JP 2018-524300 A 2018.8.30

(19) BFREREHFT (JP) N NE. - N ()] ()L EARES
153%2018-524300
(P2018-5243004)
43 AEE  FRI0£8H30H (2018.8.30)
(51) Int.CL. F1 F=7I2—F (%)
AG1K 45/00  (2006.01) AB1K 45/00 ZNA 4B0O63
AG 1K 31/7105 (2006.01) AB1K  31/7105 4C023
AB 1K 39/395 (2006.01) AG 1K 39/39% D 4C0O33
A6 1P 37/04 (2006.01) AG 1K 39/39% N 4C0O34
AG61P 31/00 m.m’) AG1P 37/04 4C048
FEMK KWK TRBEWR AWK (£ 48 B BEECES

Q) HEES 15 BE201 7-564363 (P2017-564363) | (71) HEEA 517261028
(86) (22) HEER FRL284E6A 120 (2016.6.12) TwHL AFAANL TrF—vay
(85) BIRR IR A SERCI0E2AIE (2018.2.9) ¥ FLAELTFOA Fe—F
(86) B EEE S PCT/CN2016/085451 EATY TwHhAf AFTVTN KA
(87) EBELBEE  W02016/197974 YL
87) ERAEAE FRR284E12H 150 (2016.12.15) G8. 10449, 2414 ¥F4. VY
(31) 5B ERE T 62/174, 681 Yyey J—A O—K. kZ¥av
(32) 5 H ER2746A 120 (2015.6.12) 2. Fus— 92
(33) 5L IEERE  RE (US) (74) LA 110000383
@l EAEEIRES 62/174,672 R EA v ABBNHEER
(32) 5 H FR2THEGH 120 (2015.6.12) (TOREE L Az>—2%
(33) BB EE FE (US) FE, 88, 211 ¥FT4, vz
v TAARPVZP, A—ZTF il
o—F &F¥ar 5. =¥ 170
Fis— 25. 8F
BREEIIML
64) [(REOER] RBEREZRET .00 LG
GNHOOO0O
D00D0000000000000000000000 R o
i £ s
D00D000000000000000000000  §%) 5 ol § a
000000000000 0000000000000 ¢ B —_
0000000000000000000000000 ?M 3
0000000000000000000000000 o & &
00000000000000000000000 ’ N
; LD&G " CDA6
% T- MT %: T T
. ! o
& s

Fig. 1



Ooooooo0oooooo0oooDoooo0oooDooooooooogodg

OO0 OoDoDoo4odUoooDooo4ogUoooDoDoogogogooood
OooooooooooooooDooooooooodg
OO0 ooDooo0ooooooogoooDooogogooooodg
OooooooooDooooooooooooooodg

Oooooooooooogogdg

O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

Ooooogogooao

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

O
O
O
O
O
O
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

(2)

JP 2018-524300

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

2018.8.30

10

20

30



JP 2018-524300 A 2018.8.30

3)

ooono

NH»

O:L:O

10

ML-C19-B

ML-C19-A

ML-A1-C

ML-A1-B

«

20

30

[
m

o
<




JP 2018-524300 A 2018.8.30

(4)

N\

195 O

10

20

30

O
z
7
z< |
IAH v|,/ z
z— E
%)
o
(@]
X pd
pd \E
S/%A "
p
T
N
= -
T
Z
z N\ N\ASB
SM/S O
O
Z22N 4
oy N =
T

40



Ooo0oooooooooooo0 oo oooo0D oo ooooooDoDooogoooooaog
e R s e e e e e e e Y o A
Oooooooooooooo0D oo oooo0 oo oo oDoDoooooooaono
OOo0ooooo0oUooooo4foooDooUoUDoDoDoDoooUoUoDoDoogogogoooaog
Ooo0ooooooD o ooooo0D o oDoooo0 oo oo oo oDoooooooo
OoOo0ooooo0ooooooooooDoooUD oo oDoUooUoooDoDoogogogoooaog

OooooooooDoooooooDoDoooooDoDoooogooooogdg

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogoooaoo
OOoo0ooooOooOoooOoao
Ooooooogogoooaoo
OO0 o0ooogogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogoooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao
OoooooogooooOoao
Oooooogogoooao
OooooooOooOoooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0ooooOooOoooOoao
Oooooogogoooaoo

O
O
O
O
O
O

]

O O

O O

O

O

O O

O

)

O O
O O

O O
O O

O O
O O

O
O

0O O

O O

O O

O

OoOo0ooooooOooOgoao
OooooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogaog
OoooooooQgogoo
OOo0oooooggogao
OoooooooQgogoao
Oo0oooooggogoo
OoooooooQgoogoao
Oo0oooooggogoo
OoooooooQgoogoao
OooooooogogQgogoao
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoogoo
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgogoo

O O

O O

JP 2018-524300 A 2018.8.30

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 [

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

I s ey
e s e e e e e ) e e o
Ooooooooo oo ooo0 o oo oo oo oo o o0 oo ooogoooo

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

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

Oooooo4oooooo4oooooogQgog
OoooooooooooooooooQgdg

Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogoooogod
Oo0oooooooood
Oooooogoooooogodg
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooogogooooogod
Oooooooooooodg
Oooooogoogoooogodg
Oooooocooooood

O Oo0o0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Ooo0ooooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog

O
O

(6)

O
O

O

JP 2018-524300

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ

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

Ooooogogao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0 ooodgogaog
OooooQgoogao
Ooooogogaog
Ooooooogogao
Oo0ooogogaog

O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O

2018.8.30

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

Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog
Oo0oooooo0oooDooooooooogogogoo-g

Oo0oooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooggogoo
OO0 oo ooo4Qgooooggogaog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gQgoooooggogog
Oo0oooooooooooogogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoo
OooooocooooooogoQgoo
Oo0ooooo4ooooooggogoo
OooooocoooooooQgogoao
Oo0ooooooooooooggoo
Ooooooooooooooogoogoao

