JP 2017-529080 A 2017.10.5

(19) B FEREFT () R R HF QRN (1) SR HBARES
153%2017-529080
(P2017-529080A)
“3) A%E FHR29%F10A5H(2017.10.5)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
C12N 5/0783 (2010.01) Cl12N 5/0783 2G045
c12qQ 11/ (2006, 01) c12q 1/02 4B0B3
GO1N 33/48 (20086, 01) GO1N 33/48 P 4B0OBS5
GO1N 33/53 (2006.01) GO1IN 33/53 K
GO 1N 33/553 (2006.01) GO1N 33/553
EBEER £RER FHEZHER RER (&5 H BEEICKRL
@) HEES $FEE2017-515062 (P2017-515062) | (71) HER.A 398076227
(86) (22) HEEE ERR2TEEIA 17H (2015.9.17) H.UarE  RTFVA ISR T
(85) BIRR IR A SER29FE5A8H (2017.5.8) g -
(86) ERZ L EEH S PCT/US2015/050593 TAVAGREE, AV—=FFH 212
B7) ERELAHES  W02018/044530 18, H#VFETFT, /—A - FF—I%-
87 BEELHE ERG28EIA 24 (2016. 3. 24) ZhY—h 3400
(1) BB ERES  62/051,660 (THLE A 100102978
(32) 5B SER26E8E9H17H (2014.9.17) #EL K WE
@3) ERIEERE  KEUS) (T4 fRFE A 100102118
@) EEBERES 62/170,541 #ELT FE KX
(32) 5%l ERG27E6HIH (2015.6.3) (THLE A 100160923
(33) B ERE HKE (US) #ELT L0 #HFE
(7O CE A 100119507
HEL I #
BREEIIML

64) [EHOEN] MERENTHERERE. B, kU 2LQEEI 5 200RERVTE

GHoOOOOo Fig. 1A
0000o0ooooo0oooooooooooooon rondotn Sgoela  Sgnat2
godooooooooogooooooooogoooo a0y Dimel oy
gooooooooOo0ooooboobooooooooo
00000oooo0oo0oooooooooooooon
godooooooooogooooooooogooooon
goooopooooOooooooooodg

gnrichment

Magnetic

Column L
Elute and Gulture Pesifive Fraction

Discard Negative
Fraction

Fig. 1B



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

OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao

OoDoDooo4Qgoooooggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooooooooooQgogoao

Ooooogogao

OO0 oDoDoooooDooogogooog
Ooooooooooooooooog
OoooDoooooooogoooog
Ooooocoooooooooooondg
Oooooooooooogogoooodg

O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

O Ooo0oooao

O 0Oooo

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

O
O
O

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

O Oooo

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

O 0Oooo

O Oooo

O o0ood

(|

O 0Oooo

O 0O oo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

(2)

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

|

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O

JP 2017-529080

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2017.10.5

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e ) s e e e e ) ey e s e e e e I B
Iy e ey e e [ o I B
e ) s e e e ey s e e e e s [ I B
Iy ) [ I B
ey e e e ) ey s e e e e [ e I
Iy )y o e e [y I B

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 0O0o0oooodg
OOoo0oooogdg
O O0OoOoooodg
OOoooood
O Oooooog
OoOoooooQd
O Oooooog
OOooOooood
O Oooooog
OOoo0ooooo
OOooooog

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

]

(|

3)

|

O

JP 2017-529080

ooooDDbD0Oano

O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood

O
O
O
O
O
O
O

2017.10.5

oooao

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
Iy [ e Ry [ [ [y

JP 2017-529080

oo

2017.10.5

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 [

OOoooood
OO0O0o0ooood

O 0Oooo

OoOooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDoooo0oDoDooogogogooao
Oo0oOooooooDoooUoD oo oDooUDUoDoDooooUUoDoDoDoogUoDoDoogogooao
Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDooogogogooao
s e ey [ I
Oooooooooooo o0 ooDoooo0 oo oooo0ooDoDooooooDoDooogogogooao

O
O
O
O
O

O
O

O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao

O O

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

O
O
O
O
O
O
O

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

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

O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
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 o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

JP 2017-529080

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2017.10.5

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 [

Oo0ooooooo0 oo ooo o oDooo4ooooo-o
OO0 oooo4o0oooDooUogUoooDoDoogogoooog
Oo0oooooooooooo oo oooogooooo.o

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0oOoooo4dooooo4ggooDooog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg

Oooooo4o0ooooo4oooooooggoo
Oooooooooooooooooogoggoao

O
O

O
O

Oo0oooooooDoooooooDooo4gooood
Oooooooooooooooooogooooogdg

O
O
O
OJ

O
O
O
OJ
O
O

O Oooo

O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O o0ood ]

(|

O Oooo

O O oo

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

JP 2017-529080

oooooao

O
O
O
O
O
O
OJ

O
OJ
O
O
O

2017.10.5

10

20

30

40

50



e s e e s R e e I [

e s e e ey e e e [ B [ |

Ooo0ooooooo0ooooooDoDooooooDooogogao
Oo0oooogogUoooooUooUoooDoDooggooooogogaog
Ooo0ooooooo oo ooo o oDoDoooooDoooQgogoao
Oo0oooooooooooooooDoDoo4gogooooogogaog

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgoo
OoOooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgogoo
OO0 oooooggogao
OoOoooooogoQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoooooooQgoo
Ooo0ooooogQgogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogogQgoo
OoOo0ooooooOooOgoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOoooooogoQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoao
OoOooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
Ooo0ooooogoQgooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

oo oo ooooooooooogogQgoo
OO0 o0Doooooooooooggoo
oo ooooooo o ooooogoQgoo
OO0 Do oooooOoooDooggogoo

Oocooooooogogoo

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

O 0o oo

O 0Ooo0ooo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O OoOo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooo
O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O
O
O

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

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

|

O
O

€

[

JP 2017-529080

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

2017.10.5

O

O oOoooo

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 0Ooo0ooo

OooooooooooooQgaog

O 0Ooo0oo0ooao

OoOooooooQgoao
Oo0ooooogQgoao
OoOoo0ooooogooao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogogoQgoo
OOo0ooooogQgogao
OooooooogogQgoao
Oo0ooooooggogoao
OoOoo0ooooQgoao
Ooooooogogoao
OoOoo0ooooQgooao
OooooooogoQgoao
OoOo0ooooooOooao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogogoQgoo
OOoooooogQgogao
Oooo0oooogoQgoao
Oo0oooooogQgogoao
OoOooooooQgoao

Oooo0ooogoo
OoooooogoQgoo

OO0 oooooooooogoggog

O Ooo0oooao

O Ooooo

Ooooooooooooogadg

O 0Ooo0ooOoo0oao

Oooooooodg
Oo0oooogg
O o0Doooogdg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
OoooooooQgdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O oo oooggdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
OooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooOodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooogg
O 40D oooogdg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg

O 0Ooo0ooo

OO0 oooooooooogogog

O Ooo0oooao

O 0Ooooo

OoooDooooooogoodg

OooOoo0oogoogDo

Ooo0oo0ogao

OO0 oooooooooogoQg-g

O Ooo0oooao

O 0Ooooo

OO0 oDoDoogooooogogg

O O0Oo0oooao

O O0Oogoao

oo oooooooooogoQgog

O 0Ooo0oooao

O 0Ooooo

OO0 oDoDoogogooooogogg

|

O Oooo

O Ooogoao

Oo0ooooooooooQgog

O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O 0Ooo0ooo

OO0 ooooogooooooggog

O Ooogooo

OoooooooooooQgag

O Ooo0ooo

OO0 oooooooooogoggog

O Ooooo

(3)

O
O
O

OooooooooooooQgog

O 0Ooo0ooo

OO0 oooooooooogogog

O Ooooo

OooooooooooooQgadg

O 0Ooo0ooo

oo oooooooooogoQgg

O Ooooao

OoooDooooooogood

Ooo0oo0ogao

oo ooooooooooQgog

O 0Ooooo

OO0 oDoDoogoggogoooogogg

O O0Oogoao

OO0 ooooooooooQgog

O 0Ooooo

OO0 oooogogogooooogoggg

O Ooogoo

JP 2017-529080

OoooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OooooooooooooQgaog
oo oooooooooogogog
Ooooooooooooogadg
OO0 oooooooooogogog
OO0 oDoDoogogooooogg

Ooo0oooogogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
oo ooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao

OO0 oooooooooogoQg-g

O 0Ooooo

2017.10.5

OO0 oDoDoogoggooooogogg

O O0Oogoo

oo ooooooooooQgg

O Ooooo

OO0 oDoDoogogooooogogg

O Ooogoao

OooooooooooQgg

O 0Ooo0ooo

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

Oo0oooooUoooDoooo oo oDoDoo4ooooDooogoooao
Oo0ooooooooooo o oDoooo0oooDoooogooooao
Oo0oooooUoooDooo0 oo oDoooo0oooDooogoooao
Oo0ooooooooooooo0ooDoooooooooogogoooao
Oo0oooooo oo ooo0o o0 oDoDooo0oooDooogoooao
o000 oog0gQggUoDoDooU oD oDoo4dUooDooogogoooao

Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgog
OO0 Do ooo4g0ooDooog Qoo ooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o oo ooogoQgog
OO0 oo ooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoog
OO0 ooooo4Qo0ooDooogogooooooggog
Ooooooocoo0 oo ooo o ooooogogQgooQg

OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogadg
oo oooooooooogogQgg
OO0 0o oogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggg
OooooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0DoDoogoguogooooogdg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 Do oogooooogogdg
oo oooooooooogog
OO0 oDoDoogogooooogogog
Oo0oooooooooogo-g

Ooooooooooogogao

O

O

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

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

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

OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
Ooo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
OO0oo0oood
OOoOo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogod
Oo0oo0oood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
OoOoo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0oood

OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOooooaog
I B
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao

€))

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 2017-529080

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2017.10.5

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

L [ B Y |

Iy e e Ry ) sy

I s e s ey ey e e ) s [

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooodg

e e e ey Yy o By

Ooo0oooooo o0 oo ooo0 oo oo oo oo oo oo oo oOooo0oo0oooogoogooo

(10) JP 2017-529080 A 2017.10.5

ooooOobOoOO0oooooooao

L [ Y |

ooao ooocooOobOO0oO0oooooan

ggao goobooooobbooo

gogao oogoboooooboboboooobbooooobooooboboboao
uagao ugugoboboouoobobboooobbooooboooooboboad
ogoao 0000000000 DOoDOoOOoOOO" 0000000000
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon
ugogobooooobbooooobboooooboboooobboooooao
ooocobOobooooooooobbboooooooob2cb00O0O00
gooboooobobboooobboooooboboooobobooooobao
goobooooobobboooooboobooooobbooooboooooan
ooocooboobooooooooobbboo20bb0000oO0oooo0Oan
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo
gogobooooobbooooboobooooobboooobooooobaon
ugogoboooobboooobobooooobooooboooooao
ooocooboobooboooooooobObobobooooooobobbooooo
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon
goobooooobbooooobobooooobbooooboooooan
ooocooboOoboooooooobobbobooodo
gooboooobobboooobboooooboboooobobooooobao
goobooooobbooooobooboooooboboooobboooooban
ooocooobooOooooooooobobobobooooooobooboboooo
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon
ugogobobooooobboooobooooobbood
ooocooboobOoOooooooooobObObobOoooooooobobbooooo
goooboogooboboboooobobooooobboooobobooooobao

merD OO0 OO0O0DO0DO0OO0O0OODOO0OOO0OODOOOOOOOOOODODRDO

ooocooobooOoO0oDooooooobobobooooooobobbooooo
gooobooogooboboboooboooooboboboooobobooooobao
gogooooooobobboooobooooao
ugogoboooobboooobobooooobooooboooooao
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobbooooo
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon
gogobobooooobobbooooboboooooboboooobboooooan
ooocooboobOoOooooooooobObObobOoooooooobobbooooo
gooboooobobboooobboooooboboooobobooooobao
goobooooobobboooooboobooooobbooooboooooan
ooocooobooOoO0oDooooooobobobooooooobobbooooo
ooocooboooogoao

goooano
goobooogogobobooooboboooooboboooobobooooobao
goobooooobbooooobobooooobbooooboooooan
ooocoobooOoooooooooOobobobOoooooooobobooooo
gooboooobobboooobboooooboboooobobooooobao
goobooooobbooooobooboooooboboooobboooooban
uggouoboogogobbooouooboboooooboboouoouoboboooooao
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon

