JP 6363652 B2 2018.7.25

(19) B EEHEFT (UP) Wi F A HEB2) (1) 4 arE =
5T eE63636525
(P6363652)
(45) ¥1TH FRIMETAZSH (2018.7.25) 24 BHFE FHR0ETAGH (2018.7.6)
(51) Int.ClL. F1
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 D
CO7K 14/47 (2006, 01) CO7K 14/47
GO1N 33/574 (2006.01) GO1N 33/574 A
GO1N 33/48 (2006.01) GO1N 33/48 P
GO1IN 37/00 (2006, 01) GO1N 37/00 102
FERIEOHE L (224 H) BEEICHK<S
@) HEES £ EE2016-97995 (P2016-97995) (T3 $F3FHEE 516144245
(22) HEER ERR284E5 8 16H (2016. 5. 16) [ B 3 K MR RS BE B
65) AHES 1 BA2017-37059 (P2017-370594) China Medical Unive
(43) 2B A SERG29EE2H 160 (2017.2.16) rsity Hospital
EEERE SERL28EE9A8H (2016.9.8) EEEHAMLEEREREZ %
Bl EEEERES 104125986 (74) {RF A 100093779
(32) & H SERE27E8H10H (2015. 8. 10) HFEL R ML
(33) WEIEERE  HIF(TW (72)REEE B AREVH

BEREFNLEREEEZ R
(72) 3BAE R 8y

EEEFMALREREEZ )R
(72 REAE ARAVY (E8

BEREFNLEREEEZ R

EEHE EI 8%
BRI

64) [HEAOEM] BHAERERY 75 OBERESERVEFROT N E

(57O
0

Ooooooo0DooooooooooQgdg
Ooooocoooooooogoooood
OO0 oooo4o0oooogogogoooogdg

Ooooooo0oooooooooooogdg

OoooOoooooOoood
Ooooooooogoo

Oooo0oooQgoao
OO0 oooogogogao
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O 0O0oO0Ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O 00 o0oood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0O0o0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O O0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
O Ooooo
OO oOgooao

O Ooooo

O Ooooo

O O0oo0ooao

O Ooogooao

O Ooooo

O Ooo0ooo

O Ooogoao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0OoOgoao

O

[ |

oooao

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

O
O
O
O
O
O
O

oooooocooobood

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

10

20



e e e e e e s s e ey Iy
I:IEII:II:IDDDDI:IEII:IDDDDI:IDDEIDI:IDDDDI:IEII:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDlDD
e e e e e e A s e s e e I

Ooooooooogod

O 0Ooo0ooao
O OoOooo

Oooooooo0oooooo4o0 oo oooo0 oo oo oo oDooooooDooogogooao

Ooo0oooooo0 o oo ooo0o0 oo oooo0o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo

OO0 o0ooDoogogoooooggooooogogoao

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo

O 0Oooo
O Oooo

O Ooo0ooo
O OoOgooo

OOo0o0o0ooodogoao
OoOooooogod
OooOoo0oood
OO0oo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0oo0oood
Oo0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogod

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

O

Oo0oooQgooo
Ooo0oooOooOooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
OooO0OoooOooOooao
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0oooQogooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQoooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo

O O0ooo

O O oo

(2)

ooao

O Oooo

O O0ooo

O Ooogo

O Oooo

O O0ooo

Ooooo0oogoood

O o0ood

OoooooggoQg

O Oooo

OoooooogoQgQg

O Oooo

s |

O 0ooo

JP

o

O
O

Ooooooggdg
OooooogQg™g

O Oooo
O Oooo

6363652 B2 2018.7.25

oooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooogod
Oooo0oood

OoOoo0ooodgaod
Ooooogg-g
OooooogoQgQg
OoOooooogodgQ
Oooooggdg
OooooogQgQg
I |
Oooooggdg
OoooooggoQg
OooooogodgQg

O 0Oooo

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

10

20

30

40

50



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

O Oo0ogooao

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

OoOoo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog

O
O
OJ
O
O
OJ
O

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

O Ooooao
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oOgoao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

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

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

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

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

O

O

|

|

O

|

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0ooo

3)

O
O

O 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
OJ
O

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

|

O oOooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O oOooo

JP

O 0Oooo

6363652 B2 2018.7.25

O Ooooo
O Ooo0ooo

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

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

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

Oooooooo o0 oo oo o oo oo ooo o0 oD o oo oo ooooogog

OoooooooooooogoogoooOoao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
Ooooooooooooogogogoooao

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

e e e e e A ) ey e s s [ |

Oo0ooooo4o0 oo ooo o0 oo ooo oD oDoDoDoooooooogdg

OooooooooooooooDooooooDooooogoooao
OOo0o0ooooUoooooodUooDooogUooDoDooggoooao
OOoooooo0oooooo0 oo ooooooDoDooogogogoooao
Ooooooo0ooooooooDooooooDoDoooogogoooao
OO0 o0oooUdUooDooodUooDoDoDoUUoooDoDoogogoooao
OOoooooo0oooooo0o oo oooooooDoDooogogogogoooao
Ooooooooooooo0oooDooooooDoDoooogoooao

OO0 o0ooodUooDoDoDodUoooDoDoooooooood
OOoooooo0oooooooooDoooogogooood
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0oooooooooooooooooooooood
OOo0ooooooooooooooDooogogoooood

Oooooooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao

Oooooogoooog

Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0oogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Ooooogogoao

OO0 oooogogogoooogod

O

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

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

O0Ooo0oooao
I I o B
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

O

O Ooooo
O O oOooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

(]

O Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O 0o oo

O o0Ooo

O O oo

O oOooo

O 0Oooo
O 0Oooo

(4)

od

O
O

O Oooo
O O0ooo

O O
O O

O o0Oooo
O o0Oooo

O O
O O

O O
[ |

O O
O O

O

OJ
O
O
OJ
O
O

O O oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O 0Oooo

OJ
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 Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O