OOo0oDooo4o0oooooo0oDoDooooUoooDoooogogooao

Ooooooo0oooooooooDooooooooogoogooOoao

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

O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Ooo0oooogooao
OO0 o0ooogoQoogoao
Oo0oooogooao
Oo0o0oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogogooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogooao
Oo0ooogoogooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooogooo
OooOoooooOooOooao
Oo0oooQgooo
Oo0o0ooogooQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogQgogoao
Ooo0o0o0ooQodg

OoOoo0ooogoogdg

O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

|

O

O

|

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

€

JP 2018-524300

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O
O

O

2018.8.30

oooao

O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

OO0 oDooogo4gogooDoogooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg

Ooooooooogooao

OO0 oDooo40oooooo oo oDoDoooUoooDoDooggooao
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDoDooogoogooo
OO0 ooOooo4o0ooDoooo oo oDooogUooooDoDoogogooao
Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao

Oo0oooooggooao
Ooooooooogooao

Ooooooooooogogogoooogodg

Ooooooooooooooooodg

OoOoo0ooood

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

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
O
O

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

O Oooo

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

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogooao
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooooao

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

O 0o oo

O Oooo

OooOood O

O

O

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 Oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O O0ooo

(3)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Ooo0Oood O

O

O

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

I Y o [ |

O Oooo

O O oo

JP 2018-524300

O
O
O
O
O
O
OJ

O 0o oo O
O O
(] O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
OJ

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

O

O

O

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2018.8.30

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

s e
e s e e e e sy e s [ s e Y o A
e e

O
O
O
OJ
O
O
O
(]

O Oooo

Oooooogogoooaoo
OOoo0ooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
OO0 o0Dooodogooao
Oooooogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao
Oooooogogoooaoo
Oooooogoooao
OooooogooooOoao
Oooooogoooao
Ooo0oooOgooOoooOoaoo

O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo

O Oooo

[

]

O o0ood

|

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo
O
O
O
O
O
O

O
O

<

€))

OoooooogQgoo
OoOo0ooooooOoogoao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogao
OoOoooooogoQooo
OOo0ooooogQgoao
OoOooooooQgooao
OoOoooooogQgoao
OoOooooooOoogoo
OoooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogaog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo

O
O
O
O

JP 2018-524300

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2018.8.30

10

20

30

40

50



(10) JP 2018-524300 A 2018.8.30

goocoobooooooooobobooooooooobobbOOooooan
ooocooboooogoo

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

Oooooocoooooooogooooao
O o0Oooo O O
O 0ooo O O
O oOooo O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
(] O O
O O O
(] O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
(] O O

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

Oo0o0o00oDoDOooo0Doo0ooDoooDooDoooDooDoDooDoooDooao
oo0ooo0ooDOooo0DOooU0ooDOoooOoDo0ooO0ooDUOooDoDOooDoooDOooaOo
jooooDoDoo0ooo0oo0oooooDoDoDU0o0o0doooDooDoODO0OO00OOgad (standiford
TJ, Keshamouni VG (2012) Breaking the tolerance for tumor: Targeting negative re
gulators of TLR signaling. Oncoimmunology 1: 340-345)0 0 0 0000 0O0OOO0OO
ooo O0o0oo0o0ooDoDoooDoooooDoooog

OO0 o0ooDoooo0 oo ooo0 oo oDooo0ooDoooQgoao
OOo0ooooooUogooooUD oo oDoogooDoooggogaog
OooooooooooooooooooooDooogogQgoao
Oo0oooooUooooooUoooooDoooggooDoooggogoaog
OooooooooooooooooooooooogogQgogoao
Oooooo4oooooooo oo oooooooDoooggogoao

OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Ooo0oo0ooodg
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooooOodg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0oooogdg
O0Ooo0oo0ood
Oo0ooooogdg
OO0oOo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0ooooQgdg
OOo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0ooogdg
Oooo0ooood

OoOoooood
O O0Ooo0ooood
Oooo0ooogoQgdg
OOoooood
O 0Ooo0ooo0oao
OO0 0OooOgoooge
O 0Ooo0ooOoo0oao
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooooo
O 0Ooo0oooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O O0o0o0oogodg
O Ooo0oooao
O oOoooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo0oao
O oOoooo
OO0 Ooao
O Ooo0oooao
Oo0o™ood
O Ooo0oooao
O 0Ooooo
= o
O 0Ooooog
O O0O©oo
O Ooooo
O o0Ooo0ooo

oooooao O0ooo 000000
00 00 O 00d Han C, Jin J, Xu S, Liu H, Li N, et al. (2010) Integr
in CD11lb negatively regulates TLR-triggered inflammatory responses by activating
Syk and promoting degradation of MyD88 and TRIF via Cbl-b. Nat Immunol 11: 734-
742 0 0 0000000000 O0DOO0DOD0ODODOOODOO0OO0DOODODOODOD0a OO
ooooo0ooo0oooDoooooDoooDUooDoDOoooooDUopODOODODODODO0DODDODO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao

OO0 O0oDooo0 o0 oooogogogoo
OO0 ooDoogogogooooggdg
O



(11)

JP 2018-524300 A 2018.8.30

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
ooo0ooDoDODO0O000do00ebOppO00O0O0CO0DDODDDODOO0DODODODODODDODDOOOOO
0oo0o00ooU0ooDooo0ooDU0oDU0oo0Do0DO0o0DOo0oDU0oDoDoDOooODOoDoO0O0 (Wang L, G
ordon RA, Huynh L, Su X, Park Min KH, et al. (2010) Indirect inhibition of Toll-

like receptor and type 1
Immunity 32: 518-530)0
o0

grins.
OO0

O0Ooo0oooao
O Ooogoo
OoOoooood
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0Oooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

U u uoao u ud uggoao

Keir ME, Phamduy TB, Sharpe AH, Freeman
teracts specifically with the B7-1 costimulatory molecule to inhibit T cell

onses.
man GJ, (2009) PD-L1 regulates
induced regulatory T cells. J Exp
OoDoooDooDoooDoooooo
OoooDoooDoooooo
OooooooDoooooo

et al.