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 0Ooo0ooo

Ooooooo0ooooooooooQgdg
OooooooDoooooooooogogogg
OooooooooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogQgg
OO0 O0DooodooooggUogoooogoogdg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
OO0 oDooo4dooooggoooooggg
Ooooooo0DoooooooooogQgdg
OoDoooo4o0oooogogogoooooggg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
OOoooooo0ooooogoogoooogogg

Oooooooogoogoe

Ooooooooooooooooooogogooao

OOo0ooooo0ooooo4o0oooooogooao

O Ooooo

OOo0ooooooooooooooooogogooao

O 0Ooo0ooo

OOo0ooooo0oooooooooooogooao

O 0Ooooo

OoooOooooooooooooooooogao

Ooo0oo0ogao

OOo0ooooooooDooooooooogooao

O 0Ooooo

e e s e e s e s [y
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgo-g
OO0 oD Ooooo4o0ooDooogogoooDooogogg
Oo0oooooo0 oo ooo o oo ooogooQgoog
OO0 ooooo4o0ooDooogogooooooggg
Oo0oooooo oo ooo o oooooQgog
OO0 oo oooo0 oo ooo oo oDooogogog
Oo0ooooooooooooooooogog
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogogog
Oo0ooooooooooooooooooOgodg
Oo0oooooo0ooDooo o0 ooDooogoQgg
e e s e e s e sy s [
Oo0ooDoooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgog
OO0 oooogg0ooDooogogoOooooogogg
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogoQgo-g
OO0 oo ooo4o0ooDooogogoooooogogg
Oo0oooooo0 oo ooo o ooDooooQgoog
OO0 ooooo4o0 oo ooogogoooooogogg
Oo0oooooo oo ooo o oooooQgog
OO0 ooooo4o0 oo ooo o0 ooDooogogog
OooooooooooDooooooooogg
Oo0ooOooooo0 oo ooo Qo0 ooDooogogoQgog
e s e e sy [
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogogoQg-g
OO0 0o ooo4QdooDooo Qoo ooogogg
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogogoQg-g
OO0 oD Ooooo4o0ooDooogogoooDooogogg
Oo0oooooo0 oo ooo o oo ooogogoQgoog

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

|

[ I R |

O Ooogoo

Oooo0ooogoogoao

O 0Ooo0ooo

Oooooo®T o0oooooooooogogg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
OooDoooooooooooooogogQgg
Ooooooooooooooooogdg
OooDoooo0oooooooooogoQgdg
OO0 o0Dooo4dfdoooogggogoooogoogdg
Ooooooo0DoooooooooogogQgdg
OO0 oDooo40ooooogogogoooogoggdg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OOo0Doooo4o0ooooogooooooggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OooooooDoooooooooogogogg
OooooooooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogQgg

O Ooooao

(11)

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O O0Oogoao
O 0Ooooo

O O0Oogoao

O Ooooo

O Ooogoao

JP 2017-529080

OO0 o0oDooggUoooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0oooogogoooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooaono

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oogoao

O 0Ooooo

2017.10.5

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

OO0 Oooogo0o Qoo ooUU U oLoDoDoo4UgUoooDooogogoao

OO0 o0Dooo4odooooo4ggoooooggogao
OooooooooooooooooogogQgoao
OOo0oooooooooo4gogoooooggogo
OooooooooooooooooogogoQgoao
Ooooooo0ooooo4oooooogoggogoao
Ooooooooooooooooooogodg

Ooo0ooooooQo0 oo ooo o0 oD oDooo0oooDooogogogoo

OO0 Ooooo0o4Q00ooDooUoo oD oDoDoo4gogoooDooogogogoao

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oD oDooo0o oo oo ogogooo

OO0 oOoooo4Qo0ooDoooo oD oDoDoo4ooooDooogogogoao

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

O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao

Ooo0o0ooodQgooaoo

Ooooooooooooooooooogdg

Oo0oooogdooao

Ooooooooooooooooooogod

Ooo0o0ooodooao

Ooooooo0oooooooooooogdg

Oo0oooogodQgooao

OoOooooooooooooooooogoo

OOo0ooooogoo

Ooooooo0oooooooooooogdg

Oo0oooogodQgooaoo

OOo0oooododooDoDooggooooogdg

OOo0o0ooogdogoao

Ooooooooooooooooooogdg

Oo0oooodQgooao

OOo0oooo4odoooooggooooogdg

OOo0o0ooogdogooao

Ooooooooooooooooooogdg

Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oocoOoogoao
Ooooooogogooao
Oooo0oooogoao
Ooooooogogogoao
Oo0oooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0oooOoogooao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 ooodgogoao
Ooooooogogogoao
Oo0ooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

Oooooooooooogogooooogdg

Ooooooooooooooooooogdg

Ooooooo0oooooogoooooogdg

(12)

Ooooooooooooooooooogodg

Ooooooo0ooooooooooogdg

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

Ooooooooooooooooooogod

Ooooooo0oooooooooooogdg

OoOoooooooooooooogooogoo

Ooooooo0ooooooooooogdg

OoDoooododooDoooggooooogdg

Ooooooooooooooooooogdg

OOoDoooooooooogogooooogdg

JP 2017-529080

Ooooooooooooooooooogodg
Ooooooo0ooooogogooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
Ooooooo0ooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
Ooooooo0oooooooooooogdg
OO0 o0ooodUooDoDooggoooooogdg

Ooooooo0oooooooooooogdg

2017.10.5

OOo0ooooddUoooooggooooogdg

OoOoooooooooooooooooogdg

OOo0oooo4odoooooggooooogdg

Ooooooooooooooooooogdg

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 o0DOoOooo4Qo0ooDoogog Qoo oooggoao
Ooo0ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo
OO0 oDOoooo4Qo0 oo ooo oo oooogQgoo

OO0ooOoDoogogUoooooUoooooDoDooggooooogogaog
OoooooooooDoooo o oDoDoooooooooQgogao
OOo0oooooooooooooooDoDoo4ogooooogogaog

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

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

Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogdg
Oo0oooooooooogdg
Oo0oooooooooogogogdg
OoDoDoooooooogoogdg
OoooooooooogQgdg

Oo0ooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogogooooog
Ooo0ooooooooooooooooao
Ooooooooooooogogooooo
OO0 0DoDoogogUogoooDoogooooaog
Oooooooooooooooooo
OO0 oDoDoogogUoooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooo
OO0 ooDoogog4oooDoogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogogooooog
Oo0ooooooooooooooooao
Ooooooooooooogogooooog
Oo0ooooooooooooooooa-o
Oo0oooooooooooogogooooo
OO0 oDoDoogogUoooDoogogoooaog
Oo0ooooooooooooooooao
OO0 ooDoogogUoooDoogogogoooaog
Oooooooooooooooooao
OO0 oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0oooooooooogogooooaog
Oo0ooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooogogooooog
Ooo0ooooooooooooooooao
Ooooooooooooogogooooo
OO0 o0oDooggUogoooDoogogoooaog

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

O

OO0 oooo4Qgoooodg
Ooooooooooog
Oooooogoooodg
OooooooooooQd
Oooooogoooog
Ooooooooooogd
Ooooooogogoooog
Oooooooooooo
Ooooooogoooog
OOoo0ooooooooOo
Ooooooogoooog
OO0 oDooogoooog
Ooooooogoooog
OOoDoooogoooog
Ooooooooooogdg
Ooooooogogoooog
Ooooooooooogdg
Oooooogogoooog
Ooooooooooood
Ooooooogogoooog
Oooooooooooo
Ooooooooooog
OO0 oDooo4goooog
Oooooogogoooog
OO0 oooo4Qgoooog
Ooooooooooog
Oooooogoooodg
OooooooooooQdg

(13)

O

JP 2017-529080

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OO0 oo oooooooooogooo
OO0 Do oDoogogooDooogogogoao
OO0 oo oooooooooogoooao
OO0 oDooDoogoooDooogogogoao
OO0 oooooooooooogooo

2017.10.5

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

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

[ i R |

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

Ooooooooooooogooao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogooao
OoooooooooogoQgoao
Oo0DoDoo4ooooogoQgogao
Ooooooooooogogoao
OoDoDoo4ooooogogogao
Ooooooooooogoogoao
OooDooooooogogogao

OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoo0ooood

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OooO0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OooO0oooo
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo

O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo

O O0OoOgoo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0OooQgoooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo

Ooooooooooogodg
Ooooooogoooogdg
OoooocoooooooOgodg
Ooooooooooogdg
OoooooooooooOgodg
Ooooooooooogdg
OOoooocoooooood
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoDoDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
OooDoooogoooogdg
OoooocoooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OooooooooooOgodg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooood
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooDooogogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogodg

(14)

OO 0O odg
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooao

O O

JP 2017-529080

S R R |
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

O

O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooao

2017.10.5

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

e Y = S [ A Y |

e s s e e e ) ey e e s e R
Iy [ ey ey e s e [
e e ey s e e s e R
Iy [ I e ey ey [ e s
e e ey e s e R

Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogQgogaog
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogoQgoo
O0o0DoooogQgogaog
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo

oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo

OooooocOooOgao

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

OOoooooooooooogogogodg
Ooooooo4oooooogogg
Oo0oooooooooooogoogodg
Oo0ooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogoggogogoooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoogoggogooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgg
OO0 oooogog4gogooooogogg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooogooooooggg
Ooo0ooooooooooogogoQgodg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogogogodg
Oo0oooooooooooogoQgg
Ooo0oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogoQgg
OO0 o0ooDoogog4gogooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgdg
OO0 oooogog4ogoooooogogg
Oo0ooooooooooogoQgg
OOo0ooooo4ogoooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooogogg
OOoooooooooooogogogodg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoogodg
Oo0ooooooooooogoQgg
OO0 0DoDooogogogogoooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogog4gogooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgg
OO0 oooogog4gogooooogogg

OoooooodQgooao

Ooooogogao

Oo0oooogodgooao

OooooocOoogao

Oooo0ooodgooao

Ooo0oooQgogoao

Oo0oooodQgooao

OoOooo0oogoood

Ooo0ooogooogoo

OoooooQogogoao

Oo0ooooQgooao

Oo0ooogogaog

OOo0oooogodogooao

OoooooQgogoo

Ooo0ooooQgooao

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

Oo0oooogodogooao

Ooo0oooodQgooao

Oo0oooogodgooao

Ooo0oooooQgooao

Oo0o©oodooao

(15)

Ooo0ooooodQgooao

Oo0oooodgooao

OO0 oooooogeae O

Oo0oooodQgooao

OoOo0ooogooogoo

Oo0o0O0Oe oo oOoood
Oo0oooogodogooao

Ooo0ooooQgooao

Oo0oooogodogooao

JP 2017-529080

Ooo0oooodQgooao
Oo0oooogodooao
OoooooodQgooao
Oo0oooodQgooao
Oooo0ooodgooao
Oo0oooodQgooao
OO0 oooodogoao

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

2017.10.5

oo ooooooooooQgog

10

20

30

40

50



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

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

Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g

Ooooooooooooo0ooDooooooooogoogogooOoao

OOooooo4o0oooooooDoDoo>~40go0oooogogogooao

TOoOO0DoODooOoUo0oDoooOooOooooogogog

Ooooooooogooao

O

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

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

Oo0oooo©wdoooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O O0ooo

Oooo0ooogoQgaQ

OoooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
Oooo>o0000o0a0.
OO0 oDooogodgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooOoQgoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
OoooooQgoooao
Oo0ooooogooOoooOoaoo
OoooooQgoooao

O Oooo

OooooogogoQg

Oooooooogg

O

O O

I | O 0o oo

Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooo
OO0 ooooogogogoao
oo ooooooQgooo
OO0 ooooogogogoo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogoooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo ooooooQgoooo

O Oooo

OoooooggaQg

O oOood

|

OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0Ooooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OO0OoOoooogod
OoOoo0ooood
O 0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

O
O
O
O

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

(16)

O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
[ R o R o
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

OO0 ooooggogao
OooooooogogoQgoo
OOo0ooooggogao
OoooooogogoQgoo
OOooooooggoao
OoooooooQgoao
£ S i [ e o [
Oooo0oooogoQgoao
OoooooogoQgoo
OoOoo0o0oooQgooOoao
OoooooogQgoao
OO0 oooogQgogao
Oo0oO0oe oo ooogoo
O O0Do0oo0ooggogao

