JP 2016-540506 A 2016.12.28

(19) BFREREHFT (JP) N NE. - N ()] ()L EARES
153%2016-540506
(P2016-5405064)
9 AEE TR2BE12828H (2016, 12.26)
(51) Int.CL. F1 F=7I2—F (%)
C12N 15/02  (2006.01) C12N 15/00 ZNAC 4B0O65
CO7K 16/24  (2006.01) CO7K 16/24 4C076
CO7K 14/54 (2006.01) CO7K 14/54 4C0O84
C12N 510 (2006.01) Cl2N 5/10 4C0O85
C12N 1/21 m.m’) Cl12N 1/21 4C0O86
FEMK AWK TRBEWR AWK (262 B BEECHRS
@21 HEES $FEE2016-533639 (P2016-533639) | (71) HERA 591052398
(86) (22) HEEH FERE265F11H20H (2014.11.20) HO =Y T B =¥
G5 EIFCIREE  TA28EEA23H (2016.6.23) F4 AT HVTAAZT
(36) EREHFEE S PCT/US2014 /066712 THE REGENTS OF THE
B7) B HES W02015/077506 UNIVERSITY OF CALIF
(87 BEELAHAE ERE27TFELH 28H (2015. 5. 28) ORNIA
(1) A iEERES 61/906, 855 TANVHAERE - 946807 —-5200 -
32)&EH SER254E11 A 20H (2013.11.20) HV T NZTH - FA—=FF5K- 12H
(3 EWRETEE  KE US) CTSYENY ARY—h 1111
THE A 100074332
7B+ BE R
(74) fCE A 100114432
#EB+ Wms B
(74 fCE A 100171310
#E+ HE #=
BIRE B

64) [FEADEM] FHABIMRY A b A1 > ORE

GNHOODOD

000000000000 00000O0DNOoONoOnO
000000000000 000000000000
000000000000 000000000000
000000000000 00000D00Oo0oOnO
00

O
O
O
O
O
ooooood

gbooboooooboboboo
ugboooooobobooboaoado
oooboooooooboooooao
gboboooooboboboo



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

e e e e s ey e s e e s e e s e e Y i
[y e e ey e s e ey o
e e e ey e s e s e s e e I o A

OooooooooooogogQgaQg
OO0 ooooooooooggog

OoOooooooQgoogoao

OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O O0O0oO0Ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood

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

OoOooooooo0ooooo0 o0 oDoooo0ooooDoDoooooDoooQgoao

Oooooo4oooooog4ogooooggoao

OO0 ooooogQgogoo

ooao

ooooooooobonoan
uogoooooooboad
ooobDobo0Ooano
*foooooooobo-to
goooano

O

O
g
g

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
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
g
a

O
O
O
O
O
O
O
O

|

O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

(2)

JP 2016-540506 A 2016.12.28

gooobooooobobooooobooooonb
gogoboodoadgdo

Ss<Oo0o0b0b000o0oo0oooobbfbooooooan

O

O
O
O

O 0Oooo
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

goooobooooooan

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooddooooooUoUoooDooggUgoooooggg
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oDooo0DoDooooggoQg
Oo0ooooo4Q00ooooooUoooDoDoogogooooooggog
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oooo0oooooogogoQg
Oo0ooooo4QooooooUooooDoogogoooooggoQg
Ooooooooo0 oo oo o o0 oo ooo oo ooooggoQg

Oo0DoDoooUooooDooUggUogoDooogogooao

Oooooooooooooooooogogoooao

OOo0DoDooo4ooDoDoooUooDooogogooao

OoooooooooooooDoooogoogoooao

OooooooooDoooUooDooogogogooao

Oooooooooooooooooogoogooao

OoOoo0ooodg

O O Ooooo

O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O
O

O
O

O 0Oooo

O0Oo0oood

3) JP 2016-540506 A 2016.12.28

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

goobooooobbooooobobooooobbooooboooooan
,Joooooooobobooooooooobboooooooooao

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
O
O
O

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

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

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e 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 Ry e ey [ I

OO0 ooooo4oooooo oo ooDooo4gogooooogdg

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogoo

O Ooo0oooao

Oo0oooooooood

Oo0ooooooo0 oo ooo o ooDooooooooogodg

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

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

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

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

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

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

OooOoo0oogoogDo O

|

O Ooo0oooao

O O0Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O O0Oo0ooogoao

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

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Oooo

|

O 0Oooo

JP

O
O

O d
O O

2016-540506 A 2016.

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ

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

12.28

10

20

30

40

50



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

OO0 Do ooo4ddooDoooggoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgog
OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog
Oo0oooooo0oooDooooooooogogogoo-g

Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog

OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao

Oo0Doooo4gogooooogogogoao

Oooooooooooogooao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
OooooooooQgooao

Ooooooogg

O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0ogooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O Ooogoooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO oO0oooo

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

Oooooooodg

Oooooooogdg

Oooo0ogoood O

|

Oooooooogdg

O 0Ooo0gooo
[ Y
O 0OooOgooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0o oo

O O

OO0 oooogdg

Oooooooogdg

OOooooogdg

Oooooooogodg

Oooooogdg
OOoooood

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
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O 0o oo

)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

|

|

Ooo0Oood

O 0o oo

O O oo

O Oooo

JP

O
O

O 0o oo
O

2016-540506 A 2016.

O
O
O
O
O
OJ

O
O

|

|

O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

12.28

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 [

Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo

OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg
OOoooood

OoOooooooooooo o0 oDoDooo0ooooDoDoooooDoooQgogoao
Oo0ooOooooUoooooUoU0oDoDooUooUoUoDoDoDooooooDooogogaog

O
O

Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao
OOo0oooooo0ooooo oo oDooo oo oDooogogooao

Ooo0oooOoooo
Ooooogogooao

(]

Oo0oooooooood

Oo0oooooooooodg

[ |

OoOoo0ooood

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

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

O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O OooOo

]

O o0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
(]

O o0Ooo

O 0Oooo

O
O
O

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

O o0Oooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(6)

JP

O
O

O
O

2016-540506 A 2016.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

12.28

10

20

30

40

50



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

OO0ooDoooUoooooUoUoooDoooUDoooDoDoooUoooDoDoogoggoooaog

O0Ooo0o0oood
OO0Ooo0ooood

Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao

Oooooooo0oooooooooooogoooao

O
O

O
O

O
O

Ooooooo0ooooooooDoDooogogogoooao

OO oooooooooOodg

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

O
O
O

O 0Oo0oo0ooao

OooooogQgdg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ

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

OoOoo0oooodgdg

OooooogQgdg

Oooo0oogoood

OoooooogQgdg

OOoooooggdg

O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O

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

JP

2016-540506 A 2016.

ooocooboooao

O
O
O
O
O
OJ

12.28

oad

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

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

OoooooooooDooo o ooDooooooooao
OOo0ooooo4oooDooo oo oDoDooogogooooao
OoooooooooooooooDooooooooao
OO0 ooooo4o0 oo ooo oD ooDoDoooooooao
o000 ooo0oddooDoooUoUdUoooDoogoogooooao
Oo0oooooo0 oo ooo oo oDoDoooooooo

OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
Oo0ooooogooooooggogoo

Ooooooooooooodg

O
O
O
O

O

*fuoooobooooo-

O

O O O

Oooooooooooogodg

Ooooooooooood

oo oooooooooodg

ooo
gooboogao

OoooDooooooogoogodg
OoooOoooooooOoooOod

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

O
O

oo

gooooao

O
g
u

ogogag

O

O

ud

OO0 oo oogoggogoooogodg

oo oooooooooodg

OO0 oooogogooooogodg

ooan

OO0 0DOoogg4QogooDooggUgogoooogogoao

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

OoOo0ooooooo0 oo oooooooogogooo

OO0 OoDoogog4ooooDooggUgogoooogogoao

Ooooooooooooodg

Oo0oooooo o0 oo ooo o oooogogoo

Oooooogogogogoooogodg

OOo0ooDoooooooooogogoooogogoao

Oooooooooooodg

Ss<Oo0o0o0bo0oo0ooooooobobbooogoooan

Ooo0ooooooo0oooooooooogogoo

Ooooooogoogogoooogodg

OO0 ooDoooo0oDoDoooooDooogogogoao

Ooooooooooooodg

(3)

Oo0oooooooooogodg

Oo0oooooooooood

ooao

Oo0ooooooooooooooooogogooao

OO0 ooDoooo0ooDoooooooogogooao

Ooo0oooooooooooooooooogogooao

oo oooooooooodg

OoooDooooooogoogodg

O

oo oooooooooodg

ooao

OO0 oooooo0oooooooooogogooao

OoooOoooogooooooooooooogao

O

Oo0ooDoooo0 oo oooo0oooogogooao
OO0 ooDooog4ooooDooogoggogooooogod

OO0 oooogoggogoooogodg

oo oooooooooodg

Oo0oooooooooDooooooooogodg

[
e}

OO0 oooogogogogoooogodg

OOo0ooooo4ooooDooogogoooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooo4gogoooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
Ooooooooooooogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
Ooooooooooooogoooogdg
OO0 0o ooduUogooooo4gooooogd
Oo0oooooooooooooooogdg
OO0 o0DoDoogoguooooogogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoo4gogoooDoo4gooooogdg
Oooooooooooooooooogdg

Oooooooooooodg

2016-540506 A 2016.