O o0Oood

O Oooo

O

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0O oo

O o0Ooo

O 0o oo

O oOooo

JP

O Oooo

O 0Oooo

OoOoo0oooaQo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao

O

6363652 B2 2018.7.25

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

0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

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

O O
O O
O O
O O
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

10

20

30

40

50



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

Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oo oDoO oo o0 oo oo o o0 oo oOoo oo oooogoggooo
e s e e e ey e e e e e Yy o Ay
I e s e e e e [ o
Iy s e e [y Iy By
e e s e e e s ey e e e e s Yy o Ay

OoooooogoOgoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 ooooogdg
O o0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogdg
Ooooooogdg
Oo0oooooogdg
OoOoooOoooogod
O Oo0ooooogdg
O o0oooooogdg
Oooooooogodg
O Oo0ooooogdg
O o0 ooooogdg
Ooooooogodg
O oo ooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogdg
OO0 ooooogdg
O Oo0ooooogdg
Oo0ooooogdg
OoOoooooodg
O Oo0ooooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooao
I O B

O
O
O

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

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

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao

oo oooooooooogogog

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O O0Oooo

OooooooooooooQgog

O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo

Ooooooooooogood

oo oooooooooogogog

oo ooooooooooQgog

OooooooooooooQgadg

OO0 ooooogooooooggog

oo oooooooooogoQgg

Ooooooooooooogadg

OO0 ooooogoooooogoggg

OO0 oooooooooogoQg-g

OoooooooooooQgaog

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 oooogogogooooogoggg

)

O
O

Oo0oooooooooogoQgog
OoooooooooooQgg

OO0 oDooogogooooogogg

oo oooooooooogogog

oo ooooooooooQgog

O O

OoooDoooogooogood

OoooooooooogoQgg
OoooooooooogQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogQgg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogogoQgdg
OooooooooooQgdg
OoDoDooogooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooogogooooogogg
OoooooooooogoQgg
OoooooooooooQgg

JP

O o0Oooo

O O

6363652 B2 2018.7.25

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

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

O Ooooo
O Ooo0ooo

O Oooo
O 0Oooo

O oOoooo
O oOoooo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y

Oooooooo oo ooo o ooDooooooooao

OO0 oo ooogogoooooggogo

O Oooo

Ooooooooooooooooooooooodg

OO0 ooDoogogooooogogoao

OO0Oooooogod

O Oooooogg

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

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

OooooooogogQgooao
OooooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogogQgooao
OooooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogoao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggogooao
OoooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogogooao
OO0 oooooggogoao

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

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

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

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

Oooooogogooao
Oooooogogooao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao

O 0Oooo

[

O

Ooo0ood

O Oooo

O 0Oooo

[

O

OO0 o0oooogoQgogao
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Ooooooogoo
Oooo0ooogoo
Oooooogogogao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooogoao
Oooooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogogao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoao
OoOoo0oooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoao
Ooooooggoao
OoooooooQgoao
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Ooooooogoogoo
Oooo0oooQgoo
Oooooogogogao
Ooooooogogoao
Ooooooogoo

O o0ood

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(6)

O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O 0Oooo

[

O

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

JP

O Oooo

6363652 B2 2018.7.25

O 0Oooo

goo

g
g

O Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

goo

O

O Ooogoo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

goao

O

O Ooogo

O

OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgoQg

O Oooo

O

O Oooo

10

20

30

40

50



Oo0ooooo4ooooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0ooooooooDoooooooood
Oo0oOoooo4dooooo4ooooDooogoggooooogod
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0ooooooooDoooooooood
OOo0OoOooodooooouoooDoogoggogooooogod

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O O0ooo

Oooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggogao
Oooooogoggoao
Ooooooogoao
OoOoo0ooooogoOoao
Ooooooggoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Ooooooogoao
Ooooogogoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Ooooooogoggoao
Ooooooogogoao
Oooooogogogao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoo
OoOoo0ooogoao
Ooooooggoao
Oooooooggoao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

€

ooao

O

JP

o

O
O

O
O

6363652 B2 2018.7.25

oooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogodg

10

20



(3)

JP 6363652 B2 2018.7.25

Ooo0oao
Z IV B 2F il FB 3 o B R JK

Z % EE: (b B (% )

el

5 17 48.57

4 18 51.43

F o (F)

= 6 0 8 22.86

< 6 0 27 77.14

ik B e

O R IR B

i 9 25.71

H v 26 74.29

It =Z®2%E#%E (Temoz ol omide)

/moL 12 34.29

H U 23 65.71

FWHEE (v~ F A7)

L 25 71.43

b Y 10 33.33

GOF A b = & O B 5 3% 15 E

/m oL 19 57.58

H Y 14 42.42

ERE (R REBEY 7 5 )

L 14 40

H Y 21 60
ooOoooao
O0000o0oo0o0oo0oo0ooo0ooonooonoooooononoonooononoan
gooooooooooooogoodnd
goooooooooooooooooooooooboooboooboooobooooao
O00o0o0oooooooooooo oo oo o oo o oo ooooooognOoan
Ooooooooooooooooooooooooooooooooonononnan
goooooooooooooooooooooooboooboooboooobooooao
go0o0oooooooooooao
Oo0oo0oogano
oo ooooonoononoOgant
godooupOO0Oo0OoobObobbbob o000 ooooooao
0000000000 oooooooooooooooooooooooonononan
oo oooooooooooonoononnan
goooooooooooooobocooooooooboooboooboooobooonoao
gooooooooob0 oo bbb 000000000000 ooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooooooooooononnan
goooooooooooooooooooooooboooooooooobooooao
gooooO0ooooooooooooooooooobooooooboooobooooao
O0o0o0o0ooo0oooooooooooooooooooooooooooonononan
oo ooooonoononoOgant
goooooooooooooooooooooooboooboooboooobooooao
0000000000 ooo0ooo0oooo0oooooooooononoan
Oooooogano

O oOooo
O 0Oooo

Oooooogogooood

Ooooooogooood

10

20

30

40

50



e s ey ey e e I e sy e
Oooooocoo0oooo o0 oo oo o0 o0 oD o oo oo oD oDoD oo oo oD oo o0 oo oDoooooooog
e s e e e e e e ) e e e [ A (|
e s e e e e e ) I s
) s ey s ) I

