JP W02018/207866 Al 2018.11.15

(19) BFEHFEF(P) B A XRRFWN) (11) B AR S
W02018/207866
FITH <SF2HE5A28H (2020.5.28) (43 EELMAE  FR3IE11A158 (2018, 11.15)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
GO 1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 ZNAN 2G045
GO 1N 33/574 (2006.01) GO1N 33/574 A 4BO65
GO1N 33/% (2006. 071) GO1N 33/50 Z 4C084
GO1N 33/15 (2006. 071) GOLIN 33/15 Z 4C085
AB 1K 38/03 (20086, 01) AB1K 38/03 4HO45
EEFER RFER THEDER RfER (43 H BEEIGR<S
HEES £FEE2019-517688 (P2019-517688) | (71) HEE A 597039084
@1) EFEHEES  PCT/JP2018/018083 ZEEAN JIIFEE
(22) EEEHEER SERCI0ELHA10H (2018.5.10) FILEEEMRES 7 7 &
(L) I IETRES 1FRFE2017-94986 (P2017-94986) (74 LA 100088904
(32) 5B SER29F5H11H (2017.5.11) FEBL EE BE
(33) B SEiEERE - Hhsl X i (74 fKE A 100124453

BAE (IP)

(T4 LA
(T4 REA

(72) JeER&E

#EL EE AT

100135208

HFEL A2 B

100163544

#EL FH &

B =5
BIURERMRES 7 7 &M FHEA
JEERE JIEERKRZEN

BRI

G4 [READEBEM] HABRFEWROBRETERU REBICER ERHERY

(57O

Ooooooogdg
OOoo0oo0oood
OOooooogg

OooooooQgoo
Ooooooogoao
OOo0ooooogogogao
Oooooooogg

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O O0o0ooooo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0oo0oooao

O O0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
O0Oo0oo0ooog
OOoo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooo

gooooogaon

ooooood
oooooogd
ooooood
ooooood

O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo



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

OO0 OoooQo0UQoooDooUU U oDoDoooUDUoooD oo oDoDoDUogggooDoooggoao
Iy I ey [ Ay
e e ey e e ey e e [ s [

O 0Ooo0ooo0oao

O
O
O

O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

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

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

Ooooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQooooodg
OO0 0o ooogog4gogooood
OO0 oooooQooooodg
OO0 oo ooogog4Qgoooodg
OO0 oooooQogoooodg

O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

|

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

O

O

O

O

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

(2)

|

O O0Oogooao

JP W02018/207866

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooao
O
O
O
O
O

Al 2018.

O
O
O
O

OJ
O
OJ
O

11.15

O
O

10

20

30

40

50



e e e e e s s

e s e e e e e s e e e R

e e

OOo0oo0oooo4o0oooooo4ddooooU oD oDoDoooogoDooogogoao
Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooDoDoooooDooogogooao
OOooooo4o0ooooo4dooooUo oD oDoooooooDooogogoao

OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
Oo0ooooogooooooggogoo
OooooooooooooogoQgooao

O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OOooooaog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Oo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo

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
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

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

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

O Oooo

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

|

Ooo0ood

O Oooo

I Y O o [

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

3)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

|

O

Ooo0Oood

O Oooo

O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

O O oo

JP W02018/207866

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

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

Al 2018.

O
O
O
O

O O
O O
O O
O O

O
O
O
O

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

11.15

O
(]

O OooOooo
O Ooo0ooo

(]
O

O
O

O O oo
O Oooo

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 [

oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo

4) JP W02018/207866 Al 2018.11.15

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano

goobooooobobDboao
uogboboouoooboboooobbooouooboooooboooommigoonn
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
ooooe200bo0bDDbO0OObObOO0OUOe.OOOODODODODDODDODDODODODOOOOO
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
oad
ooobOboOoO0oDoooooooObOboooooooobOboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
ooobObOO0oDOooooooobObbOoooooooobObobbOobooooan

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

Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo00 oo oooo0ooDoDoogogogoooao
]
O
O
O
OJ
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
[
O

Oo0ooDoo4dooooooD oo oooUDoDoDooooUooDoDoogogooao
Oooooooo0oooooo0 oD ooooo0oDoDoooo0ooDoDooogogogogooao
OOo0ooooo0ooooo4o0 oo oooUDoDoDooooooDoDoogogooao

gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobODbOO0OO0DO0ooooocobObObOooDooooooobDwy™oooDoboooao

goobwhooboboooobooooobooobboooobobooooDbao

utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
ooooODobOooooommmmiooooocoobboooooooooobooOooo

gooooooooboboooobobooooobobbooobobobooooboogao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobObO0oO0oDoooooooObOboooooooobbobobooooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
uogoboooooboooobboooooboooobbooooobooogaao

ooobOobooOoo0oooooooobobooooooooobobobooooooooboooao
gooboooobbooobbooooboboooobboooobooobooobboo
utoobobooooobboooooboboooooboboooobbooooboooooobobooao

Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
= O0O0O000O0O00Oa0O
OoOooooogoadg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
OOooooogoogg
OooooooQgodg
Oooooogg
OooooooQgodg
Ooooooogg
OoOoooooogodg
Ooooooogdg
Oo0Doooogg
OooooooQgdg
Oo0ooooogg
OoooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg

uogobooooobboooooooogdo

Oooo0ooodgooao
Oo0oooodQgooao
OO0 o0ooodogoao
Oo0ooooQgooao
OOo0oooogodogooao
Ooo0ooooQgooao
Oo0oooogodogooao
Ooo0oooodQgooao

O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg



OO0 oDoDoooo0oooooooooodg

Oo0ooooooooooo0 o oDoooo0ooDooo4ooooog-.
e e e e sy e e e Y i
Oo0oooooo0D oo ooo0D o0 oo ooOo0oooDoooQgoooo

O Oooo

OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg

O

N
o
s
N
N

Ooooooooooooooooodg

O

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

OO0 oOoooo4dooooo4o0ooDoooggogoooood

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

Oo0ooooo4o0ooooogogogooo

O
O
O
O
O

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

O 0Oooo

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O 0Oooo

O Oooo

Oo0ooooogooooooggogoo
O

O

O
oad

(2008)

O
O

O
O
OJ
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

Ohue Y,
Ohue VY,
0 O O Hofmann

00O 0O wang C,

oad

goooogao

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

Oooo0oooOoogooao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
O0ooooogoogdg
OooooooQgdg

O o0ood

O 0Oooo

et al. Clin Cancer Res. 20(19), 5052-5063 (2014)
et al. Cancer Immunol Res. 4(12), 1049-1060 (2016)
O, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2008 Dec 23; 105(51)

O
O

et al.

O

O 0O oo

O

O Oooo

O

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

O
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

OOooooogogdg
Oooo0ooooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooQgadg
Ooooooogoogdg
OoOoo0ooooOgoadg
OooooooQgg
OOooooogoogdg
Oooo0ooogdg
Oooooogoogg
Oooo0oooQgg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogogogdg
OoOoo0oooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooQgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgg

O d

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

)

Nat Commun.

O Oooo

2016 Jan 27;7:10499

O 0ooo

O Oooo

|

[

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

JP W02018/207866 Al 2018.11.15

O Oooo

O Oooo

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

[

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
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg

Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0o oo oo oDoo0o oo oDooOooooDoDoooooooogodg
e s e e e s e e e A
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDoooooDoDoooooooodg

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

s e ey [ I
Oooooooooooo o0 ooDoooo0 oo oooo0ooDoDooooooDoDooogogogooao

Oo0oooooooooooDooDoooo0oDooooooooodg
Ooooooooooooooooooooooooooood
Oo0ooooo0ooooooo0o oo oooo0oDooooooooodg
R s e e e s e |
Oo0ooooooooooo0DooDoooo0DoDooooooooodg
Oo0o0ooo0ooDoDooU0oDoDoDoooUDoDoDooggUggooood
Oo0oooooooooooDooDoooo0oDooooooooodg

Oo0oDoooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooogooooao.o
Oo0ooooooooogogooooao

Ooo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogg
Oo0ooooooooogoQgdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQg-g

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

O0Ooo0ood

O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo

O

O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo

O 0Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
OoOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoo0ooo

O

O

O

O

O

O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

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

(6)

OoOo0ooogooogao
Iy A I Ny

]
|

|
O

O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O 0Oooo

O O

O 0O0oooodg

JP W02018/207866

O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O
O

[ I |
[ o R |
I I |
I I R |
[ I I |
I B R |
[ I R |
[ I R |

O OO
O OO
[ i Ry |
O OO
O 0O o
O O o
O 0O O
O OO

O Ooo0ooo
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]
O
O
O

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

Al 2018.