Ooooooogogooooogodg

Ooooooooooooodg

Oooooooooooogodg

Ooooooooooood

oo oooooooooodg

OoooDooooooogoogodg

O

oo oooooooooodg

Oo0ooDoogogoooogod

Ooooooooooodg

12.28

Oo0oDooogogooooogod

Ooooooooooodg

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 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg
OO0 oooooooooooQgooao
OO0 ooooooooooogogooao
oo oooooooooooogoogooao
OO0 ooooooooDooogogooo
oo oooooooooooogogooao
OO0 oo ooooooooogooao
OO0 0D o0ooDoogogooDooogogogoao
OO0 oo oooooooooogogooao
OO0 Do oDoo4gogooDooogogogoao
OO0 oDooooooooooogooao
OO0 oDooDoogoooDooogogogogoao
OO0 oooooooooooogooao
OO0 ooooooooooogogogooo
OO0 oooooooooooogooao
OO0 ooooooooooogogooo
Ooooooooooooooogoogooao
OO0 oooooooooooogooo
Ooooooooooooooogogooao
OO0 oDoooooooooogooo
OO0 D o0ooDoogogooDooogogoao
OO0 oo oooooooooogooao
OO0 Do oDoogogooDooogogogoao
OO0 ooooooooooooQgooo
OO0 oDooDoooooooogogogogoao
oo oooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogogogooao
oo oooooooooooogoogooao
OO0 oDoooooooDooogogooao
oo oooooooooooogogooao
OO0 oo ooooooooogooao
OO0 0D o0ooDoo4gooooogogoao
OO0 oo oooooooooogogooao
OO0 Do oDoo4gogooDooogogogoao
OO0 oo ooooooooooQgooao
OO0 oDooDoogoooDooogogogogoao
OO0 oooooooooooogooao

OoOo0ooooo4oooDooooUoooDoDooggooDooogogaog
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oDoDooooooooogogao
Oo0ooooo4oooDoooooooDoDoo4gogooDooogogaog

Ooooooogoo
Ooooooogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao

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

Oooooooooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogogogooood
Ooooooooooodg
OooDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooogoogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogoggogooood
Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogooood

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

O

OooOoo0oood
OOoo0oooogd

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

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

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

€))

O
O
O

|

O
O

Ooooooogooooao
Oooooogogoooao
Ooooooooooaoo
Oooooogoooao
OooooooOoogooOooOoao
Oooooogoooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogoooaoo
OO0 o0oDoodgogooao
Oooooogoooao
OO0 ooDoodgogooao
Ooooooogooooao
OOooooogogoooao
Ooooooooooao

JP

O
O

O
O

O
O

2016-540506 A 2016.

ooocooboooao

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

|

12.28

(]
O

10

20

30

40

50



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

ey e e e e e e sy [ A [

O d

OO0 oooooo0 oo oooooooooQgog
OO0 ooooo4o0 oo ooo oo oooogogg
Ooo0oooooooooooooooooQgog
OO0 oo oooo0 oo ooo oo oDooogoQgoog
e e s e e s e sy s [
OO0 oo oooo0o oo ooo oo oDooogogQg-g
OO0 Do ooogQgooDoooggUoooooggg
OO0 oo oooo0 oo ooo oo oDooogogQgo-g
OO0 DO ooo4o0oooDooogogooDoooggg
OO0 oo oooo0 oo ooo oo oDooogoQgog
OO0 oo oooo0oooDooogogoooooggg
OoOo0oooooo0 oo ooo oo ooooQgoog
OO0 oo oooo0o oo ooo oo oDoooggog
Oo0ooooooooDoooooooooQgog
OO0 ooooo0 oo ooo oo oDooogogog
Oo0oooooooooooooooooQgodg
OO0 oo oooOo0 oo ooogo0oooDooogogoQgo-g
e e s e e s e sy s [

OooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
OO0 oooodooooogogogog
Ooooooo0oooooQgoao
Oo0oooo4dgooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogooooogogogaog
OooooooooooooQgoao
Oooooo4ogoooooggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Ooooocooooooogogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooooooooogoggoao
OooooooooooooQgogoao

O 0Ooo0ooao
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 Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O

Ooooocoooooogogao

O

Oooooooooooogooodg

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg
Oo0oooodooooog4gogoooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogQgg
Oo0ooooo4dodooooogogoooooggdg
Oooooooo0ooooooooooogogQgodg
Oooooo4o0ooooo4gooooooggg
Oooooooo0oooooooooooQgodg
Oooooo4o0ooooo4ooooooggg
OooooooooooooooooooQgodg
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oo0o0oooo0o4ddUooDoogog4dgooooogdg
Oooooo4o0ooooooooooogQgdg
Oo0Doooodooooog4gogoooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogQgg
Oo0ooooo4dooooog4gogoooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogogQgg

OoooocooooooQgogoao

OO0 ooooooooogogaog

OooooooooooQgogoao

JP

OooDoooogooooogogao
OooooooooooQgoogao

2016-540506 A 2016.

OooDoooooooogogao

OooooooooooOoogoao

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

OooDoocoooooogogao

Ooooocooooooogoogao

Ooooooooooogogao

O

Oooooooooooogooodg

OooDooooooooQgogao

OO0 oDoooooooogogaog

OooDooooooooQgogoao

12.28

OOooDoooooooogogaog

Oooooooooooogoogoao

10

20

30

40

50



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

I [y Ry o [ ey [ [y
e ey e ey e e e e e [ [
[y Ry R ey e e [ [ [y
I ey e ey e e e e s [ [y
e e e ey e e e e e R s [ Y
I e e ey e e e ey s [ [y
e e e e sy e e e e e s e s e R s [ [ o
I e e R e ey e [ [y

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

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

O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooao

(11)

Oooooooo0oooooo00 oo oooooooDoooooDoDoooooooooOodg
OoOoooooo0oooooo40ooDooo oD oo ooDoo oo oDooooooooogg
OoooooooooooooDoooooooooooooooooooooooOod
Oooooooo0ooooo0o oo ooo oD oo ooo oo oDoooooDoooogdg
e A s e e e e e s s [
Oooooooo0oooooo0 oo ooo oD oo ooooDoDoDooooooooogodg
e s s e ) e e e e e s s [
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD oo ooooooDoDoooooDooooQgodg
OO0 Oo0ooooo0oooouo0o4ddooooUoo oD oDoDoDoog LoD oDoogogUogoooogg

Oooooooo0o0ooooo o0 oo ooo0o oo oDoDoooooDooogooao
OOoooooo0oooooo040ooooUo oD oDoooooooDooogogooao
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oo oooooDooogooao
OoOOoooooo0oooooo0o4oooooo oo oDoDoDooooDooogogooao
Oooooooooooooo0oooooooDoDoooooooogogooao
OoOoooooo0ooooo0o0ooDoooo oD oDoDoooooDooogooao
OO0 o0oogo0dooooUddUooDoooUUUUoDoDoDoUUUoDooogogoao

Oooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao

O
O
O

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

|

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

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

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

2016-540506 A 2016.

O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

OoOoo0oo0ogao

[

OOoo0oooao

Ooooooooooooo0ooooogogooooaog
Oo0DOoDooo4U0oDoDooggUgooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooogogooooaog
OOo0Doooo40oooDoogg4ggooDoogogoooaog
Ooooooooooooooooooooooago

O Oo0oooao

OOoo0oooao

12.28

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

10

20

30

40

50



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

OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao

O 0Ooo0ooo

OO0o0oooodfdoooooUd oo ooUooUoDoDoDoUgUoDoDoogogooao
Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo00 oo oooo0ooDoDoogogogoooao
Oo0ooDoo4dooooooD oo oooUDoDoDooooUooDoDoogogooao
Oooooooo0oooooo0 oD ooooo0oDoDoooo0ooDoDooogogogogooao
OOo0ooooo0ooooo4o0 oo oooUDoDoDooooooDoDoogogooao

Ooooooooooooogogogodg
Ooooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoogdg

OoooooogQgoo
OooooogoQgogao
OoooooogogQgoao
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OOoooogogogao
OoooooogoQgoo
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
OooooogQgoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoo
OoooooogQgoo
Oo0ooooogoQgogao

OooOoooo-e
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo

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

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

O
O
O

OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggg
OO0 oDoogogooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg

OO0 ooogog4gogoao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoogooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooogooao
OOo0oOoog-gogoao

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo

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

O 0Ooooo

|

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

OJ
O
O
O
O
O
O

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

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

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

O 0Ooo0ooo

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

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

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

O Ooooao

|

Ooo0oo0ogao

[ B

O

O 0Ooooo

OO0Oo0oood

O O0Oogoao

Oo0Oo0ood

O 0Ooooo

JP

OoOoo0ood

O Ooogoo

Oo0Oo0ood

O 0Ooo0ooo

2016-540506 A 2016.12.28

OoOoo0oood

O Ooogooao

Oo0Oo0ood

O 0Ooo0ooo

Oo0Oo0ood

O Ooooo

O0Oo0ood

O 0Ooo0ooo

OoOoo0oood

O 0Ooooo

OOoo0oo0oogao

O

Ooo0oogao

O O
O O
O O
O O
O O

OoOoo0ood

OO0Oo0ood

OoO0oo0ood

O0Ooo0ood
O

O O
O O
O O
O O
O O

O OO
O O
O O
O O
O O

ggoao

O O
O d
O O
O d
O O

O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O O0Oogoo
O Ooooo
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 [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y

Oooooooo0ooDooo o ooooogoogooao
Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao

O 0Oooo

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

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O O o0ooOooao
O O0Oo0oooo
O Oo0Ooooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Oo0oooo

OoooooooQgoogoo
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

O
O
O
O

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

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O

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

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
OO0Oo0Oo0ooog
OOoo0oooo
O0Oo0oooog

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

OJ
O
O
O
(]
O
O
O
O

|

O
O
O
O
O

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
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 Oooo

O Oooo

O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(13)

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

O
O
O

O
O
O

O O0ooo
O Oooo
O 0ooo

O

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

O Oooo

|

]

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

2016-540506 A 2016.