OO0 o0oooodUooooo4ddoooDooogogoooood

O oOooo
O O0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oo0ooooUooooDooUgUogoDoDoogogooao

Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooao
OooO0OoooOooOooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O oOoooo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

oo oooooQgoooo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooao
oo oooooogooo
OoooooooogooOooOoao
oo oooooogogooo
oo oooooogogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogogoao
oo ooooogogo-g
Ooooooooogoogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoo-g
oo oooooogogoo-g
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
oo oooooogogogoQg
OO0 ooooogogodg
oo oooooogogoo-g
oo oooooogogoog

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

0

:oooooano:

O

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo

oodod
goooobogno

O

O

ooooooo
oood

0
O

g
g

O

O

O

g
a

g
g

9) JP 6363652 B2 2018.7.25

O oOoooo
O oOoooo

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

ooooogd
gooooagd
oooooo
o/0000
goooooao
oooooo
oooooo
oooobOooooooobooooboooooooDoon
ooobooOoooooboooobooboogoobood

OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
O O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

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

10

20

30

40



(10) JP 6363652 B2 2018.7.25

Ooo0oaoao

ZEBIEERE OB R
F & |\ A | B R & Mk E A AR s R
1 F A ik HE IR 19 |F A Wk ME R
2 F A M HE IR 2 0 |SFC R OME R
3 P A (TN 21 |G A Wk HE R
4 F A Ak HE IR 2 2 |P A T #E IR
5 F A W HE IR 2 3 |F A ik HE Mk
6 P A Ak HE IR 2 4 |P A W HE IR
7 P A fEE R 2 5 |F A ik HE IR
8 S F C i HE R 2 6 | P A ah e R
9 S F C T #E IR 2 7 |L BC FEE otk
10 L BC ik HE IR 2 8 |SFC R HE R
11 F A Wk HE R 2 9 |F A ik HE IR
1 2 S AC fEE bR 30 |SFOC FEE PR
1 3 F A ik HE R 31 F A W HE IR
1 4 P A B R 32 |G A T HE R
15 F A ik HE IR 33 |F A JEE R
1 6 P A FEE bR 34 |P A W AHE IR
17 F A 27N 35 |P A R ME IR
1 8 P A e AE IR
Oo0oo0oo0oogao
Oo0oooooooooooooooooooooooooobooooooonononnOan
Ofdoooooooooooooooooooonoa
Oo0oogogao
Oo0oooooooononoan
Oo0oooooooonoao
Ofddooooooooooooooobo0 oo oo oo ooooooooooodn
O0o0oo0oo0oooooooooooooooo0ooooono0oooo0oooonon0onon0nnOan
oo ooooooooooooonoononOan
Ofd0dooooooooooooooobooobo oo b oo oo ooooooooon
O0o0oo0oo0oo0oo0ooooooo0 o000 oo o oo o o000 oo ooooooon0onOoan
Oo0oooooooooooooooooooooooooobooooooonononnOan
0000000000000 d0xooooooboooboooooboooooooan
Oo0o0oo0ooooooooouoooooooogogoo
Ooo0o0gao
HSCORE=X% (iXPi) X1
Ofd0oooooooooo0oooo0ooooboooobo oo b oo oo oobooooooon
Ofddooooooooooooooobo0 oo oo oo ooooooooooodn
O0o0o0oooooooooooooooooooooonooooooooon0on0ononnOan
oo ooooooooooooonoononOan
O00oooo0oooooooooooooooobooond
OoO0oo0ogogao
Ooooooooooooononoann
gododooooooooobooo0obooobo0oob0 oo oo oo obOoooooon
0000000000000 oo o oo oo oo oo ooooooonOooan
Oo0oooooooooooooooooooooooooooooooononononnan
oo ooooootoooooooononoOan



oo ooooOoooDooooooooogodg

OoOoooooooooooooDoooo0ooooogdg

O O
O O
O d

OO0 oDoooogogoooooggogoog
Oo0oooooooooooggoo
Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooogogoooooggogog

oo ooooogoQgoooo
Ooooooooogogoooao
OO0 ooooogogQgogoooao

Ooooooooooooooooood
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

OO0 ooooogoQgoooo

oo oooooQgoooo

OooDooooogooogao

O d
[ |
0O O
O d

O

OO0 ooooogQgoooao
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogQgoooao
oo ooooogoQgoooo

Ooooooooogooooao

(11)

gooao

OO0 ooooogoggoooao
oo ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 Oooooogoggogoooao

oo ooooogoQgoooo

JP

oooooao
gbooooooogno

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo ooooooQgoooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogoggoooo
oo ooooogoQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogoQgoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao

gooon
oooDoo

OO0 ooooogoggoooo
oo ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgogoooao
oo ooooogoQgoooo

6363652 B2 2018.7.25

O
O

oo ooooooQgooooo

NAF

<~ — ] —

RN

R E

L VA 5

=

]

%
=

CD8

3568.00

231.00

177.007532.00

271.66

PD-1

84.52

26.00

8.507125.00

120.00

PD-1/CD8

0.24

0.13

0.0370.42

0.24

OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OOoo0oooaoo
O0Ooo0ooa.o
OO0Oo0oooog
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0ooo
O 0O oO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDoogoggooood

OO0 ooooUo0ooooooouUooDoDoo4gogooooogdg
O
O
OJ

Oooooooooooooooooooooogod
Ooooooo0ooooogooao

Ooooocooooooogooao
OoDoDooo4gogooooogogogoao

Ooooooogogooood

O
O
OJ

Oooooooooood

Ooooooooogoooogoog

O

Oooooogogogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
OoDoooogogogogooood
Ooooooooooodg