OJ
O
OJ
O

O
O
O
O

OJ
O
(]
O

O O
O O
O O
O O

11.15

O
O

O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

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 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgg
OO0 oooooooooogoggog

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

O 0Oooo

OOooooo40oooooo40oooDooooUoDoDoDoDooUoUUoooDoDoogogooao
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDoDooo0oooDoooogoogoooao
OoOOooooo40oooooo400ooDooUoo oD oooDoDoooDUooDoDoogogooao

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

OoooooOoogoao
OooooQgogoao

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

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooo
O Ooooo
O OoOgooo

O 0Ooo0ooo

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

O Ooooo

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

O 0Ooo

O oOooo

O OooOd

O
O
O
O
O
O

O

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

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

€

O oOooo

O 0Ooo

O o0Oooo

O Odooo

O oOooo

O 0Oooo

JP W02018/207866 Al 2018.

O Oooo

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

11.15

O 0Ooooo
O oOoooo

O O oo
O o0Oooo O Oooo

O 0Oooo

O O

10

20

30

40

50



(3)

Oo0ooo0ocooOoooooOoOgoOo.
OoooooooooogoQgoao
Oo0o0oo0ocoo0oooooOgoOo.
OoooooooooogogoQgoao
o s e e s ) [
Ooooooooooogogogoao
Oo0oDoo4oooooggogao
OoooooooooogoQgoao
OooDoooooooogQgoao
OoooooooooogoQgoao
Oooooooooooggoao
Oooooooooooogooao
OoooooooooogogQgoao
OooooooooooQgoao
OoooooooooogogoQgoo
OoooooooooooOgooao
OoooooooooogogoQgoao

DO OooOooooodg
oo oo ooooggog
Ooo0ooooooQgoOooOoao
OooooooogogQgooao
OO0 oooogQgogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooooggooao

O Oooo
O Ooooo

oo oo ooooggodg
O o0ooo0oano

OoooooogogQgooao
OoooooooQgoOooao
OoooooogoQgooao
OooooooogogQgooao
OO0 ooDooggooao
OooooooogoQgooo
OOoooooggooao
OoooooooQgooao
0O

OoooooooQogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooQgooao

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

OO0 o0Dooo4ogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogooooogd

Ooo0oooQogooo
Oooo0ooogoQgQg
OOoooooggdg
OOoo0oooQgdg

Ooooogooao

OoooooOooOooao

OoooooQgooao

OooOoo0ooOooOooao

Oo0oooQgooao

Oo0ooogQgogoao

Ooo0oooQogooo

Ooooogogogoao

OoooooQogooo

Ooooogogogooao

e s s e e e s e A
OOoooooggdg

Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0o oo oo oDoo0o oo oDooOooooDoDoooooooogodg
e s e e e s e e e A
OoOooooooo0ooooo o0 oD oDooo0o oo oD oDoDoooooDoDoDooo0ooDoooogoooao
s s e e [ I A

Oooooooo0oooooo0oooDooooooooogoog-g
OoooooooooogogQgoao

OoooooooooooOgoao
OoooooooooogogQgoao

Oogdad Ooooao
O0O000D0O0O0OD0OOdOoverall SurvivalD 0 0O 0O 0O
oodooooooDoDooooooooooan
0oooDoDoooboboDoOoooooooao
0oooDoooooDoDooooooooao

ugouobooooobboocooooooado
ooobODbO0O0oOoooooobOboooon
oogooobooooobobboogoobooogoao

Iy e ey e e e e s s [y

O O0Oooood
OOoooood

O
U
t
u
O
g

Ooooooooooooogoo

O Odooo

OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

|

|

O
O
O
O

O

OoooooooooogooQgoao

O oOooo

OoDoDoogoooooggogao

O 0Oooo

JP W02018/207866

OoooooooooogooQgoao

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

-0b0o0o00oooooooobao

O

O 0Oooo
O

Oo0oDooogooooogogoao

Oooooooooooogooao
OoooooooooogQgoao

g
u
O
u
a

O
O

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

O
g
u

OOoo0oooQgQg

Progress

OooooooooooQgooao

OoooooooooogoQgoao

Ooooooooooooogoao

OoooooooooogogoQgoao

O
O
O
O
O
(]

Al 2018.

OoooDooooogooogao

OooooooogooQooooo

OO0 ooooog4Qgoooao

oo oooooQooooo

11.15

OO0 oooooggoooao

Ooooooooogooooao

oooobooooooaon

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
g
u

O
g
u

L I [ I R

1on-

O
g
u

|

O
0
4

Free Surviva

O
a
u

O

g
u

O
a
u

O
g
U

O
a
u

googobooooooboood
ooooODbOO0OO0oOooooano
oogooooooobood

uggoboooooobood

oooobooooobboo

10

20

30

40

50



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

OO ooo0o4Q0ooD oo UoDoDooUULUoooDoDoggUggooooogdg

OO0 oDoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood

]

Ooo0ooooooo0 oo oo o0 oD oD oo oo oDoDoDo oo ooooogodg

OoOo0ooOoooo4Q00ooooUoo Qoo ooo oo oDoDogog4gogooooogdg

Iy e [y A ) ey [y s [

O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo

Ooo0ood

OoOoooooo40ooooooo oo oo oooo oo oDoDoogogogooooogdg

Ooooooo0ooooooooDooooooDooooogogoooao
OOoooooo0ooooooooooDoooooooDoDooogoggogoooao
Oo0oooooo0ooooooooDooooooooooogoOoooao
OOoooooo0oooooooooDooooooDoDooogogoooao
OO0 0oDoo4ddUooDooodUooooDoUUUoDoDooggoooao
OoOoooooo0ooooooo00ooDoooo0ooooogogogoao
Oo0ooDoodooooo4ddoooDooUo4dgooooggogo
OoOoooooo0oooooo0ooDoooo0ooooogoogoao

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

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

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

I Y O o [

O 0o oo

O O oo

Oo0oooouog4oooooDooUooUoooDoDooggggooooogd

O Oooo

Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oooo0oooooogodg

OOo0oooooooooo4gogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooo4gogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod

O 0o oo

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
O O0Oo0Ooooao

O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

€))

O Oooo

oo ooooogogQogoooo

O
O
O
O

O
O
O

O 0o oo

OoooooooogooOoooao

O Oooo

OoooooogogQgoooo

Ooo0Oood

O

|

OoooDooooogooogao

|

O Oooo

Oooooogogoo

O O oo

Ooo0oooogd
Oooo0ooood
Oo0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OooOooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

JP W02018/207866 Al 2018.11.15

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O oOood

O

|

|

ooao
ggao
oggao
ugdgao

gooao
u-od

gooao
gooao

O Oooo

ooooao
oooao
ooooDao

O O
O d
O O
O g
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 [

OOoooood
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg

Iy e A e s [y |
o000 ooo0oQooDoDooUo0 U0 oDoDooUUULUoDoDoDogogooDoooggogaog
Iy I e R e [ [y
ey e e e e e ey ) e s s [ o

Ooo0oooQoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Ooooogogao

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

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooao
O Oo0ogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

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

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

O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

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

|

|

|

(10)

ooao

O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0OoOooog
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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 W02018/207866 Al 2018.

ooao

O

OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoo0ooo

O

O

goooao

O

O

O

O

O

oooOao

O

|

|

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

O

O

O

11.15

(]

