

oo ooooogoQgoge

O 0O oo

O Oooo

OO oo

O 0Oooo

O Oooo

(]

O 0O O
O Oooo

(37)

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O

O Oooo

O O

O Ooogoo

OO0 ooooogogoooao
Oooooooooooao
OOoooooogoggogoooao
Oooooooogooooao
Ooooooogogogoooao
Ooooooooooooao
Ooooooogogogoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooogoogogoooao
OO0 ooDoooggoooao
OoooooogogoQgo x oo

O Oooo

O Oooo

JP 2017-514456 A 2017

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0ood

O

O Oooo

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

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

Oooooooooooodg
OO0 oooooQogoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oo oooogogoooog
OO0 0o oDoo4goooodg
oo oooooQooooog
OO0 oo oDoogogoooodg
oo ooooooOooooog
OO0 oo oDoogoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
oo oooooooooogdg
OO0 ooooogogoooodg
OoooooooogogooT® O
OO0 ooooogogoooog
Oo0oooooooooood
OO0 oooooogooooodg
OO0 0o oDoo4goooodg
oo oo oooQooooodg
OO0 oo oDoogQgoooodg

O
O
O
O
OJ
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

|

|

Ooooooooooodg
OoDoooogoQgooood
OoooooOoooood
OooooogoQgooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogoooodg
OO0 oooogog4Qgooood
Ooooooooooodg
OoDoooogoQgooood
Ooooooooooodg

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

|

[

O 0O oo

OO0 ooDooggoooao
Ooooooooooooao
OO0 ooooggoooao
Oooooooooooao

O Oooo

O Oooo

.6

O O0ooo

.8

10

20

30

40

50



Iy S [ e ey ey s e [ e e s s [y
e e e ey e s ey e e e ) [ e s Y [
Iy e ey Ry e e s s [y
e e e ey e ey e e e R [ R e s Y [y

OO x Oooooogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogog®E oo
Ooooooooogoooo
Ooooooog x goao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogooo
OO xooooogogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooo
OO0 ooooogogoao
Ooooooo x goao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
oo ooooogogooao
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
O X Ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgoooo

Oo0oooooooooo4o0oooDoooooooDooooooooogdg

Oooooooooooao
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogoooooaog

OO0 oooogogog:e

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

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

[ |

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

OooooogogaoQg

|

Ooooo0oogoood

O O

OooooogogaoQg

Oooooooooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooaog
OoooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooo
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooooooooaog
OOo0ooooooooooao
Ooooooogooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
OO0 o0ooDoogooooaog

O 0Ooooo

OOo0ooogogdg

OoooooogogaQg

Oooooggdg

I [ Oy |

OoOooooogogQg

Oooo0ooogogaoQ

OooooogogoQg

(38)

ooao

Oooo0ooogogao

OooooogogoQg

I sy |

O
O
O
O
O
O

OooooogogoQg

I I [ I ey Ry e e sy [

O O oo
O 0o oo;
O 0o oo.
O 0o o|o;
O 0o oo;
O O oo
O 0o oo.
O O oo
O 0o oo;
O O oo
O 0o oo;
O 0o oo
O 0o oo;
O 0o oo.
O 0o oo;
I I o I
O 0o o|o;
O 0o o.

]

|

Ooooo0oogoood

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

OooooogoogaQg

Ooooogogdg

OooooogoogaoQo

Oooooogogdg

JP 2017-514456 A 2017

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

O

I [ [y |

OoooogogQg

I [ |

OooooogogaoQg

[ |

OooooogogaoQg

OoOooo0oogoood

]

OooooogogaoQg

O Ooooooo

Ooooogogdg

OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaono

OoooooogogQg

Oooooggdg

.6

Ooooooogoogo

.8

10

20

30

40

50



(39) JP 2017-514456 A 2017.
000000000000 p0000000000000000000000000
000000000000 000000000x0000x00000000000
0000000000000 000000x000000000000000000

OoOoooano

0O0oo

RIHNEMBICERATNES L > ARUTF v 2V,
HADF BhiEE(nm)
FITC 495
Hoechst 350

Cy3 531

I s I

EX(m)
518
461
593

RCAI-M%&
Hoechst33342-#%
IGF1R-3-m-Fc

O

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

oo ooooogogooao

Oo0oooooogoooood
OO0 oooooQgoooodg

Oooooooooood

Ooooooogoooodg

Oooooooooooogoog

Ooooooooooodg

OO0 oDooogoggooood

Oooooooooood

OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

Oooooogogogogooood

Oooooooooood

Oooooogogooood

Oo0ooooooooood

Ooooooogooood

Ooooooo0oooood
Ooooooooooodg

Oooooooooooogoog

Ooooooooooodg

OO0 ooogoggooood

Oooooooooood

OoDooogogogogooood

OoOoo0oooogaQ

Oooooogogogooood
Oooooogogooood
Oo0oooooOoooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooggogooood
Ooooooooooodg
OO0 oooogoggogooood
Ooooooooooodg
Oo0ooogoggooood

Oooooooooood
Ooos

e s e ) e e ) ey e s e e [ A sy s [

oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
OooooooQgoao
Ooooooogogogoo

Oooooooooooo|oooDoDooo0oo0oDoooogooao
Oo0ooDoooooooo|uoooDoDoo4ggogoDooogogogoao
OooooooooooooooDoooo0oo0ooooogooaoo

Oo0ooDooo4ooooojogooo

O o0Ooo

O0Ooo0oooo|™d
O 0Oooooo|g
O 0Oo0oooo|d
O0Ooo0oooo|g
O 0Oo0Oooog|dg
O0Ooo0oooo|™g
O 0Oo0oooog|dg
O0Ooo0oooo|™g
O Ooo0oooogo|dg
O0Ooo0oooo|™g
O Ooo0oooog|dg
O0Ooo0oooo|™d

O oOooo

O o0Oooo

X OOoOooooood
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogog
OooooooQgoo
Ooooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoo
Oooooooogoo
Ooooooogogoog
Oooooooogogoo
OooooooQgoo
OooooooogooOoo

O Oo0oooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O O oo

O o

O

O oOooo

O 0Ooo0oooo|™d
O 0Oooooo|g
O 0Oo0oo0ooo|™d
O 0Ooo0oooo|g
O 0Oo0oooog|dg
O0Ooo0oooo|dg
O 0Oo0oooog|dg

O o0Ooo

O o0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O OO

O Oooo

OO0 oooogogogaog
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogaog
OoooooooQgoo
Ooooooogogogoaog
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
oo oOooT 4doodg

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0oooio
O Ooo0gooolio
O 0Oo0oooio
O Ooo0oooio
O 0Ooo0oooio
O Ooo0oooio
O 0Ooo0ooo

O oOooo

O oOooo

O 0Ooooo
O O0OoQgoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo

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

OooooooQgoo
OO0 oooogogogaog
OooooooQgoo
OoDooooggogaog
OooooooQgogoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo

Oooooooooood

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

20

30

40

50



(40) JP 2017-514456 A 2017.6.