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

|

]

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O 0Oooo

12.28

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

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

Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oo< Ooooogaog
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 oOooogdg

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

OO ooo0o4QoooDooUgg U oDoDooUo LoD oDoDogogooDoooggogao
Iy R [ [ [y o
Oo0o0oooooUoooooUoo U oDoDooUoo oo oDoDoooooDooggogao

OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood

O

Oooooooooooooooooogoogooao
OoooooooooooooDooogogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao

OoooooQgoooao
OO0 oDooQgodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oDooogQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao

Oo0oooooQgogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo

O
O
O
O
O
O
O

(|

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

O 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 Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OOooooogogogao
Oooooooogoogoao
OOooooogogoao
Ooo0oooogooQgoao
OoooooogoQgoao
OoOoooooogoogoao
OoooooogoQgoo
OOo0oo0o0oooogoOoao
Ooooooogogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogogoo
OOo0oooogoQgoao
Ooo0ooooogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0o0oooogoOoao
OoooooogoQgoao
OO0 o0oooogogogao
OoooooogoQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogogoQgoao
OOooooogogogao
Oooooooogogogogoao

(14)

I Ry |
[ Ry |
[ I Ry |

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

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

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

|

|

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

O
O
O
O
O
O
O

2016-540506 A 2016.

|

|

O

12.28

10

20

30

40

50



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

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

Oooooooooooooogogoooao
Oo0oooooo0ooooogogogogoooo
Ooooooooooooooogoooaoo
Oo0oooooo0ooooogoooooo
OO0 Do oogog4gogooDooggoooao
Oo0ooooooooooogoogoooo
OO0 oo ooo4gQgoooooggogog
Oo0oooooooooooogogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoo
OooooocooooooogoQgoo
Oo0ooooo4ooooooggogoo

OOo0oooooggogoao

O
O

O 0Ooo0oooao

O

O
O
O
O
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

Oooooooooooao

O oOooo
O 0ooo
O 0Oooo

O Ooooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooog
O Oooooooo
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

OJ
O
O
O
(]
O

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

O

Oooooooooogoooao
oo oooooogoogoooo
OoooooooooOoooao
oo oooooogoogoooo
OO0 oo oDoogogooao

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O

oo ooooQgogoo
O oo ooogogo
oo ooooQgogoo
Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo
Ooooooogogo
OooooooQgoogoao
oo oooogogo
OooooooQogogoao
oo oooogogoo
O oD oooogogaog
oo ooooQgogoo
O oD oooogogo
oo ooooQgoo
O Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo

O
O
O

JP

O
O

O
O

O
O

2016-540506 A 2016.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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

12.28

10

20

30

40

50



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

e e e e sy e e e Y i

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooooogodg

OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg

oo oDooooo0oooo oo oooogodg

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

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

-

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

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

Oo0ooooo4o0oo oo ooDooog4gogooooogdg

OO0 oooooo0oooooooooodg

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooogog

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

OOo0oooooooooooooooDoDoog©-wooooogdg
Oo0ooooooo0 oo ooo o ooDooooooooogodg

oo oooooooooooooooodg

OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

Oo0ooooo4oooDooo oo ooDooooooooogdg

Ooooooooooooooooood

Oooooooooooooooooooooooooodg

OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

OOo0oooooo0o oo oo oo ooDooooooooogodg

OoOoooooDhooooooogoooogoogoo

OoooDoooDhoooD oo oogoooooooooogoogoaog

OO0 oDooooo0ooooogoooooogodg

Oo0oooooo0 oo oo o0 ooDoooo0oooooogdg

OO0 Do oDoo4ggooDoog4gogoooogodg

e s e e e sy e A s [

OO0 oDoDoooo0oooooooooodg

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooooogodg

OO0 oDooDoo4Qo0ooDoog4gogoooogodg

OO0 oooo4o0ooo oo ooDoDogog4goooooogd

OO0 oooooo0oooooooooodg

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDooo0oooooogodg

OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooo®©woogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg

OO0 oDooooo0ooooogog4gogoooogodg

Oooooo4gogooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooo0ooooogoggoao
Ooo0oooooooooooogoao
Oooooooooooogogoao

O
O
O
O

OooooooooooooQgogoao
Ooooocooooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao

I A Y Ny
OoOo0ooOoogooogao

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

(16)

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

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

OO0 oDoooogogogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

[ B

O
O
O

OO0Oo0oood

Oo0Oo0ood

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O

O
O

2016-540506 A 2016.12.28

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao

O

oooOao

O

O

O

O

(]

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooo
Oo0ooooo4o0ooDooo oo oDoDooogogooooao
OoooooooooDooo o ooDooooooooao
OOo0ooooo4oooDooo oo oDoDooogogooooao
OoooooooooooooooDooooooooao
OO0 ooooo4o0 oo ooo oD ooDoDoooooooao
o000 ooo0oddooDoooUoUdUoooDoogoogooooao
Oo0oooooo0 oo ooo oo oDoDoooooooo
e e s e e e e e e I B
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoooOoooooo

OO0 oooogoUo0oooDoogogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooo0ooDooogogooooogdg

O O0ooo

Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0oooo0ooooooooooogogogoooogodg

Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 ooDoogogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogooo
OOooooogogooao

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

O
OJ
O
OJ
O

Oo0oooooooood

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooogogao

O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
(]

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogoood

OoooooQogogoao

Oo0ooogogaog

OoooooQgogoo

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
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

O
O

(]
O
(]
O

O
O
O
O

a7

0O O
O O
O O

[ |
[ |
[ |

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

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

O Oooo
O 0ooo

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
(]

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

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

2016-540506 A 2016.

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

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

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O 0Oooo

12.28

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

Ooo0oo0ogao

ey e I [y v

Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogog4ogoooooggdg
Ooo0oooooooooooogoQgog

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

OooDoooo0oooooo0DooDoooo0ooooogoogooao

O 0Ooooo

OO0 O0DoooU0ooDooUooUoDoDooUgUUoDoDooggooao

O O0Oogoao

Ooooooo0ooooooo0DooDoooo0ooooogogogooao

O 0Ooooo

OO0o0Dooo40ooooUoUDoDoDooUgUooDoDoogogooao

O
O

O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog

O
O

O Ooogoao

Oo0oooooo0oooooooooooooooodg

OooDoooooooogogao
OoooocooooooQgoogao
OooDoooooooogogao

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog

O Ooogooo

(]
O

O
O

(18)

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

[ I |
[ I R |
[ I R |

Ooo0oooooOoooOoaoo
Oooooogogoooao
OOoo0ooooOooOoooOoao
Ooooooogooooaoo
OO0 oooodgogogooao
Ooooooogooooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogogooao

O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O
O
O

[ |
O O
[ |

O
O
O

O oOooo

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo

|

[

O

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

JP

O oOooo
O 0Oooo

[ o R |
I I |

O oOoo0ooo

O
O
O

O
O

O d
[ |

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

O
O

2016-540506 A 2016.

O 0Oooo

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

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

O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

]

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

12.28

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

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

Ooooooooogoogo

O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogo4Qgoooodg
Ooooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooQooooodg
OO0 oo ooogog4gooood
oo ooooooQooooog
OO0 oo ooogog4Qgoooodg
OO0 ooooogogoooodg
OO0 ooooogo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogogQgoooodg

O O0ooo

OoooooooooooooDoooogoogogooao
OoooooooooooooDooogogooao
Oo0oooooooooooooooogoogoooOoao
OoooooooooooooDoooogogogogooao
OO0 oDoo0oDUooDoDooUgUogoDoDoogogooao
OoooooooooooooDooogogoooao

Ooo0oooQgooo
OooO0ooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogooQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooo
OooOoooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooo
OooO0ooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OOo0oOoogooQgoQgoao
Ooo0oooQogooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo

|

O
O

Oo0ooogogogaog
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

OoOoooogogogaog

OoooooOoogao

Oooooogogao

OoooooOoogao

Ooooooogogao

OooOooooOoogoao

Ooo0oooQgogoao

OOo0ooogo-gogaog

OoooooQogogoao

Oo0ooogogogog

Ooo0oooQogogoao

O

O
O
O
O
O

O

O

Oooo0ooogogaoQ

OooooogogoQg

O Oooo

(19) JP 2016-540506 A 2016.12.28

oooOao

Oooo0ooogogao

O O0ooo

OooooogogoQg

O Oooo

O
O
O
O
O
O

0oop
oooo

O

oooOao
oooDa0o

(]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

I sy |
OooooogogoQg
OOo0ooogogdg
OooooogoogaQg
Ooooogogdg
O< OoOooogogo
Oooooogogdg
I [ [y |
OoooogogQg
I [ |
OooooogogaoQg
[ |
OooooogogaoQg
OO0 oooogogog
OooooogogaoQg
Ooooogogdg
OoooooogogQg
Oooooggdg
O 0Oooo O

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

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

goooooooan
gooooaooano

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O Oooo
O 0Oooo

O

ler/Zlprg QU000 000D00D00ODDOOOODOODOOD
goooooooo'™'/ProooUooO0O00O0oOooOooan
0000000000000 0000000O0D0O0D0O0Oo0GOan
0000000000000 D0D0D00DO0D0DO0DO0DOoODOoOoDOnD
0000000000000 0D00DO0O0DO0oOooan

ler/lPrg Q00000000 DOOOODOOOODOO

O

O Oo0oooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O
O

O

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooooo

'er7lero QO QUOoOoOO00O000O0O0DOO0
0000 Oo0O0O0oO
OO0 oooQ
OO0
OO0
OO0

O o0Oood

u
O
g
a

O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgoo

u
O
g
a

Oo0ooogogogoao
Ooo0ooooOogooo

10

20

30

40

50



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

O

Oo0oooogogQgoooao
OoO0ooooOooooaobo
Oo0oooogoQogoooao
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0ooooOoooooaoo
Oo0oDoogQgoooao
Oo0ooooooooaoo

Ooo0oooOoogoao

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

I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaoo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaoo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog

O
O
O
O
OJ
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

Oooooooooooooooood
Oooooooooooogogoooodg
Oooooooooooooooood
Ooooooooooooogoooodg
OO0 o0DoDoo40dooDoogoggooood
Ooooooo0oooooogoooodg
OO0 oDooo4doooogoggooood
Ooooocoooooooooooodg

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

OO0 oooogog4ogooooggooao
Oo0oooooooooooogoogoooao
Oo0oooooooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogogooao
Oo0ooooooooooogogogooao
Oo0ooooooooooooogogoOooao
Oo0ooooooooooogoogoooao
OO0 o0DoDoogg4ogooDoogogogoao
Oo0oooooooooooogoogoooao
OO0 oDoDoogg4ogooooggooao
Ooooooooooooogoogooao
OO0 oooogog4ogoooogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooao
Oo0oooooooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooooooogogogooao
Oo0oooooooooooogoogogooao
Oo0oooooooooooogogogoooao
OO0 o0DoDoogg4ogooDoogogogoao
Oo0ooooooooooogoogoooao
OO0 oDoDoogg4gogooDoogogogogoao
Oo0ooooooooooogoogoooao
OO0 oooogog4ogooooggooao
Oo0oooooooooooogoogoooo

|

Oo0ooogQgogao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0ooogoQgogoao
OooO0oooOoogoao