O
O

10

20

30

40

50



(11) JP W02018/207866 Al 2018.11.15

Sato et al., Cancer Immunity, vol. 7, page 5 (2007)) 0 0 0 00O O QOdQOaQO

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
ocoo0o0ooDO0ooo0Doo0oDUOooOOo0Do0ooDU0ooDDOooDOoooDUooODDoDOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooao

Oooooo

0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oooooo
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
ooooao

Oooooo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
Oo0o0o0o0oooDoooDooooao

Oooooo
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDUooDOooDoDOooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
Oooo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
ooooooao

Oooooo

00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooU0ooDOooo0ooDUoooDUOooDoODO0ooOO0Do0ooDU0ooDDOooDOoDooODUooOoDUOoDoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oD0oDoDOooDOoDooDooao
Oo0o0o00ooDo0oooDoooooDoooDoooooao

mespkkkngqq lkvgilhlgs rgkkiriglr sqcatwkvic kscisqtpgi nldlgsgvkv kiipkeehck mpe

ageeqgpq v



e e s e ey I

OO0 ooo40ooooooUDoDoDooUgUoDoDooggooao

O

Ooooooo0ooooooo0ooDooooooooogoogooao

O

OO0DOoDooo40o0oooooUoDoDoDooogUogoDooogogooao

O

Ooooooooooooo0ooDooooooooogoogogooOoao
e e e e ) e ey o R

O

O
O
O
O

O 0o oo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo

O 0Ooo0oo0ooao

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

O

O Oooo

O Ooo0oooao

O

O 0o oo

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Oooo

O

O Oooo

O

O

O

Ooo0ood

O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo

mgaegrgtgg stgdadgpgg
prgphggaas glngccrcga
vilkeftvsg niltirltaa

O

Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 oo ooo4Qgooooggogoao
Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo
Oooooooooooooogoooao

O

O

O

O

OO0 oooooo0ooooogoggogoooao

O 0Oooo
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 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 0Oooo
O Oooo

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
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

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

O
O
O
O

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

@Ooooo)

pgipdgpggn aggpgeagat
rgpesrllef ylampfatpm
dhrglqglsis sclqqlslim

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

O Oooo

O

Ooo0Oood

O Oooo

O oOoooo

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

O O oo

O
O

O
O

O

O
O 0Ooooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O O o

JP W02018/207866

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

ggrgprgaga arasgpggga
eaelarrsla qgdapplpvpg

witqcflpvf lagppsgqrr

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

Al 2018.11.15

|

|

O
O
O
O
O
O

|

|

O 0Oooo

O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O oOoo0ooo

10

20

30

40

50



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

e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

[ I R |

Ooooooo0ooooooo0ooDooooooooogoogooao
OOo0Dooooo0ooooo4ooooDooogogooooodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OOoDooooo0ooooo4o0ooDooo4goooooodg

O
O
O
O
OJ
O
O
O

Ooooooo0oooooooooogogQgdg

OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g

Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog

O

O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooooo

OooOoo0oooOod

O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood

OOoo0oooao

OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
OooOoooooQgod
OOoo0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod

|

]

O O
O O

(]
O

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

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

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

OOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg

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

(13)

ooao

O

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo

O

O

[

O Oooo

JP W02018/207866 Al 2018.

ooao

O

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

O 0Oooo

O Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

goooao

O

O Oooo

O

O O0ooo

O

O Oooo

O

O
O
O

O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O

O Ooooo

oooOao

O

|

|

O

O

O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

O

O

O

11.15

(]

10

20

30

40

50



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

OOooooogod

OoooocooooooQgogoao

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

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

I s e ey

Oooooco4ogooooogoggogoao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo

O

I e e ey e ey e Y [y

Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogoo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooo

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog

O

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

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

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O

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

O oOooo

OooOoo0oogoogDo

|

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

OO oo

O 0Ooo0oooao
O Oo0goooao

O
O
O

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

OoOoo0oood

| O oOoooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao

I Ry |
O oOoooo

(14)

O

O o0Ooo0ooao
DI:I[|:JI:I|:I
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

OoooooQgogoao

OoOoooogoood

O O

OoooooQogogoo

Ooooogogaog

Oo0oooogodogooao

JP W02018/207866 Al 2018.11.15

OoooooQgoogoao

Ooo0ooooQgooao

Ooooogogaog

O Oooo

Oo0oooogodogooao

OoooooOoogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooodQgooao

Ooooogogaog

O

O OO |

O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo

Oo0oooogodooao

OooooocOooOgao

OoooooodQgooao

Oooooogogao

O 0Oooo

O

Oo0oooodQgooao

OooooocOoogao

[ I |

Oooo0ooodgooao

Ooo0oooQgogoao

OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoo0ooo

Oo0oooodQgooao

OoOooo0oogooodg

|

]

OoOo0ooooogoo

OoooooQogogoao

Oo0ooooQgooao

Oo0ooo-gogaog

OOo0oooogodogoao

Ooooooogogoao

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

Oo0oooodQgooao

Ooooogogaog

O
O

Oo0oooogodogooao

OoooooOgoogoao

Ooo0oooodQgooao

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

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 o oD oo o0 oD oDoDooogoooooo
e s e e e e sy e e s e o B |

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooogogogoooogodg

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oooooogod
OO0oo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOooooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oood

Oooo0oooQgoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoao
OoooooogoQgoo
O0o0DoooogoQgogao
OooooooQgoo
OooooogQgogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Ooooooogoao
OoooooogogQgoo
OoOoo0ooogoo
OooooooQgoo
Oo0ooooogoQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao

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 Oooo
O 0O oo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O Qoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O O oQgoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y Y
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

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 oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O

(15)

O Oooo
O 0O oo

O
O
O

O Oooo

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

Ooo0Oood

O

O 0o oo

I [ o [

JP W02018/207866

O 0o oo

I [ o [

Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oooooooodg
O oooooogdg
Ooooooood
Oo0oooooogdg
O 0o oooogdg
O o0 ooooogdg
OO0 oooogdg
O oooooogodg
O oo ooogdg
Ooooooogodg

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Al 2018.

O o0ood

|

O
O
O
O
O

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

11.15

O O oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



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

OO0 oDooo40oooooo oo oDoDoooUoooDoDooggooao
= OO0 OO0 O0DO0Do0Dooo0o0o0oooooo0ooDooooooooogodg

@

OO0 Do ooo4QogooDooggoooao
Oo0oooooo0oooooogoooo
OO0 oDoooo4o0oooooggoooo
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooao

O 0Ooo0ooo

OO0 ooOooo4o0ooDoooo oo oDooogUooooDoDoogogooao
I 0 o0o0ooco0o0ooooo o0 ooDoooo0oooDoooogoogoooao

<
)

CundL 2 5 Y [ e e e e o e e O e e i O |

Ooooooooooooodg

O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

oo ooooooQg-g

O
O

Oooooooooooogodg

Ooooooogogogoao
Oooooooogoao

Ooooooooooood

O >
<K =
n Q
D -

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

oo oooooooooodg

OO0 oooooogoQgoog

|

OoOO0O0O0O0o0O0O0D0OO0oo0b0OO0O0OO0O0O0O0O0DdOaoDPhed Tyrd TrpO

O 0Ooooo

OoooDooooooogoogodg
OoooOoooooooOoogoao

OOo0ooogogoo0ogao

Ooo0oo0ogao

oo o ooooogoQgg
OO0 o ooooggg
oo o ooooogogQgg
OO0 o ooooggg
oo oooooogooQgg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoog-g

O 0Ooooo

OO0 oooog4Qgoooao

O O0Oogoao

Ooooooooooooo

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

O 0Ooooo

O 0Oooo

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 Ooogoao

O o0Oooo

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

O o0Oooo

O oOooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

Oooooogogooao

O oOooo

(16)

O 0Ooo

OoOoo0ooodgadg
OooooogoQgg

O

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O OoOo0oo0oo0ooao
OooooooQgdg

O

O oOooo

O Oooo

O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooooooao
OOoooooggdg

O

O o0Oooo

O

O 0Oooo

0

JP W02018/207866

O 0Oooo

O

Ala, Ser,Thr,
Asp, Asn, Glu, GInOD OO OO
LysD 000D O0DOoO0Ooo0oDoDOoOoooDoDoOooooDooOogaonanoMet,

O oOooo

O 0Ooo

[ I B

O Oooo

O oOooo

Ooo0ood O o0Oood

O Oooo

[ I B

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O oOooo
O 0Oooo

O
O

O Ooo0ooooao
OOooooogogdg

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oo0oooao
Oooooogogg

O

Pro, GlyOd

O Oooo
O O0ooo

O oOooo
O o0Ooo

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

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

oo oooooogog
OO0 oooooogoQgoog
OO0 oo oooggog
oo o ooooogoQgg
OO0 o ooooggg

O
O

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

Al 2018.