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
OooooogogT= ooao
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
Oo0DoooogoQgogo X
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

Oo0T O0oo0oogogoooooggogoog

Ooooooooogoooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooQgooao
OO0 o0ooogodogoao
Oo0oooodQgooao
OOo0o0ooogodogoao
Oo0oooodQgooao
Oo0oooogodogooao
Ooo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodogooao
Ooo0o0oooQgooao
Oooooogodgooao
Ooo0ooooodgooao
Oo0oooodgooao
OO0 o0ooogodogoao
Oo0oooodQgooaoo
OOo0o0ooogodogoao
Oo0oooodQgooaoo
Oo0o0ooogodogoao
Ooo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodgogooao
Ooo0ooooQgooao
Oo0oooogodgooao
Ooo0oo0ooodgooao
Oo0oooodgooaoo
OooO0oo0ooodgooao
Oo0oooodQgooaoo
OO0 o0ooogodogoao
Oo0ooooQgooaoo
OOo0o0ooogodgogoao
Ooo0oooodQgooao
Oo0oooogodogooao
Ooo0ooooQgooaoo

O
O
O
O

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

e e e s e ) e ey Ay
O 0Oooo

oo ooocoo0ooooooooDooooooDooooooooodg

O oooocooooooggXH

gogooboooobobtbooobbtoootobbouoobbbboobbbooobano
O0o0ooooooooao
patents, patent applications andpublications referred to herein and througho

OoOooooooooooo0o0oDoDooooooDoDoooooDoooQgogoao
OO ooo0o0ooooUd4UooDooUUUoDoDooogLooDooogogogaog
OooiObooooooooo0o0oDoDooo0ooooDoDoooooDoooQgogoao

z
O
O

ut the application are herebyincorporated by reference.

Abbott NJ (2013) Blood-brain barrierstructure and function and the challenges fo
r CNS drug delivery. J InheritMetab Dis. 36(3):437-49.

Abulrob A, Sprong H, Van Bergen enHenegouwen P, Stanimirovic D (2005) The blood-
brain barrier transmigratingsingle domain antibody: mechanisms of transport and
antigenic epitopes in humanbrain endothelial cells. J Neurochem. 2005 Nov;95(4):
1201-14.

Arbabi-Ghahroudi, M. Desmyter A,Wyns L, Hamers R., and Muyldermans S (1997) Se
lection and identificationof single domain antibody fragments from camel heavy-c
hain antibodies, FEBSLett 414, 521-526

Arbabi-Ghahroudi, M., To, R.,Gaudette, N., Hirama, T., Ding, W., MacKenzie, R.,
and Tanha, J. (2009a)Protein Eng. Des. Sel. 22, 59-66.

Arbabi-Ghahroudi, M., MacKenzie, R.,and Tanha, J. (2009b) Methods Mol. Biol. 525
, 187-216.

Bell, A., Wang, Z.J.,Arbabi-Ghahroudi, M., Chang, T.A., Durocher, Y., Trojahn, U
., Baardsnes, J.,Jaramillo, M_.L., Li, S., Baral, T.N., O0"Connor-McCourt, M., Mac
kenzie, R., andZhang, J. (2010) Cancer Lett. 289, 81-90.

8

10

20

30

40

50



(41) JP 2017-514456 A 2017.6.8

Broussau, s., Jabbour, N., Lachapelle,G., Durocher, Y., Tom, R., Transfiguracion
, J., Gilbert, R. and Massie, B.(2008) Mol Ther 16, 500-507.

Chothia, C., and Lesk, A_M. (1987) J.Mol. Biol. 196, 901-917.

Davies J., and L. Riechmann, Affinityimprovement of single antibody VH domains:
residues in all three hypervariableregions affect antigen binding. Immunotechnol

ogy 2 (1996) 169-179

De Kruif, J., and Logtenberg, T.(1996) J. Biol. Chem. 271, 7630-7634.

Demeule, M.; Currie, J. C.; Bertrand,Y.; Che, C.; Nguyen, T.; Regina, A.; Gabath
uler, R.; Castaigne, J. P.;Beliveau, R. Involvement of the low-density lipoprote
in receptor-relatedprotein in the transcytosis of the brain delivery vector angi

opep-2, J.Neurochem. 2008, 106, 1534-1544.

Dumoulin, M., Conrath, K., VanMeirhaighe, A., Meersman, F., Heremans, K., Frenke
n, L.G., Muyldermans, S.,Wyns, L., and Matagne, A. (2002) Protein Sci 11, 500-51

5.

Durocher, Y., S. Perret, et al. (2002). "High-leveland high-throughput recombina
nt protein production by transient transfection ofsuspension-growing human 293-E
BNA1l cells.™ Nucleic Acids Res 30(2): E9.

Doyle, P.J., Arbabi-Ghahroudi, M., Gaudette,N., Furzer, G., Savard, M.E., Gleddi

e, S., McLean, M.D., MacKenzie, C.R., andHall, J.C. (2008) Mol. Immunol. 45, 370

3-3713.

Eisenberg, D., Schwarz, E., Komaromy,M., and Wall, R. (1984) J. Mol. Biol. 179,
125-142

Erdlenbruch B, Alipour M, Fricker G,Miller DS, Kugler W, Eibl H, Lakomek M (2003

) Alkylglycerol opening of theblood-brain barrier to small and large fluorescenc

e markers in normal and Céglioma-bearing rats and isolated rat brain capillaries
- Br J Pharmacol .140(7):1201-10.