(20) JP 2016-540506 A 2016.12.28

goooooooboboboogogoboboooobboo
gooobooooobbooooboboooooboobooad
SsUbbooduouobooouogobboooobbood

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

O Oooo
O Ooo0ooo 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 O
O O
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



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

OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood

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

Ooooocoo0ooooooooDooooooooodg
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
Ooooooo0oooooooooooooooood
OoDooooo0oooooooooDooooooooog
OO0 O0oDoodUoDoDooodUoooDoDoogooooood
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OO0 OoDooo4d0doooDooo4ddUoooDoDoo4gogoooood
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OO0 Oo0oooo4o0oooooo4ggooDooogogoooood
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OOo0Dooooo0ooooo4ooooDooo4gogoooood

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0o0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Ooo0ooooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo

OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oo0ood
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood

|

OOo0oooooooooooooooooogooood
OOoooDooo0ooooooooooooogogoooog
Oo0oooooo0ooooooooooooogooood
OOo0ooooo0oooooooooooo4gogoooog
Oo0oooooooooooooooooogooood
OOo0oooooo0ooooooooooo4gogoooogdg
OO0 0oDoo0dUooDoDooUoooDooo4goooodg
Ooooooo0oooDoooo0oooooogoooogdg
OO0 oDoo4gdoooooUoooDooog4goooodg
Ooooooooooooooooooooooogdg
OO0ooDoo4o0oooooooooooog4goooodg
Oo0oooooooooooooooooogoooodg
Oo0ooooo0oooooooooooo4goooodg
OOo0oooooooooooooooooogooood
OOoooooo0oooooooooooo4gogoooog
Oo0ooooooooooooooooooooood
OOoooooo0oooooooooooogogoooog
OO0 0DoDoodUoooDoDooUooDooo4goooodg
OOo0ooooo0ooooooooooooogoooog
OO0 oDoodUoooDooUogooDooog4goooodg
OOoooooooooooooooooooooogdg
OO0 oDoogogoooooogooooo4goooodg
Ooooooooooooo0oooooooooodg

(21)

ooao

O
O
O
O
O
O
O

|

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

JP

OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOooooaog
I B
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao

2016-540506 A 2016.12.28

ooooobooOoood
oono

0ooo0D0oDO0oO0ooo0oDoOoao
0oo0oo0D0oDO0oO0ooo0oooao
0oo0DD0DO0O0o0oDo0DDoDOoOo
BlopgooooooOoao

O0Oo0ooodg
Oo0oo0oood

10

20

30

40

50



Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

Oo0oooooo oo ooo0 oD oDoDooo0oooDoooQgoooao

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

oo oDooooo0oooo oo oooogodg

Oo0oooooOo0 oo ooo o0 oo oo o0 oo oDoogogogooo

OoOo0ooooogoQg "ToOoooogoggogoooooogod

OO0 oooo0oUooooDooUoo oo oDoDoo4ggooDooogogoooao

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

O o0Oooo

Oo0oooooooooooooooooogog-g

OooOoo0ooood
Oooooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
Oo0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogod
OoOoo0Ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
Ooo0oooogd
Oooo0ooood
Oo0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood

Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogogoao
OooooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogoooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

Ooooooooooooggog

O Ooo0oooao

O 0Oooo

"o oo ooogoodg

OoOooooooOoogoo

O 0Oooo

OooooooooooooooooogogoQg

O OooOo

OoOoooDoooogooogoodg

OoOoo0oo0ogao

O

O o0Oooo

Oo0oooooooooooooooogoQgo-g
OO0 oDoogg4oooDoooUgogoooogogog
Oooooooo0oooooooooogoQgo-g
OO0 ooDoogog4ooooDoooggogooooggog
Oo0ooooooo0oooooooooogogoQg
OOo0oooooooooooooooogogo-g
OoooooooooooooooooogogoQg
OOo0ooooooooooooooooogogoQg
Oo0oooooooooooooooooogog-g
Oooooooo0oooooooooogogo-g
Oo0oooooooooooooooooogogo
OOo0oooooooooDoooooooogogo-g
OO0 o0oDoogg4ooooogogUgogoooogogog
Oooooooooooooooooogogo-g

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo ooooooogo-g
OO0 oooooogoQgog
OOoooooooogodg
oo oooooogoQgo-g
OO0 oo ooogogodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
oo ooooogoQgog
Ooooooooog-g
oo oooooogoQgog
OO0 oo ooogogog
oo oooooogoQgoo-g
OO0 ooooogogg
oo oooooogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgoo-g

O 0Oooo

O 0Oooo

(22)

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O oOooo

O Oooo

|

O o0Oooo

O 0Oooo

OO0 oo oDoo4gQgoooodg

OOoooood

O 0Oooo

Oooooooo0oooooooooogogoQg
OOo0oooooooooooo4ogoooogogog

JP

O oOooo
O 0Oooo

Oooooooooood

OoOoo0ooood

2016-540506 A 2016.

Oo0oooooooooooogooooogogog O 0Oooo

Oo0oooooooooooooooooogog-g

O Oooooao

O o0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

OoooooQgooood O oOooo

Oo0oooooooooood

Oooooogogg

O Ooo0oooao

O 0Oooo

Oo0Ooo0oo0oood

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

OooooooooooooooooogogoQg

OOoo0oooaoo

O Oooo

OoOooDoooDoooooooooogoodg

OoOoo0oo0ogao

|

O
O
O
O
O

O Oooo

oo ooooogogo T

O O0Oo0oooo

OOoo0oooaoo

OO0 oDoooogog oo oDoogogogoooodg

O Oo0oooaog

OooooogoQgdg

oo oooooogogooo

OOoo0oooao

12.28

OO0 oDoooogo0ooooDoogogoooodg

O Ooo0ooogoao

Oooooooooood

O Ooo0ooooao

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

e e e ey e e e [ e ) e e [ [ [
Iy e e R [ [y [ A [y o
e e e e ey e s e ) e ) e R sy [ [
Iy e e R ) [ A [y
ey e e e e e e sy [ A [

Oooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogdg
OooooooooooooooOodg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogog
OO0 oDoooogogooooogoogdg
OoooooooooooooQgodg
OO0 ooooogooooooogdg
Oooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
Oooooooooooooood
Oo0oooooooooooogdg
OO0 Do ooogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg

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

O
O
O
O
O

OooooooQgooao

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

Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogooooao
Oooooooooooaoo
OoooDoogooooao
Ooooooooooooao
Ooooooogooooaog
Ooooooooooooaoo
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Oooooooooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooao
Oooooooooooao
OoooDoogogoooaog
Oooooooooooaoo
Ooooooogooooao
Ooooooooooooao
Oooooogooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooao

Oooooodgooao

Ooooooodgooao

Ooooooodgooao

O

Oooooogooogoo

OooooodQgooao

OO0 oooodogoao

Ooo0ooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oooooodgooao

OoooooodQgooao

Oooooodgooao

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

(23)

O
O
O

Ooooooodgooao
Oooooogooao
OoooooodgoOooao

O
O
O
O
O

Oooo0ooogogogoao
O0oo0oooogogoao
Oooo0ooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oo0oo0ooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O

JP

O
O

Oooo0oooQgoo

O 0Ooo0ooo

2016-540506 A 2016.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogdg
OooooooooooooooOodg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogooooogoogdg
OO0 oooooooooooogodg

Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogoooao

O

Oooooogogogao

O O0Oogoo

OO0 ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg

12.28

10

20

30

40

50



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

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

O 0Oooo

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

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

O
O
O

Ooooooogoo
OoooooogogQgoo
Oooooooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OoooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoao
Oooooogoggoao

Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogoooao

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoooood
O0Ooo0Oo0oood
OOoooood
O0OooOoooogod
OOoo0ooood
OOooooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOooooogod

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O O0ooo

Oo0ooooOoQogoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooQgooooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oooooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OoooooQgoooaoo
OoOooooogooOoooOoaobo
OoooooQgoooao
OO0 oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDoogo4Qgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oDooogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(24)

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo

[ |
O O
[ |

Ooooooogod
Oo0oooogdg
OOoooooogod
Oo0oooogdg
O O0Doooogd
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogod
O ooooogdg
OoOooooood
Oo0ooooogdg
O 0o oooogd
O oo ooogdg
O O0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg

O
OJ
O
OJ
O

|

JP

O
O

2016-540506 A 2016.

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

|

O 0Ooo0oooao

12.28

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooooooooooooooogodg

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

O

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

O
O
O

O
O
O

OOo0oooooooooooooooDoDoo4ogooooogogaog

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 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

OoOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooo0ood

(]
O
O

O
O
O
O
O
O
O

[ B

OOoo0oo0ogao

|

|

OoOoo0ooodg

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

OO0Oo0ooogod

O O
O O

O OoOoo0oood
O OO0Oo0ooogodg

Oooooooooooogodg
OO0 ooooogogoooo

O

O
O
O

(]
O
(]
O

OoOoo0oood

O
O
O

oo oooooQgoooo

O

OoOoo0ooodg

OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooooood

O

I B B

(25) JP 2016-540506 A 2016.12.28

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

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

OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooogodg
[ B B
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
Oo0Ooo0ooodg
O0Oo0oood
[ B
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0oood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooogodg
Oo0Ooo0oood

OoooooogQgoao
L oo OooQgoao
OoooooogQgoo
OoOoo0oo0ooogooOoo
OoooooogQgoo
OO0 oooogQgogao
OooooooogQgoo
OOo0ooooggogao
OooooooogogQgoo
OOoooooogQgoao
OoOoo0ooooQgoo
OoooooogQgoao
OoOoo0ooooQgoao
OoooooogoQgoo
OOoo0o0oooQgoao
O< Ooooogoogoogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogogQgoo
OOoooooggoao
OooooooogogoQooo

u
/0000000000000 O00O0DO0O00

goooboooooboboogooobbooobboo
gooooooobobboooobbooooobobooad

pr/lpro QOO0 00000000000OO0O0OO0OO0OO00O00
0000000000000 O00000O00O0O000000

ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao
ooooOboOoO0oooooooobobobooooooooobooboao