O

JP 2017-529080

oooooao

od

O
O

O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O

O

O

O

O

2017.10.5

ooan

O

O

OoooooogogQgoo
OOoooooggogao
OooooooogogoQgoao

O

O

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

Oo0ooooooooooogoQgogoo
Oo0oooooooooooggogoo

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

Iy I e R e [ [y
OoOo0oooooooooooo 0o oDooUog oo oDoDoogog4ogooooogdg

Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooao
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogoQgoooao
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Oooooooooooao
OO0 ooooogoQgoooo
OoooooooooOoooao
oo ooooogoQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoggoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooao
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogoooao
oo ooooooQooooo

O O

Oo0Oo0ood

OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OO0O0o0oooogod
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood

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

Oo0Oo0ood

O0Oo0ood

OoOoo0oood

|

OOooo0ogao

(|

|

O 0Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooao

a7

|

|

|

JP 2017-529080

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

2017.10.5

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

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 ooooggdg
Oooooooogodg
O oOooooogdg
Oooooooogodg

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

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

OoOoo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0oo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0Oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Oooooogod

Oooooooooooaoo
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogogogoooao
oo ooooogogooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooogoooao
OO0 ooDoogogogoooaog
Oooooooogooooaoo
Ooooooogogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogogogoooao
Oooooooogogoooaoo
Ooooooogogooooao
OOo0oooooooOooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogogooooao
Ooooooogoooooao

Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
OOoooooooooood
Oooooooooooogdg
OO0 o0Dooo4ogooooogd
Oooooooooooogdg

OO0 ooooogog4Qgoooao

OooooooooQooooo

OO0 oooogQgoooaog

OoooooooQogoooao

oo ooooogogQgoooo

Ooooooooogoooao

oo ooooogogQgoooo

Ooooooooogogoooao

oo ooooogogQogoooo

OoooooooogooOoooao

OoooooogogQgoooo

OoooDooooogooogao

oo ooooogoQgoooo

OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoo
Ooooooooogogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo

OO0 oooooggoooao

O Ooo0oooao

Oooooooogogoooo

O Ooo0oooao

OO0 oooogQgoooo

JP 2017-529080

ooooDDbD0Oano
OO0

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

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao

Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Oooooooogooooao
OooooooogogQgoooo
Ooooooooogogoooao
oo ooooogogQogoooo
OO0 oo ooog4Qgoooao

[ |

O Ooo0oooao

oo ooooogoQgoooo

2017.10.5

oooao

O d
[ |
O d

O

O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O 0Ooo0oooao

OO0 ooooggQgoooao
OooooooooQooooo
OO0 oooogQgoooaog
OooooooooQogoooao

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

Ooooooogogoao
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 ooooggdg
Oooooooogodg
O oOooooogdg
Oooooooogodg

i e e e e ) Y o Ay

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooao

Oooo0ooodgogooao

oo oooooogoQgoQg

O
O
O
O
OJ
O
O
O
(]

Oooooodgogooao

OO0 ooooogoQgog

Oooo0ooodgogooao

Ooooooooogoogoodg

Oooooodgogooao

OO0 ooooogoQgog

Oooooogoooogoo

Ooooooogogoodg

O O

Oo0oooodgogooao

OO0 ooooogoQgog

OOo0oooodogoao

OO0 ooooogogog

Oooooogogooao

OO0 ooooogoQgoQg

Ooooooggoao
Ooooooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogoggoo
OoOoo0oooogoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OoooooogQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogoggoao
Oooo0ooogoao
OoooooogQgoao
OO0 oooogogogao
Oooooooggoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao

OO0 oooooggog

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O ™ O oo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

OoooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooooOooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
OooooQgogooao
Oo0ooo-gogoao
OoooooQogogooao
Ooooogogoao
OoooooQogogooao
Ooooogogoao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OO0 ooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogoao
OoooooOoooao

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

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

(19)

|

O

JP 2017-529080

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2017.10.5

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
oo oOoooe Ooodg
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
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 Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

Ooo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodogogao
Oooooogogoao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogoao
OOo0oooodgogoao
Oooooogogooao
Oo0ooooogogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
OOoo0oooogogogooOoao
Oooooogogoao
OOoo0o0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodogoao
Oooooogogoao
OOo0o0o0ooodgogoao
Oooooogogoao
OOooooogogoao
Oo0ooooogoogoao
Oooooogogoao
Ooo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
OOoo0oooogoogoao

O
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

OooooooQgodg

Oooooooogg

OooO0Oo0oood
Ooo0ooooQgodg
OO0o0o0oooogd
OooOooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooOo0o0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooOodg
OoOoo0ooooQgdg
OooO0Oo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oooogdg
OO0oo0oooogdg
OooOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0oooQodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOooooogdg
OooO0Oo0oood
Ooo0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooOooooQgodg
OO0o0o0oooogdg
Ooo0o0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg

O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oono
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

(20)

ooao

O

O

Oo0oooogogogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao

JP 2017-529080

oooooao

od

O

O

O

O

OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoao
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo

O

2017.10.5

ooan

O

O

O

O

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 B [y i
I e s e e ey e e e A [ Ay

OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O O0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0oooodg
O O0ooood
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood

Ooooooogogoo
O o0oooogogoog

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

O 0Ooo0ooo

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

Oooooooooooogoooao
OooDoooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 O0Dooo4dooDooogog4dgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo40gooooogogdgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo4gogooooogogdgoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
OoDoooo4oooooogogdgoooao
Oooooooooooogogoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOo0ooooooooooogoOoooaobo
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 o0DooDo4dgooooogogdgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo4o0gooooogogdgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OoDoDooo4oooooogogdQgoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooo4Qgoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 O0DoDoo4dooooogogdJgoooao

O
O
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
O
O
O

Ooo0ooooOooOooao

O Ooooo

OooooogoQgdg

O 0Ooo0ooo

OoOoo0oooodga-g

O 0Ooooo

OooooogQgdg

Ooo0oogao

Oooo0oo0oogoood

O 0Ooooo

OooooogooQg-g

O O0Oogoao

OOooooogogdg

O 0Ooooo

OooooogoQg-g

O Ooogoo

OOoooooggdg

O 0Ooo0ooo

Oooo0ooogoQgQg

O Ooogoo

OOoooooggdg

O Ooo0ooo

OOoo0oooQgdg

O Ooogooo

OooooogQgdg

(21)

O 0Ooo0ooo

OoOoo0oooodgQg

O Ooooo

Oooooogogdg

O 0Ooo0ooo

I B [ |

O Ooooo

OooooogQg-g

Ooo0oo0ogao

Ooooo0oogoood

O 0Ooooo

OooooogoQg-g

O Oogoao

OOoooooggdg

O 0Ooooo

Ooo0ooogoQgQg

O Ooogoo

OOoooooggdg

JP 2017-529080

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

O 0Ooo

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

O O
|
O O
O O
O O
O O
O O

OOoo0oooQgQg
Ooooooggdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodga-g
OooooogQgdg
OO0 oooogogdg

O o0Oooo

Ooooooooooooogogoao
OO0 oDoDoogog4gogoooogogogao
Ooo0oooooooooooogogoao
OO0 ooDoogogooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao

OooooogooQg-g

2017.10.5

O 0Oooo

Oo0ooooogogdg

O 0Oooo

OooooogoQg-g

O 0Oooo

OOoooooggdg

O o0Oooo

Ooo0ooogoQgoQg

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

oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDooogogogooao
s e ey [ I

O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0oooogd
OooooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
OO ooogdg
OOoo0ooogdg
OoOoooooQod
OoOoo0ooogd

OoOooooodgdg

O 0o oo

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O o0ooo
O 0Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo

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

OooooogQgdg

I [ [

OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O Ooooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOooooodg
O O0O0oOooood
OOooooodg
O O0OooOooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOooooodg
OoOooOooood
OOoooood
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOooooodg
O Ooooood
OOoo0ooood

O 0o oo

O Oooo

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

O

Ooo0Oood

|

O 0o oo

I Y o [

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

O

(|

|

|

O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
Y I e >
O 0OoO0Oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao

JP 2017-529080

oooooao

od

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
OJ
O
O
O

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

O

O

O

O

O

|

|

2017.10.5

ooan

O

O

O

O 0Oooo
O 0Oooo

O

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 e e Iy

O
O
O
O

bOoOo o oooogogog

Iy e e e ey [ ) Iy

I e e e ey e e e sy s s s [ A

oo ooooogogog
OOoo0ooooogoQgoao
OoooooogQgoao
OOo0oo0o0oooQgoao
OoooooogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoo
OOo0ooooggogao
OoooooogogQgoao
OOoooooggogao
OoooooogogoQgoao
OoooooogQgoao

ey e e e e sy e e [ ) s Y

O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O0Oo0oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOooooao
O0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooao
O0Ooo0oooaoo

O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo

Ooooooooogoooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
oo oooooQgooao
OO0 oooooggogoao
oo ooooooQgooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0Ooo0gooo
[ Y
O 0OooOgooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

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

|

OOo0o0ooogdogoao

Oo0oooodQgooao

OOo0o0ooogdogooao

Ooo0ooooQgooao

Oo0oooogdooao

oo oooQgoodg
OoooooogQgoo
OoOoo0oooogooQgoao
OoooooogQgoo
OoOoo0o0oooOooOoo

O

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

Ooo0o0ooodQgooao

Oo0oooogdgooao

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

(23)

ooao

Ooo0ooooodgooao

O

Oo0oooogogdooao

OooO0oo0ooodooao

Ooooooogogoo
OO0 oooogogogo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoao
OooooooQgoao

Oo0oooogodQgooao

O

Ooo0ooooogoo

|

Oo0oooogodQgooaoo

OOo0o0ooogdogoao

Oo0ooooQgooaoo

Oo0oooogdgooao

JP 2017-529080

oooooao

od

Ooo0ooooQgooao
Oo0oooogdooao

O
O

O

Ooo0o0ooodQgooaoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OO oooooogdg
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo

Oo0oooogogdQgooao

O

Ooo0o0ooodooao

O

Oo0oooogodQgooao

O

Ooo0oogooogoo

[

Oo0oooogodQgooaoo

2017.10.5

ooan

O

OO0 o0ooogdogoao

O

Oo0oooodQgooaoo

O

OOo0o0ooogdogooao

O

Ooo0ooooQgooao

10

20

30

40

50



b OoOo0oOoOoooOo0oOoXxooooooooooooooDoooUoo oD oDooo0oooDoooQgogoo

OooooooQgogo o x

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

Iy e ey e Ry e e [y

OO0 oooogoggogooooggog X

Lt e e s e e ey o A

Do oo ooooogdg

Oooooogogoao

Ly e R [ e s e

Oo0ooooooooo x Oodgo-g

OoOo0oOoooo0Qo0ooooQo0UoU oD X ooUoooooooUoooooDooUoUUoUoooDooooULUoDoDoDoooogoDooogogao

O o0Ooooo
O oOoooo

Ooooooooogoogo-g
oo ooooogogoo-g
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogodg
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooogoao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

OoooooooooogoQg x o

OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O O0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0oooodg
O O0ooood
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood

OO x OoooogoQgoooao

O O

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

0O O0OoooQgQo

A (o B i R

O

|

Ooooog tooood

Do 0o oooogdg
Oooooooooooogdg
X

O Oooo

OO oD oDoog4Qgoooaog

O Ooo0ooo x

DO Ooo0oooo

Ooooooogoooogdg

Do oo ooooQgooooo

O x O o0

Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoogooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooogooao
OOo0oOoog-gogoao
Oo0oooQogooo
Ooooogoggogoao
Ooo0oooQgoooo
Oo0ooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooo0oooogooao
OO0 ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogogogoao
Ooo0oooQgooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

DO ooooogdg

OO0 x o0 x ooooogod
Oooooooooooogdg

(24)

oo ooO0oooogoodg

O

O OooOoooo

|

e |

Do Qo oooQgoo
Oooooooooooogdg

OO0 oDoDoo4gogooooogd

X

Ooo0Ooo0oogao

O

bCOoOoooDooogoQgoooo

O Ooogoog X

DO Ooo o x g

Oooooooooooogodg

Do oo oooogogoooo

JP 2017-529080

O O
O O
O
O
O
O
O

Y I Y
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

(|
m]