Fenner, L., Widmer, A.F., Goy, G.,Rudin, S., and Frei, R. (2008) J. Clin. Microb
iol. 46, 328-330.

Gaillet, B., Gilbert, R., Broussau,S., Pilotte, A., Malenfant, F., Mullick, A_,

Garnier, A., and Massie, B. (2010)Biotechnol Bioeng 106, 203-215.

Gan Y, Jing Z, Stetler RA, Cao G(2013) Gene delivery with viral vectors for cere
brovascular diseases. FrontBiosci (Elite Ed). 5:188-203. Review.

Garberg, P.; Ball, M_.; Borg, N.;Cecchelli, R.; Fenart, L.; Hurst, R. D.; Lindmar
k, T.; Mabondzo, A.; Nilsson,J. E.; Raub, T. J.; Stanimirovic, D.; Terasaki, T.;
Oberg, J. 0.; Osterberg, T.In vitro models for the blood-brain barrier, Toxicol
- In Vitro 2005, 19,299-334.

Gergov, M.; Ojanpera, I.; Vuori, E.Simultaneous screening for 238 drugs in blood
by liquid chromatography-ion spraytandem mass spectrometry with multiple-reacti

on monitoring, J. Chromatogr. BAnalyt. Technol. Biomed. Life Sci. 2003, 795, 41-

53.

GailletB, Gilbert R, Amziani R, Guilbault C, Gadoury C,Caron AW, Mullick A, Garn
ier A, Massie B (2007) High-level recombinant proteinproduction in CHO cells usi
ng an adenoviral vector and the cumate gene-switch.Biotechnol Prog. Jan-23(1):20

0-9Gottesman et al., Ann. Rev. Biochem.,62, 385-427 (1993)

Hamers-Casterman, C., Atarhouch, T.,Muyldermans, S., Robinson, G., Hamers, C., S

onga, E.B., Bendahman, N., andHamers, R. (1993) Nature 363, 446-448.

Haqgani AS, Caram-Salas N, Ding W,Brunette E, Delaney CE, Baumann E, Boileau E,

Stanimirovic D (2012) Multiplexedevaluation of serum and CSF pharmacokinetics of
brain-targeting single-domainantibodies using a NanoLC-SRM-ILIS method. Mol Pha
rm. 2013 May 6;10(5):1542-56.

10

20

30

40

50



(42) JP 2017-514456 A 2017.6.8

Hargreaves KM, Troullos ES, Dionne RA, Schmidt EA,Schafer SC, Joris JL (1988) Br

adykinin is iIncreased during acute and chronicinflammation: therapeutic implicat
ions. Clin Pharmacol Ther.44(6):613-21.

Huang YL, Saljo A, Suneson A,Hansson HA (1995) A new approach for multiple sampl
ing of cisternalcerebrospinal fluid in rodents with minimal trauma and inflammat
ion. JNeurosci Methods. 63(1-2):13-22.

Hussack, G., Hirama, T., Ding, W.,MacKenzie, R., and Tanha, J. (2011) PLoS ONE 6
, €28218.

Hussack G, Arbabi-Ghahroudi M, vanFaassen H, Songer JG, Ng KK, MacKenzie R, Tanh

a J (2011b) Neutralization ofClostridium difficile toxin A with single-domain an

tibodies targeting the cellreceptor binding domain. J Biol Chem. 286(11): 8961-7

6.

Igbal, U., Trojahn, U., Albaghdadi,H., Zhang, J., O' Connor, M., Stanimirovic, D
., Tomanek, B., Sutherland, G., andAbulrob, A. (2010) Br. J. Pharmacol. 160, 101

6-1028.

Jespers, L., Schon, 0., Famm, K., andWinter, G. (2004) Nat. Biotechnol. 22, 1161
-1165.

Kabat EA, Wu TT. Identical V regionamino acid sequences and segments of sequence

s in antibodies of differentspecificities. Relative contributions of VH and VL g

enes, minigenes, and complementarity-determiningregions to binding of antibody-c

ombining sites. J Immunol.1991;147:1709-19.

Kim, D.Y., Kandalaft, H., Ding, W.,Ryan, S., van Fassen, H., Hirama, T., Foote,

S.J., MacKenzie, R., and Tanha, J. (2012)PEDS advance access August 30, 2012, 1-

9.

Kornhuber ME, Kornhuberd, Cimniak U (1986) A method for repeated CSF sampling in
the freely movingrat. J Neurosci Methods. 17(1):63-8.

Lefranc, M.-P. et al.,(2003) Dev. Comp. Immunol., 27, 55-77.

Li S, Zheng W, Kuolee R, Hirama T,Henry M, Makvandi-Nejad S, Fjallman T, Chen W,
Zhang J. Pentabody-mediatedantigen delivery induces antigen-specific mucosal im

mune response. Mol Immunol2009;46:1718-26.

Lin, J. H. CSF as a surrogate forassessing CNS exposure: an industrial perspecti

ve, Curr. Drug Metab 2008, 9,46-59.

Merritt, E.A., and Hol, W.G. (1995)Curr. Opin. Struct. Biol. 5, 165-171.
Muruganandam A, Tanha J, Narang S,Stanimirovic D (2001) Selection of phage-displ

ayed llama single-domainantibodies that transmigrate across human blood-brain ba
rrier endothelium.FASEB J. 2002 Feb;16(2):240-2.

Musher, D.M., Manhas, A., Jain, P.,Nuila, F., Wagar, A., Logan, N., Marino, B.,

Graviss, E.A. (2007) J. Clin_Microbiol. 45, 2737-2739.

Nhan T, Burgess A, Cho EE, StefanovicB, Lilge L, Hynynen K.(2013) Drug delivery

to the brain by focused ultrasoundinduced blood-brain barrier disruption: Quanti

tative evaluation of enhancedpermeability of cerebral vasculature using two-phot

on microscopy. J ControlRelease.172(1):274-280.

Nicaise M, Valeio-Lepiniec M, MinardP, Desmadril M. (2004) Affinity transfer by

CDR grafting on a nonimmunoglobulinscaffold. Protein Sci. 13(7): 1882-1891.
Nielsen, U.B., Adams, G.P., Weiner,L.M., and Marks, J.D. (2000) Cancer Res. 60,

6434-6440.