O
O
O
O
O

Oooooooooood

O

OoDoDooogoggooood
Ooooooogooooodg
Oooooooooood
OO0 oDoogog4gogoooogod

O
O
O
O

Ooooooogoooood

O

Oooooooooood
OO0 oDoogog4gogooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoOooooooooood
Oooooogogogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Ooooogogogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooogogooao
OoooooogogQogooao
Ooooooogoogoooo
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogoogoooao

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y

Oooooooogooooao
OO0 ooooogoggoooo

Iy [ ey Ry e e sy B [
e e e e e e ey e s e R s

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O 0O0o0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O o oooogogoo

Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoo
OO0 oooooggogaog
Oo0ooooogQgogoo

O oo oooogdg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oooooood
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
Oooooooogodg
O O0ooooogd
OO0 ooooogdg
Oooooooogodg
O O0ooooogd
Ooooooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
OOooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg

O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O 0Oooooaog
O Ooo0ooooago

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OooooooOoogoao

OoOooo0oogooodg

Oooooogogao

OoooooQgoogoao

Ooo0ooooQgogo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O O0Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O OoOo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooooooao
O OoOo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

OooooocOooOgoano

Oooooogogaog

OoooooQogogoao

OooooocOoogao

Ooooogogaog

OoooooQogogoao

OoooooOooOgoao

O0Ooo0oooao
O0Oooooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooaQo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0ooooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao

Ooooogogaog

(12)

OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooooogogaog

O
O
O

Oooooogogoao

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

OoooooQoogoao

OoOooo0oogoood

[

Ooooooogogao

OoooooQogogoao

OooooocOoogoao

Ooooogogao

[
el

OoooooQgogoao

6363652 B2 2018.7.25

OooooocOoogoao

Ooooogogaog

OooooQgogoao

OooooocOooOgao

Ooooogogaog

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod

OoooooQgogoao

OoooooOoogao

Ooooogogaog

Oooooogogoao

OoooooOoogoao

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y
e s e s e e s ey e e e A s e s ) [

Ooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogg
Ooooooogg
Oooooooogdg
O O0Dooooogg
Ooooooogdg
Oooooooogg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Ooooooogg
OoooooooQgog
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Ooooooogg
Oooooooodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogg
Oooooooodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo

Oo0oooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OOo0o0ooogogogao
Oooooogogao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQoogao
OooOooooOoogoao
Ooooogogogao
Oo0oooogogao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooQogogoao
OOo0ooogogogao
Oooooogogao

OooooogQgdg

OOoo0oooaoo
O0Ooo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo

Oooooooogdg

Oooo0ooogoQgdg

OooooooQgodg

Oooo0oogoood

Oooo0ogoood

Ooooooggdg

Oooooooogdg

Ooo0ooogoQgodg

OoooooooQgodg

Oooo0ooogogood

Oooo0ogoood

Ooooooggdg

Ooooooogdg

OooooogogQgdg

OooooooQgodg

OoOoo0oooodgadg

Oooooooodg

OOooooogogdg

Oooooogdg

OoooooogoQgdg

Oooooooogdg

OoOoo0ooodgdg

OooooooQgodg

OOoooooggdg

OOooooogdg

(13)

OooooogQgdg
Oooo0ooogoQgdg
Oooooogdgdg

Oooooooogg
OooooooQgodg
OOo0oooogdg

OooooogoQgdg

Oooooooogdg

Oooo0ooogoQgdg

OooooooQgodg

Oooo0ooogoood

Oooo0oogoood

OooooogoQgdg

Ooooooogdg

OoOoo0ooood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OoOoooood
O0Ooo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
Oo0oo0ooood

Ooo0ooogoQgdg

OooooooQgdg

OoOoo0ooodgad

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooogoadg

OOoooood
OOooooodg
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O O0OooOooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O O0Oo0oooodg
OOooooodg
OoOoo0ooood

Ooooooogdg

JP

Oooooooogdg

6363652 B2 2018.7.25

OooooooOgodg

Oooooogdg

Oooooooogdg

OooooooOgodg

Oooooogdg

Oooooooogg

O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

OooooooQgodg

Oo0Doooogdg

Oooooooogdg

OooooooQgdg

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y
e e s e ) e e e e ey e s e [ e A s s [ |

O Oooo

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo

O o0Oooo

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooao
O 0OooQgoooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo

Ooooogogao
OooooooQgoogao
OOo0ooogogaog

Oooooooooooogooao

O o0Oooo

Oooooooooooogooao

O 0Oooo

O Oooo

Ooooooooooogooogoo

Ooo0ood

O Oooo

O oOooo

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oood

Oooooooooooogooao

O Oooo

O Oooo

O o0Ooo

OoooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooooQgodg
Oo0oooooooooooggg
Ooo0oooooooooooogoQgodg
Ooo0oooooooooooogoogdg
Oo0oooooogooooogogg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogogogodg
OO0 ooDooogogogooooggdg
OoooooooooooogoQgg
OoooooooooooogoQgodg
OO0 oDoDooogogogoooooogogdg
Ooooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgodg
OO0 o0ooDoogoggogogooooggdg
Ooooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogoogodg
OO0 oDooooogogoooooggg
Oo0ooooooooooogoQgg
Oooooooooooooogogogodg
OO0 oooooogoooooggdg
Oo0ooooooooooogoQgg
OoooooooooooogogoQgog
OO0 oDoDooogoggogogooooggdg
OoooooooooooogoQgg
OooooooooooooogoQgg

O 0Oooo

O 0ooo

O o0Ooo

O 0ooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Ooo O 0Oooo

O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Oooo

O O0ooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(14)

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

O Oooo

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

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O

|

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

JP

O Oooo

O Oooo

6363652 B2 2018.7.25

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogoo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