10

20

30

40

50



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

e e s e e e e e e e I B

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

OO0oooo40ooooooUooooDoogoggogoooogodg
Oo0oooooooooooooooooooooodg
OO0ooooo0oooooo4oooooogogogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0oooo0ooooooooooogogogoooogodg

Ooooooooooooogogogogoao
Oooooooooooogogogoao
Oo0oooooooooooogoogooao
Oooooooooooogogogoao
OO0 OoDoDoodgdgogoooogogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OO0 ooDoogogooooogogoao
Ooooooooooooogogogogoao
OOo0ooDooggooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
Oo0oooogogooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
Oo0oooooooooogogoao
Oo0oooooooooooogoogooao
Oooooooooooogogogoao
OOo0oooooooooooogoogooao
Oooooooooooogogogoao
OO0 ooDoogooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OO0 ooDooggooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao

(26)

O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao

OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo

JP 2016-540506 A 2016.12.28

.Jojooocoobbobobooooooobbbobooooooan

OO0 ooooogoQgoQg
Ooooogogoao
OoooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooooOooao
OO0 ooooogogog

O

OOo0oDoDoOooo< oogoooogaog
OO0 oDoooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogodg
Oo0ooooogoooooogogg
Oooooooooood
OoooooQogoooog
Oooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooodg
OO0 oDooo4gogoood

OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
Oooooooogdg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 ooooggdg
Oooooooogodg
O oOooooogdg
Oooooooogodg

O

O

O

OooooooogooQgog

OO0 oo ooogogoog

OOooooooogoogod

OO0 ooooogoQgog

Ooooooodgogoodg

OO0 ooooogoQgog

OO0 ooooogogog

a
O
g
a
u
O
a
u
O

O

ooocoobOooooooao
goooooooboogao
gooooooobooogao
goobooooooboodogdo
goocooObooooooao
goooooooboogao
goooooooooogao
ooocoobOooooooao
goocooObooooooao
gooooooobooogao
gooooooobooogdo
gooocoboObOooooooao
goooooooboogao
gooooooobooogdao
ooocooboOooooooao
goooooooboogao
gooooooobooogao
ooocooboOooooooao
goocooObooooooao
goooooooboogao
gugooano

gooooooobooogdao
ooocoobOooooooao
gooooooobooogao
gooooooobooogao
gooooooobooogdo
goocooOboOooooooao

/00000000 o0Ooon
Oo0o0DO0DO0O0O0D0DoOoOOoOonD
Oo0o00DO0O0o0oo0oOoOoOooan
Ooo0o0D0DO0O0O0D0DOoOoOOoOoaDo

Ger/7ledON Q00000000000 DODODOOOOOO
0000000000000 D00000O00O0OO00O0oOGO0Oan

10

20

30

40

50



Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogooao
Oooooogogoooao
Oooooogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooao
Ooo0ooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OO0 o0Dooodogooao
Oooooogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogoooao
Ooo0oooogoogoooOoaoo

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

27)

[
e}

2016-540506 A 2016.

12.28

10



(28)

JP 2016-540506 A 2016.12.28

Ooo0DaO
#1 BIGET—4_X—RIZLAHAIL40BHEOFRBEMEOEY A |k
KRR 24.6
RE 17.6
RE X 19.3
fiti 18.3
ml B R E 15.5
P ik 24.7
IELN 19.8
FFOBR iR 16.6
R e 19.0
i F 17.1
e e 19.5
JRIE 16.4
I B 16.1
1 B 16.5
Ulk=y 225
FE 20.7
5 e 18.9
75 PR 26.2
e 19.9
i 21.5
Ah iz 20.4
LA 18.7
FLIA Wy 22.7
E3 3 20.3
B 37 iR 15.3
Bl 156.0
it R 27.5
PR il 26.0
Lk 21.5
Fa bk 28.2
PBMC £z BB 18.4
PBMC PMA+A 4 J <A 2 20.0
BLER K 1B -30 FF R 22.4
B ER LPS+FNg-30 B[] 26.8
B B A 1E-30 BERE 31.9
B i CD40+1L4-30 e L 52.0
T MR AR 1 -30 B 23.6
T #MBEHT CD3-30 BF A 19.1
CD4+ 20.3
CD4+$1 CD3+#1 CD28 19.5
CD8+ 19.8
CDS8+#1 CD3+#1 CD28 17.6
5 IR AT 608.7
R 18.7
=g 20.6

THBEE OERAIC LT N> TERMENTIBIGETFT —#_R—2AhbEFE, 1L40

EBOFRMEMBZRT (n=8),

goooooao

10

20

30

40

50



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

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

Oooooooo oo ooooooooogoQgoog
Oo0ooooo4o0o oo ooo oo oooogogog
Ooo0ooooooooooooooooogog
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 ooooogoQgog
OO0 0o ooo0ogg0oooDoogog Qoo ooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooooogoQgog
OO0 Do ooo4ggooDoooo Qoo ooooggg
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooooogQgog
OO0 oo ooogo0ooDooogogooooogogg

O O0ooo

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

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

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

< DOoooOoooogoogooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaobo
Oo0ooooQgoooao
Ooooooooo< o>
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogdQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooOoOooooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooooOooooaoo
OoDoo< ooogooogoog
OoO0oo0ooo0gooooaobo
Oo0ooooQogoooao
OO0 oOooogo4Qgoooao

Oooooooooooogooao

0000000000000 00o0DoDoDoOOoOOoOOo0OaO

Oooooooooooogooao

O Oooo

Oooooooooooogooao

O O0ooo

Oooooooooooogooao

O Oooo

(29)

Oooooooooooogooao

O O0ooo

Oooooooooooogooao

O Oooo

Oo0ooooooooooogooao

O 0ooo

OooDooooooooogooao
OO0 OoDooogogooooogogdg
OooDooooooooogogaoQg
OO0 oDooo4gogooooogogog
OoooocooooooogogaoQg
OoDoDooooooooogogaog
OoooocooooooogogoaoQg
OooDooooooooogogaoQg
Ooooocoooooooogogoadg
OooooooooooogogaoQg
Oo0oooooooooooogogaQg
OooDooooooooogogaoQg
OO0 O0DoDoo4gogooooogogdg
OooDooooooooogogoaoQg
OO0 oDooogogooooogogdg
OooDoocooooooogogaoQg
OO0 oDooo4ogooooogogog
OoooocooooooogogaoQg

O Oooo

O o0ood

O Oooo

OoooooogogoQgoao
Oooooogogogao
Oooooooogogogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooooogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0ooooogoao
OO oooogogoao

O Oooo

O 0Oooo

[
e}

O Oooo

a
u
O
g

2016-540506 A 2016.

12.28

gooooooobooad
goooano

O
O

O

O

O

O

gooboand

0

|

DT OO0 4ODooooogdg

O

OoooooogoQgoao
OOooooogogogao
OooooooogogoQgoao
OOooooogogoao
Ooooooogogogoao

0

O

O

O
O

10

20

30

40

50



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

OO0 oo ooo4gogoooooggogo

od
oad
ud
oo
ogd
ud
oo
od
oad
oo
oo
oagd
ud
oo
ogd
ud
Oy
od
oad
oo
oo

Ooooooooooooooooooogodg
OooooooDoooooooooogogogg

ooao
od
ud
oo
od
oad
ud
oo

o000 ooo0oQooDoDooUo0 U0 oDoDooUUULUoDoDoDogogooDoooggogaog

Oooooooodg

3
[0}
Q

o]

O
Oooooooooooogoooao
OOooooooooooogoooao

Oooooooooooogdg
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogooooogd

OOoo0oooao
O OooOooo

Oo0ooooooooooogoQgogoo
Oo0oooooooooooggogoo

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg

O

Ooooooooooooooooooogod

Ooooooo0oooooooooooogdg
OO0 0oDoo40ogUooDoDoo4gooooogd
OO0 ooooDooo++-ooooooogoaag
oo oo oDoo++- oo ooogoooogoQg
Oooooooooooooooooogdg
OO0 ooDooogooooo4gooooogdg
OO oDooooDo+rooooogooooaog
OOo0oooooooooo4gogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
Oo0oooooooooo4ogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
Oooooooooooooooooogdg
OO0 o0oDoog0dUooDoDoo4gooooogd
OO0 ooooDooo++- ooogooooaag
oo oo oo+ oo oDogooogoQg
OoOoToooo+rToooooooooaog
OOo0ooDoooooooogogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooo4gogooooogdg
Oooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooDooo4gogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
Oo0oooooooooooogooooogdg
OO0 o0oDoodooooo4gogooooogd
Oo0oooooooooooooooogdg
OO0 o0DoDoogogooDoDoo4gogooooogdg
Oooooooooooooooooogdg
OO0 ooDooogooooo4gooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg

(30)

JP 2016-540506 A 2016.12.28

oooboooobobbooobbooooboooooban
07 0000000000000 000000000000000O0O0OoGOoaO

007 0D000000000000000000000000O0

0000000000000 D0000000000D000O0O000aO
0000000000000 DD0D00O0DDO0DO0O0DOoDOoDOoOODoDaO
0000000000000 D0DD0OO0OO0O0D*™OO0O*™MOO0OO0O0D0D0aO0
/0000000000000 0D000D0D0D000O0O0D0OOO0aD
gooo*ocooo™Mgoo'™oootoooOoooo
fe-hMippop*ooOo*0O0O0DO0O0ODO0OO0ODOO0OOODOO
00000007 000000000000 0aD
0000000000000 D0D000000000
OoDoDo0oDOooDOoooDo*oooooooPoooD
0000000000000 D0ODODO0OO0DDODOO

O

OOoo0oooaoo
O Ooogoo
O0Ooo0oooaoo

O

O

g
g
u
O
g
u

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OO oOooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogooao
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo

O

O
O
O

O
O
O

/0000000000000 DO0O0O0O0ODOOOOOaO
gooobbooooboboooobboo
/00000000000 D000

0O0o0DO0oOoO0OO0~“ 00000

ooao

O

O

O

goooao

O

O

O

O

O

oooobOoOao
oooDoDOaOo

O0D0D0D0O0
OO0O0O0O0O0
O~-/-000

O0D0DO0D0O0
OO0D0D0D0O0

/0000000000000 D0DO0OO0OO0O0ODOOOao
07 000000000000000D000000O0
0000000000000 O0DO0DOO“ 000000

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao

O 0Ooooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

OooooooQgoo
Oo0oooooggogao

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

O
g
g
u
O
g

(31)