o
=

OoooooooooooooooogogQgaQg
OoooooooooooooooogoQgQg
Ooooocoooooooogoooood
Ooooocooooooogogooood
OO0 o0Dooo40oooDooogog4gooood
Oooooooooooogogoooodg
OO0 oDooo4o0ooooog4gooood
Ooooocoooooooogoooodg
OOoDooDoo4ogoooooggooood
Ooooooooooooogoooodg
Oooooooooooogoooodg
Ooooocoooooooogogooood
Oooooooooooogoooodg
Ooooocoooooooogoooood
Ooooooooooooogoooodg
Ooooocooooooooooood
Oooooooooooogogoooodg
OO0 o0Dooo4dogooDooogog4gooood
Ooooooooooooogoooodg

Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oD oo oo oDoo4gogooooog
e e s e e e e e sy e e s e |
Iy e e e e sy s o
OO0 oooo4Q00ooDooo oo oDoDoo oo oDoDooggooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogogooo
e s e e e e sy e e s e o B |

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

g
a

0
O

Oy

O
a
u

O
O
4

O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo

GJ (2007)

the
Med

O
O
O

O
O
O

O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O0Ooo0oo0ooao

O

O

O

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0OoO0Oo0ooo

O

O

O

Ooo0o0o
0ooo
ooo
ooo0o
Oo0o0o
Butte
Programmed death-1 ligand

interferon responses by ITAM-coupled receptors and inte

oo
oo
oo
oo
oo
MJ,
1 in
resp

Immunity 27: 111-122;Francisco LM, Salinas VH, Brown KE, Vanguri VK, Free

development, maintenance, and function
206: 3015-3029)0 0 0 0D OOOOOOO

O0o00oD0ooDoDOooDOooooao
000000

O
O
O

O
O
O

Ooono
ooao

0

O

O

OO0 oDooogog4Qogoooooggogogoao
OO0 Ooo0oooooooooogao
Oo0ooooo4ooooooggogooao
Oooooooooooooogoooao
Oo0ooooo4o0ooooogogooao
Ooooooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogogogooo
Ooooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooogogogoooao
OO0 o0DoDoogog4dogooDooogogogoao
Ooo0ooooooo0ooooogogQgooo
OO0 oDoDoogog4Qogoooooggogoao
Oo0oooooooooooogooao
OO0 ooooogo4o0oooooggogogoao
Oooooooooooooogoooo

ooao

O

O

O

goooao

O

O

O

goooogao

O

O

0

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 sy e e [ ) s Y

Ooooooooooooodg

Ooooooogogooooogodg

O 0Ooo0ooo0oao

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oood

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O

O
O
O

O
O

OooooooQgoogoao
Ooooooogogoo

O 0Ooo0ooo

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

O Ooo0oooao

OoOoo0ooodg

O 0Ooo0ooOoo0oao

O0Oo0oood

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

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

<

O Ooo0oooao

[ B

O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O Oooo
O o0ooo

Oooo0ogoogno

OOoo0oo0ogao

|

O Ooo0oooao

OoOoo0ooodg

O Oo0oooao

OO0Oo0ooogod

O Ooo0oooao

OoOoo0oood

O OooOoooao

OO0Oo0ooogodg

O 0Ooo0oooao

OoOoo0oood

O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Oo0oog
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

OoOoo0ooodg

O 0Ooo0oo0oo0oao

I B B

O Ooo0oooao

OoOoo0ooodg

(12)

O 0Ooo0ooo0oao

O0Oo0oood

O Ooo0oooao

OoOoo0ooodg

O 0Ooo0ooOoo0oao

O0Oo0oood

O Ooo0oooao

OoOoo0ooodg

|

OoOoo0ooOgogano

O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

|

O 0Ooo0oooao

O O

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

JP 2018-524300

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

O Ooo0oooao

2018.8.30

O O0Oo0ooogoaog

O Ooo0oooao

O OooOoooao

O 0Ooo0oooao

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 [

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

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

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O ogogao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

Ooooooooooooooo0ooDooooooooooQgogoao
Oo0ooooo04oooooooooDoDoo4ogooooogogoao
Oooooooooooooooooooooooooogogoao
Oo0ooooo0ooooooo0ooooDooooooooogogoao
OO0 o0oDooddgooooUdUoooDoDoodooooogogogog
Oo0oooooo0oooooooooDoDoogoooooogogoao
OO0o0oDoogd4UoooDooUUoooDoDoo4ddooooogogogog

Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogQgogaog
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

OO0 ooDoooo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooogodg
e e e e sy e R s [ |
OO0 oooooOo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooogog
OO0 ooooo0o oo ooooo oo oDooggooooogdg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooofg
e s e e e e sy e A R
Ooo0ooooooo0o oo ooo o oo ooooooooodg
e e e s e [
OoOooooooooooooooooDooooooooodg
OO oooOo0 oo ooo oo oDoDoo oo oooogog
e e s e e s e e sy e A [
OO0 ooDoooOo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooogodg
O 0o oooo4Q0 oo oo oDoDoogogooooogdg
I e e e sy e A
OO0 Ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoogoooooogogdg
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooog
e e e e sy e s [
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooodg
e e e e e sy e [
OoOo0oooooo oo ooo o oo ooooooooodg
I e s e sy e s [

O

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

(13)

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooao

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg

O Ooogoo

JP 2018-524300

OO0 0oDoodooDooDooUooDooggUogoooodg
Oo0ooooo0ooooooo0oooooooooogodg
OO0 o0ooo0dooDooooUooooDoogggogoooogodg
Oo0oooooooooooo0oooooooooogodg
OO0oooo40ooooooUoooooogogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg

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

O 0Ooooo

2018.8.30

O O0Oogoo

O Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

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

oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooOooooo

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

Oo0oooooooood

OoOooooogodgQ

Ooooooooooogodg

OooooogQgoQg

e s e e e e ey I B

Oo0ooooooooood

OoOoo0ooodgad

oo ooooooooooo o0 oooooogooooo

Ooooooooooogodg

OooooogQgQg

I e e e e e ) ey I B

O O oQgogog
O 0Ooo0gooo
[ Y
O 0OooOgooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooog x O