10

20

30

40

50



(15) JP 6363652 B2 2018.7.25
000000000000 00000000O00O0000000000O00O00ONoOn
000000000000 000000000D000O0N0ODNO0NOONOoONOoONooooon
000000000000 00000000000000000N000NO00oONoonoon
000000000000 0000000000O0000D0000O00O00ONOoONoOn
000000000000 0000000000O0000O0000O000N0OON0ONoOn
000000000000 000000000000O00D00O0N0OON0oONoONooooon
Doooooooon
000000
0000000000000 00000000D0D0OO0ODNOONOONOONoONooooon
000000000000 00000000000000000000O00ON0ONoOn
000000000000 00000000O00O0000000000O00O00ONoOn
000000000000 0000000000O00000000O0000OON0ONoOon
000000000000 00000000000000000N000NO00oONoonoon
000000000000 000000000000000000O00ON0OONO0ONoOn
000000000000 0000000000O0000D0000O000N0OON0ONoOn
000000000000 000000000000O00D00O0N0OON0oONoONooooon
000000000000 000000000000000000O00NON0ONOoONoOn
000000000000 000000000000000000O00ON0OON0ONoOn
0000000000000 00000000D0D0OO0ODNOONOONOONoONooooon
0000000000000 00000000000000000000000000
000000
000000000 O00000
000000000000 00000000000000D000N0O0000oONooooon
000000000000 000000000000000000O00ON0OONO0ONoOn
000000000000 000000O00O00O0000O0000O00OO00OON0ONoOn
000000000 O00O00oO0oood
Do0ooo0o
000000000000 00000000O00O0000000000O00O00ONoOn
000000000000 000000000D000O0N0ODNO0NOONOoONOoONooooon
000000000000 00000000000000000N000NO00oONoonoon
000000000000 000000000000000000O00ON0OONO0ONoOn
000000000000 000000000000000000O0000OO00ONoon
000000000000 000000000000O00D00O0N0OON0oONoONooooon
000000000000 000000000000000000D00O00ON0ONoOn
000000000000 000000O00O00O0000O0000O00OO00OON0ONoOn
0000000000000 00000000D0D0OO0ODNOONOONOONoONooooon
0000000000000 00O0000000000
000000
0000
2 F M mom AT MM
A pfE | ~"F— Tk 9 5% pfE ANP— N 95%
EHEXH fEE XM
PD-1 0.008 [4.720 1.4957 0.154 2.095 0.759"7
* 14. 898 5. 784
PD-L1 |0.165 {2.120 0.733"7 0.501 1.408 0.520"7
6.127 3.808
CD8 0.735 |0.843 0.3157 0.792 1.142 0.426"
2.259 3.062
Do0oo0o0o

10

20

30

40

50



(16) JP 6363652 B2 2018.7.25
000000000 O0D0D
god0ooo0o0ooo0ooo0o0ooooooo0oooooo oo oo oooOooooooon0onao
gooodo0ooooooooo0oooouoooooo oo oooooooOooooooOonOao
godtdoododooooooooooouooouooooooooooooooooooOonoao
0000000000000 D0D0D00O0D00D0D0O0D0D0D0D0O0O0O0DDOOO0DNO0ODOOan
go0ooo0ooobooooooooooooooooooooooooooooon0onao
godooooooooooooooouooouoooooooooooooooooOonoao
0000000000000 D0D0D00O0D0D0DD0O0DD0DDO0O0D0DDDOO0DNO0ODOoOaO
godooo0o0ooo0ooo0oooooooooooooooooooooOooooooon0onoao
godooooooooooooooouooouooooooooooooooooooOonOoaon
0000000000000 D0D0D00O0D00D0D0O0D0D0DDO0O0D0DDOOO0DNO0ODOoOan
0000000000000 D0D0D00O0D00D0D0O0D0D0D0DO0O0D0DDOO0NO0oOoOan
gooodo0ooooooooo0oooouoooooo oo oooooooOooooooOonOao
godoododooooooooooouooouoooooooooooooooDooOonoao
0000000000000 D0D0D000D00D0D0O0D0D0D0DO0O0D0DDOO0O0DNO0ODOoOan
go0ooo0ooo0oooooo0ooooooooonOoan
ogooooao
0000000000000 D0D0D000D00D0D0O0D0D0D0DO0O0D0DDOOO0O0O0OoDOoOan
godooo0o0ooo0ooo0oooooooooooooooooooooOooooooon0onoao
gooodo0ooooooooo0oooouoooooo oo oooooooOooooooOonOao
0000000000000 D0D0D00O0D00DD0O0D0D0DDO0O0O0DDDOOO0DNO0ODOoOaOn
0000000000000 D0D0D00O0D00D0D0O0D0D0D0D0O0O0O0DDOOO0DNO0ODOOan
gooooooooooooooooooooooooooooooooooooo0onOao
goooooooooooooooouao
Ooooooo
Ooodoao
24 FH M PD— 1%
(A)
v 1 -0.446"
24T 8MME | B ERE
( A) Sig. (2-tailed) |- 0.042
AR iy 21 21
| AN -0.446" 1
pp— 14 ERE
Sig. (2-tailed) 0.042 -
WA R A~ 21 21
Ooooooo
oooano
R4 M PD - 1%
( H)
] S 1 -0.338
05 A T HARE BE W A5
= Sig. (2-tailed) |- 0.067
A 21 21
S ~0.338 1
PD—1.-cDg |4 & % &
Sig, (2-tailed) |0.067 -
¥ 21 21