JP 2016-540506 A 2016.

oooobOO0oO0ooooooobOboooooooooobobobooooooan

O

gogoboogad
ooobObOoO0oDOoooooooOboboooooooooao
gooboooobobooobboooobbooobobnb
/0000000000000 D0D0D0D0D0O0D0D0DD0D+0000000
ooooObDO0OO00o0oan
gooobooao
gogboboboooobboogoobooooobboooooooooonnb
0000000000000 0DO0O00OO0ODOOO0OOoDOoOoOooO 70

OO0 oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
O Ooo0ooooao

O

O ooooogdg

O

O

Ooooooooogo-g
OO0 oooooogoQgog
OO0 ooooogogdg
oo oooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo o ooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogo

O
O
O
O
O
O

|

12.28

O

O

|
N\

10

20



(32)

JP 2016-540506 A 2016.12.28

Do0oo
F2 WTRIL40 7~ ~rv2oflaticBCEFRHBEIND EAL2 5 0#EET
A K
Wt Xt | Wt %
KOR @ | KOA @
BT DM BE TR b = EFD
RKEN cDNA 6030468B19 #E{x 7 | 6030468B19Rik 5.23 7.84
¥ & 57,6664 Gm6664 0.30 6.49 | ABELET
7)) EALX X7 E BstNi Prbl 1.11 4.65
HTTrIU—1
synaptogyrin 2 Syngr2 3.65 4.51
T HE 57,9312 Gm9312 0.15 327 | {BEET
T &= 1, 24724 Gm24724 1.11 3.05 | snRNA
bt AR T AKX —1,Hla Histlhla 3.34 2.98
T | & 7-,23825 Gm23825 0.74 2.96 | snoRNA
T &5 F,15807 Gm15807 1.57 295 | BEBEET
T B 725153 Gm25153 2.09 2.85 | snRNA
RKEN c¢DNA 4930457A20 #{xF | 4930457A20Rik 1.17 275 | R o7 Tk
A
ML = 24K 820 0111820 0.77 2.70
microRNA 20b Mir20b 1.11 2.68
e 2 M A R R TR 7 23 Fgf23 1.09 2.62
microRNA 6690 mir69o 1.20 2.60 miRNA
X7 —fMiL s F Uk AR Klrll 1.73 2.58
Ty U= A R—]
¥ #HlE A5 7 ,23516 Gm23516 1.35 2.57 | snRNA
T M= AR 7 /v 7 7 A2 15N-1 | Trayl5n-1 0.88 2.52

F#£: Affymetrix MOGENE2. 0ST7VLALEDAFE WT (n=1)
EOTL—4xRKkvTAHEEDY VNFHOKRIEROCLPS + 1L 488 N2k,

10

20

30



(33) JP 2016-540506 A 2016.12.28

Do0oo
#3 1L40 7 ~UARWTEMBEPICBWTLEFHESNS LM22 50EMET U A
Wt X%t | Wt %
KOR @ | KOA @
BT OFEA BEIR TS RS b= FEE
W& 1 AR 208 Vmn1r208 6.61 1.38
RIKEN ¢cDNA 60304688B19 & {% | 6030468B19Rik 5.23 7.84 | KO EHIERET
%
TR AR T 4567 Gm4567 4.28 056 |EUY/hLA= 10
VX —EHE
synaptogyrin 2 Syngr2 3.65 4.51
X7 —fMlaL 7 FUoRZEERT | Klgl 3.39 2.35
7 XU —G A3 —]
AR T AH—1,Hla Histlhla 3.34 2.98
SH2 fE# # > /3 7 & 1B Sh2d1bl 3.24 0.95
T s 7,22657 Gm22657 3.15 0.76 | SnoRNA
WL 52 AR 917 Olfr917 3.02 0.70
/NEZ VA RNA, H/A CA box 34 | Snora34 2.96 1.13 20
URY — A L24 SHEE A 1 Rsl24d1 2.88 1.24
T HIE s T,25291 Gm25291 2.87 1.29 | SnoRNA
RE T U CEMEFE V33| 1ghv3.3 2.86 1.30
S100 1V 7 L& % 232 | S100a6 2.86 1.56
B AT A T )
T B T,26419 Gm26419 2.77 1.03 | SnoRNA
~NEZRE Y N AR EEE | Hbb-bl 2.72 2.10
/NZ/IME RNA, H/A CA box 15 Snoral5 2.71 1.94 | SnoRNA 30
T B S T-,24727 Gm24727 2.68 0.91 | SnoRNA
7 w1 — > MBI-31 H/ACA box | AF357391 2.62 1.02 | SnoRNA
snoRNA, 43 i ]
T HIE AR T,25803 Gm25803 2.62 1.17 | SnoRNA
pentatric opeptide [ 18 #E35 3 Ptcd3 2.61 1.18
TR E T Gm 2.56 1.19 | SnoRNA
TR BT Gm 2.54 1.06 | SnoRNA
FHEET Gm 2.53 1.02 | SnoRNA
t#:Affymetrix MOGENE2. OST7 LA LEVAF, WT (n=1) 40

BT L 4Rk~ AHEOY U HOEKRIERORLPS + 1L — 438 Bk,



(34)

JP 2016-540506 A 2016.12.28

ooono
#F4 b RCBIJAEMIODsynaptogyr in2®OEBEN
L% oo o H Ak Hh o G
B i}l HT CD40+1L4-30h 2998 MEE 7% it 682
B #ffa_{K 1=-30h 1299 BB LPS+IFNg-30h 671
HER {K1E-30h 1224 E) 661
i B 803 RE 658
AT 7 B 767 CD4+ #1i CD3+#1 CD28 647
Je 706 T #if2_$Hi CD3-30h 647
/N 694 ifi 641
PMBC K7# BB 685 H Ek 630

Ooooooooooooooooog

OO0 ooDoo4gogooooogogooog

TBIGET —#_X—X LD AFELESY

oggoao
ooooODbDO0OO0O0o0ogan
ooobODbDO0O00oooan
ogooboooooboan
gogoboooooobooand
ooooODbDO0OO00oooan
ooobooo0obdaoa OO
oooboooooobooand
ooooODbDO0O0OO0o0o0an
goooooooooboan
ooooboooooboan
ooooODbDO0OO0O0ooan
oooao

oggoao

uggoao

oooao

ggoao

gooooad

Ooooooogooooao
Oooooogogooao
OoooooooooOoao
ODOoDooo< oogoogooo

Ooo0ooooogoooOoaoo
Oooooogoooao

Oo0Ooo0ooood
OoOoooood

O

naptogyrin2dRRICETIE

O 0Oo0ooOooao
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
OOoo0ooood

O

O
O
O

u
O
a
a

Oo0o0D0O0O0O0D0DO0oOoOOooOan
0o0o00DO0O0oo0oooOoOooan
/- 0000000O0o0Ooao
0o0o0DO0DO0O0O0DOoOOoOOoOOonDn
Ooo0o00oD0oO0oo0ooOoOoOooan
0000000 D0DO0OOoOoOOoaD
0o0oo0DO0DO0O0O0DO0OOoOOoOOnDn

/0000000000000 O0OOOaD
goobboooooboogobooooobnb
goobbooooobooogooboooooban
oooobOoOO0ooooooobDbOooooooao

/000000000000 00000D00000D0O00000O000a0
gogooobooooobobooooboboooobbooooboboboogooboboogao
uogoboooooobooooboboooobooooboboooobooogadao
ooobObOO0OO0DO0oooooooObOboooooooobOboboooooooan
gogooboooooboooobobooooobbooobobobogogoboogao

10

20

30



Ooooo0ooOoo
BARMENRILA 00—/ VoI NCBlT 5B EFDORE

(35)

JP 2016-540506 A 2016.12.28

EinTis

Wt % KOR & k2R

Wt % KOA & H 2R

Cd28

0.87

0.96

Cd4 0.72 0.66
Cd40 1.21 1.18
Cd401g 1.13 1.04
1110 1.26 0.89
Cr2 1.29 1.08
Icosl 1.32 1.23
Igbpl 1.04 0.89
Ms4al 1.31 1.32
Rgsl 1.04 0.68
Sla2 0.77 0.71
Cd81 0.91 0.93
Cdknla 0.89 1.05
Prked 1.09 1.15
Ptprc 0.94 1.12
Bad 1.06 0.86
Clcfl 1.17 1.34
Hdac5 1.05 1.02
Hdac7 0.6 0.67
Pik3rl 0.87 0.89
Cd86 1.18 1.07
Egrl 0.96 0.79
Stat6 1.05 1.13
Ptpn2 1.08 1
Bel211 0.36 0.63
Ighg 1.05 1.19
Ighg 1.24 1.12
Ighg 0.9 1
Ighg 1.09 1.57
Ighg 1.08 1.16
Ighg 1.21 0.97
Ighg 1.36 1.28
Ccl22 0.5 0.44
Nfatcl 1.07 1.05
Nfatc2 1.07 1.2
Tkzf3 0.96 1.04
Spib 1.22 1.28
Tcf3 1 1.03
Pou2afl 1.39 1.28
112Ir 1.03 1.13
Cd44 1.31 1.19
Fas 0.59 0.61
Fasl 1.33 1.04
Cblb 1.1 1.12
Cdldl 0.89 0.85