Ooocoooooogogoog

O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood

O oo oooDooooooogoogo

Ooooooooooogodg

Ooooooooooooogogooooo

OoDoDoogogogogoooogod

OO0 oDoDoogog4UoooDooggogoooao

Ooooooooooodg

Oooooooo0oooooogogooooaoo

Oo0oDooogogooooogod

Oo0oooogog4gog®Eooogogoooao
Oooooooooooooooooaoo

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

Oo0ooooo4o0ooooogogoooao

Oo0ooooooooodg

Ooooooooooooooooooaoo

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooooogogooooao

(14)

Oo0oooooooood

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

OO ooooooDoTET oo+ oooog

0O

[ I |

Ooooooooooogodg

Oo0oooooo0oooooogogooooao

O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogooo
O O oQgogog
O 0OooOgooo
[ Y
O 0Ooogoo
O 0o ogoo
O 0Ooo0ooo
= OO 00O
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogog
O 0OooOgooo
O O ogogog
O Ooooo
OO ogoo
O 0Ooo0gooo

OOo0oo0ooooOooOoooOoao
OoooooQgooooaoo
OO0 oOoooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0Dooodgogoooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooaoo

Ooo0ooooooooooooogoooaobo

Ooooooooooooogogooooao

O

OoooDoooDooooooogoogao

Oooooooo0oooooooooao

Oo0oooogog4ooooDooggogoooao

Oooooooooooooooooaoo

]
O

OO0 ooooo4o0ooooogogooooao

JP 2018-524300

O Ooooo
O O oO0ooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo

Oooooooooooooooooaoo
Oo0oooooo0ooooogogooooaog
Oooooooooooooooooaoo
Oo0ooDoo+-ooooooooooo-g
Ooo0ooooooooooooooooaoo
oo ooooogogQogoooo

OoooDooooogooogao

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

oo ooooogoQgoooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2018.8.30

LS T Y Y Y O Y
OooooooooQooooo

OO0 oooogQgoooaog

OooooooooQogoooao

10

20

30

40

50



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

OO o oDoogog4gogoooogodg

I e e e e sy e

OO0 oo ooo4Qgoooodg

OO0 oo ooogogoooooggogog
Oo0oooooooooooQgogoo
OO0 oDoooogoooooogoggogoog
Oo0oooooooooooQgoogoo
OO0 ooooooooooogoggogoog
Oooooooooooooogogoao
OO0 oDoDooooooDooogogoo
OO0 Do ooogQgooDooogogogog
OO0 oDoo+F-oooooooogoogoao
OO0 Do ooogogooooogogogog
OO0 oooooooooooQgogoo
OO0 ooooogQg x ooooggogog

OO0 oDoooogog4U0gooDooggUogoDooogogooao
Oo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogoooao
OOo0ooooo4Uo0ooDoogogUooDooogogooao
Oooooooo0ooDooo o ooooogoogooao
Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao
Ooooooooooooooooooogoogooao
Oo0ooDoooUo0oooDooo o oooogogooao
OooooooooooooooooooogoogooOoao
Oo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogooao
OO0 ooogog4ddooDooggUUoDoDoogogooao
Oo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogogooao
T o Y Y e Y s
Oo0ooooooo0ooDoooooooogogogoooao
OO0 oooogoUo0ooDooggUoooDooogogooao
Oo0ooooooo0oDoDoooooooogogogoooao
Oo0oooooUo0ooDoooooDooogogooao
Oooooooo0oooooooooogogox o
Oo0ooooooUo0ooDoooooDooogogooao

OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0oooo
O 0Oo0oooo
O Oo0Qgooo
O 0Ooo0oo x O

OO0 oooooooooooQgogoo
OO0 oDoooogogoooooogoggogog

DO Ooo0oooodg

OO0 oDoooooooooogoggogoog
OOo0oxoooooooooogoogoao
OO0 ooDooooooDooogoggogoo
OO0 oD oo ooDoDooooogogo=<

Ooooooogdg

(15)

ooao

Ooooo0xoooooood

OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQg x>
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo

|

oo ooooogooao

Oo0oooooooooood

O
O
O
O
O
O
O

bCOoOooDooo4Qooooodg
OO0 Do ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooDooogoQgogoo

[ B R |

O O ogoo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
Y [ Y
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo

DO oo oooogodg

OoooDooooooogoogodg

O Oooo

|

oo oooooooooodg

O Ooo0ooogoaog

OO0 oooooggogo
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogoao
OoooooooQgogoo
OOo0ooooogQgogo
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoao
OoOooooooogoogoao
Oo0ooooogQgogoao
OO0 oooooggogaog
OoooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0o0O0o0oooOooooQg e

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ogooao
O 0Ooo0oooao
O O0OoOgoooao
O 0Ooo0oooao

|

O O0Ooooood

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O

O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooo

O Ooo0oooao

JP 2018-524300

oooooao

O

0O

O Oooo

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

O
O

O

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O O0Oo0oooo
OO o0goOooo
O 0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo

O 0Ooo0ooo0oao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

]

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooOoo0oao

O

O Ooo0oooao

|

O
|

OooOoo0oogogano

O

O Ooo0oooao

2018.8.30

ooan

O

O O0Oo0oooao

O

O 0Ooo0oooao

O

O Ooo x O
O oOoooo

O Oooo
O 0Oooo

O Ooo0oooao

[ |

O 0Ooo0oooao

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 e R ey e = sy s [ [y

O
O

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

e e e e e = ) ey I

O Ooogooo

Oooooocoo0ooooo o0 oo ooo o0 oo oDoo o ooDoooogogogoooao
Ooooooo4oooooo4o0 oo oooo oo oDoDoooDUooDoDoogogogooao
OoooooooooooooooDooo oD ooDoooooooooogoogogooOoao
Ooooooo4o0ooooo o0 oo ooo oD oooDoDoooDUooDoDoogogogooao
e s e e e e e [ o