Nirogi, R.; Kandikere, V.; Mudigonda, K.;Bhyrapuneni, G.; Muddana, N.; Saralaya,
R.; Benade, V. (2009) A simple andrapid method to collect the cerebrospinal flu
id of rats and its application forthe assessment of drug penetration into the ce
ntral nervous system, J.Neurosci. Methods, 178, 116-119.

10

20

30

40

50



(43) JP 2017-514456 A 2017.6.8

Nuttall, S.D., Krishnan, U.V.,Doughty, L., Pearson, K., Ryan, M.T., Hoogenraad,
N.J., Hattarki, M.,Carmichael, J.A_, Irving, R.A_., and Hudson, P.J. (2003) Eur.

J. Biochem. 270,3543-3554.

Pardridge, W. M.; Buciak, J. L.;Friden, P. M. Selective transport of an anti-tra
nsferrin receptor antibodythrough the blood-brain barrier in vivo, J. Pharmacol.
Exp. Ther. 1991, 259,66-70.

Pardridge, W.M., Adv. Drug DeliveryReviews, 15, 5-36 (1995)

Pardridge, W. M. Drug and genedelivery to the brain: the vascular route, Neuron.
2002, 36, 555-558.

Planche, T., Aghaizu, A., Holliman,R., Riley, P., Poloniecki, J., Breathnach, A.
, and Krishna, S. (2008) Lancetinfect. Dis. 8, 777-784.

Preston E, Slinn J, Vinokourov I,Stanimirovic D. (2008) Graded reversible openin
g of the rat blood-brain barrierby intracarotid infusion of sodium caprate. J Ne
urosci Methods. 168(2):443-9.

Ridgway, J.B., Presta, L.G., andCarter, P. (1996) Protein Eng. 9, 617-621.
Robertson CR, Flynn SP, White HS,Bulaj G (2011) Anticonvulsant neuropeptides as
drug leads for neurologicaldiseases. Nat Prod Rep. 28(4):741-62.

Russmann, H., Panthel, K., Bader,R.C., Schmitt, C., and Schaumann, R. (2007) Eur
. J. Clin. Microbiol. Infect.Dis. 26, 115-119.

Samani, A.A., Chevet, E.,Fallavollita, L., Galipeau, J., and Brodt, P. (2004) Ca
ncer Research 64,3380-3385.

Samuels B_.L., J. Clin. Pharmacol. Ther., 54,421-429 (1993)

Shen, D. D.; Artru, A. A.; Adkison, K.K. Principles and applicability of CSF sam
pling for the assessment of CNS drugdelivery and pharmacodynamics, Adv. Drug Del
iv. Rev. 2004, 56, 1825-1857.

Sloan, L.M., Duresko, B.J., Gustafson,D.R., and Rosenblatt, J.E. (2008) J. Clin.
Microbiol. 46, 1996-2001.

Sumbria RK, Zhou QH, Hui EK, Lu JZ,Boado RJ, Pardridge WM.(2013) Pharmacokinetic
s and brain uptake of an IgG-TNFdecoy receptor fusion protein following intraven
ous, iIntraperitoneal, andsubcutaneous administration in mice. Mol Pharm. 10(4):1
425-31.

Tanha, J., Muruganandam, A., andStanimirovic, D. (2003) Methods Mol. Med. 89, 43
5-449.

To, R., Hirama, T., Arbabi-Ghahroudi,M., MacKenzie, R., Wang, P., Xu, P., Ni, F.
, and Tanha, J. (2005) J. Biol.Chem. 280, 41395-41403.

Turgeon, D.K., Novicki, T.J., Quick,J., Carlson, L., Miller, P., Ulness, B., Cen
t, A., Ashley, R., Larson, A.,Coyle, M., Limaye, A.P., Cookson, B.T., and Fritsc
he, T.R. (2003) J. Clin_Microbiol. 41, 667-670.

Watanabe, T., Acta Oncol., 34, 235-241(1995)

Xiao G, Gan LS.(2013)Receptor-mediated endocytosis and brain delivery of therape
utic biologics. IntJd Cell Biol. doi: 10.1155/2013/703545. Epub 2013 Jun 11.Yaksh
TL, Rudy TA(1976) Chronic catheterization of the spinal subarachnoid space. Phy
siolBehav.17(6):1031-6.

Yu, Y. J.; Zhang, Y.; Kenrick, M.;Hoyte, K.; Luk, W.; Lu, Y.; Atwal, J.; Elliott
, J. M.; Prabhu, S.; Watts, R.J.; Dennis, M. S. Boosting brain uptake of a thera
peutic antibody by reducingits affinity for a transcytosis target, Sci. Transl.
Med. 2011, 3, 84ra44.

Zhang, J., Li, Q., Nguyen, T.-D.,Tremblay, T.-L., Stone, E., To, R., Kelly, J.,
and MacKenzie, C.R. (2004a) J.Mol. Biol. 341, 161-169.

Zhang, J., Tanha, J., Hirama, T.,Khiew, N.H., To, R., Tong-Sevinc, H., Stone, E.

10

20

30

40

50



(44) JP 2017-514456 A 2017.6.8

, Brisson, J.R., and MacKenzie,C.R. (2004b) J. Mol. Biol. 335, 49-56.
Zhu et al., Immunology and CellBiology (2010) 88:667-675.
European Patent No. 519596