O
O googoo
0O O0OooQgQo

L [ R R
OoooooQg x oooogd

X O[O O
OOooooog x
Ooooocooooooogod

bOoOooDooogooo x
OO0 ooDoogogooooaog

OO x Ooo
0O

O
O

Do oo ooogoQgoo

2017.10.5

bOooo \Bo bgoOoooog
O 0Ooo0oox

O

b oo oooogdg

Oooooooooooogd
Ooooocooooooogodg

10

20

30

40

50



O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oooooaog
O O0Ooo0ooooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao

OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogoao
OO0 ooogogaog
Oooooogogo
OOoooogogaog
OoooooQgogo
Ooooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOooOgao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgoogao
Ooooogogaog
Ooooooogoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogoao
OO0 ooodgogaog

O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O Oooo

Ooo0Oood

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

Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O O0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0oooodg
O O0ooood
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood

e s e e e ey e e e e e I
e [y e ey R e [ [ A
OoOo0oooo40oooobOboo0 oD oDoDoDo0 oo oDoDoLoDUoooDoDooUooUooDoDoogogooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O 0O oOooi;o
O 0o ooo
O 0O oOoo;
O 0o ooo
O OO oo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0o oo

I Y o [

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

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

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

(25)

O 0o oo

O Oooo

O 0O oo

O Oooo

Ooo0Oood

|

|

O 0o oo

I [ o [

O
O

O
O

JP 2017-529080

OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
Oo0Ooo0Oooao

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

O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O d

O
O
O
O
O
O
O

OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

2017.10.5

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 v e e [y Iy Ay |
e s s e s e e ey e e e ) e Iy o Ay
Iy B [y i
I e s e e ey e e e A [ Ay

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O oQgogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O Y
O 0Ooogoo
O 0O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

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

Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooooOgooooaoo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 ooooggoooao
Oo0ooooooooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOooOooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOooooaoo

OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoo0ooood

OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogQgogao
OooO0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooO0oooOooao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
Oo0oooogoQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogQgogao

OoOoo0oooogodgaQ
OooooogQgQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg
OO0 ooogogodg
< OOoogooogad
Oooooggdg
OoooooogQgQg
Oooooggdg
OoooooogodgQg
Oooooggdg
OoooooogoQgQd
OoooogQgQg
OoOooooodgao
OooooogQgQg
I [y |
OooooogQgoQg
OOooooggdg
OoooooogQgog
Oooooggdg
OooooogoQgoQg
OooooggQg
Oooo0ooogoQgQg
OooooggQg
OoOoo0oooogodgaQ
OoooogQgQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg

O

OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0OooQgoooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo

(26)

OoooooogoQgoao
OoOoo0ooooogoOoao
Ooooooogogoao
OO0 oooogoQgogao
Ooooooogogogoo
OO0 ooooggoao
Oooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OO0 oooodgogogao
Oooooogogoao
OO0 oooogogogao
Oooooooogogoao
OOooooogogoao
Ooooooogogogoao

JP 2017-529080

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

O 0O0oO0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood

O
O
O
O

O
O
O
O

2017.10.5

Oooo0oood

10

20

30

40

50



Iy e s ey ey e s e e [ e s s [y
ey e e s e e e s ey e e e e R e e s s [
Iy e s ey e ey s e e [y
ey e e e ey e s e e R [ e s s [y o
Iy e e [y
ey e s e e ey s e e e e s s [y

O 0Oooo

OooooocOooOgao

OoooooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooooogogdg

oo oooooogoQgoQg

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

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

Ooooogogao

OO0 ooooogoQgog

O Oooo

OooooocOoogao

Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogoguooooogdg
OO0 oooooooooogQgog
OO0 oo oogogooooogogdg
oo ooooooooooQgg
OO0 oDooogoguooooogogg
OoooooooooooQgoQg
OO0 ooooooooooggog
Oooooooooooogdg
OO0 ooooooooooggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogoggog
Ooo0ooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogQgg
OO0 0o oogogooooogogg
oo oooooooooogoQgog
OO0 o0ooDoogoguooooogogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggg
OooooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
Ooooooooooooogog
OO0 ooooooooooggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogoguooooogogog
OO0 oooooooooogQgog
OO0 O0DoDoogooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oDooogoguooooogogg
Oo0ooooooooooQgQg

Ooooooooogoogoodg

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

O 0ooo

Ooo0oooQgogoao

OO0 ooooogoQgog

O Oooo

OoOooo0oogoood

Ooooooogogoodg

|

O o0ood

OoooooQogogoao

OO0 ooooogoQgog

O 0Oooo

Oo0ooogogaog

OO0 ooooogogog

O 0O oo

OoooooQgogoo

OO0 ooooogoQgoQg

O Oooo

Ooooogogaog

OO0 oooooggog

O Oooo

OooooooOoogao

oo oooooogoQgoQg

O Oooo

Ooooogogao

OO0 ooooogogog

O Oooo

OoooooOoogao

oo ooooogoQgoQg

O 0Oooo

Oooooogogao

OO0 ooooogogog

O Oooo

27)

OoooooOoogao

OooooooogooQgog

O O0ooo

Oooooogogoao

OO0 ooooogoQgog

O Oooo

OooooocOoogoao

OOooooooogoogod

O 0ooo

OoooooQgogoao

OO0 ooooogoQgog

O Oooo

OoOoooogoood

Oo0ooo-gogoao
OoooooQogogooao
Ooooogogoao
OoooooQogogooao
Ooooogogoao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OO0 ooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogoao
OoooooOoooao

O
O
O
O
O

O o0ood

OoooooQogogoo

O Oooo

Ooooogogaog

O 0o oo

OoooooQgoogoao

O Oooo

Ooooogogaog

O Oooo

JP 2017-529080

OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

O
O
O
O
O
O
O

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

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

O
O
O
O
O

O 0Oooo

2017.10.5

O 0O oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



o000 OoDooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo oog|oooo

Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgo-g
OO0 Do ooo4ddooDoooggoooooggog

OO0 0DO0DooUQo0 o0 oDoooUQ00 oo ooUoUUgUoDoDoognoooao

Iy [ ey e Ry e e e sy

OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

OO0DOoOoooUo0ooooo4UoDoDoDooogUogoDooogngooao

O O

OO0 o ooooogogogoooo

OOoOooDooo4o0ooooouooDoDoo4gogooooogdg

OooOooooogoogao
OoooogogaoQg
N Y Iy
Oooooogogao
OO0 oooogogaog
Ooooooogogo
Oo0ooogogaog
Ooooooogogo
OoOoooogogoQg
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Ooooogogao
OooOoo0ooooogao

Oo0oooooOgooooao
Oooooogogo

Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogao
OooO0oooQgoao
Oo0o0oooggogao
OooO0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
OooO0oooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0oooggogao

O 0Oo0oo0ooao

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OO0 oooooggogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogogoQg
Ooooooooogogoo
oo ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgogoog

Ll [ |
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoOgooo
O 0Oo0oooo
O OooQgoooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0goooo

O

(28)

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

O
O
(]
O

O
O
O
O

]

O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooooo

o

(]

(]

OOo0o0ooogogaog
Ooooooogoogao

Oo0ooogQgogoao
Ooo0ooooooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogooao
Oo0ooogoogooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0oooogooao
Oo0o0ooogoQgoogoao
Oo0ooooooao
Oo0o0ooogQgogoao
Oo0oooQogooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0ooooooo

Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogod
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0O0o0oooogod
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood

|

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O 0Ooo0oooao

JP 2017-529080

[
o

O

O O o

O Ooooo
O 0Ooo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

|
|

OooOoo0oooogao
Ooooooogogao
OooOoo0oooooOgao
Oooooogogao
OO0 ooogogaog

S R |
e S R R |

O Oooooodg
DO Q0o oood
DO Ooo0oooodg

O 0Oooo
O 0Ooo

2017.10.5

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e s e e e e ) ey e s e s e [ s R [
Oo0oooooOo0 oo ooo o0 oo oo o0 oo oDoogogogooo

OO0 oooo4Q00ooDooo oo oDoDoo oo oDoDooggooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogogooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Oooo

oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ooooo
O 0Oo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo

b OO0 OoDooooooooogogogo

OO0 oooooooooogoggog

O o0Ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooogoao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Oo0ooooOoOooooaoo
Oo0oooogoQgoooao

Ooo0ooooOooOooao
Ooo0oooQgooo
OooO0ooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogooQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooo
OooOoooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooo
OooO0ooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OOo0oOoogooQgoQgoao
Ooo0oooQogooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

o o0 ooQ0oooogoo

O Oooo

O o0Oooo

Do oo ooogogoo
Oooocoooooogoog

O o0ood

O Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

OooooogoQgoao

O 0O oo

O 0Ooo

OO0 oooodgogoao

O O0ooo

O o0Oooo

S R R |

OOooooodgogoao

O0Ooo0oooao

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

Ooooooogogooao

O Oooo

O oOooo

Oooooogogoao

O 0Oooo

O o0Oooo

Oooo0ooogoogoao

O Oooo

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

OooooogoQgoao

(29)

O 0Oooo

OoOo0oo0oooogoogoao

O Oooo

OooooogoQgoao

O 0ooo

i R i

Oooooogogoao

O 0Oo0oo0ooao

O Oooo

O o0ood

|

|

Oooooogooogoo

O 0Oooo

OoooooogogoQgoo

O 0Oooo

OO0 oooogogoao

O Oooo

Oooooogogoao

O Oooo

OOooooodgogoao

JP 2017-529080

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

O
O
O
O
O
O
OJ

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
Y I Y
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

|

|

Ooo0ooogoogoao
Oooo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OO0 oo0ooodogogao

O Ooooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O

OooooogoQgoao

2017.10.5

O O oo

|

Oooooggdg

Oooooggdg
OooooogQgQg
Oooooggdg
OooooogoQgQg

O 0Oooo

Ooooooogogogoao

O Oooo

OOooooogogoao

O 0Oooo

[ i R |

O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



O

|

e e e s [ |
L e e e e e s Y Y [ o

Oo0ooooooooooo0ooooogodg

O googoo

OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo

o000 o0o0 xgooooooooooooooooo o oD ooo oo oDooogoQgogoo

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

A [ [y [ e e [ A e e e e e s [

DO OoOoOoooodg

b OO ooo4o0ooDooo4oDooDoDooooooDoDoogogooao

|

e |
Oooooooogoo
OooooooQgoao
OooooooogoOoo
OooooooQgoo
OO0 o0oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoao
OOooooogogogao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0oooao
O Ooo0oooao

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

OoOoooooQgodg
Ooooooogogg
OoOooo0oooQgodg
Oooooooogdg
OO0 oooogoogg
OooooooQgg
O0ooooogoogg
OooooooQgdg
OOooooogogg

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

Ooooooooogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

DO OooOoooog
OoooooooOgoOooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao

I R |

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

|

O

OO O ooo
OO oOoooo
O Ooo0oooao

L [ [ |

OoooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogoooo
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OooooooogoQgooao

O Oo0oooao

]

O

O

(]

(30) JP 2017-529080 A 2017.10.5

0000000000000 0000000O00O00aOo
0000000000000 D0D0000+000x00
0000000000000 D0D0O0D000D0o0oooao
0000000000000 0D00D000DO0o0ooOoao
0000000000000 000D00000000a0
0000000000000 D00000000000a0
0000000000000 D0D0O00DO00oO0oDOoOoan
bl poppoooooO0oL0DOO00DOO0ODOO0DODOO0DOO
000O000o00O00oOoooooao
0000000000000 D0D00D000D0o0ooOoao
0000000000000 00O0D00O0DO0o0ooOoao
0000000000000 00000000000a0
0000000000000 D0D00D000D0o0DooOoao
0000000000000 D0D00D0D00D0o0OooOoao

200000000000 ODODDODDODOOOOOOOOO
ooobooobobobbooobboooobooooobao
oad

el B R |

O 0O0oooodg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
X O+ OO0Oo0ooOoo-g
OooooooQgQg

Oooooooogoogodg
OO0 ooooogoQgog
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo ooooogoQgog
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogoQgoQg
OO0 ooooogogog
OoooooooogogoQgo-g
OO0 ooooogoQgog
Oooooooogoogodg
oo ooooogoQgog