]

OooOood

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O ogoo

O 0Oooo

Ooooooogogogoao
Ooooogogoao

O O0ooo

O o0Ooo

11.15

O Oooo

O oOooo

OO0 oooooogooQgoog

-
[¢)

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

OO0 oo ooo4dQgoooooggogo
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgogoo
Oo0oooooooooooggogoo

O 0Oooo

e ) e e e ey e ) e s s ) [
Iy e A e s [y |
o000 ooo0oQooDoDooUo0 U0 oDoDooUUULUoDoDoDogogooDoooggogaog
Iy I e R e [ [y
ey e e e e e ey ) e s s [ o

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDooooooooogg
Oo0oooooooooooQgodg
OO0 oDoDoooooooogg
OO0 0o ooo4gogoooogg

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O

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

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
OO0Oo0Oo0ooog
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0ooogoog
O0Ooo0ooa.o

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

]

O

O o0ood

oo ooooogogooooao

O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O 0Oooo

a7

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

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

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

NQQLKVG I LHLGSRQKK IRTQLRSQ
1SQTPGINLDLGSGVKVK I I PKEEH
0000000000000
0000000 O0DoDOoOoOn

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

JP W02018/207866

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

Al 2018.

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O 0Oooo

11.15

O Oooo

O 0Oooo

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 ) R e Ry [ Iy

OO0 ooooogoQgoooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

O
O

O
O

Oo0ooooo0ooooooo oo oooooooDooogogooao

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood

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

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oOooog
O Ooo0ooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OoOooog
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao

O O0ooo

O Oooo

O Ooooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Ooooo

|

Ooo0ood

Ooo0oo0ogao

O Oooo

O 0Ooooo

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo

O O oo

O O0Oogoao

O Oooo

O 0Ooooo

O Oooo

O Ooogoao

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogooo

O O0ooo

O Ooo0ooo

O Oooo

O Ooooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooooao

|

Ooo0ood

Ooo0oo0ogao

O 0Oooo

O 0Ooooo

O O oo

O O0Oogoao

JP W02018/207866 Al 2018.

ooao

O

O Oooo

O 0Ooooo

O

O Oooo

O Ooogoo

O

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

ooocooboooao

O

O Oooo

O Ooogooao

O

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O

O Oooo

O Ooooo

O

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O

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

O Oooo

O 0Ooooo

|

OooOood

Ooo0oogao

O Oooo

O 0Ooooo

O O ogoo

O O0Oogoo

O O0ooo

O Ooooo

11.15

oad

O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oo0ooao

O OooOooo
O 0Oooo O 0Ooo0ooao

O Oooo

O Ooogoao
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 [

OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oooogogoooooggg
oo oooooogogoo

O Ooo0oooao

Oooooooo0oooooo00 oo ooo oD ooDoDooo0ooDoooogogoooao
OOooooo40oooooo40oooDooooUoDoDoDoDooUoUUoooDoDoogogooao
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDoDooo0oooDoooogoogoooao
OoOOooooo40oooooo400ooDooUoo oD oooDoDoooDUooDoDoogogooao

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O o0ooo
O 0Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
T Oo0oo0go
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
T OoOood
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O

O
O

O

O d

O 0Oooo

OooooooQgoogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0oood

O 0o oo

O Oooo

I [ [

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O

|

Ooo0Oood

|

O 0o oo

I Y o [

O 0o oo

OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooOoogao
OoooogoQgogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOoo0ooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-dgogaog
OoooooQgogao
OOo0oooggogao
OoooooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao

O O0Oo0ooogoao

O O oo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0o oo

O Ooo0oooao

O 0o oo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O

O Ooo0oooao

(19)

O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao

O
O
O

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

O Ooo0oooao

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

|

OooOoo0ooOgogao

(|

|

|

O 0Ooo0oooao

O O0Oogooao

JP W02018/207866

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

Al 2018.

|

OooOoo0oogoogaDo

O

|

|

O Ooo0oooao

O 0Oo0oooao

O O0Oo0oooao

11.15

O O0Oo0ooogoao

O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooo0DooDoooooDoooogoogooao

ooooooao
ooooooao
ooDooooao
ooooo
OupOQoOoono
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooan
ooooooao
opoooooo
ooDooooan
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooDooooao
ooooo
opoooooo
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooao
ooooooao
ooooooao
oconjugate Chem.
ooDooooao
ooooo
ooooo
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooan
ooooooao
opoooooo
ooooooao
ooooooao
ooooo
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooDooooao
ooooooao
O
ooooao

Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgo-g

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 Do oDooogoogoooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 OoDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogdg
Ooooooooooooood
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do oDoogogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 Do ooooogoooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogodg
OO0 0o oDoogoggogooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 Do oDooogogogoooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

|

ooao

2015,

gagdg

OoOoo0oooogoao
Ooooooogogogoao
OO0 oooogogoao
Ooooooogoggoao
OOooooogogdg

O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OooO0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O

uoao
goooao
26, 2076-20840
goooooogao

gooooooobboao

OooooogoQg-g

OOoooooggdg

[ |
O d

O
O

od

Oooo0ooogoQgQg
OOoooooggdg

[ |
O O

o0
oo

OOoo0oooQgdg
OooooogQgdg

(20)

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooodgQg

O
O

Oooooogogdg

I B [ |
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

ooo
ooo

O

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

JP W02018/207866 Al 2018.

goooao

O

O

O

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

O

O

oooOao

O

|

O

O

O

11.15

(]

10

20

30

40

50



[ s e e v [

TOODOoOooooOoODooobDobooTo

OOooooodg
O O0Oooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood

L e e e e s s e e e Y
Ooooooooooooo0o oo oDooo0D oo oDoDoo0o oo oDooooooDoDoooooooodg

Oooooo4gogooooogoggogao
Ooooooooooooogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao

O o0ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

OO0 Ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoogoooooogogdg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogog
OO0 oooo4o0 oo oo oo oo oDoogogooooogogdg

Ooooooogoogoo
O ooooogogooQg
Oooooooogoogoo
O oo ooogogoo
O 0o ooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O ooooogogoog
OoooooooQgoogoo
oo oooogogooQg
OO0 Oo0ooQg®©™wod
O oo oooogogooQg
OooooooQgogoo
O o0 oooogogoo
O oo ooogogog
O oo ooogogoo
O oo ooogogog
O oo oooQgogoo
OO0 oooogogog
OooooooQgogoo
O ooooogogoog
Ooooooogoogoo
Oo0ooooogogo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogoo
O 0o ooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo

u
O
g
g
u
O
g

Oooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogdg
Oooooooooooooood
Oo0oooooooooooogg
OO0 Do oDoogogoooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogoooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogdg
Ooooooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooogod
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do oDoogooooogdg
Oo0oooooooooooogdg
OO0 oDoooogogooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogQgogao
OoooooogoQgoo

O

g
o

O

oooooad

goooooad
gogoboogad
oooooDao
gooooao

O O0Oogoaog
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooo0ooo

O Ooogooo

(21)

O 0Ooo0ooo

O O

o
O 0Ooo0ooo

O
O

O Ooooo

Ooo0oogao

O

O Oooo

O O0Oogoao

JP W02018/207866

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooo0ooo

O Oo0ooooogdg
Oooooooodg
O oooooogdg
Ooooooood
Oo0oooooogdg
O 0o oooogdg
O o0 ooooogdg
O O0Oo0ooooaog