10

20

30

40

50



ooooon
oooao
& % 77 B PD—1.CDS8
(H)
S A 1 -0. 677"
& E T M m B E S
( H) Sig. (2-tailed) |~ 0.001
VT 21 21
[ -0, 677" 1
PD—1.CDS8 b %
Sig. (2~tailed) [0.001 -
o T 21 21
gooooo
oooo
IR TR AR PD—17CD8
, (A)
] [ 1 ~0.377
EREFHM B R %
(A Sig. (2-tailed) |- 0.092
W T 21 21
PD—1.cDsg |57 V¥ -0.377 1
B R 3
Sig. (2-tailed) [0.092 -
VA | 21 21
oooooo
0000000000000 000000D000D00DO00o0o0Doo0o0ooooOoao
00000000000 00000000000000000000000000a0
00000000000 D00000000000000000000000000a0
0000000000000 0000000D00000D000o0Doo0o0oooooao
000000000000 00000000D000000000o0O0O0oooooOoan
000000000000 0000000000000000000000000a0
0000000000000 0000000D00D00DO000o0oo0o0oooooao
000000000000 00000000D000D0D0DO00O0o0oo0ooooooao
000000000000 00000000D0000D0O0O0aQg
0oooooo
000000000000 00000000D000D0o0O000oooo0oooooOoao
0000000000000 000000D0000D0000o0o0O0o0ooooOoan
00000000000 D00000000000000000000000000a0
0000000000000 0000000D00D00DO0O00o0ooo0oooooao
000000000000 00000000D000D0D00000Do0O0o0ooooooao
000000000000 0000000000000000000000000a0
00000000000 DO0000oOoOoOooD
oooooo
000000000000 00O0O0OoO0ooooao
0oo0Do0O0oO0ooooooao
0000000000000 0000000D00000D000o0o0o0o0oooooao
000000000000 00000000D000000000o0O0O0oooooOoan
00000000000 D00000000000000000000000000a0
0000000000000 0000000D00D00DO0O00o0ooo0oooooao
000000000000 00000000D000D0D0DO00O0o0oo0ooooooao

a7

OooooogoQgg
Oooo0oooQgg

OoOoo0oooaog

I B B

O Ooooo
O Ooo0ooo

JP 6363652 B2 2018.7.25

10

20

30

40

50



oo ooooOoooDooooooooogodg

Ooooooogogao

(18) JP 6363652 B2 2018.7.25

000000 ob0O0ooooooooo/Z000000000000

Oooo0ooao
goooooooooooooooooooo oo oooooooooooOononnOndan
gooooooootuoootooo oo o oo oo oooooooOonoOodn
Oobooo0oooobooooooboootooooooooooooooooo=0000
Oo0oo0oo0oo0ooooooooooooooooo oo oo oo o oo oooooononOoan
goooooooouoooooo oo oo oo oo oooooooboonondn
ooooooooooooootbooooooooo oo o oo oo oooOooooOoo
Of00o00o0o00ooo0o0ooo0ooo0oooo0ooo oo oo ooOoooooogo/Zad
goooooooooootoooooooooooooooooooooooOononOan
Oooooooooooooooooo0oooo0ooo oo oooOooooOooooOoooooOoo
goooooootooooootboootboooooo oo oo oo oooOooooOoo
goooooooooooooooooooo oo oooooooooooOononnOndan
goooooooouoootooooooooooo o oo oo oooooooonoOodn
00000000 0oo0b00oo0oo0ob0o0oo0Do0ooo0Do0oo/Z000000000D00O000DO
oo0oo0ooo0oooo0o/000000000O00O0O0O0O0O0O0OOO0DOOO0OOOOOO0O
00000000 ooooo/Z00000DO0oOoOoDOooO

ooooao

Oo0ong

Z | KHEMDLEZMRE (PBMC) JEYEEEY %k (TIL)

5 | CcD8 PD-1 PD-1/CD8 CD8 PD-1 PD-1/CD8

1 | 2878 368 0.13 648 0 0. 00

3 |3410 265 0.08 380 0 0. 00

4 [2095 830 0. 40 80 26 0.33

5 |4315 805 0.19 753 7 0.01

9 |5890 368 0.06 231 3 0.01

10 | 1797 202 0.11 218 12 0. 06

11 | 5968 1303 0.22 189 24 0.13

13 | 4705 823 0.17 195 22 0.11

14 | 4970 40 0. 008 1068 153 0.14

17 | 2740 513 0.19 764 185 0.24

19 | 1792 965 0.54 562 343 0.61

20 | 3868 995 0.26 381 224 0.59

21 | 3045 635 0.21 43 0 0. 00

ooooa
goooooootooooootboootboooooo oo oo oo oooOooooOoo
ooooooooooooooooo/Z0 0000 O0DU0DU0oODUDUooOUUooOUooOoo/Z0g
goooooooouoootooooooooooo o oo oo oooooooonoOodn
oooo/Z0000000000DO0DO0O0DO0O0ODODO/Z0000000O000O0O00O0O0AO0
ooooo0ooooooooo/Z000000O0O0O0O0O0O0O0OO0DO0O/Z000O0DOOO
oooogooaoo

ooooao

10

20

30

40



(19)

JP 6363652 B2 2018.7.25

oooOooao
PD-1/CD8 tt PD-1/CD8
(PBMC) (TIL)
BT 1 0. 752%%
PD-1/CDS8 tr | BA1E R
(PBMC) Sig. (2-tailed) |- 0.003
AT 13 13
vy 0. 7524 1
PD-1/CD8 tr | BEELREK
(TIL) Sig. (2-tailed) |0.003 -
AN~ 13 13
O0o0oo

10

gooooooOoOooOoooooooOobDbObOOoooooooooDbDo/0O0O0O0OoO
oooooooooov/soOoOoOoOOOODDODOOODOOODOOODODDDODOOOOO
gooooooooooooooboogoooobov/so0oobobobOOogooboobooooo
\A0000000000DO0OODODOODO0O0O0O0OO0OOOOODDOOOOOOOOOO

0

Oo0oooQgooao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogQgogoao
OooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogoo-gogao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooO0oooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0o0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OoOo0o0ooog-gogao

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0O o0ooOooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O oQgooo

OO0o0ooDoooUoooooogogooooogogaog
O Ooo0oooo

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

O

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oooogod
Ooooooo:
O0Oo0Oo0oogoaog

oooo
oooao

(]
O

O
O

oooooooo
gooooood

O
O

0

OoOoo0oooogod
Oooo0oood

O

oooooooooooooobooooooboooobobooooboodg
gooooooooobogooooboooobobooooobooooo

O

goao

oboooobooboobobobono
/000000000000 DOQOOGO
oooooocoooboooooooao
ooooogoboao

oooooocoooooooooobao
oooooOoooooooooooao
ooooobooooooooooooDoao

20

30

40

oooobooooooooooov/so0ooooboboooooboobooooDon
gooooooOoOoOoOooooooooboboboOooOo/sOoobobooDDoOO
\A000000000O0DO0OOOODDODOOO0DOOOODOODODDDOOOOOOO
gooooooooooooov/sOb0oOooboboO0ooobboov/soboDbOobDO
gbooboooobooobooboao

u
gooobooooooooooobooooobooooboobooooboodd

OoOooooooooooo0o0oDoooo0o oD oDoooo0o oo oDoo4oooDooooQgg
OoOoooooooooooo oo oDooooooDoooo0oooDooooooooooOgog