O 0Oo0oooo

O g +
O N

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

Oooooogogogao
Ooooooogodg
O ooooogdg
Ooooooogod
O ooooogdg
OOooOooOoooogod
O 0Ooogoo
OO0 ooooogd
oo ooooogdg
O Oo0oooogd
O oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
OO x Ooooogd
Ooooooogodg
O ooooogdg
I I = I I [ B
O oooooogdg
OO0 ooooogd
Ooooooogdg
OO0 oooogd
O Ooo0oooooo
O OooQg 9o0oo0oog
Ooooooogodg

O0Ooo0oooao

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

10

20

30

40

50



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

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

OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao

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

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

o oo oooooQgogoo
Oooooogoooao

O ++

I e ) ey ey s [ s [y [ |

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

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

O 0o oo

OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OO0O0o0oooogod
OOoo0ooood

Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0o0oooogoOoao
OoooooogoQgoao
OO0 o0ooogogogao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogQgogao

O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooo0ooao
O0Ooo0oooao
O Ooooogoaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
OO0Oo0Oo0ooog
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0ooogoog
O0Ooo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
O0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooog

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

O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

O 890 0o0od
O 0o

[

[ i Ry |

O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0o0ooao

OooooooQgoao
OOooooogoggogao
OooooooQgoao
Oooooogogogao
Ooooooogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoao
Ooooooogogoao
OooooooogoOoao
OooooooQgogoo
Oo0Doooogogogao
OooooooQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggogoao

O oox

S R R |

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oooo

|

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(31)

O

|

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0Oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoaog

O W

O OoQgooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo

JP 2017-529080

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

Ooooooogogoo
OO ooo+Ww oodg
OooooooQgogoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoo
OOoDoooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogoggogao
OooooooQgoo

O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O

o0 @mg o

O O

O
O
O
O
O

2017.10.5

o0 g o

O O

[ I O I

O O

OO g o

O O

O Oooo

[ I R

O O

10

20

30

40

50



Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo0 oo ooooDoDoDoogogogooao

DO o ooooogodg

OOooooodg
O O0Oooood

OOo0o0oooodfdoooooUd oo ooUooUooDooUgoggg Booogogooao

OO o ooooogdg

Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogogooooooggogoo
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 ooooo4ooooooggogoo

O 0Oooo

DO o ooooogodg

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

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oDooooooooQo

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

OoooocooooooooooooOgodg
Ooooooo0ooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooOgodg
Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 o0DoDoodoooogogogoooogdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 oDooo4doooogoggogoooogdg

OooOoo0ooood
OoO0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OOo0o0oooogd
Oooooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooo x ™
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
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 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0OoO0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
I I B
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

Ll i R |
S R R |
[ R
i R R |
0o oQg &g

oo ooooooooooQgg
OO0 oDooogoguooooogogg

O Oooo

O Oooo

OO oooogo

OOoo0ooood
OOoooood

O Oooo

bOooOoooog

OoooooooooooQgodg

O Oooo

O
O

O

O oOoooao
O oOoooo

O 0Oooo

O
O

O [
O O O

O
O

0O

OO0 ooooooooooogoogdg
Ooo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooooooooooogoogdg
OoooooooooooooOod

O

O Oooo

(32)

(]

O

O
O

(]

OooOoo0ooood
Oo0oo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
Ooooooogodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0ooooOodg

O O0ooo

O Oooo
O 0Ooo

O

O Oooo

(]

O 0ooo

O 0Oooo
O Ooo

Oo0oooooo0ooooogogogoooo

O Oooo

OO0 0o oogog4UQooooDooggoooao
Oo0oooooo0oooooogogoooo

O o0ood

e S R |
O 0Oooo

O Oooo

OO0 Do ooogoUooooDooggoooao

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O 0o oo

O
O

Oo0oooooo0oooooogoooo

O Oooo

OO0 ooDooo4o0oooDooggoooao

L [ Y |

O Oooo

JP 2017-529080

O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooooooooao
OO0 oooooo0oooDooogoggoooog
Oooooooooooooogogoooao
Oo0oooooo0ooooogogogogoooo
Ooooooooooooooogogoooaoo
Oo0oooooo0ooooogogogoooo
OO0 Do oogo0o4UooooDooggoooao
Oo0oooooo0ooooogoogoooo

0O O

O 0Ooo0oooog
Oooo o

OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

L [y |
O Ooooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

O
O
O
O
O

O 0Oooo

2017.10.5

OO0 Do ooogo4QogooDooggoooao

O 0O oo

O

0O

oo oooooooooooogodg

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo

OO0 oDoooo4o0oooDooggoooao

O Oooo

Ooooooo o oooooogoooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



I e v e e e o By

e e e e s e e e e e Yy o Ay

I v e ey

OO0 oOoooo4oooDoooooUooDoDooggoooaos

Oo0ooDooo4gogooooogoggogao

Iy [ ) Iy

OoO0ooOoooooooooU oD oDoDooU0 oo oo oooDoDoooULUoDoDoogogooao

OooooocOooOgao

OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogao
OO0 ooodgogaog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
Ooooooogogao
Ooooogogaog
OooooooOgoogao
Ooooogogaog
Oooooooogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao

Oooo0oooOoogoao
Oooooogogogoao
Oooooooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao

OoOoo0oooQgodg
Ooooooogoogdg
OoOoo0oooQgadg

O
O
O

Ooooogogao

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

O oOooQgooo o x
O0o0Doooogoogdg
OooooooQgdg

OoOooo0oogoood

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

O

OoooooQogogoao

Oo0ooogogaog

]

O 0Oo0oooogod

OoooooQgogoo

OoooooooQgdg
OoOooooogogg
Oooo0oooQgdg
OO0 x oogogodg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg

Ooooogogaog

OooooooOoogao

Ooooogogao

OoooooOoogao

Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OooooogoQgg
OO0 0 ooogE O

Oooooogogao

(33)

OoooooOoogao

00O 0Oog
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogoadg
Oooooooogdg
O0o0ooooogoogdg

[ B Ry |

Oooooogogoao

OooooocOoogoao

OoooooQgogoao

OooooooQgg
O0o0oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOoooooggg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogoogdg
OooooooQdgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

OoOoooogoood

OoOoo0oOoogod

OoooooQogogoo

OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0oooox

OooooooQgdg
OOooooogogdg

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O O0O0oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooao
O O0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0Oo0ooooao

Ooooogogaog

JP 2017-529080

OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooo-gogaog

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

OoooooQogogoao

2017.10.5

Oo0ooo-gogaog

Ooooooogogoao

Ooooogogaog

OoooooOgoogoao

10

20

30

40



(34) JP 2017-529080 A 2017.10.5

Ll AR5 B PuIR R RO HRERER
(LOOOTHMilEH=1)

Kb-Trp2 10-1007 130,000 £80,000 1,300~13,000 f%

Db-gp100 10-100° 35,000£10,000 350~3,500%%

Kb-SIINF 20-3507 150,000+75,000 450~7,500 1%

A2-NY-ESO1 | 367 44,00021,000 12004%

A2-MART1 10007 83,000+37,000 83f%F

oooooao

ogooag

ooooooao

0000000000000 D0000D0D0D0D0D0D0D0DO0D0D00D0DD0Do0oDo0DOooOoDaOo

0000000000000 0D000D0D0D00D000D00D00D0D0DOoDOooDOooDooOoaOo

0000000000000 000000000000000000000000O00aOo

0000000000000 D00000D0O0D00D0DO0D0DO0DD0DO0oDO0DOoOoODoDaOo

oooOooDoooDoooooooo®opoo0oO0o0oOO0O0DoOoOo0oDoooooo®2n8s

" ODooOoo0o0DO0O00O00000O0D0DO0O00D00OO0O0O0O0OO0O0O0DO0ODO0OODO0OODOOoGOan

0000000000000 00000000000000000000000000a0

0000000000000 0000D0D0D0D0D00D0D0D0D0D00D0D0DDoDo0oDo0oDooOoDao

0000000000000 O000000D00D000D0O0D0D00D0O0DDoDO0o0DO0oooOoaOo

oooao

0ooo0oao

0000000000000 0D000D0D0D00D000D00D00D0D0DOoDOooDOooDooOoaOo

0000000000000 0000000000000D000D0O0D0DO0o0DO0o0ooOoaO

ooooopo® PP 0gogpoO0o0DO000000O00D0DO0D0O0OO0D0DO0OO0OoO0OO0OoO0OOoOan

0000000000000 0D000D0D0D000D0D0D00D0D00D0D0DOoDo0oDo0ooDOooOoaO

0000000000000 00000000D0D00D0O0D0D0o0D0O0DOoDO0oo0DO0oooOoaO

0000000000000 00000000000000000000000000a0

0000000000000 D0D00D0D0D0Do00Do0oDo0ooDoooDooDoooooooo®

“ODooOoo0o0DO000O000000D0DO0OD00O0D0OO0D0DO0OO0DO0ODO0DO0ODO0ODO0OODOOoGOaDn

0000000000000 0000000000000D0000O000000000aO0

0000000000000 D00000D0O0D00D0DO0D0DO0DD0DO0oDO0DOoOoODoDaOo

0000000000000 0000D0D0D000D00D00D0D00D0o0DD0Do0oDo0oDooOoao

0000000000000 0000000000000D000D0O0D0DO0o0DO0o0ooOoaO

ooooan

oooooao

0000000000000 O000000D00D000D0O0D0D00D0O0DDoDO0o0DO0oooOoaOo

0000000000000 00000000000000000000000000aO

0000000000000 D0000D0D0D0D0D0D0D0DO0D0D00D0DD0Do0oDo0DOooOoDaOo

0000000000000 0D000D0D0D00D000D00D00D0D0DOoDOooDOooDooOoaOo

0000000000000 000000000000000000000000O00aOo

0000000000000 D00000D0O0D00D0DO0D0DO0DD0DO0oDO0DOoOoODoDaOo

20

30

40

50



(35)

OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod

JP 2017-529080

A

2017.10.5

OoOoo0oood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

ooobObOOoo0oooooooooobao

Oo0ooooooooobooooooooboooaoao
Oo0oooooooooooooooooooooao
goooooooooooouoooooooooao
goooooooooooouoooooooooao
Oo0oo00oo0ooo0oooobooo0ooooooboooad
goooooooooooooooooooooao
goooooooooooouoooooooooao
Oo0o0o0ooOoao
Ooo0ooooooOoooooad
NRIFRZETE |[BRERXTSF R FHIEhs | 7L
Bl Z LRI B (10mer TI74=T4
(Ffa=10mer) EETe) (nM)
Actnd VTEQAFIDV 210 H-2-Kb
Atplla QSL.GFTYL 19 H-2-Kb
-~ Cpsf3l RTFANNPGPM | = 2043 H:2-Db -
Dagl TTTTKKARV 2024 H-2-Kb
Ddbl VLMINGEEV 153 H-2-Db
Ddx23 QTAMFTATM 112 H-2-Kb
~ Dpf2 LALPNNYCDV | 318 11-2-Db |
Eef2 ESFAFTADL 277 H-2-Kb
Fatl TAMQNTTQL 5 H-2-Db
Fzd7 VAHVAAFL 87 H-2-Kb
- Kif1gb VDWENVSPEL | 9066 | H-2-Kb |
Mthfd11 TILNCFHDV 1761 H-2-Kb
Orc2 VVPSESAEI 39 H-2-Kb
Pbk AAVILRDAL 121 H-2-Db
Plod2 VWQIFENPV 111 H-2-Kb
S100a132510039018 TVVCTFFTF 379 H-2-Kb
Sema3b VSAAQAERL 1487 H-2-Kb
. Tm0Ost3 AIYHHASRAI | = 191 H-2-Kb
Tnpo3 LAYLMKGL 69 H-2-Kb
Tubb3 YTGEAMDEM 991 H-2-Db
Wdr82 TNGSFIRLL 87 H-2-Kb
Oo0o0o0oo0oooooobofoooooooboooao
gooooooooooooooooooooooao
oooooad
Oo0oO0oo0oooooaoan
(1) Restifo, N. P.; Dudley, M. E.; Rosenberg, S. a. Adoptive Immunotherapy for
Cancer: Harnessing the T Cell Response. Nat. Rev. Immunol. 2012, 12, 269-281.
2) Barrett, D. M.; Singh, N.; Porter, D. L.; Grupp, S. a; June, C. H. Chimeric
Antigen Receptor Therapy for Cancer. Annu. Rev. Med. 2014, 65, 333-347.
3) Kershaw, M. I1.; Westwood, I. a; Darcy, P. K. Gene-Engineered T Cells for
Cancer Therapy. Nat. Rev. Cancer 2013, /3, 525-541.
(4)  Yee, C. The Use of Endogenous T Cells for Adoptive Transfer. Immunol. Rev.