O Ooo0ooooao

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

Al 2018.11.15

[ R |
O 0Ooooo

O

O O0Oogoao

O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao

O 0Ooooo
O oOoo0ooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

000" 0000000000000 00D000O000O0a0

ogooao
goooao
gooooad

goooao
goooao
goooano
goooao

g

O 0Ooo0ooo

0

gooano
gooao
gooao
gooao

O Oooo
O 0Oooo

O

O

O Oooo

O Oooo

O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O O0ooo

O

O Oooo

oooob

O

O 0ooo

goocoobbOoooooooobobooooooao

oooooooo®ooo0oO0ooOan

O

O

O Oooo

O Oooo

O

O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ogoao
ooo

ooao
oo0o

ugdgao
ogoao
ogao

10

20

30

40

50



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

OO0 oooogogo
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooodg

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

Progression-Free Survivall 0 000 OO O Overall SurvivalO OO OO0 OO0ODOADO

OoOooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDoooo0oDoDooogogogooao
Oo0oOooooooDoooUoD oo oDooUDUoDoDooooUUoDoDoDoogUoDoDoogogooao
Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDooogogogooao
i e e e e ) Y o Ay

O

O

O

O

O

O

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
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 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo

Oo0Oo0ood

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

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

O
O
O
O
O
O

Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
Ooo0oo0ooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogogoogoao
Oo0oooQgooo
Oo0oOoogoQgogoao
OoOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogdg
OOo0o0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O

O0Oo0ood

O

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0oodg

O

O0Oo0ood

O0Oo0o0ood
OOoo0ooood

O

OoOoo0oood

OOooo0ogao

|

OOooo0ogao

O

OoOoo0ood

OoOoo0ood

O

OO0Oo0ood

OO0Oo0ood

0

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0ood
O OooOooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood

O

O0Ooo0ood

Oo0Oo0ood

OoOoo0ooodg

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

(22)

Oo0Oo0ood

O

O

OOoo0oo0oogao

O

Oo0Ooo0ood
O 0Ooo0ooood

O

JP W02018/207866 Al 2018.

Oo0Oo0ood

O

Oo0Oo0ood

O

Oo0Oo0ood

O

Oo0Oo0oood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoooood

O

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

O
O
O
O
O
O
(]

|

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

11.15

ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
oono

u
O
g
g
u
O
g

gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uugoboouooobobooouoboboooooboooobooooboogdo
ooobObO0oO0DO0ooooo1looooooobobobobooooooooDbIo0ban
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

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

Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooo
Oo0ooooo4o0ooDooo oo oDoDooogogooooao

(23) JP W02018/207866 Al 2018.11.15

ooocooobooOoooooooooobobobooa
gioogoooboooooboooobboo

goooboooooboboboooooboboooooan
guoobobooooobboooooboooooan
O

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

[ I I |
I B R |
O O
O O
O Od
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O Od
O O
O O
O O
O O
O O

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao

OooooooooDoooUooDooogogogooao
OOoo0ooood

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

O
-0000000oo0oo0oobObO0oO0ooooocoobobbO0ooooan

O

OooOoo0ooood
OoO0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OOo0o0oooogd
Oooooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo

ooooOoOao
-0o0oggao

gooooad
ooooOoOao
oooobOoOao
gooooad
gogobooad

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OO0 ooogoQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQogogoao
OoOoooogogogao
OooOooooQooQgao
Ooooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOooOgoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQoogoao
Oo0ooogogogo
Ooo0ooooQoogoao
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooood

ooooOboOoO0oood
U oooobboo
goooobooooooan
gogobooooooan
oooao

O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
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

OO0 oooo4QgdT®T oo oo oo oDoDoo oo oDoDooggooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogogooo
OO0 oooo4o0ooDooo oo oDoDoo oo ooDoDooggooao

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

OO0 oooooo0oooooooooodg

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

Oooooooogogoo
O oo ooogogo
Oooooooogoogo
O o0 oooogogoog
O 0D oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O Oo0ooooogogog
OooooooogoQgo

OooooocOooOgao

I B
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao

O

0O

i o =
T OO0 gogooo

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo

Ooooogogao

OooooocOoogao

O O0Oo0ooO0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooaog

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogoood

|

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

OoooooQogogoao

Oo0ooogogaog
OoooooQgogoo
Ooooogogaog

OooooooOoogao

Ooooogogao

OoooooOoogao

Oooooogogao

O 0Ooo0oooo

(24)

OoooooOoogao

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
OoOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O 0Oooo

O

JP W02018/207866 Al 2018.11.15

Oooooogogoao
OooooocOoogoao
OoooooQgogoao
OO0 ooo-gogaog
OoooooQogogoo
Ooooogogaog
OoooooQgoogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

O 0Oooo
O o0Oooo

ogoono

NQQLKVG I LHLGSRQKK IRIQLRSQ
1SQTPGINLDLGSGVKVK I I PKEEH
000000000000 O0O0OO0O0D0O0OO0O0O0O

O

gogobobooooobbooooobbooooobobooad
ooocooboboooooooocobobbooood
goooboooooboboogooboboooobboo
gooooooobobboooobbooooobobooad

gboboboooobboooooboooobooan

x0o0" 0ooooOoO0oO0oO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoOoaO
goooobobooooooooobbbooooooooooboao
oooboooobbooobboooobooop 00O

oo
g

ogoan
oo

O O
O O
O O

O
O

O
O
O
O
O

O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
[ I N
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O

O
O

O
O

O
O

ooocooObOOoooooooobbooogoao
oooobDoood

adOoobODOO0OO0ooooooooboboooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
T Ood
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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 [

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e o Y o
I e e e ey e e e sy s s s [ A
Iy Ry e ey [ I
= [ e e e ey s s s [ A

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

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

OoooooooooooQoogoao
OooDoooooooogoQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao

O Oood

O O0ooo

oo o0ooogE odg
Ooooooogogoo
OooooooQogogoao
OooT oOoo0oogogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O Oo0ooooogogo
OOoooogo=< ooag
O ooooogogao

O O0ooo

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

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

|

OO0 oooogogaog
T OO0 O0OoQgoooo
OO0 oooogogog
OooooooQgoo

O O0Oo0ooogoao

O o0ood

O
O
O
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O Oooo

|

O O

O O oo

O Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
[ i |
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O O0ooo

O
O
O

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O O0ooo

O 0ooo
[ i |
O 0Oooo
O Oooo

O

O Oooo O Ooo0oooao

o< Ooo-g
O 0Oooo

(25)

O O
O O
O O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao

[ |
O O
O O

O O0ooo
O Oooo
O 0ooo

O

O

O Oooo
O o= O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

O
O
O
O
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
OJ
O
O

[ OooOoo0ooOgogao |

O o0ood

|

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O O0Oogooao

O Oooo

JP W02018/207866

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

L [ B Y |
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oooo O

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

-

O

O O o

O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
i = |

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O O0ooo

O Oo0oooao

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

Al 2018.