Oo0oooooUoooooUdUoDoDooUUUoDoDoDooooooDooogogogaog
OoOooooooooooo0 oo oDooooUoooDooooooDooogogoao
OoOoooooooooooo o0 oDoooo0ooooDooooooDoooQgogoao



OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooogodg
Ooooooooo oo ooo o ooDooooooooodg
OO0 oooo4o0 oo oo oo oDoDooggooooogod

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo

Oo0oooooo0oooDooooooooogodg

O 0Oooo
O 0Oooo

OooooocoooooooQgoao
OoDoDooo4gogooooogoggogaog

OooooogodQgooao

O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo

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

O
O
O
O
O
O

OoooooQgooao

OoOo0ooogooogogoo

|

Oooooodgooao

OooooooQgooao

OooOooooodgooao

Oooooogodgooao

OoooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooogodgogooao

OooooodQgooao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

(20)

OooooodQgooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodogoao

O
O
O

OooooodQgooao

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

OooooooQgooao

Ooo0ooogooogoao

|

Oooooogodgooao

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

OooooooQgooao

OoOooooodgooao

Oooooogodgooao

JP

OooooooQgooao

6363652 B2 2018.7.25

Ooooooodgooao

Oooooogodgogooao

OoooooodQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooogodgogooao

Oooooodgooao

OooooodQgooao

OO0 oooogodogoao

Oooooogodgooao

Ooo0ooooQgooao

10

20



(21) JP 6363652 B2 2018.7.25

oooao

100
gooad
200
@ oooao
D)
gooao gooo
A B
@® ST ® P w LA ® HLE AR
Overall Survival Overall Survival Overall Survival Disease Free Survival
L0 P=0.184 10 P=0.138 1.0 P <0.001 1.0 P =0.004
038 . 08 2o > 08
” _-_2-7 = 5 # 3
= 06 H E 06 = E 06 S 06
ol 53 2% # 3
i 23 F £ F £
& = | EPD-L1 E =04 & o4 g o4
o E W PD-LI # g 51 Bl g
g 02 oz2f Lo ee @ 02 —— @ 02 Wiz, g
“ 2 e S e B e AR B I e
0.0 FPDLI 0.0 0.0 0.0
00 1000 2000 3000  40.00 00 2000 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00 00 2000 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00 00 20,00 40.00 60,00 80.00 100.00 120.00
Survival Time (month) Survival Time (month) Survival Time (month) Survival Time (month)
A (R) ALEHIR (A) AFHR (A) AEFEM (A)
gooao gooo
@ s TR ® AT ® SR ® A
Disease Free Survival Disease Free Survival Overall Survival Disease Free Survival
10 P=0.771 P=0.743 10 4 P=0.734 1.0 P =0.792
08 08 08
£ z 2 £
Eeal = = ﬁ = =
&_’éo.s §§ ﬁ%o.(v %gas
C3- T oA B = &
&g 04 &g %20.4 &%tm
g g # 2 #E
z
@02y T L fEPD-LI @ 02 r% 02
00 00 00 00
00 250 500 750 1000 1250

Survival Time (month)

AEAFIR ()

00 20,00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00
Survival Time (month)

AEAEIAR ()

{00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00
Survival Time (month)

T ()

00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00
Survival Time (month)

A (A)



oooano

(22)

(A) ®) y
LTI s A= A7
Overall Survival Disease Free Survival
1.0 P =0.004 1.0 P=0.146
2 08 5 08
#E e W E o6
F £ 5
EE = £
WEo ﬁg 04
= {EPD-1 =
% o E . fEPD-1
0.0 0.0
00 2000 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00 00 20,00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00
Survival Time (month) Survival Time (month)
AAFHIH (A) AETEIR ()
(A) (B)
LRI M AETEIR
Overall Survival Disease Free Survival
10 P =0.006 10 P=0.158
5 08 5 081
¥ 3 | # £
& 8 06 L g 06
EE { E g
i\}_‘_ T 04 i ﬁ T 04
E 02 ek 5
. EPD- @® 02 -
APD-1/CD8 #PD-1/CDSLL
00 0.0
LA T T T T T T T T T
00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00 00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00
Survival Time (month) Survival Time (month)
AT () AR ()
120.00
o]
100.00
=)
= £ 8000
Sg
2 ° o
2 B 6000
®E
’H" E 40004 o
@« o
20.00 4
.00 +
T T T T T T
0 100 200 300 400 500
PD-1count
PD-13
120.00 4
(o}
100.00 4
~F °
m g 80.00 4
!
or o
= E 60.00 1
R
g
# 2
40.00 4
3
20.00 4
.00+

.00

40
PD-1/CD8

O

gooao

JP 6363652 B2 2018.7.25

(A) (B)
2EFHM SR AT
Overall Survival Disease Free Survival
I,D-‘ P =0.007 1.0 P =0.341
5 08 5 08
P § 06 gﬁﬂ }E 0.6
T £ =8
“hL & &
EH_ F 04 £F o4
1 15l # g
@ 02 3 024 P
4RI8
00 00
00 2000 40.00 60,00 80.00 100.00 120.00 00 20,00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00
Survival Time (month) Survival Time (month)
A (A) ETFHE (A)
120.00
o
100.00
= o
=
= E 80004
ZE
E 2 g0 °
ﬁ 2 60.00 4 o
#2400
=
@A
20.00
.00+
0 100 200 300 400 500
PD-1count
PD-1%%
120.00
o
100.00 4
—~
~ £
£ 80.00
I g
— &
o )
ot g °
= 60.00
=R g
3
R
2 40004 o
=
2]
20.00 4
.00 4