O
O
O
O
OJ
O
O
O

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

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

|

[

OooTTooooooooooooodg
OoDoooo4Uooooogogugogoooogod

Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

O OooOooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
Oo0ooOo=T 0O
O Ooooo
OO o0Oo0oog
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo

OoOoo0oooao
O 0Oo0oooog
I B

Ooooooooooooooooodg

OoDoooo4ooooogoggogoooogod

O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo

Ooooooo+=ooooooooodg

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
I I B
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
Ooo*T Odo

Oooooogoooooogod

Oo0ooooooooodg

Ooooooooooogodg

(16)

Oo0oooooooood

Ooooooooooogodg

Oo0ooocooooood

Ooooooooooogodg

Oooocoooooogogoog

]

|

|

Oo0ooooooooodg

OooDoogogoooogod

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

JP 2018-524300

Ooooooooooodg
Oooooogoooooogod
Oo0oooooooood
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooood
Ooooooooooogodg
OO0 oDoogogogoooogod

O 0Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O ogo

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooogodg

O Oooo

O
(]
O
(]
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2018.8.30

Oo0ooDoogogoooogod

O O oo

Ooooooooooodg

OoOoo0ooogdg
OooO0o0oooQodg

O Oooo

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

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
I e [ e e Sy e [ e e A o [

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

Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogao
OooO0oooQgoao

O 0O 0o©oo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO0 ood
O O oO0oooo
OO ooo

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oOooog

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

OooooooQgodg
Oooooooogg
OoOoooooogodg
Ooooooogdg
Oo0Doooogg
OooooooQgdg
Oo0ooooogg
OoooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Ooooooogg
OoOooooogodg
Oooooooogg
OoOooooogoadg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
OOooooogoogg
OooooooQgodg
Oooooogg
OooooooQgodg
Ooooooogg
OoOoooooogodg
Ooooooogdg
Oo0Doooogg

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

]

O

O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao

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

OOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogod
OoOooooogod
O0O0oo0oooogod
Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogod
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0O0o0oooogod
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood

Oo0ooOoe O
O 0Oo0oo0oao
O 0Oo0O©=0o
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
Y [ =
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
OO oo

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

O

O

JP 2018-524300

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo

2018.8.30

oad

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



(18) JP 2018-524300 A 2018.8.30

ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
o000 00000dO0o0o0O0oO0DO0D0DO0DO0O0U0o0ooDoDDODO0O0DO0oO0ooDoOoDoODoOoDOooO0OOgd
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoDoU0U0oO0o0dOooooDoODOoODU0DU0DU0UO0U0U0DoODoDDDODUOUDO0DO0O0OOLODoODoODDODOOOd
ooooDDoDOooooooooao

oooooao
ooooDoODoU0U0Do0odUooooDoODOoDU0DU0DU0O0U0UU0DOoDoDDDODUOUDO0DO0O0DOoODoODoODDODOOOd
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
o000 O00000dO0oo0oo0oo0O0ODO0D0DO0DU0U0U0O0ooDODU0OU0DO0DO0OooDoDoOoDoODOoODOoOOd
oooDoDoU0U0o0odUooooDoODOoDU0DU0DUUd0UdUU0DOoDOoDDDUOUDODO0UOOLoDoDoODDOoODOOOd
ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
Joo0o0ooD0oU00O0odUoooooDoDOoDOoDUOoUUooooDoDoOoDoOooOoOd

oooooao
ooooDoDOoO0oU0oo0ooooooDoODo0Do0Do0D00UoooDoDDDO0OUDOoDOoooooDoDoDoOooOoOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
oo0oo0oo0DOoU0U0O0odUooooDoODO0ODU0DU0DU0UUd0UdDU0Do0DOoDDDUOUDODO0UO0OOLoDoODoODDoDODOOOd
ooooDoDOoo0oo0ooooooDoDDoDOoDO0Do0oOoo0oooDoDoDDO0OoDOoOoooooDoOaO
oooooao
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoODOoOO0o0oo0oo0ooooDoODOoDo0Do0Do0o0oooDoDDDODO0OU0DOoDOo0OooDooDoDoDoOoDoOooOOd
ooooDoDoDO0o0O0oooo0’ DODODO0' JO0O0O0ooDoDDDO DoOooooooDooood
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
00

oooooao

Joo0oo0oo0O00D000dO0oo0o0o0DDODO0DU0D0D0O0U0O0Oo0o0DDODO0ODO0DO0DO000 DO0DO0oOoOooao
oo0oo0oo0DOoU0U0O0odUooooDoODO0ODU0DU0DU0UUd0UdDU0Do0DOoDDDUOUDODO0UO0OOLoDoODoODDoDODOOOd
ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
I o O o
oooo, ;000000000000 CO0CDODODODO0DO0DO0DDO0DOODODODOD0DO0DODOOOOOGDO
ooooDoDoOU0U0oo0o0ooooDoODO0DU0DU0DU0UO0U0UU0DOoDoDDDUOUDODO0OoOoODoODoDDoDOoODOooOOd
ocoooooooogooor op0ooooOoooOooooooD, 0000, ODO0ODO
ooooooooooooooUoooooooooDUoooo0D, 0000, 00000000
ocoooooOoUoooOooUo0D, 00000000000 U0DDDODUODODUODODUOUDODDOUODGO
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
Oo0oO0oD0ODDOO0OO0O0oO0oOoooODbODDOOJ. Goding, Monoclonal Antibodies: Principles a
nd Practice, pp 98-118 (N.Y. Academic Press 19830 0 )0 0 00O OoDOoOooOOOOOd
oooDDODO0oo0oo0ooooooDDDoDO0OO0oOoo0ooao

oooooao
JooooDoU0U0oUodUooooDoODo0DU0DU0DU0UUd0UdDU0OoDoDoDDUUDODUO0UOOLoDoDoODoDOoODOOOd
ooooDoDoOU0U0oo0o0ooooDoODO0DU0DU0DU0UO0U0UU0DOoDoDDDUOUDODO0OoOoODoODoDDoDOoODOooOOd
ooooDoDoDooooooooao