European Patent No. 626390

US Patent No. 5693761

US Patent No. 5766886

US Patent No. 5821123

US Patent No. 5859205

US Patent No. 5869619

US Patent No. 6054297

US Patent No. 6180370

WO 027057445

WO 2011/127580

WO 95704069

W0/2004/076670

W02003/046560
oooaog Oo0oo0ao
5 L. EICGPGIDIR NDYQQLKRLE NCTVIEGYLH 60
ILLISKAEDY RSYRFPKLIV 'RV IF 120
IRI YLSTVDWSLI LDAVSNNYIV GNKPPKECGD 180
LCPGTMEEKP MCEKTTINNE QI 240
FCANILSAES SDSEGFVIHD 300
CI QGCTIFKGNL 360
LINIRRGNNI “m IEmeI usmms FLEKNLRLILG EEQLEGNYSF 420
YVL 480
NNGERASCES DVLEFTSTTT SKNRIIITWE ISFTVYYKER 540
QDACGSNSWN MVDVDLPPNK DVEPGILLHG LKPNTQYAVY VKAVILIMVE NDHIRGAKSE 600
ILYIRTNASY PSIPLDVLSA SNSSSQLIVK WNPPSLPNGN LSYYIVRWQR QPODGYLYRH 660
NYCSKDKIPI 720
LETEYPFFES 780
'R IDI] ADDIPGPVIH 840
EFmNﬂIPb KWPEPENPNG LILMYEIKYG AKL 900
ENFIHLIIAL PVAVLLIVGG LVIMLYVFHR 960
KRNNSRLGNG VLYASVNPEY FSAADVWPD EWEVAREKIT MSRELGQGSF GMVYEGVAKG 1020
VVKDEPETRV AIKTVNEAAS MRERIEFLNE ASVMKEFNCH HVVRLLGVVS QGQPTLVIME 1080
LMTRGDLKSY LRSLRPEMEN NPVLAPPSLS KMIQMAGEIA DGMAYLNANK FVHRDLAARN 1140
CMVAEDFTVK IGDFGMTRDI YETDYYRKGG KGLLPVRWMS PESLKDGVFT TYSDVWSFGV 1200
VLWEIATLAE QPYQGLSNEQ VLRFVMEGGL 1260
EIISSIKEEM EPGFREVSFY YSEENKLPEP EELDLEPENM ESVPLDPSAS SSSLPLPDRH 1320
SGHKAENGPG PGVLVLRASF DERQPYAHMN GGRKNERALP LPQSSTC 1367
ayTazwh
AR ALY FG.2

EERES i

EIEEAEY

RN A2 (i3 R

FIG. 1



ooooao

245
LE &

S0 E 00 53 A0 20 ) N0 o) 0 R) N e

5

i hIGFIRIZFEAT HIFGTR3-H2
pH5.6 37°C

H
2 s
I i
é« 0 % 100 1 X0 50 20 Y W0 9 3 559 60
B :
2 hIGFIRIZH AT BIFGIR3-H5
1% pH5.6 37°C

06219 20 3063 HY B0 XD %3 W)

BEfA k
FIG.

&TSE

1GFIR3Iwt IGF1R3 H1
1000 1500
400
3 3 1000
E o £
g g
200
) 20 11 10 2
B AT 0 B AT
IGF1R3 H2 IGF1R3 H4
1500 1000
800
Eim E 00
8 2 a0
q e P
200
0 0 0 30 o ) 20 pil
B AT B AT e
IGF1R3 H5 1GFIRS A —/X—L o
1500 1500 .
- H1
5 1000 3 - e
i ,gwon [\ T
3 =z — 5
g s g |
o 10 20 30 W 12 14 1% 18 2
B RTE U SR RAE
FIG. 3A
ogoooao
% b IGF1R3I SBETAFGIRIM o b |GF1RIJF*AT%>[FG1R3 H1
= 37°C

{@_

EREEEE] m GJ T
Hre s
v h-IGF1RIZFE& T SIFGIR3-H4
2% pH5.6 37°C
7
1% e
»;7145

Ld%
5

5
L0 0 £ 100 160 21 250 00 %0 &0 &0 50 0 60

] :

3C

(45)

JP 2017-514456 A 2017.6.8

ooooOao

YIA—ILFE

H1

H2

B &0 % 60 70 8 %N 10

H3

30 40 SO 60 70 B0 %0 100

H4

HS5

0 4 SO K0 YO B0 SO 100

e gy
0 40 N 60 70 X W W0

IGF1R-3-VHH

S A e ]
30 © 5 € 70 80 S 100

23—
30 40 S0 €0 70 80 S0 100

goooaon

BEra

FIG. 3B

h-IGF1 + IGF1R-3

265RU

L RS E

70RU
100 ¢ - -
100 0

100 200 300 400 500 600 700 800
B il s

FIG. 3D



(46) JP 2017-514456 A 2017.6.8

ooooao oooOao

Cy5.5

FC5-Cy5.5 IGF1R-3-Cy5.5

4°C

37°C
1GF-1 AVR)
=
2] H :
=] M FIG. 4
2 * 12«
B¢ 2] 13
10 =
* gboogoad
o
o 2‘75 k2 40 6 100 200 00 a0
B¥f i QAQVKLEESGGGLVQAGGSLRLSCVASEYPSNFYAMSWFRQAPGKEREFVAGVSRDGLTTLY
|GFIRS ADSVKGRFTMSRDNAKNTVDLOMNSVKAEDTAVYYCAIVITGYWNKVDVNSRSYHYWGQ
= GTQVTVSSMTVDKKLEPSGPISTINPCPPCKECHKCPAPNLEGGPSVFIFPPNIKDVLMISLTPK
] * VTCVVVDVSEDDPDVQISWFVNNVEVHTAQTQTHREDYNSTIRVVSTLPIGHQDWMSGKE
g FKCKVNNKDLPSPIERTISKIKGLVRAPQVYILPPPAEQLSRKDVSLTCLVVGFNPGDISVEWTSN
2" GHTEENYKDTAPVLDSDGSYFIYSKLNMKTSKWEKTDSFSCNVRHEGLKNYYLKKTISRSPGK
104
N FIG. 5A
¢
100 00 0 A 502
B
FIG. 3E

IGF1R-3 IGF1R-3

sdAbDRE &
(FEIL)
]

BBB
(SV-ARBEC)

A TIRUTDF v 13—
15, 30, 605

FIG. 5B |

A TYRIALRARZIMIDLTO
TILFILvIRF/LC-MRM

]

dar/dt

Pace= A% co

FIG. 6A



ooooao

goooao

200
]
% b3 2 >
& N 4 o
& \a
€
FIG. 6B
400+ m HIGF1R
= FCS
L 1 A2041
E 300
E 250
<
2 200
Y
& 1501
o
100
- -|FCS
50
[

IGF1R3 IGF1R3mFe¢

FIG. 6D

(47)

ooooOao

Papp (10°6 craimin)

JP 2017-514456 A 2017.6.8

m (criRs TR

AAAAAAA IGF1R3

- A20.1

oogao

=LAl ingimb)