O o0oodg ]

|

|

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

O

O Oooo

O O oo

O
O
O
O

O Oooo

11.15

O
O

O

O

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
O 0Ooooao
OO oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O od
Cocktailld
ooooao
O

0o
00
00
0o
00
00
00
0o
00
00
0o
00
O o)Ho
00
00
00
00
0o
00
00
0o
00
oooo
1:CD(SD)
oooao
00
00
0o
00
00
0o
00
00
00
0o
0o
00
0o
00
00
00

OooooooooooQdg
Ooooooogogoooog
Ooooocoooooodg

OooooggQg

Ooooooogoogoao
Oooooogogoao

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oD oDooo0o oo oo ogogooo

Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0oooooooooogooooogdg

oooooao
ooooonoD

O

[ |
O d
[ |
O d

gooodd

oooooao
oooooao
eBiosciencl
ooocoQww

O
O

O

Oooooogdg

O
O
O

[ o
O oOooo
O 0Ooo

O
O
O

]
O
O

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0OooQgoooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo

O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O

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

O Od
O O
O O
O O
[ |

OJ
O
(]
O
O

O d
[ |
O d
[ |
O d

gooobano
goooan
ooooao
MONTANIDE
goooan
gooboand

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

O d
[ |
O d
[ |
O d

O O
O O

O
O

O
O

O 0Oooo

(26)

(]

[ i Ry
O oOooo
O oOooodg

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

gooono
gogooano
ooooOao
51 veO
goooano
gogooano

ogoooao
gogooano

gooono

ooooOao
ooooao

O O O 0Oooo
O O OO =20
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

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

g
ad
o0

1SA510

ag
g

O
O

O
O

O
O
O
O

OOoo0oooao
O OooO0oooo
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao

O
O
O
O
O
O

O

[ |

JP W02018/207866 Al 2018.11.15

ooooOobOoOO0oooooooao

oooao
Protein
oooao
p Ooao

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O

oooonD
Transport
ooooao
ooooOnD

O
O
O
O
OJ

O
O

Sprague-Dawley
oooooooao

O
O
O
O
O

ooooao
Inhibitor
ooowaO
ooooao

O
(]
O
(]
O

O
O
O
O
O

oo
@

O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo

Cr

O O o
O OO
O O o
O o0Oooo

1SA510
gooano

O

gooao
gogooano

goooao

ooooao
ooooDao

10

20

30

40

50



Iy e e e ey ey s s [y o

Oo0oOooooUoooDooU4UoDoDooUUUoDoDooogoooDooogogaog

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

- 00O OOoOO0o0O0o0ooooo0oo0ooDoooo0oooooogogoao

@)
T

27) JP W02018/207866 Al 2018.11.15

ocooov/0000O00O0O0DOODOOOOODODODODDODODOOODOO
gobobooooboboooooboooobobooooboboogoo
gogoboooooboboooobboooobooooboooooan

O O0ooo

O Oooo
O
O
O
O

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

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

O

O

O

(]

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

O

O

O

O

O

O

O

O

O

10

OoOoooo
O 0Ooo0ooo
OoOoooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

g0 0000000000000 00000w 00
0000000 0OpO0000D00000O0p 00
0000000000000 o0o0O00aOo

0000000000000 D0D0D00D0DO0DO0DO0DO0DoDoDOoOoGoOnDn
0000000000 oooDoooooao 20

OoOooooooQgoogoao
OJ

Ooo0ooooogoggogoo
OooooT 0oogao

oooooooao

0000000000000 ooDo0oooDo0ooDo0ooDUooDOoDooDooOooDooao
Oo0oo0oDoDOooo0Dooo0ooDooDoDooDo0oDDOooDoODooDoDoDooaOo
ooo0o0ooU0oooDOoooDo0ooDU0oDUooOoDo0oo0DO0DOoDUOOoDOoDOoODO0DOoODOO
00000000 oo0o0ooo0ooDU0ooDoDO0ooo0DooDU0oOooDOooOoDoOoDooOoDOaOn
E6(R1)-GCPO Guideline for Good Clinical PracticeD OO OO OO0 OO0OOO
O

O=-_Oo0o0oooooooooogogooDoooggogooooogd
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 ooooo0ooooooooooogogogoooogodg

gooooooooboboooobobooooobobbooobobobooooboogao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao 30
gogobooooobooboooobbooooboooooobb

000DD0D00000000DDO0ODO0D0D0O00U0O0DOoOOoDDOOdgradingd OC
nology Criteria for Adverse Events[ CTCAEO v4.00 O O 0O JcoGcO O O O

OCTCAEv4. 000000000 D0ODO0O0ODO0OO0ODO0DOoDDUOoDOoDOooDooDooaOo

oooedO0O0oOoOOoDODODODODODOOODODODDOOO

Term

0000000000000 00000000D0D00000D0Do0DoODoOoOOoOaOo
0000000000000 0000000D0D0Do00U0O00ooUoDooOoOoOaOo
0000 ooooooon 40

O
OooDoooQog=-0Oo0oogd

O0Ooo0oooogod
O0Ooo0oooao



(28) JP W02018/207866 Al 2018.11.15

oodono
EEEE R
IR BRE [ thdid i B R
KMX-01 FiFIRE G2 FEER 2L [olig
KMX-01 FE R G1 FEER [ FEHE
flFIn Ty
KMX-03 FEER G1 FEEE (HO+—JL) [OliE
KMX-03 BRTR G1 EEE 2 LS
KMX-01 e G1 FEEE 2L [oliE
KMX-01 Bl G1 EEE 2L miE
KMX-02 A (Chaden) G1 IEEE =4V [oliE
KMX-02 LS G1 FEER HL FOHE
KMX-02 B MERIEAD G1 FEER BU FOHE
KMX-03 BEE G1 EER BL LS
KMX-03 BRE G1 FEER 2L [OE
KMX-03 BMmERE G1 EERE 2L mig
KMX-03 EL G1 FEEE U FEHE
KMX-03 EEE CEAEN G1 JEBEE SR04 FE [OiE
fFNTT
KMX-02 FEEh G1 IEERH (hO+-JL) [mjig
filFImn 7y
KMX-02 Bl G2 FEER (L r=vOx) oig
KMX-04 B mEREM G1 HER BL FEiE
KMX-05 LS G1 EERE 2L F[OliE
fFmTT
KMX-05 FE#h G1 SEERE (HhOF-=JL) LS
KMX-06 [ G1 FEEE EL [oliE
filFn Ty
KMX-06 FEER G1 FEEE (HOF—JL) [miE
KMX-06 LS G1 EERE 2L FOliE
KMX-07 LS G1 HEER 240 FEHE
oooooao
goboboooooobooooooboad
oodobooooooooonoan
goooooooooooooo0oooo b oo oooDo b oo oooDoboooooao
I I e 1 I e I A B A O 0 O R O B R W R W A
a
ogoooooooooooooo0ooooob oo ooDoOob oo oooDobOoooooan
0
I I I I e A A A 6 A A A A W R W A
a
gooboooodoooooooooooob oo ooDo b oo oooDoboooooao
I I e I e I e 1 1 I A 0 O A B A O O R B A W R W A
ooooooooao
oooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
I 1 1 1 I I A 0 B A B R B O e B A B R B A N A A N e B B N N
gooooao
goooooodd
oo ooo b oo b oo oooDobUoooooao
0
dodooobooobooboooboDbooobboo o b boboooboDboooooaodad
godboboooooobooooooo oo oooooD oD ooooooDooOoao
I I e 1 I e I A B A O 0 O R O B R W R W A
[ I I N R B R B A R I e I B A A A e N N N N N N N NN NN N RN
oo0oboD0oo0oooooboooooobOoao
I e I I e I 1 I 1 I 0 R A A B A O A O B I W W A
ooo
gooooao
oooDoooooooooao
I I e 1 I I e e 1 A A O 0 I R R A W R W A
I T I I I O 0 A 0 R A B A B A A N N N N N NN N N N
goobobobobobobobuobobobUobUobUobUobUobbUobboboy oo obdg
I I e 1 I e I A B A O 0 O R O B R W R W A
ooooooooao



S e e e O S O Y

e S e e e O o A
Iy s ey e e [ [y

o0 oo oooogooooogogooo

o 0o o0ooo o oo ooooooooofg

OoOo0ooOoooo4Q00ooooUoo Qoo ooo oo oDoDogog4gogooooogdg

Oooooooooooaod

Ooo0oooooooooooogoogoao

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

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo

O0Ooo0oooao

O Ooo0ooOoo
O Ooooo

OO0 o0oooogog=<

Ooooooooooood
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood

O
O
O

O Ooooo

O OooOooo
O0Ooo0Oo0ooao.o
OoOoo0oooag
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao

Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
O o0Dooooogdg
Ooooooogg
O Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
O O0Ooooood
OOoo0ooood