2014, 257, 250-263.

10

20

30

40



®)

(6)

(7)

(8)

9)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(36) JP 2017-529080 A 2017.10.

Morgan, R. A.; Chinnasamy, N.; Abate-daga, D.; Gros, A.; Robbins, P. F.; Zheng,
7.; Dudley, M. E.; Feldman, S. A.; Yang, J. C.; Sherry, R. M.; et al. Cancer
Regression and Neurological Toxicity Following Anti-Mage-A3 TCR Gene

Therapy. J. Immunother. 2013, 36, 133-151.

Zhong, S.; Malecek, K. T-Cell Receptor Affinity and Avidity Defines Antitumor
Response and Autoimmunity in T-Cell Immunotherapy. Proc. ... 2013, 110.

Wherry, E. J. T Cell Exhaustion. Nat. Immunol. 2011, 131, 492-499.

Rabinovich, G. a; Gabrilovich, D.; Sotomayor, E. M. Immunosuppressive
Strategies That Are Mediated by Tumor Cells. Annu. Rev. Immunol. 2007, 25,
267-296.

Dudley, M. E.; Rosenberg, S. a. Adoptive-Cell-Transfer Therapy for the
Treatment of Patients with Cancer. Nat. Rev. Cancer 2003, 3, 666—675.

Itzhaki, O.; Hovav, E.; Ziporen, Y.; Levy, D.; Kubi, A.; Zikich, D.; Hershkovitz,
L.; Treves, A. J.; Shalmon, B.; Zippel, D.; ef al. Establishment and Large-Scale

Expansion of Minimally Adoptive Transfer Therapy. J Immunother. 2011, 34,
212-220.

Satthaporn, S.; Robins, A.; Vassanasiri, W.; El-Sheemy, M.; Jibril, J. a; Clark, D.;
Valerio, D.; Eremin, O. Dendritic Cells Are Dysfunctional in Patients with

Operable Breast Cancer. Cancer Immunol. Immunother. 2004, 53, 510-518.

Hurwitz, A. a; Watkins, S. K. Immune Suppression in the Tumor
Microenvironment: A Role for Dendritic Cell-Mediated Tolerization of T Cells.

Cancer Immunol. Immunother. 2012, 6/, 289-293.

Ma, Y.; Shurin, G. V; Gutkin, D. W.; Shurin, M. R. Tumor Associated
Regulatory Dendritic Cells. Semin. Cancer Biol. 2012, 22, 298-306.

Perica, K.; De Leén Medero, A.; Durai, M.; Chiu, Y. L.; Bieler, J. G.; Sibener, L.;
Niemoller, M.; Assenmacher, M.; Richter, A.; Edidin, M.; ef al. Nanoscale
Artificial Antigen Presenting Cells for T Cell Immunotherapy. Nanomedicine

2013, 70, 119-129.

10

20

30

40



(15

(16)

a7

(18)

(19

(20)

2D

(22)

(23)

24

(37) JP 2017-529080 A 2017.10.5

Zhang, N.; Bevan, M. J. CD8(+) T Cells: Foot Soldiers of the [Immune System.
Immunity 2011, 35, 161-168.

Fahmy, T. M.; Bieler, I. G.; Edidin, M.; Schneck, J. P. Increased TCR Avidity
after T Cell Activation: A Mechanism for Sensing Low-Density Antigen.

Immunity 2001, /4, 135-143.

Perica, K.; Tu, A.; Richter, A.; Bieler, J. G.; Edidin, M.; Schneck, J. P. Magnetic
Field-Induced T Cell Receptor Clustering by Nanoparticles Enhances T Cell
Activation and Stimulates Antitumor Activity. ACS Nano 2014, 8, 2252-2260.

He, C.; Hu, Y.; Yin, L.; Tang, C.; Yin, C. Effects of Particle Size and Surface
Charge on Cellular Uptake and Biodistribution of Polymeric Nanoparticles.
Biomaterials 2010, 3/, 3657-3666.

Decuzzi, P.; Godin, B.; Tanaka, T.; Lee, S.-Y.; Chiappini, C.; Liu, X.; Ferrari, M.
Size and Shape Effects in the Biodistribution of Intravascularly Injected Particles.

J. Control. Release 2010, 141, 320-327.

Semete, B.; Booysen, L..; Lemmer, Y.; Kalombo, L..; Katata, L..; Verschoor, J.;
Swai, H. S. In Vivo Evaluation of the Biodistribution and Safety of PLGA
Nanoparticles as Drug Delivery Systems. Nanomedicine 2010, 6, 662—-671.

Schamel, W. W. a; Alarcén, B. Organization of the Resting TCR in Nanoscale
Oligomers. Immunol. Rev. 2013, 251, 13-20.

Rizzuto, G. a; Merghoub, T.; Hirschhorn-Cymerman, D.; Liu, C.; Lesokhin, A.
M.; Sahawneh, D.; Zhong, H.; Panageas, K. S.; Perales, M.-A.; Altan-Bonnet, G.;
et al. Self-Antigen-Specific CD8+ T Cell Precursor Frequency Determines the
Quality of the Antitumor Immune Response. J. Exp. Med. 2009, 206, 849-866.

Jenkins, M. K.; Chu, H. H.; McLachlan, J. B.; Moon, J. J. On the Composition of
the Preimmune Repertoire of T Cells Specific for Peptide-Major
Histocompatibility Complex Ligands. Annu. Rev. Immunol. 2010, 28, 275-294.

Jenkins, M. K.; Moon, J. J. The Role of Naive T Cell Precursor Frequency and
Recruitment in Dictating Immune Response Magnitude. J. Immunol. 2012, 188,

4135-4140.

10

20

30

40



(25)

(26)

27

(28)

29

30)

3D

(32)

(33)

(38) JP 2017-529080 A 2017.10.

Chapuis, A.; Ragnarsson, G. Transferred WT1-Reactive CD8+ T Cells Can
Mediate Antileukemic Activity and Persist in Post-Transplant Patients. Sci.

Transl. Med. 2013, 5, 174ra27.

Klebanoff, C. a; Gattinoni, L.; Palmer, D. C.; Muranski, P.; Ji, Y.; Hinrichs, C. S.;
Borman, 7. a; Kerkar, S. P.; Scott, C. D.; Finkelstein, S. E.; et al. Determinants
of Successtul CD8+ T-Cell Adoptive Immunotherapy for Large Established
Tumors in Mice. Clin. Cancer Res. 2011, 17, 5343-5352.

Wen, F.; Thisted, R. A Systematic Analysis of Experimental Immunotherapies

on Tumors Differing in Size and Duration of Growth. ... 2012, 172-178.

Besser, M. J.; Shapira-Frommer, R.; Treves, A. J.; Zippel, D.; Itzhaki, O.;
Hershkovitz, 1..; Levy, D.; Kubi, A.; Hovay, E.; Chermoshniuk, N.; et al. Clinical
Responses in a Phase II Study Using Adoptive Transfer of Short-Term Cultured

Tumor Infiltration Lymphocytes in Metastatic Melanoma Patients. Clin. Cancer

Res. 2010, 16, 2646-2655.

Segal, N. H.; Parsons, D. W.; Peggs, K. S.; Velculescu, V.; Kinzler, K. W.;
Vogelstein, B.; Allison, J. P. Epitope Landscape in Breast and Colorectal Cancer.
Cancer Res. 2008, 68, 889—-892.

Smith-Garvin, J. E.; Koretzky, G. a; Jordan, M. §. T Cell Activation. Annu. Rev.
Immunol. 2009, 27, 591-619.

Durai, M.; Krueger, C.; Ye, Z.; Cheng, L.; Mackensen, A.; Oelke, M.; Schneck, J.
P. In Vivo Functional Efficacy of Tumor-Specific T Cells Expanded Using HLLA-
Ig Based Artificial Antigen Presenting Cells (aAPC). Cancer Immunol.
Immunother. 2009, 58, 209-220.

Sarkar, S.; Teichgriber, V.; Kalia, V.; Polley, A.; Masopust, D.; Harrington, L..
E.; Ahmed, R.; Wherry, E. J. Strength of Stimulus and Clonal Competition
Impact the Rate of Memory CD8 T Cell Differentiation. J. Immunol. 2007, 179,
6704-6714.

Oelke, M.; Kurokawa, T.; Hentrich, L.; Behringer, D.; Cerundolo, V.; Lindemann,
A. Functional Characterization of CD8 1 Antigen-Specific Cytotoxic T

10

20

30

40



(34)

(35)

(36)

(37)

(38)

(39)

(40)

(41)

(39) JP 2017-529080 A 2017.10.

Lymphocytes after Enrichment Based on Cytokine Secretion : Comparison with

the MHC-Tetramer Technology. 2000, 544-549.

Oclke, M.; Maus, M. V; Didiano, D.; June, C. H.; Mackensen, A.; Schneck, J. P.
Ex Vivo Induction and Expansion of Antigen-Specific Cytotoxic T Cells by
HILA-Ig-Coated Artificial Antigen-Presenting Cells. Nat. Med. 2003, 9, 619-624.

Seliger, B. Molecular Mechanisms of MHC Class I Abnormalities and APM
Components in Human Tumors. Cancer Immunol. Immunother. 2008, 57, 1719—

1726.

Kaluza, K. M.; Thompson, J. M.; Kottke, T. J.; Flynn Gilmer, H. C.; Knutson, D.
L.; Vile, R. GG. Adoptive T Cell Therapy Promotes the Emergence of
Genomically Altered Tumor Escape Variants. Int. J. Cancer 2012, 131, 844-854.

Jensen, S. M.; Twitty, C. G.; Maston, L.. D.; Antony, P. a; Lim, M.; Hu, H.-M.;
Petrausch, U.; Restifo, N. P.; Fox, B. a. Increased I'requency of Suppressive
Regulatory T Cells and T Cell-Mediated Antigen Loss Results in Murine
Melanoma Recurrence. J. Immunol. 2012, 189, 767-776.

Duan, F.; Duitama, J.; Al Seesi, S.; Ayres, C. M.; Corcelli, S. a.; Pawashe, a. P.;
Blanchard, T.; McMahon, D.; Sidney, J.; Sette, a.; ef al. Genomic and
Bioinformatic Profiling of Mutational Neoepitopes Reveals New Rules to Predict

Anticancer Immunogenicity. J. Exp. Med. 2014.

Rajasagi, M.; Shukla, S. a; Iritsch, L. I'.; Keskin, D. B.; DelLuca, D.; Carmona,
E.; Zhang, W.; Sougnez, C.; Cibulskis, K.; Sidney, I.; et al. Systematic
Identification of Personal Tumor-Specific Neoantigens in Chronic Lymphocytic

Leukemia. Blood 2014, 124, 453—-462.

Fritsch, E. F.; Rajasagi, M.; Ott, P. a; Brusic, V.; Hacohen, N.; Wu, C. J. HLA-
Binding Properties of Tumor Neoepitopes in Humans. Cancer Immunol. Res.

2014, 2, 522-529.

Srivastava, P. K.; Duan, I'. Harnessing the Antigenic Fingerprint of Each
Individual Cancer for Immunotherapy of IHHuman Cancer: Genomics Shows a

New Way and Its Challenges. Cancer Immunol. Immunother. 2013, 62, 967-974.

5

10

20

30

40



(42)

(43)

(44)

(45)

(46)

(47)

(48)

(49)

(40) JP 2017-529080 A 2017.10.

Tran, E.; Turcotte, S.; Gros, A.; Robbins, P. F.; Lu, Y.; Dudley, M. E.; Parkhurst,
M. R.; Yang, J. C.; Rosenberg, S. A. Cancer Inmunotherapy Based on Mutation-
Specific CD4+ T Cells in a Patient with Epithelial Cancer. Sci. Transl. Med.
2014, 9, 641-645.

Matsushita, H.; Vesely, M.; Koboldt, D. Cancer Exome Analysis Reveals a T-
Cell-Dependent Mechanism of Cancer Immunoediting. Nature 2012, 482, 400—
404.