EYERSE

MRMI

H1 H2 H3 H4 H5 WT
FIG. 6C
13000 750
90 000 4 |GF1R-3-Fc Serum
80 000 & IGFIR3-Fc CSF |2 =
0000, - A20.1Fc- CSF w B
60000 ,—g\
50 000 378 9r
40 0004 =
[- 250 H}
30 000
20 000 m“u
1 b125 g
10000 o
3000 s
625 T
200{ CSF 0.5% Looo 2
s
[-3.76 5
100 tzs0 2
0.04% [
o SO r 0.00
o 10 40 50

20 30
SEFT RO ()

FIG. 7



(48) JP 2017-514456 A 2017.6.8

ooooao ooooOao

1 ZJLR-SMCC

148kDa
98kDa

0
Q ’q‘
-3 ~q o
IGF1R-3 VHH —NHT/NHZ 0y N
0 N
HN 0
64kDa

¢
3,
——m  IGFIR-3 VHH ——NH W/NHj,/OJ sokoa
o o]

37kDa

) A= -
o j| 2HS=y
- oﬁo . m/\%m 2x0a - AHS=
IGFIR-3 VHH —4::( j/<o > I8 16KDa e WS Sees  GR3
’3,7—/] 3 ey
skDa |
Ox( l—-s/\)Loﬂ 4kDa T Hs5=2
" i P 5
— = (GFIR-3 VHH -NH{N"‘)/O-/ ° : ’ HF47Rvk
T 1 2 3 4
" FIG. 88
FIG. 8A
ogoooao oodooao
100
80
T
s
oo —
& g 60
= o 5 »EELE
04 x £ O SEEDOR
i i O = F?5(7mglkg)
#u O FeEAS = (e marka) 2 01 D HS= L malka)
-# IGFR1-3-Gal (5.85 mgkg) 0 Fes-H 5= 2 (6 makg)
: =1 IGFR1-3-Gal (5.85 mgkg)
20
3 T
1 2 3 [

B ()
FIG. 9A FIG. 9B



JP 2017-514456 A 2017.6.8

gooboan

(49)

ggooano

¥ £ £
£ 3 H
v & H
o« e 2
o
- 2
10} o
fr 0
iy
¢
E P2
3 P
g O L-HOI YR sk
- ALl AN FERER IV-d
[
O
[
O
A
'S
o
M
e -
& |» :[8
i A
s 2
- b Al
Tled
2 =) Q TE
3 om 2 5
2 O
by o 27
1] [ D
HIN o
HER Y
B2 - _ B
B E 8
MK »\.; O
0o e - 2z b B
I3 Py ) 3 o Q - ~ o o
8 E € O g 2 ALY YR Sl
(oas) FEL T {4E | FEGLRA BRI
[
O
[

FIG. 11B

FIG. 11A



(50)

oooooao

GFL EE9JL  wert 200ng/mi

1 -3 4 -

100kDa
75kDa

+GF1 EES)L  war1 200ng/ml

VHH-Fc 500nM
o

100kDa
75kDa

FIG. 11C

ooooao
2017514456000001 . app

JP 2017-514456 A 2017.6.8



(51)

gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2017-514456 A 2017.6.8

International application No.

PCT/CA2014/000860

A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

CI2N 15/13 (2006.01), GOIN 33753 (2006.01)

IPC: CO7K 16728 (2006.01), A6IK 47/42(2006.01), AGIK 49/00(2000.01), CO7K 1646 (2006.01),

B. FIELDS SEARCHED

CI2N 1513 (2006.01), GOIN 33/53 (2006.01)

Mininmm documentation searched (classification system followed by classification symbols)
IPC: CH7K 16/28 (2006.01), AGIK 47/42 (2006.01), AGIK 49/00(2006.01), CO7K 16/46{2006.01),

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

Electronic database(s) consulted during the intermational search (name of database(s) and, where practicable, search terms used)
Databases: Canadian Patent Database, CAplus, Questel Orbit, Pubmed, Scopus, Goegle Scholar and Genome Quest.

Keywords: blood brain bartier, blood-brain, antibody, VHH, insulin, insulin-like growth factor, IGF1R, camelid, 1lama, VHH, transcytosis,
receptor mediated transcytosis, RMT, Stanimirovic, Pardridge, Sulea, Arbabi-Ghahroudi, Haqgani, Abulrob

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Citation of docurnent, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

Y WO 2011/150061 Al
(DIEM M & O'NEIL KT)
| December 2011 {01-12-2011)

Whele document

WO 2011/044542 Al
(PARDRIDGE WM & BOADO RJ)
14 April 2011 (14-04-2011)
Paragraphs 3, 66 and 73 — 89

1,5-%and 12 -23

1,5-9and 12 -23

pee

Further documents are listed in the continuation of Box C.

<

Seoe patent farnily ammex.

* |Special catepories of cited documents:
“A” |decument defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevance
carlier application or patent but published on or after the international
filing date
document which may throw doubts on priority claim(s) or which is
cited 1o establish the publication date of another citation or other
special reason (as specified)
document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other means

upm

w

wqr

“P* |document published prior to the international filing date but later than

the priority date claimed

* |later document published after the international filing date or priority
date and not in conflict with the application but cited to understand
the principle or theory underlying the invention

document of particular relevance; the claimed invention cannat be
considered novel or cannot be considered to involve an inventive
step when the document is taken alone

document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered to involve an inventive step when the document 18
combined with one or more other such documents, such combination
being obvious to a person skilled in the art

document member of the same patent family

oy

ugn

Date of the actnal completion of the international search
12 February 2015 (12-02-2015)

Date of mailing of the intemational search report
11 March 2015 (11-03-2015)

Name and mailing address of the [SA/CA
Canadian Intellectual Property Office

Place du Portage I, C114 - 1st Floor, Box PCT
50 Victoria Street

Gatineau, Quebec K1A 0C9

Facsimile No.: 001-819-953-2476

Authorized officer

Jacinth Abraham (819) 934-7598

Form PC'T/ASA10 (second sheet ) (January 2015)

Page Sof 7




(52) JP 2017-514456 A 2017.6.8
International application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT
PCT/CA2014/000860
C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED: TO BE RELEVANT
Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
Y Gabathuler R 1,5-9and 12 -23
Approaches to transport therapeutic drugs across the blood-brain barrier to treat brain
diseases.
Neurobiol Dis.
Val. 37, Pages 48-57
January 2010 (01-2010)
ISSN 0969-9961
Page 54, section bridging left and right columns
Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (January 2015) Page 6of 7



(53) JP 2017-514456 A 2017.6.8

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/CA2014/000860
Box No. I Nucleotide and/or amine acid sequence(s) (Continuation of item 1.¢ of the first sheet)

1. With regard te any nucleciide and/or amine acid sequence disclosed in the international application, the internatienal search was carried out
on the basis of & sequence listing:

a W - forming part of the infernational application as filed:
I™. inthe form of an Annex C/ST.25 text file.