oooooao
oo0oo0oo0DOoU0U0O0odUooooDoODO0ODU0DU0DU0UUd0UdDU0Do0DOoDDDUOUDODO0UO0OOLoDoODoODDoDODOOOd
ooooDoDoOO0U0oo0oo0ooooDoODOoDO0DU0O0O0UoooDoDDDODO0OU0DOoDO0oOooooDoDoOoDoOooOoOd
o000 O00000dO0oo0oo0oo0O0ODO0D0DO0DU0U0U0O0ooDODU0OU0DO0DO0OooDoDoOoDoODOoODOoOOd
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoODoO0oo0oo0oooooDoODOoDo0DOoo0o0UoooDoDDODDO0OU0DOoOo0OooDoDoDoDoOoDoOooOoOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
0000000000000 0D0O00O0OO00Kabat et al., 1992, Sequences of Proteins



of Immunological
000D0DD0D00000Q00DDO0DO0D0DO0O0O0O0OO0OODDOO0OO0Odad-Chothia et al.,

O

[e4)
©

OO ooo0o4QooDooUooUoUoDoDoogoooDoDooggaog-.

Iy e ey e e ey sy B s Iy |

oo oooooooooogog-e

O

O

O

OO0 oo ooo4Qgooooggogoao
Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooo4Qogoooooggogooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4oooooogoggooao

(]

O

O

O

(19)

JP 2018-524300 A 2018.8.30

Interest, 5th ed., Public Health Service, NIH, Washington D.C.
19

Nature 342:877-8830 0 0 0 0000 0O0O0DO0ODDODDODDODODDODODODOODOODOOGOGO
1999, Nucleic Acids Res. 27:209-2120 0 0 OO O OO
O0oooooDooooooooooog
oooo0oooooooboooooobod
Biol.
O0o0ad

OoooooooooooooDoooo0oooooooooodg
OOo0oDoooo0oooDooUoUoooDoooUooooDooogoooao

Oooooooooooooooooooooog
OoooooooooooooDooogoooog

O o0Oooo

Lefranc, M.-P. et al.,

O

[ i Ry

ooooao
gooooao
MacCal lum
ooooao

Oooooooogogoo
O oo ooogogo
Oooooooogoogo
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
Oooooogogo
OOoooogogaog
OoooooQogogao

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

O O
O O
0O O
O O

O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

[

O O
O O
O O
O O

O
O
O
O

oooao
oooao
et al.,
oooao

O d
O O
O d
O O

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

O O

O O
O O
O O
O O

O
O
O
O

goao
oono
1996,
ooo

O g
O O
O O

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

Oo0ooano
Oooaod
J. Mol.
Oooao

O O
O O
O O
O O

O O

O o0Oooo
O o

O 0Ooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O

O

O 0Ooo

O
O
O

O
O
OJ

O
O
O

[

O Oooo

262:732-7450 0 00 OooooO0OO
ooooOboOOoooooooooboao

Ooooogogaog
OoooooOgoogao

O Oooo
O O
O O
O O
O O
O O
O O

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

goooboooooboboogobboo
ooooboooooboooooobooao
uogobodoyb0booob,y 00
ooooObOO0oooooooobooao

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
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 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

Oooo0ooogoogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao

O O0ooo

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod

O 0o oo

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0ogooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O Ooogoooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O Oooo

I [ [

O Ooooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OO0ooooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogdg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooooQgdg
O0o0ooooogoogdg
OooooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgg
OOooooogoogg
Oooo0oooQgg
Oooooogogdg
Oooo0ooodgdg
Oooooogoogg
OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OOooooogoogg
OooooooQgg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg

O Oooo

O Oooo

O 0Ooooo

O

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

O

Ooo0Oood

Ooo0oo0ogao

O 0o oo

O 0Ooooo

I Y o [

O O0Oogoao

O 0o oo

O 0Ooooo

O O oo

O Ooogoao

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Ooogooo

O 0o oo

O Ooo0ooo

O 0o oo

O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O Ooooo

(20)

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooooo

O 0O oo

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O

O Ooooao

O

|

|

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

JP 2018-524300

O
O
O
O
O
O
OJ

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0oooao

O O
O O
O O
O O
0O O
O O
OJ

O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O
OJ
O
O
O

O Ooo0oooao

O 0Ooooo

2018.8.30

O 0Oo0oooao

O O0Oogoo

O O0Oo0oooao

O Ooooo

O O0Oo0ooogoao

O Ooogoao

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



(21) JP 2018-524300 A 2018.8.30

ooooDoDoDOooooooooDoDooooao

oooooao
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoDoU0U0oO0o0dOooooDoODOoODU0DU0DU0UO0U0U0DoODoDDDODUOUDO0DO0O0OOLODoODoODDODOOOd
ooooao

oooooao
ooooDoODoU0U0Do0odUooooDoODOoDU0DU0DU0O0U0UU0DOoDoDDDODUOUDO0DO0O0DOoODoODoODDODOOOd
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
o000 O00000dO0oo0oo0oo0O0ODO0D0DO0DU0U0U0O0ooDODU0OU0DO0DO0OooDoDoOoDoODOoODOoOOd
Joo0ooDDoDoU0U0O0odUooooDoODO0DU0DU0DU0Ud0UdDU0OoDoDDDUOUDODO0O0OoDoDoODoDOoODOoOOoOOd
ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
ooooDoDoO0o0oo0oo0ooooDoODOoDo0Do0o0o0UoooDoDDDoDO0U0DOoo0ooDoDoDoDoDooOoOod
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
J Immunol 2010, 184, pp-3917-26, and Cancer Discov, 2012, 2, pp-1091-990 0O O O
ooooDoDOoo0oo0oo0oo0o0ooooDDOoDU0U0DOo0U0o0ooDoDDoDoODOoDo0Do0OooooDooDODOaO

gooobooao



JP 2018-524300 A 2018.8.30

(22)

ooono

S—=0

0

O

O

10

ML-C19-B

ML-C19-A

ML-A1-C

ML-A1-B

2

20

30

[
m

40

Cl



JP 2018-524300 A 2018.8.30

(23)