O 0Ooo0ooo

|

O 0O O

O 0Ooooo

O 0oo0oo0oo
Ooo0oo0oogao

OoooooQgoooao
OO0 o0ooodgogooao
Ooocooogogooog=<
O< Ooooogoogooogo

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< Oog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

Ooo0oogao

O 0Ooooo

[ I B

O

O O0Oogoao

DO dogoo
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao

O OoOooog
O Ooooo

O 0Ooooo

O Ooo0oooao

O Ooogoo

O

O 0Oooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo

O Ooo0ooogoao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oooao

O oOooo

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

(29)

O 0Ooo

OoT O ood
O Ooo0oooao

O 0Oooo

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

O 0Ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O oOooo

O Ooo0oooao

O Oooo

OooOoo0ooOgogano

O o0Oooo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooaog

JP W02018/207866 Al 2018.11.15

goooboooobboy oo
oogoboooooboooogao
ugobooooooboooagdo
ooooObOOO0oo0ooooooao

ooooObODOO0oO0ooooooao

goooooooobDboo
gogoboooooooogdo
ooooao

O Oooo
O Oooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
I I =
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo

O 0Oooo

e I I
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
L I R
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O 0Oooo
O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
OoT=T Ooo=x
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



(30) JP W02018/207866 Al 2018.11.15

ooooobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooood
ooooboooooooooobDbboOoooooooobbboooooooboooooD

oggoao gooao

SEE
i
|

|

oooao

Ag(+] Ag(+)

cStage 1A (n=157) cStage |IIB-IV (n=145) D D D D

@ U ren s v 1% e a4 T PO T
o wy 1 Serum TGF-B ) Serum IL-6
g sl ] (pgimi) (pg/mi)
o 1 | : n.s. ns. n.s.
o 1 1 1500 o 1007 ns. [+
Seevwe® gFEEEGY

i ’ : 1 5 suat gpe Voo

4
g w 3 102

@ Y 3o o v 19 87
2
g 10! Y
a o
o w 1 b
@ ’ ey H . v G . . .
£  wed i W " i 0—a—An— L 107 e
[s)) i X ; 18 1 g Ag(-)1gG - 1gG +1gG + Ag(-)1gG - 1gG +1gG +
= | - ﬁ 3 b IgA- IgA+ IgA - IgA +

XAGEY MAGE-A) S$SX2 NY-E50.1 TR.S3 XAGET MAGEAY S5X2 NY.ES0-1 TPS2

ncer antig

Cancer antigen



TIL PBMC

m

PEMC

TIL

B cD13icD3ratio D Effector TregmTiL CO4
a8y — *

&
a0
E

L}

o Lc-or8 B
IgA* PD-L1'G:AL-‘B‘igA'
i . Becells B-cells &0
1 6 1n {3 5 .
o + T ] 40 .
g | P Tt
a | i . 2 A
= 108 3 8
a‘ § PD-L1"GAL-3"IgA
1 a5 51 18 z L ns
e B : :
O s | 28 18 0 T s
PEMC TIL
cD19 GAL-9
oggoao
Multicenter study (n=53)
WG
wa
s 1 e
i | STy -
£ ol
1
F RS
i [
£ .
5 I
e
-0
<0
=100 |
gooooao
aponye %) ot rry -
Multicenter study (n=53) Compue Pungersn 5oy | BN a
Pl Flengonan T [0 2%
Sabs Oeraerin uen LT 20

]
5% Ci mo
£5m18)
1S(3AT)

CT-anbitndy petim v regatne

HROT
NI 180TE
Logeimek p =0 004

Progresshs Drease 20153 2000 | 0

1A PYS Mlehin 05 141 PFS

Faln % SN Cme  Fue
1 CTambbody posites a1 MR n
o CTantiody negaite a3} SOATAY) 38

CT-anibody poslie v negas

Time atter anti-FO-1 {months)

(31)

JP W02018/207866 Al

gooao

A

Cveral Sunvival (%)

A vomw (e tag) g (10 A [ A, = 328

62

B (v ) I (4}, S » 1T e
A 1+ Igh ) IS, S = 11 5 e

W30 M A2 a8 S

EGFR wt {n=101)

e L P, mOrs = 138 ma)
AgUgiiigh. m AGUGhigh.  AgHgigh. v Agiigieighs
o0 3 08

% C1 008035 6% C10IT1 18

Log rank ¢ 03001 Getan Berstis 1 50 04
A e AgUgTiGh

182060

% CI 008

Lk 052

-
£

06 K W30 M A S

Time aher diagnosés (menths)

0000
e

WA EDRA R (%)

B

NY-ESO-1 HidH

XAGE1 HikmgE

3L, 8s88EHE

g

@ 6 17 W 3 30 M &7 M M6

- gGegh- neld
= jgGeighs ne §
= IgG- figh- neld
o Antigen + n=T

REGEL L IgARATEE loGRImSE

L A ed 1
L nhy = ]
i ST S o -
tew Tod toa THE d3g Lio
®
i

o s

[P ———

Lo s v

e

2018.11.15



ooooao

A

Before ans-PD-1 therapy (ne27)

A B
" I
2E '
i e |
bl B
i ) -
i A :

oggao

A
After ans-PD-1 theragy {n=21)
B
Antigen Ficacion 5 £
AN esponder non-responde
MAGE-B3 (2] o8
S5M4 &8 (-]

goooao

B
L]

i
- R | R § 28 »
% . Pod

g £

¥ § "

¢ |3 -
& AL o

2

@ ¥ we| CDE

o

L. -
i |Il | =l =0
AdncRaBANE 5z High Low

FO__CR
a

ooooao

4C34-1 epitope (CD4 clone)

IFMy (ng/ml)

pevalue

0.0
0.03

BRI

>— ST AT—H—

8C34TY epitope (CDB clone)

(32)

ooooao
RIVFT Lw o AR

KMSH-C01

53 BiE
JEVERERTEE cT3NZMO Stage IIIA
EGFRwt, EML4-ALK fusion (-)

-

[Eeeer—.

Suppseiet

O

anti-55X%4 (0.0.)

coa

am 20 20

CD4+CD8 Blocking assay

(1
“III
i85

L.
g & 1
g 2 Fiii
@ ;
XAGE! poptides 3
ooooano
A
Gated on CD19+ cells IgG* B-cells
|3€'._\‘De control no stirmulation 20 ns.
LI ut
wl_s T
ol
IgA* B-cells
15 na
2 0] 2w i

4357 {

40-54
46-60
49-63 {
B
55.71 1
58-T4
61-77 |

3751

o

SLP1 8-32 |

= o =
sLrz 44-66 N

no peptide |

2.01
1.51
1.01
0.51 I
P R
e

- -~ n & =
?Ewﬁ‘\dﬂﬂ-‘kﬁﬁw‘zg‘?
remOoOSOdobe - a®d

-—r—rmmmmg.-w

=N
Q =
[

w

XAGE1 peptides

© oo

no st SLP1

SLP2

JP W02018/207866 Al 2018.11.15

sLP1
sLP2



(33)

JP W02018/207866 Al 2018.11.15

ogoooao ooooano
ol KMX-01 o KMX-02 gl KMX-03
XAGE1-lgG XAGE1-IgA . L ,
- m. / - ,'/ b ri
10 10 8 I '/ ] o == g /
z i e BTN~ ) w o L
g 8 8 = '“l-;ana.: ) 8 = LB
£ - EEE R EE L R AR
g . . ouml - KMX-04 m T KMX-05 gl KMX-06
o - 4
2 . ’ ~ !
= 4 4 R / | —
: My a-N RN =
4 ¢ N.D ’ T | LR W
o .--. : » e M e 0 & ® @ W W » 0 W w
P-  SLP1 SLP2 SLP1 P- SLP1 SLP2 SLP1 i KMX-07 IoFAsRER
siP2 sie2 | SRS
5 O 2o s
o - - —_— .
DIF AL | KMX01-03
coooao @ - = 7 SR | KMX04-06
KMX-03 s DIF EFRE : KMX07
DOFLRSREN
- Ooo0o0ooao
2 ) KMX-3 DoFERRE
k]
H A
E-] Lo
&s j
= 8004
ig o F—v—/" -t
z P ot S o P
H -
g " i, e P
¥ RN
% DoF L AnERE)
B
Peptide (-} SLP1 SLPZ

goooao
KMX-5 DoF>mmie

A
1800
£ i L5 . §
- i
- EAGE L igh
o = NEESO- i |
5 L — | oFLanmm
] EY w u
OE LB
B
SLP1 P2 SLP1+2