B . on paper or in the form of an image file.

furnished tegether with the international applicaticn tnder PCT Rule 13#er.1(g) for the purposes of interational secarch cnly in the
form of an Annex C/ST.25 text file.

furnished subsequent to the international filing date for the purposes of international search only:
™ in the form of an Annex C/ST.25 text file (Rule 13fer. 1(a)).

I" on paper or in the form of an image file (Rule 13fer 1(b) and Administrative Instructions, Section 713).
2. W Inedditien, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished, the required statements that
the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the application as filed or dees not go beyond the application
ag filed, as appropriate, were furnished.

3. Additional comments:

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (January 2015) Page 2 of 7



(54) JP 2017-514456 A 2017.6.8

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application Mo.
PCT/CA2014/000860
Box No. II Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of the first sheet)

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

v

1. Claitn Mos.: 24 -28

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, narely:
Claims 24 — 28 are directed to methods for treatment of the human or animal body, which the Intemational Search Authority is not required to
search. The step of “collecting cercbrospinal fluid (C8F) from the subject™ causes claim 28 to fall into this category. Nevertheless, this
Authority has carried out a search based on the alleged effects or purposes/uses of the antibody in these claims,

2. T Claim Nos.
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirementsto such an extent that no|
meaningful international search can be carried ont, specifically:

3. 7 Claim Nos.:
because they are dependent claims and are net drafied in accordance with the second and third sentences of Rule &.4(a).

Box No. IIT Observations where unity of invention is lacking {(Continuation of item 3 of first sheef)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. 17 As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable claims.

2. I Asall searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of additional
‘ fees.

3.1 Asonlysome of the required additienal search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers only those
claims for which fees were paid, specifically claim Nos.:

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

Remark on Protest ]"' i The additional search fees were accompanied by the applicant=s protest and, where applicable, the payment of
a protest fee.
-

i The additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest fee was not
" paid within the time limit specified in the invitation.

¥ © Mo protest accampanied the payment of additional search fees

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2015) Page 3 of 7



(55)

JP 2017-514456 A 2017.6.8

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application Ne.
Infermation on patent family members PCT/CA2014/000860

Patent Document Publication Patent Family Publication

Cited in Search Report Date Member(s) Date

WO 2011/150061 Al 01 December 2011 WO2011150061A1 01 December 2011 (01-12-2011)

(01-12-2011) AU20112583014A1 06 December 2012 (06-12-2012)

AU2011258301B2 21 November 2013 (21-11-2013)
CA2800744A1 01 Degember 2011 (01-12-2011)
CN103025341A 03 April 2013 (03-04-2013)
EA201291416A1 28 hme 2013 (28-06-2013)
EP2575846A1 10 April 2013 (10-04-2013)
EP2575846A4 11 December 2013 (11-12-2013)
TL.223030D0 03 February 2013 (03-02-2013)
JP2013534811A 09 September 2013 (09-09-2013)
KR20130111237A 10 October 2013 (10-10-2013)
MX2012013710A 20 May 2013 (20-05-2013)
S5G1860684A1 30 Jarnwary 2013 (30-01-2013)
US2011294748A1 01 December 2011 (01-12-2011)
US8415306B2 09 April 2013 (09-04-2013)

WO 20117044542 Al 14 April 2011 WO2011044542A1 14 April 2011 (14-04-2011)

(14-04-2011) EP2485761A1 15 August 2012 (15-08-2012)

BP2485761A4 03 April 2013 (03-04-2013)
JP2013307131A 04 March 2013 (04-03-2013)
USZ011110935A1 12 May 2011 (12-05-2011)
US8834874RB2 16 September 2014 (16-09-2014)
U82015004160A41 01 Janwary 2015 (01-01-2015)

Form PCTASA/210 {patent famnily annex ) (January 2015)

Page Tof 7



(56) JP 2017-514456 A 2017.6.8

gooooboooood

(G)Int.Cl. oo oooooobooooo
oooo  49/00 (2006.01) o000 39/395 oooo goooo
oooo  45/00 (2006.01) OO0O00  49/00 gooo goooo
oooo 38/27 (2006.01) OOoOdo  45/00 oooo ooooo
oooo  38/00 (2006.01) oooo  37/36 oooo goooo
oooo  38/43 (2006.01) oooo  37/02 gooo goooo
oooo 31/711 (2006.01) ooDooO  37/48 oooo goooo
oooo  35/76 (2015.01) O0oOo0o  39/395 oooo goooo
oooo  9/127 (2006.01) o000 39/395 oooo goooo
oooo  25/28 (2006.01) oooo 3/ gooo goooo
oooo  25/16 (2006.01) oogoo  35/76 oooo ooooo
oood  51/00 (2006.01) oooo 9/127 oooo goooo
oooo  33/53 (2006.01) oooo  25/28 gooo goooo
oooo ooDoDO  25/16 oooo ooooo
oooo O0oo0  49/02 oooo goooo
oooo oooo  33/53 oooo goooo
oooo ooDoDO  33/53 oooo goooo

@énHooooooo  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,T™),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE, DK, EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
0,RS,SE,SI,SK,SM,TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW, KM, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) ,AE,AG,AL ,AM, A0, AT, AU, AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,D0,DZ,EC, EE,EG,ES,FI,GB,GD, GE,GH,GM,GT ,H
N,HR,HU, ID, IL, IN, IR, IS, JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LU, LY ,MA,MD,ME, MG, MK, MN , MW, MX, MY ,MZ ,NA NG
,NI,NO,NZ,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