OH
Z T
-2

Z 0

O

L
~I
z
N\

Oz
T

SO
O

10

20

OWNHZ

30

40



Ooo0oooooooooooo0 oo oooo0D oo ooooooDoDooogoooooaog
e R s e e e e e e e Y o A

O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

OooooooooooooDooooo o ooDoooooooao
OOo0oooo40ooooooUoooooooooooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooo0ooooooooDoooooooao
OOoooooooooooUo0DoooooooooDoDoogogooooaog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooooao
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao

oo oooooogoogoooo
oo oooooogogoooo
OoooooooooOoooao
oo oooooogooooo
OO0 oo oDoogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oooooogogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oooooogogoooo
Oooooooooogoooao
oo oooooogoogoooo
OooooooooogoooOoao
oo oooooogooooo
OO0 oo oDoogogooao
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

[
|

|
O

|
|

O O

O

(24)

=
2

O

=
T

)
=~
AN

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

Oooooogoooao
Oooooogogoooao
Oooooogoooao
Ooo0oooOooooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0oooOooOoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 o0Dooodgogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgogooao
OoooooQgoooao
Oooooodgogoao
Oooooogogogoao

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

-y
:
o5

JP 2018-524300 A 2018.8.30

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 [

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooooogodg

Oooooooo0ooDooooooooogooooao
OOo0ooDoooUo0ooDooggUooDooogogooao
Oooooooo o0 ooDooo o ooooogoogoooo
Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao

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

Oo0ooooo4o0oo oo ooDooog4gogooooogdg

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooogog

OO0 ooooo4oooooo oo ooDooo4gogooooogdg

OooooocOooOgao

O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood

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

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

Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg

(]
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0Ooo0gooo
[ Y
O 0OooOgooo
I [ o [

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

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

Ooooogogao

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

Ooo0ooooQgdg
OOo0o0oooogd
Oooooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogdg
OOo0o0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OOo0o0oooogdg
Oooooodg
OOo0o0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

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
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

|

|

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

(25)

[

O
O
O
O
O

|

JP 2018-524300

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

2018.8.30

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

Oooooooooooooooooooogoogooao
Oo0ooooooUo0oooDoooooooogogooao
Oooooooooooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooo0ooDoooooDooogogogoooao
OO0 0oDooggUgooDooUggUUooDoogogooao
Oo0ooooooo0oooDooooooooogogogoooao
OO0 ooogogUogooDooggUoUoDoDoogogooao
Oo0ooooooo0 oo oooooDoooogogoooao
OO0 o0oooooUooooDooggUoooDooogogooao
Ooo0oooooo o0 oDoDooo o ooooogoogoooao
Oo0oooooUo0oooDooooooDooogogooao
Oooooooo0ooooo o ooooogogogogooao
Oo0oooooUo0ooDoooooDooogogogooao
OooooooooooooooooooogoogoooOoao
OooooooUo0ooDoooooooogogogogooao
OooooooooooooooooooogoogooOooOoao
Oo0ooooooo0ooDoooooooogogoooao
OO0 ooogogU0ooDooggUUoDoDoogogoooao
Oo0oooDoooo0 oo oooo0oDooogogogoooo
OO0 oDooogU0oooDooggUoUoDoDoogogooao
Oo0ooooooo0ooDooooooooogogogogooao
OOo0ooDoooUo0ooDooggUooDooogogooao
Oo0ooooooo0ooooooooooogogogoooao
Oo0oooooUooooDoooooooogogooao
Oooooooooooooooooooogoogooao
Oo0ooooooUo0oooDooooooDoogogooao
Oooooooooooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooo0ooDoooooDooogogogoooao
OO0 ooogogUgooDooUggUUoDoDoogogooao
Oo0ooooooo0oooDooooooooogogogoooao

(]
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OooooooooooOoogoao

O 0o oo

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

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

Ooooooooooogogoao

O Oooo

Ooooocooooooogoogao

O 0o oo

Ooooooooooogogao

O Oooo

Oooooooooooogooodg

O oOood

OooDooooooooQgogao

O 0o oo

OO0 oDoooogooooogogaog

O O oo

Ooooooooooogogoao

O Oooo

OOooDoooooooogogaog

I [ o [

OooooooooooQgoogoao

O 0Oooo

OooDoooooooogogao

O 0o oo

OoooocooooooQgoogao

O 0o oo

OooDoooooooogogao

O 0o oo

(26)

OooooocooooooOgoogoao

O 0o oo

Ooooooooooogogoao

O Oooo

OooooooooooOooOgoao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
O

Ooooocoooooogogao

|

Oooooooooooogooodg

OoooocooooooQgogoao

OO0 ooooooooogogaog

OooooooooooQgogoao

OooDoooogooooogogao

JP 2018-524300

Oooooooooooodg
OO0 ooooogoooooogodg
Ooooooooooooodg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooogodg
OO0 oo ooggogooood

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

oo oooooooooogodg

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

2018.8.30

OOo0oDoo40oUooooDooUogUgoDoDoogogooao

OO0 oo ooggogoooodg

OoooooooooooooDooogogogogooao

oo oooooooooodg

Oo0ooDoooUooooDooooUogoDooogogooao

OO0 oDooogogogogoooogodg

Oooooooooooooooooogogogoooao

Ooooooooooooodg

10

20

30

40

50



Ooooooo4o0oooooo0D oo ooo oD oooDoDooo0oooDoDoogoooao
e s e e e e e e e [ o
Oooooooo0oooooo00 oo ooo oD ooDoDooo0ooDoDooogogoooao
OOooooo40ooooouoDoooDooUooUoDoDoDoDooUoUoooDoDoogogooao
Oooooooo0oooooo00 oo ooo o0 oooDoDooo0oooDoooogoogoooao
OoOOooooo40oooooo40D oo ooUoo oo oDoDoooDooDoDoogogogooao