Y

IFNy

SLP1e2

o



(34) JP W02018/207866 Al 2018.11.15

ooooao
2018207866000001 . app




(35) JP W02018/207866 Al 2018.11.15

gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/JP2018/018083

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

Int.Cl. GOIN33/53(2006.01)1, AG1K38/03(2006.01)1, AG1K38/16(2006.01)1,
A61K39/00(2006.01) 1, A61P35/00(2006.01)1, CO7K14/82 (2006.01)1,
GO1N33/15(2006.01) 1

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Mininmum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Int.C1. GO1N33/53, A61K38/03, AB1K38/15, A61K39/00, A61P35/00,
CO07K14/82, GOIN33/15

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

Published examined utility model applications of Japan 1922-1%96
Published unexamined utility model applications of Japan 1971-2018
Registered utility model specifications of Japan 1996-2018
Published registered utility model applicaticns of Japan 1994-2018

Electronic data base consulted during the international search {name of data base and, where practicable, search terms used)
JSTP1lus/JMEDP1lus/JST7580 (JDreamIII), CAplus/REGISTIRY/MEDLINE/EMBASE/BIQSIS

{STN)
C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category* Citation of docnment, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X ErH Y, M3 p53 FiikBIEELOCHRE LRI ER, €5 AF 1 [57¢
A 7, 2008, vol. 54, no. 8, pp. 233-237, (SHIMADA, 13-14
Hideaki, ™Dewvelopment and Clinical Significance of
Serum p533 Antibodies”, Modern media)
p' . 1-2, 4, 6, 8,
JP 5709108 BZ (OKAYAMA UNIVERSITY) 30 April 2015, 1314
a paragraphs [0015], [0143], [0150] examples 1-6 & US 3. 7. 9-12, 15
2012/0064102 Al (paragraphs [0047]1, [0051], [0224], 4 ! r
[0242], examples 1-6) & WO 2010/134601 Al & EP
2433%64 Al
X 1-2, 4, 6
A Wo 2013/147233 Al {OKAYAMA UNIVERSITY) 03 October 2 5 7-15
2013, example 2 & US 2015/0064801 Al (example 2) & 4 4
EP 2833143 Al
& Further documents are listed in the continuation of Box C. I:l See patent family annex.
*  Special categaries of cited documents: “T"  later document published after the intemational filing date or priority
“A"  document defining the general state of the art which is not considered date and not in conflict with the application but cited to understand
to be of particular relevance the principle or theory underlying the invention
“E’  earlier application or patent but published on or after the international “X?  document of particular relevance; the claimed invention cannot be
filing date considered novel or cannot be considered to involve an inventive
“L”  document which may throw doubts on priority claimds) or which is step when the document is taken alone
cited o establish the publication date of another citation or other “Y*  document of particular relevance; the clzimed invention cannot be
special reason (as specified) considered to involve an inventive step when the document is
“Qf  document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other means combined with one or more other such documents, such combination
“P"  document published prier to the international filing date but later than being obvious to a person skilled in the art
the priority date claimed “&" document member of the same patent Family
Date of the actmal completion of the international search Date of mailing of the international search report
31 July 2018 (31.07.2018) 07 August 2018 (07.08.2018)
Name and mailing address of the ISAS Authorized officer
Japan Patent Office
3-4-3, Kasumigaseki, Chiyoda-lu,
Tokyo 100-82135, Japan Telephone No.
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Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

n WO 2016/181912 A1l (KAWASAKT GAKUEN) 17 November 1-15
2014, entire text, all drawings (Family: none)

A QHUE, ¥. et al., “Prolongation of overall survival 1-15
in advanced lung adenocarcinoma patients with the
XAGE]l (GAGEDZa) antibody”, Clin Cancer Res, 01
October 2014, 20(19), 5052-5063

A BEETON-KEMPEN, N. et al., "“Development of a novel, 1-15
quantitative protein microarray platform for the
multiplexed serclogical analyasis of auteantibodies
to cancer—-testis antigens”, Int J Cancer, 2014,
135, 1842-1851
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Box No. IT Ohservations 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:

L. |:| Claims Nos.:
becanse they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2 D Claims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements 10 such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. |:| Claims Nos.:

becanse they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. IIT Ohservations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:
{(Invention 1) Claims 1-4 and claims 6-7 (parts thereof)

Document 1 or 2 discloses [a method which is for testing a cancer
treatment effect and characterized by detecting an antibody against XAGE1l in
a sample]. Claims 1-2 lack novelty in light of document 1 or 2, and thus do
not have a special technical feature. However, claim 3 dependent on claim 1
has the special technical feature in which [an IgG type antibody and an Iga
type antibody are detected], and in claims 4 and claims 6-7, the invention in
which a cancer testis antigen is selected has the same technical feature as
claim 1. Thus, claims 1-4, and claims 6-7 (parts therecf) are classified as
invention 1.

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

N
2 As all searchable claims conld be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invile payment of
additional fees.

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

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

Remark on Protest I:l The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment 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,

D No protest accompanied the payment of additional search fees.
Form PCT/AISAS210 {continuation of first sheet (2)) (January 2015)
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{Invention 2) Claim 5 and claims 6-7 (parts thereof)

Claim 5 and claims 6-7 (invention which selects p53) cannot be said to
have an identical cor corresponding technical feature to claim 1 classified as
invention 1,

In addition, the claims are not substantially identical or equivalent
te any of the claims classified as invention 1.

Thus, the claims cannot be classified as invention 1.

In addition, the c¢laims have the special technical feature of [a method
for testing a cancer treatment effect, wherein the method is characterized by
detecting an anti-pb53 antibody in a sample], and thus are c¢lassified as
invention 2.

(Invention 3) Claims §-12

Claims 8-12 cannot be said to have an identical or corresponding
technical feature to claim 1 classified as invention 1 or claim 5 classified
as invention 2.

In addition, the claims are not substantially identical or equivalent
to any of the claims classified as invention 1 or 2.
Thus, the claims cannot be classified as invention 1 or 2,

In addition, the c¢laims have the special technical feature of [a
reptide composed of a portion of XAGEl], and thus are classified as invention
3.

{Invention 4) Claims 13-14

Claims 13-14 cannot be sald to have an identical or corresponding
technical feature to claim 1 classified as invention 1, claim 5 ¢lassified as
invention 2, or claim 8 classified as invention 3.

In addition, the claims are not substantially i1dentical or equivalent
to any of the claims classified as invention 1, 2, or 3.

Thus, the claims cannot be classified as invention 1, 2, or 3.

In addition, the claims have the special technical feature of [a method
for screening a peptide for & cancer vaccine, wherein the methed is
characterized by detecting an antibody against a cancer testis antigen or an
anti-p53 antibody in a sample], and thus are classified as invention 4.

{Invention 5) Claim 15

Claim 15 cannot be said to have an identical or corresponding technical
feature tc claim 1 classified as invention 1, c¢laim 5 classified as invention
2, ¢laim 8 classified as invention 3, or claim 13 claggified as invention 4.

In addition, the claim is not substantially identical or equivalent to
any of the claims classified as inventions 1-4.

Thus, the claim cannot be classified as invention 1, 2, 3, or 4.

In addition, the c¢laim has the special technical feature of [a method
for preparing activated CD4 positive T cells or activated CD & positive T
cells, the method comprising a step of stimulating and culturing CD4 positive
T cells or CD8 positive T cells, obtained from peripheral bleod, by using
SLP1 having the aminc acid seguence represented by SEQ ID NO: 1 and SLP2
having the amino acid sequence represented by SEQ ID NO: 2], and thus is
classified as invention 5.

Form PCT/ASAS210 (extra sheet) (Jamary 2015)
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