40
PD-1/CD8



ooooao

(A)

AFFATREME

Survival Probability

PD-1/CDS (TIL)

(23)

JP 6363652 B2 2018.7.25

gooon

(&)
.60
wE
£
& £
.40 Z
2
20
.00
T T T T T T
.00000  .10000  .20000  .30000  .40000  .50000 .60000
PD-1/CD8 (PBMC)
goood
(B)
AR S AEFIR
Overall Survival Disease Free Survival
1.0 . P=0.014 1.0 P=0.232
08 ‘ 208
5 #ME
06 | WE o6
ol
04 g g4
ol
02 - % 02
00 {# D1 00 {01
00 2000 4000 60.00 8000 100.00 00 2000 4000 6000

Survival Time (month)

AR ()

Survival Time (month)

TR ()

0.8

0.6

0.4

02

0.0

ATFHIR

Overall Survival

P=0.019

{E PD-1/
CDS8 tt

i PD-1/CD8 tt

.00

20.00 40.00 60.00 80.00 100.00
Survival Time (month)

LRI (A)

(B)

A TRENE

Survival Probability

0.0

S AT

Disease Free Survival

P =0.024

& PD-1/CDS £
7 PD-1/CDS

2000 4000 60.00
Survival Time (month)

AEAFHAR (R)



(24)

JP 6363652 B2 2018.7.25

0000000000
(G1)Int.Cl. oo
oooo 35/00 (2006.01) 0ooo  35/00
oooo 39/00 (2006.01) 0ooo  33/53
oooo 0000 39/00

(¢G6) 0000 OOOOoOOooooooDooOoOoboooooooon

gobobobobobobobooboboooo
gbgbooboboboboboobobooao
ooboooobooooooobboobooooboooboboo

godo
ogoo
gooo

goood
goood
goood

Brendan Fong, Richard Jin, Xiaoyan Wang, et alCJMonitoring of Regulatory T Cell Freque
ncies and Expression of CTLA-4 on T Cells, before and after DC Vaccination, Can Predic
t Survival in GBM Patients(OPLOS ONEO OO OO OOOOOOOOOOOVol.7,No.400Page.1

-900e32614

Junzo Hamanishi, Masaki Mandai, Masashi lwasaki, et alCJProgrammed cell death 1 ligand

1 and tumor-infiltrating CD8 T lymphocytes are prognostic factors of human ovarian ca
ncerdJPNASO OO O OOO0O0ODOODOOOOVol.104, No.9 [0 Page-3360-3365

G8)000000nt.Cl.O000)

ooooobooooooooooo

goboobooooboooboboooboobooooboobooooooooo

gogo



S
[ i (S RIR) A ()

RF(EFR)AGE)

HAT R E (TR AGE)

FRI& B A

RHA

IPCH %S

CPCH¥S

FIn kS

F-TERMZ %S

£

HAB A TF SOk

E)

FERRANFE  RETARRRARMBREERAMN G E. MRR
BAREEE  HEENENRESRFER D MWHH ROANH @

patsnap
AL SRR A R i R 3 A MY A R TN 258 R 5 3%

JP6363652B2 NI (»&E)B 2018-07-25

JP2016097995 RiEH 2016-05-16

R EEL A MR ER
P EET A SRR ER
R E LS A MR E R

ERiEE

B afBviz
BiEE
sHAYEE

GO1N33/53 CO7K14/47 GO1N33/574 GO1N33/48 GO1N37/00 A61P35/00 A61K39/00
GO01N33/57407 GO1N33/574 GO1N2333/70503 GO1N2333/70517 GO1N2333/70532 GO1N2800/52

GO1N33/53.D C07K14/47 GO1N33/574.A GO1N33/48.P GO1N37/00.102 A61P35/00 GO1N33/53.Y
AG61K39/00.H

2G045/AA40 2G045/CA25 2G045/CB02 2G045/DA36 2G045/FB03 2G045/GC30 2G045/JA01 4C085
/AA03 4C085/AA08 4C085/BB01 4C0O85/EE01 4H045/AA10 4H045/AA20 4H045/AA30 4H045/CA40
4H045/DA50 4H045/DA75 4H045/DA76 4H045/EA51 4HO45/EAS4

104125986 2015-08-10 TW

JP2017037059A

(19) BFEREHFT (UP) R F 2 8E2 () wrrEs

43ETIR63636525
(P6363652)
(45)F%17H PM30ETASH (2018.7.25) (4) B5%E FHEG0FTHACH (2018.7.6)

(1) Int.Cl. F1

GO 1N 33/53 (2006.01) GO1N 33/53 D
- N N CO7K 14/47 (2006.01) co 14/4
HESHSD , WEBENFSWORRRRTLN  EAENTEREN  Corn So amm  coin b »
N o . . GO1N 33/48  (2006.01) GOIN 33/48
REALZT  MREAENTFREAEHF EMBAFREETME, oo om @mo  con ow gee’
mu@iga:ﬁq;gémﬂgﬁ* EEEE’J%EW 5%%%?%%&&&&255@@% @) HEES H5/2016-97995 (P2016-97995) (73) [FRFAEE 516144245
(22 HEH SERR284F5 A 168 (2016. 5. 16) Laloik VS-SR o
%o (65) mpiE = HFFA2017-37059 (P2017-370594) China Medical Unive
43) ~pE SERR294F2A 168 (2017.2.16) rsity Hospital
FEMRE ER285F9ABH (2016.9.8) HEEEPTLEEER2 7

(G EEBERER 104125986
82) E5eH SERR27E8H 108 (2015.8. 10)
(@3 EEBERE  HE IV

(74) fRIEA 100093779
#EL R R
(72) REAE A ARYE
BBEPHRETRE2 R
(72) EEAE BB AW
HREPTAREEEEE2 7
(72) REAE AvAVY (R
BREPTAEEEEE2 7

E2EE B/ B
BARE AL

(64) (RFADEHN] BRMRESRY 25> OBEFETERCERROT TS


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/02bf9715-1a9c-4ff4-b3f3-c10c959f8aad