Yadav, M.; Jhunjhunwala, S.; Phung, Q. T.; Lupardus, P.; Tanguay, J.; Bumbaca,
S.; Franci, C.; Cheung, T. K.; Iritsche, J.; Weinschenk, T'.; ef al. Predicting
Immunogenic Tumour Mutations by Combining Mass Spectrometry and Exome

Sequencing. Nature 2014, 515, 572-576.

Gubin, M. M.; Zhang, X.; Schuster, I1.; Caron, I.; Ward, J. P.; Noguchi, T.;
Ivanova, Y.; Hundal, I.; Arthur, C. D.; Krebber, W.-1.; et al. Checkpoint
Blockade Cancer Immunotherapy Targets Tumour-Specific Mutant Antigens.

Nature 2014, 515, 577-581.

Castle, J. C.; Kreiter, S.; Diekmann, J.; Lower, M.; van de Roemer, N.; de Graaf,
J.; Selmi, A.; Diken, M.; Boegel, S.; Paret, C.; ef al. Exploiting the Mutanome
for Tumor Vaccination. Cancer Res. 2012, 72, 1081-1091.

Kim, K.; Skora, A. D.; Li, Z.; Liu, Q.; Tam, A. J.; Blosser, R. L.; Diaz, L. a;
Papadopoulos, N.; Kinzler, K. W.; Vogelstein, B.; et al. Eradication of Metastatic
Mouse Cancers Resistant to Immune Checkpoint Blockade by Suppression of

Myeloid-Derived Cells. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2014, 111, 11774-11779.

Gulukota, K.; Sidney, J.; Sette, a; DeL.isi, C. Two Complementary Methods for
Predicting Peptides Binding Major Histocompatibility Complex Molecules. J.
Mol. Biol. 1997, 267, 1258-1267.

Ernst, B.; Lee, D.; Chang, J. M.; Sprent, J.; Surh, C. D.; Cd, . The Peptide
Ligands Mediating Positive Selection in the Thymus Control T Cell Survival and

Homeostatic Proliferation in the Periphery. 1999, /1, 173-181.

10

20

30

40



(50)

(5L

(52)

(53)

(54)

(55)

(56)

(57)

(41) JP 2017-529080 A 2017.10.5

Dummer, W.; Ernst, B.; Leroy, E.; Surh, C. D.; Lee, D. Autologous Regulation
of Naive T Cell Homeostasis Within the T Cell Compartment. J. Immunol. 2001,
166, 2460-2468.

Wu, Z.; Bensinger, S.J.; Zhang, J.; Chen, C.; Yuan, X.; Huang, X.; Markmann, J.

F.; Kassaee, A.; Rosengard, B. R.; Hancock, W. W.; et al. Homeostatic
Proliferation Is a Barrier to Transplantation Tolerance. Nat. Med. 2004, 10, 87—
92.

Klebanoff, C. a; Khong, H. T.; Antony, P. a; Palmer, D. C.; Restifo, N. P. Sinks,
Suppressors and Antigen Presenters: HHow Lymphodepletion Enhances T Cell-
Mediated Tumor Immunotherapy. Trends Immunol. 2005, 26, 111-117.

Wrzesinski, C.; Paulos, C. M.; Kaiser, A.; Muranski, P.; Palmer, D. C.; Gattinoni,

L.; Yu, Z.; Rosenberg, S. a; Restifo, N. P. Increased Intensity Lymphodepletion
Enhances Tumor Treatment Efficacy of Adoptively Transferred Tumor-Specific

T Cells. J. Immunother. 2010, 33, 1-7.

Gattinoni, L..; Finkelstein, S. E.; Klebanoff, C. a; Antony, P. a; Palmer, D. C.;
Spiess, P. J.; Hwang, L. N.; Yu, Z.; Wrzesinski, C.; Heimann, D. M.; et al.
Removal of Homeostatic Cytokine Sinks by Lymphodepletion Enhances the
Efficacy of Adoptively Transferred Tumor-Specific CD8+ T Cells. J. Exp. Med.
2005, 202, 907-912.

Alanio, C.; Lemaitre, F.; Law, H. K. W.; Hasan, M.; Albert, M. L. Enumeration
of Human Antigen-Specific Naive CD8+ T Cells Reveals Conserved Precursor

Frequencies. Blood 2010, 115, 3718-3725.

Lu, X.; Jiang, X.; Liu, R.; Zhao, H.; Liang, 7. Adoptive Transfer of pTRP2-
Specific CTLs Expanding by Bead-Based Artificial Antigen-Presenting Cells
Mediates Anti-Melanoma Response. Cancer Lett. 2008, 271, 129-139.

Cobbold, M.; Khan, N.; Pourgheysari, B.; Tauro, S.; McDonald, D.; Osman, H.;
Assenmacher, M.; Billingham, L.; Steward, C.; Crawley, C.; et al. Adoptive

Transfer of Cytomegalovirus-Specific CTL to Stem Cell Transplant Patients after

Selection by HLA-Peptide Tetramers. J. Exp. Med. 2005, 202, 379-386.

10

20

30

40



(58)

(59)

(60)

(61)

(62)

(63)

(64)

(65)

(42) JP 2017-529080 A 2017.10.5

Yee, C.; Savage, P. a; Lee, P. P.; Davis, M. M.; Greenberg, P. D. Isolation of
High Avidity Melanoma-Reactive CTL from Heterogeneous Populations Using
Peptide-MHC Tetramers. J. Immunol. 1999, 162, 2227-2234.

Bouquié, R.; Bonnin, A.; Bernardeau, K.; Khammari, A.; Dréno, B.; Jotereau, I'.;
Labarriere, N.; Lang, F. A Fast and Efficient HLA Multimer-Based Sorting
Procedure That Induces Little Apoptosis to Isolate Clinical Grade Human Tumor

Specific T Lymphocytes. Cancer Immunol. Immunother. 2009, 58, 553-566.

Cebecauer, M.; Guillaume, P.; Hozak, P.; Mark, S.; Everett, H.; Schneider, P.;
Luescher, L. F. Soluble MHC-Peptide Complexes Induce Rapid Death of CD8+
CTL. J. Immunol. 2005, 174, 6809—6819.

Guillaume, P.; Legler, D. F.; Boucheron, N.; Doucey, M.-A.; Cerottini, J.-C.;
Luescher, L. I'. Soluble Major Histocompatibility Complex-Peptide Octamers

with Impaired CD8 Binding Selectively Induce Fas-Dependent Apoptosis. J. Biol.

Chem. 2003, 278, 4500-4509.

Wolil, M.; Greenberg, P. D. Antigen-Specific Activation and Cytokine-
Facilitated Expansion of Naive, Human CD8+ T Cells. Nat. Protoc. 2014, 9,
950-966.

Mackensen, A.; Meidenbauer, N.; Vogl, S.; Laumer, M.; Berger, J.; Andreesen,
R. Phase I Study of Adoptive T-Cell Therapy Using Antigen-Specific CD8+ T
Cells for the Treatment of Patients with Metastatic Melanoma. J. Clin. Oncol.

2006, 24, 5060-50609.

Chapuis, A.; Ragnarsson, G. Transferred WT1-Reactive CD8+ T Cells Can
Mediate Antileukemic Activity and Persist in Post-Transplant Patients. Sci.

Transl. Med. 2013, 27.

Dudley, M. E.; Wunderlich, J.; Nishimura, M. L; Yu, D.; Yang, J. C.; Topalian, S.
L..; Schwartzentruber, D. I.; Hwu, P.; Marincola, F. M.; Sherry, R.; ef al.
Adoptive Transfer of Cloned Melanoma-Reactive T Lymphocytes for the
Treatment of Patients with Metastatic Melanoma. J. Immunother. 2001, 24, 363—
373.

10

20

30

40



(43) JP 2017-529080 A 2017.10.5

(66) Oelke, M.; Moehrle, U.; Chen, J.; Behringer, D.; Cerundolo, V.; Lindemann, A.;
Mackensen, A. Generation and Purification of CD8 + Melan-A-Specific
Cytotoxic T Lymphocytes for Adoptive Transfer in Tumor Immunotherapy
Generation and Purification of CD8 [1 Melan-A-Specific Cytotoxic T
Lymphocytes for Adoptive Transfer in Tumor Immunotherapy 1. 2005, 1997—

2005.

oooooao
ooooOboOoOoooooooooao

10



(44) JP 2017-529080 A 2017.10.

(1) Restifo, N. P.; Dudley, M. E.; Rosenberg, S. Nat. Rev. Immunol. 2012, 12, 269-281.
(2) Dudley, M. E.; Rosenberg, S. Nat. Rev. Cancer 2003, 3, 666—675.
(3) Yee, C. Immunol. Rev. 2014, 257, 250-263.

(4) Itzhaki, O.; Hovav, E.; Ziporen, Y.; Levy, D.; Kubi, A.; Zikich, D.; Hershkovitz, L.;
Treves, A. J.; Shalmon, B.; Zippel, D.; Markel, G.; Shapira-frommer, R.; Schachter, J.; J,
M. J. B. J Immunother. 2011, 34, 212-220.

(5) Rizzuto, G. a; Merghoub, T.; Hirschhorn-Cymerman, D.; Liu, C.; Lesokhin, A. M.;
Sahawneh, D.; Zhong, H.; Panageas, K. S.; Perales, M.-A.; Altan-Bonnet, 5.; Wolchok,
J. D.; Houghton, A. N. J. Exp. Med. 2009, 206, 849-866.

(6) Jenkins, M. K.; Chu, H. H.; Mcl.achlan, J. B.; Moon, J. J. Annu. Rev. Immunol.
2010, 28, 275-294,

(7) Jenkins, M. K.; Moon, J. J. J. Immunol. 2012, 188, 4135-4140.

(8) Klebanofl, C. a; Gattinoni, L.; Palmer, D. C.; Muranski, P.; Ji, Y.; Hinrichs, C. S.;
Borman, 7. a; Kerkar, S. P.; Scott, C. D.; Finkelstein, S. E.; Rosenberg, S. a; Restifo, N.
P. Clin. Cancer Res. 2011, 17, 5343-5352.

(9) Wen, F.; Thisted, R. 2012, 172-178.

(10) Besser, M. J.; Shapira-Frommer, R.; Treves, A. J.; Zippel, D.; lizhaki, O.;
Hershkovitz, 1..; Levy, D.; Kubi, A.; Hovav, E.; Chermoshniuk, N.; Shalmon, B.;
Hardan, I.; Catane, R.; Markel, G.; Apter, S.; Ben-Nun, A.; Kuchuk, I.; Shimoni, A.;
Nagler, A.; Schachter, J. Clin. Cancer Res. 2010, 16, 2646-2655.

(11) Chapuis, A.; Ragnarsson, G. Sci. Transl., 2013, 27.
(12) Ernst, B.; Lee, D.; Chang, J. M.; Sprent, J.; Surh, C. D.; Cd, . 1999, 11, 173-181.

(13) Dummer, W.; Ernst, B.; Leroy, E.; Surh, C. D.; Lee, D. J. Immunol. 2001, 166,
2460-2468.

5

10

20

30

40



(45) JP 2017-529080 A 2017.10.

(14) Wu, Z.; Bensinger, S. I.; Zhang, J.; Chen, C.; Yuan, X.; Huang, X.; Markmann, J.
F.; Kassaee, A.; Rosengard, B. R.; Hancock, W. W.; Sayegh, M. H.; Turka, L. a. Nat.
Med. 2004, 10, 87-92.

(15) Perica, K.; De Leén Medero, A.; Durai, M.; Chiu, Y. L.; Bieler, J. G.; Sibener, L.;
Niemdoller, M.; Assenmacher, M.; Richter, A.; Edidin, M.; Qelke, M.; Schneck, J.
Nanomedicine 2013, 10, 119-129.

(16) Perica, K.; Tu, A.; Richter, A.; Bieler, J. G.; Edidin, M.; Schneck, J. P. ACS Nano
2014.

(17) Smith-Garvin, J. E.; Koretzky, G. a; Jordan, M. S. Annu. Rev. Immunol. 2009, 27,
591-619,

(18) Sarkar, S.; Teichgréber, V.; Kalia, V.; Polley, A.; Masopust, D.; Harrington, L. E.;
Ahmed, R.; Wherry, E. J. J. Immunol. 2007, 179, 6704-6714.

(19) Oelke, M.; Maus, M. V. Didiano, D.; June, C. H.; Mackensen, A.; Schneck, J. P.
Nat. Med. 2003, 9, 619-624.