10

20

30

40



(36) JP 2016-540506 A 2016.12.28

gooooao
Cd3g 0.88 0.84
Cd8&a 0.58 0.52
Dock2 0.99 1.07
Irf4 1.42 1.4
Prkcq 1.03 0.98
Sitl 0.67 0.56
Vavl 1 0.97
Was 0.96 0.94 10
Ccnd3 0.73 0.7
Cd3e 0.83 0.81
Cxcll2 0.84 1.29
Cxcr4 1.08 0.95
Glmn 1.13 1
1112b 0.94 0.52
1118 1.04 1.2
112ra 1.21 1.16
Cd74 1.09 1.13
H2-Aa 1.37 1.29 20
Hsp90aal 1.05 1.13
1127 0.8 0.94
Jag2 0.82 1.02
Socs5 1.3 1.01
Wwpl 1 0.95
Cdo3 1.02 1.12
Tlr6 1.01 1.08
Impdhl 0.65 0.74
Flt3 0.91 0.88
Nfatcl 1.07 1.05 30
Nfatc2 1.07 1.2
1kzf3 0.96 1.04
Spib 1.22 1.28
Tef3 1 1.03
Pou2afl 1.39 1.28
1121r 1.03 1.13
Cd44 1.31 1.19
Fas 0.59 0.61
Fasl 1.33 1.04
Cblb 1.1 1.12 40
Cdldl 0.89 0.85
oooooao
dodoooboooobobbouooobobbobooobobbooooooooao
gooboooodoooooooooooob oo ooDo b oo oooDoboooooao
I I e 1 I e I A B A O 0 O R O B R W R W A
000000 oDOooOooo?*™»/POoopoo0D000000DO00D0O0DO0DOoDOoOnOnD
oooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
I I 1 e I I 1 I I A A B R N A 0 O O B R B A A e A e A B A B N N
godoboobooooboooobobooUobDbo0oo oD b0 oDbObbOobUoUooDoboDbooooao
0 I I I T I T I 0 R e O B A B A B A I A O N B A B A AR 50



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

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

Ooooocoooooooogooao
Oooooooooooogooao
Ooooocoooooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 OoDooo4gdgooooodgogoao
Oooooooooooogooao
OO0 ooDoodgooooodgdgogoao
Ooooooooooooogooao
OOoDoooo4gogooooogogogoao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
OooooooooooogoOooao
Oooooooooooogooao
OoooooooooooogoOooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDoDoogogooooogogoao
Oooooooooooogooao
OOoDoDooo4gogooooogogoao
Ooooooooooooogooao
Ooooooogooooogogogoao
Ooooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
Ooooocoooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Ooooocoooooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 o0oooodgdgooooodgogoao

Ooooooooogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao

O 0Ooo0ooo0oao

OoOoo0ooood
OoOooooogod
[y o o O B o O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O oOooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOooooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Ooooog=<

OoOoo0oOgoogano
N I [y

O O0Oo0ooogoao

O

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
I A B
OoOoo0oooogd
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O0Oooooogd
OooOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oooooao

(37)

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

OoOoo0ooOgogano

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

OoooooQgooao

O 0Ooo0oooao

JP

O
O

Oooooogodgogooao
Ooo0ooooQgooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

2016-540506 A 2016.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooogodQgooao

O Ooo0oooao

OooooooQgooao

O 0Ooo0ooo0oao

OooooodgQgooao

O Ooo0oooao

Oooooodgooao

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooo0ooo

OoooooQgooao

O

OOo0ooooogoo

Oo0ooooooooooogogdg
OO0 oo ooogoggogooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgodg
OO0 ooooogooooooggdg
Oo0ooooooooooogogodg

OoooooQgooao

Oo0oooogodgogoao

OoooooQgooao

12.28

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

O0Ooo0oooao

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

OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg
OOoooood
OOooooodg

Ooooogogaog

OoOoo0oood
OoooogogaoQg
OooooocOooOgao

O

O
O0Ooo0oood

O Ooo0oooog
OOooooodg

O

O
g
g

Ooooooogogoo
Ooooooogogoao
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoao
OOooooogoggogao
OooooooQgoao

OoOoo0ooooQgoao
OoooooogQgoao
OOoo0o0oooQgoao
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogogQgoo
OOoooooggoao
OooooooogogQgoo
OOooooooggoao
OooooooogoQgoo
OoooooogQgoao
OoOooooooQgooo
OoooooogQgoo

OOo0oOooooU0oooDooUooUDoDoDooUUoUoDoDooogooDooogogooao
OoOoo0oo0ooogooOoo

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0ooooDoDoooooDooogogoao

Oo0ooOoooo4odooooo4ooooDooog4oooooogodg

Ooooogogao

OooooocOoogao

O

g
u
O
O

O oOooQgogoao

OoOooo0oogoood

OoooooQogogoao

Oo0ooogogaog

OoooooQgogoo

Ooooogogaog
Oooo0oood
OOoo0oooog
OoOoo0oo0ooao

(38)

/0000000000000 0000O000000
0000000000 DODOOODODODODODODDOD
/0000000000000 0000000
00000000 00000O0O0O0OO0OOpOOO
o0O0O0O000000O0O0O0OO0OO0OOoOOpOOO
0000000000000 O00O0OO0OO0O0O0O0O
0000000000000 00O0O0O0OO0O0O0aO
o0O0O0O00000000O0O0O0O0OO0OO0O0OOaO
/0000000000000 00000000000000000000o0aOn
OOoOoOoDOoDOoOOoOoOoOO
OoOooOOoOOoOOoOOoOOoDOO
/00000070
0oO0oO0O0O0oO0OoOoo
ooooOoOooooan
oooooooood
0oO0oO0O0oO0oO0oOoOon

O

OOooOooood
OOooooog

00000000000 O0O0O0
0700000000000
/0000000 ~“/ 0000
0000000000 O0O0O0O0
00000000000 O0O0O0
0 0oO0oO0O0O00O0O0O0OO0O0OOO
/0000000000000 0000

O0Ooo0Oooo.
O Ooooo
OO0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg

/0000000000000 0000000000000000BOOO

goocoboobooooooooobbboooooooobobbooooooao

goooao

O

O

R R i

[ I R |
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O Oooao

O

O

O

goooao

0

O

O

O

O

O Oo0ooooogdg
OOoooooodg
O oo oooogodg
OOooooood
O oo oooogdg
OoOooooood
O oo oooogodg
O 0o oooogd
O oo oooogodg
O oo oooogdg
O oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod
OOoooooodg
OOoooooogdg
Ooooooodg
O oo oooogodg
O 0o oooogod
O oo oooogodg
O 0o oooogd
Ooooooogodg

gooobooboooooboboogogoboboooobboo

O

O

O

I I B A [ o
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
OO« oOooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

OO0 ooooogd
Ooooooodg

OooooooQgogoo
OoDoooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
OooooooQgooo
Ooooooogogoo
OoDoooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogo

O

O

O

JP 2016-540506 A 2016.12.28

10

20

30

40

50



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

OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg

OO0o0oooo40doooooUddUooooUooddUoooDoDoDooUUUUoDoDooUUUUoDoDoogogooao
Oooooooo0oooooo0oD oo oooo00 oo oDoooD oo oDooo0oooDooogogogooao

OOo0oooo4dodooooo4odoooDoooDooDoooooooooogogdg

O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Ooooogogaog

OoooooOoogoao

OoooooooooooQgg
O

OooooooogoQgoao
OoooooogQgogoao
OoOooooooQgoao
Oo0ooooogQgoao
OoOoo0ooooogooao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OOooOooogoQg x O
OoooooogoQgoo
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
OooooogQgoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoo
OoooooogQgoo
Oo0ooooogoQgogao
OoooooogogQgoao
OoooogoQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo

O 0o oo

O
O

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

OoooogogaoQg

Oooooogogoooog

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

O 0o oo

OooooocOooOgao

O 0Ooo0oo0oo0oao

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

Ooooogogao

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
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 oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoo0ooo

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogoood

OoooooQogogoao

Oo0ooogogaog

OoooooQgogoo

Ooooogogaog

OooooooOoogao

Ooooogogao

OoooooOoogao

Oooooogogao

(39)

OoooooOoogao
Oooooogogoao
OooooocOoogoao

0O O
O O
0O O

O
O
O

OoooooQgogoao

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

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

OoOoooogoood

OoooooQogogoo

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

[
e}

Ooooogogaog

OoooooOoogoao

2016-540506 A 2016.

Ooooogogaog

OooooocOooOgao

Oooooogogao

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogooodg

O

Oooooog=<

Oo0ooo-gogaog

Ooooooogogoao

12.28

Ooooogogaog

OoooooOgoogoao

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 |

OoOoo0oood
OOoo0oooogod

Ooooooogogogoao
Oooooogogooao

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
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

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

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

Ooooooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogooo
Ooooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooogogogoooao
OO0 oDoDoogog4dogooDooogogoogoao
Ooo0ooooooo0ooooogogQgooo
OO0 oDoDoogog4Qgoooooggogoao
Ooooooooooooogoogoooo
OO0 ooooogo4o0oooooggogogoao

Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooOoogoao

O

Ooooooooooooogooao

Oo0ooooo4ogooooogoggooao

Oo0oooooooooogooao

Oo0ooooooooooogoggooao

(40)

O O
O O
O O

Ooooooooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogoOooao

OoOooooogod
I A B
OoOoo0oooogd
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O0Oooooogd
OooOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood

O
(]
O
[
O
O
O
O
]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooooooooogogQgooao

O

Oooooooooooooogogogo

OooooooooooogoQgooao

Oo0DoODoogog4ogoooooggogooao

Oooooooooooogooao

Oo0ooooo4ooooooggooao

Oo0oooooooooogooao

2016-540506 A 2016.

Oo0oooooooooooggooao

Oooooooooooogooao

Oooooooooooogoggooao

Oo0oooooooooogoOooao

Oo0ooooooooooogoggooao

O O

Oooooooooogooogogogoo

Oo0ooooooooooogoQgooao

Oo0DoDooog4ogooDoooggooao

Oo0ooooooooooQgooao

12.28

Oo0oDooo4oooooogoggooao

Oooooooooooogooao

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

OoooooooooooQgg
OO0 oooooooooogoggog

OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo

OoooooooooooooDooooooooogdg
Oooooo4o0oooooo4oooooogogoooaog

OoooooooQgoogoo
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
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo

O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oooooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao

OoOoo0oooQgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OoOooooogogdg
Oooo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0ooodgadg
OooooogoQgg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg

O0Ooo0oo0ooao

OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogao
Oooo0oooOoogao
Ooooooogogao
OooOooooOoogoao
Ooooogogao
OOo0ooogogaog
OooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooooQgao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0 ooodgogaog

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

O
O
O
O
OJ
O
O
O

O Oooooao

O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooaoo

Ooo0oo0ogao

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoaog

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooo0ooo

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O Ooogooo

(41)

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O

O Ooooo

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

Ooo0oo0ogao

|

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0o oooog
O Oooooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O 0Ooo0ooo

[
e}

O Ooogoao

O Ooo0ooo

2016-540506 A 2016.