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

Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooab-o
Oooooooooooogoooao
OO0 OoDooo0oUoooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDooogo4UoooDooggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0oDooooooDooggoooao
Ooooooooooooooooao
Oooooooooooggoooao
Oooooooooooogogoooa.o
Oooooooooooogoggoooao
Oo0ooooooooooogogoooao-o
Oooooooooooogoggoooao
Oo0ooooooooooogogoooa-o
Oooooooooooogoooaoo

OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooog
I B B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
Oo0Ooo0Oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

27)

|

O

OO0 ooDoodgooooogogoao
Oooooooooooogogooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogoao
Oooooooooooogogooao
Oo0ooDooogooooogogoao
Ooooooooooooogogooao
Oooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogogooao
OO0 Oo0DoDoo4dgooooogogoao
OooDooooooooogogogoao
OO0 ooDoodgooooogogoao
Oooooooooooogogooao
Oo0ooDoo4gogooooogogoao
Oooooooooooogogooao

JP 2018-524300

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2018.8.30

10

20

30



(28) JP 2018-524300 A 2018.8.30

oodono
AFEHOE MEHtCD 1 1 b kO EH T2k ESIFES13~2 2)
VH1
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIN
WVRQAPGQGLEWMGNIYPSDTYINHNQKFKDRVTM
TRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARSAYANYF
DYWGQGTLVTVSS (#F&HESZ13) .
VH2
QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSNYWIN
WVRQAPGQGLEWMGNIYPSDTYINHNQKFKDRVTI
TADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCATSAYANYF
DYWGQGTLVTVSS (EHES14) ,
VHS3
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIN
WVRQATGQGLEWMGNIYPSDTYINHNQKFKDRVTM
TRNTSISTAYMELSSLRSEDTAVYYCARSAYANYF
DYWGQGTLVTVSS (EHERE15) .,
VH 4
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIN
WVRQAPGQRLEWMGNIYPSDTYINHNQKFKDRVTI
TRDTSASTAYMELSSLRSEDTAVYYCARSAYANYF
DYWGQGTLVTVSS (#%E=S16) .
VH5
QVQLVQSGAEVKKPGATVKISCKVSGYTFTNYWIN
WVQQAPGKGLEWMGNIYPSDTYINHNQKFKDRVTI
TADTSTDTAYMELSSLRSEDTAVYYCARSAYANYF
DYWGQGTLVTVSR (FE3&EZ17) ,
HC 1
QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGFSLTSNSIS
WIRQPPGKGLEWIGAIWSGGGTDYNSDLKSRVTIS
VDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARGGYPYYFD
YWGQGTLVTVSS (ESIES1S8) .,
HC 2
QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVYGFSLTSNSIS
WIRQPPGKGLEWIGAIWSGGGTDYNSDLKSRVTIS
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(29) JP 2018-524300 A 2018.8.30

VDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARGGYPYYFD
YWGQGTMVTVSS (EAES19) .,

HC 3
QVQLQQWGAGLLKPSETLSLTCAVYGFSLTSNSIS
WIRQPPGKGLEWIGAIWSGGGTDYNSDLKSRVTIS
VDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARGGYPYYFD
YWGQGTLVTVSS (fE5FEZ20) ,

HC 4
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFSLTSNSIS
WVRQAPGKGLEWVSAIWSGGGTDYNSDLKSRFTIS
RDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGYPYYFD
YWGQGTLVTVSS (E5EZ21) ,

HC5
EVQLVETGGGLIQPGGSLRLSCAASGFSLTSNSIS
WVRQAPGKGLEWVSAIWSGGGTDYNSDLKSRFTIS
RDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGYPYYFD
YWGQGTLVTVSS (E3ES22),

AFEHOE MEiCD 1 1 b RO r 28 (ElFIE =2 3 ~3 2)
VL1
EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQNIGTSIHW
YQQKPDQSPKLLIKYASESISGVPSRFSGSGSGTD
FTLTINSLEAEDAATYYCQQSDSWPTLTFGQGTKYV
EIK (ABd¥31%E=523) .

VL2
EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQNIGTSIHW
YQQKPGQAPRLLIYYASESISGIPARFSGSGSGTE
FTLTISSLQSEDFAVYYCQQSDSWPTLTFGQGTKL
EIK (f¥&E=Z24) ,

VL3
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQNIGTSIHW
YQQKPGKAPKLLIYYASESISGVPSRFSGSGSGTD
FTLTISSLQPEDFATYYCQQSDSWPTLTFGGGTKYV
EIK (E¥&EZ25) ,

VL4
EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQNIGTSIHW
YQQKPGQAPRLLIYYASESISGIPARFSGSGSGTD
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(30) JP 2018-524300 A 2018.8.30

FTLTISSLEPEDFAVYYCQQSDSWPTLTFGGGTKYV
EIK (E¥ES26) ,

VL5
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQNIGTSIHW
YQQKPGQAPRLLIYYASESISGIPDRFSGSGSGTD
FTLTISRLEPEDFAVYYCQQSDSWPTLTFGQGTKL
EIK (BAEZ27) .

LC1
DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSLLYSENQ
ENYLAWYQQKPGQPPKLLIYWASTRQSGVPDRFSG
SGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYDTPLTFG
QGTKVEIK EFEZ28) ,

LC2
DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCKSSQSLLYSENQ
ENYLAWYLQKPGQSPQLLIYWASTRQSGVPDRFSG
SGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCQQYYDTPLTFG
GGTKVEIK #E3EZ29) .

LCS3
DIVMTQSPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLLYSENRQ
ENYLAWYLQKPGQSPQLLIYWASTRQSGVPDRFSG
SGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCQQYYDTPLTFG
QGTKVEIK #EFFEZ30) .

LC4
DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLLYSENQ
ENYLAWFQQRPGQSPRRLIYWASTRQSGVPDRFSG
SGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCQQYYDTPLTFG
QGTKLEIK (B%ES31) .

LC5
DIVMTQTPLSSPVTLGQPASISCKSSQSLLYSENRQ
ENYLAWLQQRPGQPPRLLIYWASTRQSGVPDRFSG
SGAGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCQQYYDTPLTFG
QGTKLEIK (fF&ES32), 40
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