(20) Seliger, B. Cancer Immunol. Immunother. 2008, 57, 1719-1726.

(21) Kaluza, K. M.; Thompson, J. M.; Kottke, T. J.; Flynn Gilmer, H. C.; Knutson, D.
I..; Vile, R. G. Int. I. Cancer 2012, 131, 844-854.

(22) Jensen, S. M.; Twitty, C. G.; Maston, L. D.; Antony, P. a; Lim, M.; Hu, H.-M,;
Petrausch, U.; Restifo, N. P.; Fox, B. a. J. Immunol. 2012, 189, 767-776.

(23) Kaluza, K. M.; Kottke, T.; Diaz, R. M.; Rommelfanger, D.; Thompson, J.; Vile, R.
Hum. Gene Ther. 2012, 23, 1054-1064.

(24) Klebanoff, C. a; Khong, H. T.; Antony, P. a; Palmer, D. C.; Restifo, N. P. Trends
Immunol. 2005, 26, 111-117.

(25) Wrzesinski, C.; Paulos, C. M.; Kaiser, A.; Muranski, P.; Palmer, D. C.; Gattinoni,
L..; Yu, Z.; Rosenberg, S. a; Restifo, N. P. J. Immunother. 2010, 33, 1-7.

(26) Gattinoni, L.; Finkelstein, S. E.; Klebanoff, C. a; Antony, P. a; Palmer, D. C,;
Spiess, P. J.; Hwang, L. N.; Yu, Z.; Wrzesinski, C.; Heimann, D. M.; Surh, C. D.;
Rosenberg, S. a; Restifo, N. P. J. Exp. Med. 2005, 202, 907-912.

10

20

30

40



(46) JP 2017-529080 A 2017.10.5

(27) Alanio, C.; Lemaitre, F.; Law, H. K. W.; Hasan, M.; Albert, M. L. Blood 2010, 115,
3718-3725.

(28) Lu, X.; Jiang, X.; Liu, R.; Zhao, H.; Liang, 7. Cancer Lett. 2008, 271, 129-139,

(29) Cobbold, M.; Khan, N.; Pourgheysari, B.; Tauro, S.; McDonald, D.; Osman, H.;
Assenmacher, M.; Billingham, L..; Steward, C.; Crawley, C.; Olavarria, E.; Goldman, I .;
Chakraverty, R.; Mahendra, P.; Craddock, C.; Moss, P. a H. J. Exp. Med. 2005, 202,
379-386.

(30) Yee, C.; Savage, P. a; Lee, P. P.; Davis, M. M.; Greenberg, P. D. J. Immunol. 1999,
162, 22272234,

(31) Bouquié, R.; Bonnin, A.; Bernardeau, K.; Khammari, A.; Dréno, B.; Jotereau, F.;

Labarriere, N.; Lang, F. Cancer Immunol. Immunother. 2009, 58, 553-566.

(32) Cebecauer, M.; Guillaume, P.; Hozdk, P.; Mark, S.; Everett, I.; Schneider, P.;
TLuescher, I. F. J. Immunol. 2005, 174, 6809-6819.

(33) Guillaume, P.; Legler, D. F.; Boucheron, N.; Doucey, M.-A.; Cerottini, J.-C.;
Luescher, I. F. J. Biol. Chem. 2003, 278, 4500-4509.

(34) Morgan, R. A.; Chinnasamy, N.; Abate-daga, D.; Gros, A.; Robbins, P. F.; Zheng,
7.; Dudley, M. E.; Feldman, S. A.; Yang, J. C.; Sherry, R. M.; Phan, G. Q.; Hughes, M.
S.; Kammula, U. S.; Miller, A. D.; Hessman, C. J.; Stewart, A. A.; Restifo, N. P.;
Quezado, M. M.; Alimchandani, M.; Rosenberg, A. Z.; Nath, A.; Wang, T.; Bielekova,
B.; Wuest, S. C.; Akula, N.; Mcmahon, F. J.; Wilde, S.; Mosetter, B.; Schendel, D. J.;
Laurencot, C. M.; Rosenberg, S. A. J. Inmunother. 2013, 36, 133-151.

(35) Hunder, N. N.; Wallen, H.; Cao, J.; Hendricks, D. W.; Reilly, I. Z.; Rodmyre, R.;
Jungbluth, A.; Gnjatic, S.; Thompson, J. a; Yee, C. N. Engl. J. Med. 2008, 358, 2698—
2703.

(36) Chapuis, A.; Ragnarsson, G. Sci. Transl. 2013, 27.

(37) Mackensen, A.; Meidenbauer, N.; Vogl, S.; Laumer, M.; Berger, J.; Andreesen, R.
J. Clin. Oncol. 2006, 24, 5060-5069.

10

20

30

40



(47) JP 2017-529080 A 2017.10.5

(38) Dudley, M. E.; Wunderlich, J.; Nishimura, M. .; Yu, D.; Yang, I. C.; Topalian, S.
L.; Schwartzentruber, D. J.; Hwu, P.; Marincola, F. M.; Sherry, R.; Leitman, S. F.;
Rosenberg, S. a. J. Immunother. 2001, 24, 363-373.

(39) Wolfl, M.; Greenberg, P. D. Nat. Protoc. 2014, 9, 950-966.

Ooo0ooao O0o0oad
A
®
H-FEXLTY LTFLT VTFL2 e

FIEF MHC—1g CD28

{50-100 nm} =t hs 3 {js"

ST *\\\\\\\

¢ o

\\\\\*\‘\ & \\\\\\\\ \% o =
&8 &
“k © o ‘

CD8+ T#k + F/-aAPC % e §> .
T e T
a01Ldo-aga TdAL-aN

M
E
B
U
#EHT L

BItES DR R UL a

&

%

<
feitE S EBER
o
B ] : ]

@ |
] L]
%
%

Lihuy (%) SiBo 1AL



JP 2017-529080 A 2017.10.5

(48)

ggdadd

ugod

()

001D + Tl 5~
NSO -
¥

HEE+RE Rk ]

BHORNERE
sz T s 9
0
e
3
05 o
o
]
-0t
- - + +
L LTI 40
+ + +* +
P TR TR 1) 0
Q
SO0
3
E|
bt
0T 2
-
wnn oot g
e E3
PLidad
& @ o
PR
& & F
00 ro
s o 3
" =
t 3 k4
o H
3 ® L

O HERYY

@

¥

HHORSTEH

o

o

o

@

[

2

() ) 0

+ BN
el 2]
+ dvE-L £

[0 2

[CY=T" TA RN S RUTRE:Te e

DRI

SNHS-A%

DENY

Q0D

SNHSUY

ECEER

BEAUY
4
4

“muY

T B R R

& &R

S &

FEFT P& S S

{14:]

7| | g
_ouv
|
20 3
g
ndﬁ
1
vo g
z
3

w
]

|
O P
CIYBETOHN wue
[0 =uol~siy RO | ~ 8 ¥E)
[
d
2% 141 OSIAN

§F

LMY OS3AN

jﬂ

oggoao

&
BT

)

I
< O4X) WSS RUMEGY 36 S U1

T
i
-

f
<
~

AV1-G% 1490

L@ rL=rCL8H
@O L ~8F MU TLOHW

THIERL— L AU L—TTOHWISN

v

Wz

o

A£LvaBUL L
OHEEREYE

607

Sdd-p1

e
VOOLIYEIY

24

ERACER-RE {EE
QURYH

H.LE

HO%E

EACED

e

LLYEYIN-CY

LOSI-AN-EY



JP 2017-529080 A 2017.10.5

(49)

ooono

U R B E

&) SRONB

HEIBE Y — A
~ S &
4 o o &
\ ) : N o

pid
e

e
psd

oid
-

) SBO+ 1AL

1T TAUL

v

(Oz) i
(FINA) B[] womss
N —3 i

Jdveog ra



(50) JP 2017-529080 A 2017.10.5

gogooodoagdo

Tnternational application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2015/050593

A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
C12N 5/0783(2010.01)i, C12N 13/00(2006.01)i, CO7K 16/30(2006.01)i, GO1N 33/574(2006.01)i, BO3C 1/00(2006.01)i

According to International Patent Classification (TPC) or to both national classification and TPC
B. FIELDS SEARCHED

Minimmun documentation searched (classification system followed by classification symibols)
CI12N 5/0783; A6IK 39/395; A61K 35/12; C12N 5/08; A61K 48/00; A61K 38/19;, C12Q 1/68, C12N 13/00; CO7K 16/30; GOIN 33/574,

BO3C 1/00

Korean utility models and applications for utility models
Japanese utility models and applications for utility models

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such docnments are inchided in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms nsed)
eKOMPASS(KIPQ internal} & Keywords: antigen-specitic T-cell, paramagnetic particle, cancer, imnmmotherapy, antigen

C, DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Cate gory*

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

Relevant to claim No,

X PERICA, EARLD et al.,

See abstract; claims 3, 49 and 53,

See claims 19, 31 and 35.

‘Magnetic field-induced T cell receptor clustering by
nanoparticles enhances T cell activation and stimulates antitumor activity",
ACS Nano, Epub, 24 February 2014, Vol. 8, No. 3, pp. 2252-2260,

See abstract; page 2252, left column, paragraph 2; page 2253, left column,
paragraphs 1-3; page 2256, right column, paragraph 5; page 22508,

right column, paragraph 3; methods; figure 1,

A US 2010-0284965 Al (FAOMY, TAREK et al.) 11 November 2010

1-18,38,569,61
,63-64,68,79,82

Y 49-52 56-57,67,78
.83
Y US 2011-0293637 A1l [(HACOHEN, NIR et al.) 1 December 2011 67,78
See abstract; paragraph [0088]; claims 1 and 9.
Y US 2002-0131960 A1 (SADELAIN, MICHEL et al,) 19 September 2002 49-52,56-57,83

1-18,38,49-52
,56-57,59,61,63-64
,67-68,78-79,82-83

E Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex,

* Special categories of cited documenis;

"A"  document defining the general state of the art which is not considered
10 be of particular relevance

eatlier 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 to establish the publication date of another citation or other
special reason (as specified)

"0"  document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

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

"T" later document pyublished 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 cannot be
considered novel or cannot be considered to involve an inventive
siep when the document is taken alone

docurment of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered fo involve an inventive step when the document is
combined with one or more other such decuments,such ¢ombination
being obvious to a person skilled in the ant

document member of the same patent family

e

g

ng.n

Date of the actual completion of the international search
31 December 2015 (31.12.2015)

Date of mailing of the international search report
31 December 2015 (31.12.2015)

Name and mailing address of the [SA/KR

g W Internaticnal Applicaticn Division

Korean Intellectusl Property Office

189 Cheongsa-to, Seo-gu, Dacjeon, 35208, Republic of Korea

Facsimile No, +82-42-472-7140

Authorized officer

HEQ, Joo Hyung

Telephone No,  +82-42-481-8150

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 2015




(51) JP 2017-529080 A 2017.10.5

INTERNATIONAL SEARCH REPORT Infernational application No.
PCT/US2015/050593
C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
A PERICA, KARLO et al., Nanoscale artificial antigen presenting cells for 1-18,34,49-52
T cell immnotherapy’ , Nanomedicine, Epub. 24 July 2013, Vol. 10, No. 1, ,56-57,09,61,63-64
pp. 110-129. ,B67-68,78-79,82-83

See the whole document.

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (January 2015)



(52) JP 2017-529080 A 2017.10.5

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/US2015/050593

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

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

1. Claims Nos.: 62,69-70,77
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:
Claims 62, 69-70 and 77 pertain to a method for treatment of the human body by therapy, and thus relate to a subject matter
which this Intgrnational Searching Authority is not required, under PCT Article 17(2)a)( i ) and PCT Rule 39. 1(iv), to search,

2. Claims Nos.: 22-24,26,28-30,32,41-43,46-48,58,60,65,71-75,80
becanse they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:
Claims 22-24, 26, 28-30, 32, 41-43, 46-48, 58, 60, 65, 71-75 and 80 are unclear since they are referring to the multiple
dependent claims which do not comply with PCT Rule 6.4{a).

3. Claims Nos.: 19-21,25,27,31,33-37,39-40,44-45_53-35,66,76,81
becanse they atre dependent claims and ate not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

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

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

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

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

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

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

Remark on Protest I:I The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
pavment of a protest fee.
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,
I:I No protest accompanied the payment of additional search fees.
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