(2)000 ODOOooooooboooboboboo
ggooboooooooobooooooooboooooooooboooooooboooboooooon
gogoon

(72) 000 OO0O0OO00ODOOODOOOooOo
ggoobboooooooboooooooboooooooooobooooooboobooboooooo
ad

(72000 OO0OO0O0O0OOOODOOobOOOooOOo
goooobobooooooboooooooboooooooooboooooooboboooogoo

(72000 Oooooooooo
ooooObOOo0o0ooooooooOobbOoooooooooboboOoooooooobOboOoboOoooon
O

(72) 000 0OO0O0O0- ODgopoooogo
ugoboboboboodooooboboooouooboooooooooooooooobooboooaon
O

(2)000 0OO0oOoooooooboboo
goooboboooooobboboooooobbooooooboboooooooooboooa

(72) 000 0OoO0OOooDbOooooog
goooobobooooooboooooooboooooooooboooooooboboooogoo
gooooon

OO0O0(@O) 4B064 AG27 CAO2 CA19 CCO6 CC10 CCl2 CC24 CEO3 CE12 DAO1

oooOO OO 4C076 AA19 AA95 CCO1

goonO OO 4C084 AAO2 AA17 DAO1 DB52 DCO1 MA24 NA13 ZA022 ZA162



oooo
gooo
agoo
gaoo
gooo

oo
od
ad
gud
oo

4C085 AA13

KB11
4C086 AAO1
4C087 AAO1
4H045 AAl1l

AA14
KB15
AAQ2
AAQ2
AA30

AA21
KB17
EA16
BC83
BA41

EEO1
KB18
MAO1
MA24
DA76

GGO1
KB20
MAO4
NA13
EA20

(57)

HHO3
KB82
MA24
ZA02
FA74

HHO7
LL13
NA13
ZA16
GA15

JP 2017-514456 A 2017.6.8

KBO7 KBO8 KB0O9

ZA02 ZA16

GA26



S
[ i (S RIR) A ()
e (S IR) A (%)

FRI&R BB A

EHA

IPCH %S

CPCH %S

F-TERMZ %S

REAGF)

L5
H b 237 32k

S\EReERE

patsnap
REEHERR A1 ZHESEREREARERRE
JP2017514456A NFF(RE)R 2017-06-08
JP2016555653 RiFH 2014-12-04
MEXAERMRERS
MEXAERARESZS

ARZ_IOJAYFHZA
TRV GOVAT 4>
NYNZTFILHZ—=2TA
ALTRZAT>
TINEAOT A INT A
Ny o—=NRI)ILF=)
FIN—KLFIR

AR_IAJAYF A
TRV G, DUAT A
NYRAZ, FILHZ—=2TA
ALT, NZAT>
TINE-HOF 4, INT A
Ny—, R)ILF=)
FILN—=H, LFIR

C12N15/09 C07K16/28 C12P21/08 CO07K16/46 A61K39/395 A61K49/00 A61K45/00 A61K38/27 A61K38
/00 A61K38/43 A61K31/711 A61K35/76 A61K9/127 A61P25/28 A61P25/16 A61K51/00 GO1N33/53

AB1K38/18 A61K47/6811 A61K47/6845 A61P25/16 A61P25/28 CO7K16/28 C07K16/2863 CO7K16/46
CO07K2317/22 CO7K2317/24 CO7K2317/33 CO7K2317/565 CO07K2317/569 CO07K2317/64 CO7TK2317/77
CO07K2317/92 GO1N33/566 GO1N33/6854 GO1N33/6896 GO1N2333/71 GO1N2333/72

C12N15/00.ZNA.A C07K16/28 C12P21/08 CO7K16/46 A61K39/395.C A61K39/395.L A61K49/00.A
A61K45/00 A61K37/36 AG61K37/02 A61K37/48 A61K39/395.D A61K39/395.N A61K31/711 A61K35/76
AB1K9/127 A61P25/28 A61P25/16 A61K49/02.B GO1N33/53.D GO1N33/53.Y

4B064/AG27 4B064/CA02 4B064/CA19 4B064/CC06 4B064/CC10 4B064/CC12 4B064/CC24 4B064
/CEQ3 4B064/CE12 4B064/DA01 4C076/AA19 4C076/AA95 4C076/CCO1 4C084/AA02 4C084/AA17
4C084/DA01 4C084/DB52 4C084/DC01 4C084/MA24 4C084/NA13 4C084/ZA022 4C084/ZA162 4C085
/AA13 4C085/AA14 4C085/AA21 4CO85/EE01 4C085/GG01 4C085/HHO3 4C085/HHO7 4C085/KB0O7
4C085/KB08 4C085/KB09 4C085/KB11 4C085/KB15 4C085/KB17 4C085/KB18 4C085/KB20 4C085
/KB82 4C085/LL13 4C086/AA01 4C086/AA02 4C086/EA16 4C086/MA01 4C086/MA04 4C086/MA24
4C086/NA13 4C086/ZA02 4C086/ZA16 4C087/AA01 4C087/AA02 4C087/BC83 4C087/MA24 4C087
/INA13 4C087/ZA02 4C087/ZA16 4H045/AA11 4H045/AA30 4H045/BA41 4H045/DA76 4H045/EA20
4HO045/FA74 4H045/GA15 4H045/GA26

AHE KA

PRABES
L A A4

61/948808 2014-03-06 US

JP6541235B2

Espacenet


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/81fefe70-1520-4613-b800-ce84fa9e34ad
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/054054286/publication/JP2017514456A?q=JP2017514456A

HWEGE)

Mm% R ( BBB ) AP LE K F500E R 7 F M ILEZ B K fE, Z4k
NSWEREER (RMT ) EHELES FHZH , XES T SMARHA
BRENZHLES , FRFEIBBBHBBB, ERLEHRSEMERKE T
ik (IGFIR ) £E6RARE A BENRMTENBBB, RASABEAT
BENBBBREHRM S F , Ebtc¥o FRATHRTRMF, Za2
B AN EEMNIGFIRS e ZEZMNEHZH BRI YVHH, &
FET XMEIVHHIARILER. (E9A)

fadaTiey R o raweak (Res)

£ Normal P

e e Paw

o FESEF mgizgh

e e 1 g

£ FREGunnin 5 myle)
+ BERIGE LB gk

FiG. 84