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

Ooo0oooQgogoao

O Ooooo

OoOooo0oogooodg

Ooo0oo0ogao

[

OoooooQogogoao

O 0Ooo0ooo

OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

Oo0ooo-gogaog

O O0Oogoo

Ooooooogogoao

O 0Ooooo

12.28

Ooooogogaog

O Ooogoo

OoooooOgoogoao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

Ooooooogogoo
O o0oooogogoog

Oooooooooooo o0 oo oooo0D oo oooo0oDoDoooo0oDoDooogogogooao

OoOoo0ooodg

OOooooo4oooooooUo0oDoDooUooUoUoDoDoDoooooDooogogaog

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
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 O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo

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

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogoao
OO0 ooogogaog
Oooooogogo
OOoooogogaog
OoooooQgogo
Ooooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOooOgao
Oooooogogao
OoooooOoogao

Ooooooogoogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooooogooao
Ooooooogogooao
Oooooooogoao

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0o0ooooao

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

|

O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOooooaog
I B
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao

O
O

(42)

O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O

OOoooood
O0Ooo0ooo®™wd
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OooooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

O
O
O
O
O

O

JP

O
O

O
O

2016-540506 A 2016.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

12.28

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

OOoooDooooooo<*® dgoogoooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao

OoOo0ooOoooo4Q00ooooUoo Qoo ooo oo oDoDogog4gogooooogdg

O 0Oooo

Oooooooo0oooooo0ooooooooooogogogoao

OoOoo0oooogd

(43) JP 2016-540506 A 2016.12.28

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao
OooooooQgoo
Oo0ooooogoQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooooooodg
O oooooogdg
Ooooooood
Oo0oooooogdg
O 0o oooogdg
O o0 ooooogdg
OO0 oooogdg
O oooooogodg
O oo ooogdg
Ooooooogodg

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

O oOooo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

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

ugogoboooobboooobobooooobooooboooooao
/0000000000000 0O00O0D0DO0OO0OO0DOOOOOaO
0

Ooo0ooooOoooao
OooooogoQgoQg
Ooo0oo0ooOooOooao
Ooo0ooooQgdg
OO0Oo0ooodg
Oooooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogdg
OOo0o0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OOo0o0oooogdg
Oooooodg
OOo0o0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

O
/000000000000 00000000000000000000
uogoboooooboooobboooooboooobbooooobooogaao
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gooboooooboogooboooonnb

Oo0oooDoooooooggoQg

/000000000000 D00000000O0D0DO00OO0DOOOooOaO
O

O Ooo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooooo
O Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

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

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



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

e v e e ey e o
e s e e e e s e e e e e o A
e e e o ey e e o
e s e e e e Y o A
Iy s s e ey e
e s s e e e e e )
Iy s e e
Oo0oooooUoooDooUo oo oDooUoD oo ooooUooooDoogoggoooaog

Ooo0oooooo o0 oo oo oo oD oDooo0o oo ooogogooo

Ooooooooooogogoao

Oooooooooooogooodg

OooooooooooQgogoao

OO0 oDoooogooooogogo

OooooooooooQgogoao

OOooDoooooooogogaog

OooooooooooQgogoao

OooDoooooooogogoao

OoooocooooooQgoogao

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

OooDoooooooogogoao

OO0 OooooQo0 oo ooo0 oo oD oDoo4ooooDooogogooao

(44)

OoooocooooooOgoogao

Ooo0ooooooo0 oo ooo o oDoDoooooooogogooao

Ooooooooooogogoao

OO0 ooooo4o0ooDooo0o oo oDoDoooooDooogogooao

OooooooooooOoogoao

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

Ooooooooo0ooooooooooooooooogogooao

OO0 oooogogoo

OO o0oooo
O 0Oo0oooo
O Oo0Qgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo

OO0 oOooooQo0 oo ooo0o o0 oD oDooo0oooDooogogooo

|

O
O
O
O
O
O

OoOooOoooDhooo oo ooooooooooooogogoogao

Ooo0ooOoooo Qo0 oo ooo0 o0 oo oDoOo o oDooogogogoo

OO0 OoOoogo04Q0UooDooUoU U UoDoDoo4UgoooDooogogoao

Ooooooo0ooooooooooQgdg
OOo0oDoooo0ooooooogooooogdg

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OooO0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

JP

OooooooooooQgodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooooooogdg

OoooooOooOgao

2016-540506 A 2016.

goooao

O

O

O

O

O 0o oo

O

O Oooo

Oooooogogao

oooOao

O

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

O oOood

OoOooo0oogoood

O

O Oooo

OoooooQgogoao

O

O O oo

Oo0ooogogaog

O

O Oooo

Ooooooogogao

O
O

12.28

(]

O
O

O O oo

O Oooo
O 0Oooo

O
O

O
O

O Oooo

10

20

30

40

50



Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

Oo0oooooo oo ooo0 oD oDoDooo0oooDoooQgoooao

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

Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oDooo0DoDooooggoQg
Oo0ooooo4Q00ooooooUoooDoDoogogooooooggog
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oooo0oooooogogoQg
Oo0ooooo4QooooooUooooDoogogoooooggoQg
Ooooooooo0 oo oo o o0 oo ooo oo ooooggoQg
Oo0ooooo4Qo0 oo ooo oo oo oogogooooogogoQg

OooooooooooooooOodg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogog
OO0 oDoooogogooooogoogdg
OoooooooooooooQgodg
OO0 ooooogooooooogdg
Oooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
Oooooooooooooood
Oo0oooooooooooogdg
OO0 Do ooogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg

O 0Oooo

Oooooooooooooooooogogoooao

OOo0DoDooo4ooDoDoooUooDooogogooao

OoooooooooooooDoooogoogoooao

OooooooooDoooUooDooogogogooao

Oooooooooooooooooogoogooao

OoooooooDooooooDooogogogooao

Oo0ooooooooooooooooogoogooao

Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
OO0 oooogogogoao
Ooooooogogogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogoogoooo
OOooooogogooao
Oooooooooooo
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogooOooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogogooao

OOooooaoo

OoooooooDooooooDooogogogooao

OoOooooooDogooooooooooogogoog

OoooooooooooooDooogogogooao

Oo0DoDooo0oUoooDoDooUogUogoDoDoogogooao

Oooooooooooooooooogogogooao

Oo0ooDoooUooooDooooUogoDooogogooao

O
O
O
O

Ooooooooooooooooodg
Ooooooogooooogooao
OooooooooooQgodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg

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

O
O
O
O

O
O
O
O

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

O

(45)

Oooooooogdg
Ooooooogoadg

O 0O o
O OO
O 0O o

Oooooooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

Oooo0ogoood

Ooooooogdg

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

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

OoOooooogdg

O OoOoooao

OooooooQgdg

OOoo0oooao

Oooooogdg

O Oooooao

OooooooQgodg

O0Ooo0oo0ooao

Ooooooogogogooao
Oooooogogoao
Ooo0oooogogooao

O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0ooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

2016-540506 A 2016.

Ooooooogdg

O Oooooao

O Oooo

OooooooQgodg

O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

Oooooooogdg

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

O oOooo

O Oooo

Oooooooogodg

O 0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo

O 0ooo

Oooooooogg

OOoo0oooaoo

O o0Oooo

O Oooo

O oOood

OJ
O
(]
O
(]
O

O
O
O
O
O
O

OoOoo0oo0ogao

O Oooo

O o0ood

O Oooo

OOoo0oooaoo

O o0Oooo

O 0Oooo

I Y o [

O Oo0oooaog

O 0Oooo

O 0O oo

O 0Oooo

OOoo0oooao

O oOooo

O 0Oooo

12.28

O O oo

O Ooo0ooogoao

O oOooo

O Oooo

O Oooo

O0Ooo0oooao

O o0Oooo

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

Iy [ e ) e ey e s v I o
e e e e ) e ey e A e s e e [ I
Iy [ e ey e
e ) [ e e e ) e e e ey e e s s I
Iy s e e ey s v [ I
e e e e ey e e [ s e I
Iy e e s I
e e e ) e ey s e s [ I

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood

OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0ooDooogoooao
Oo0ooooooooooUo0D oo oDooUoD oo oDoDoo0ooDooogoggoooao
OooooooooooooooDoooo0DooDoooo0ooDooogoooao
Oooooooooooo0 oo oooUoD oo oooo0ooDooogoggoooao
Ooooooooooooooooooo0oooooooooooogoooaoo
Ooooooooooooo0 oo ooooD oo oooo0ooDooogoQgoooao
e s s e e e R e e Y
OoOooooooooooo0oD oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
e s e e R e e ) e Y
Ooooooooooooo0o oo oooo0D oo oooo0oDoDoooQgoooaoo
[ s s e e e R e e e ) e Y

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

(46)

OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0ooodg
Oo0oo0oood

OoOoooooo0ooooo oo oDooooooDoooooooooQgodg
Oo0ooooo4ooooooo oo oDooooUoooDoDoooooooogdg
Oooooooo0oooooooDooooooDoooooooooOgodg
Oo0ooooooooooo0o oD oDoDooooUoooDoDoooooooogg

Oo0ooooooooooooooooogooooodg
Oooooooooooo0oooDooo4gogoooog

O
O
O
O
O
O
OJ

2016-540506 A 2016.

ooocooboooao

OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0o0oooogd
OooooooQgod
OOo0o0ooogd
Ooo0oo0ooooOod
OoOoo0oooogd

(]

OO oOooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo

Ooooooooogooogoao

O O

Oooooogogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

12.28

O o0Oooo

O

10

20

30

40

50



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

ey e e e e ey e s s s I
Iy e ) e [ I o
ey [ e e ey e e s s e I
Ooo0ooooooo0 oo oo oo oo o oo o0 oD oD oo oo oD oD oo o oo ooooogoOoooo
Iy [ e ) e ey e s v I o
e e e e ) e ey e A e s e e [ I
Iy [ e ey e
e ) [ e e e ) e e e ey e e s s I
Iy s e e ey s v [ I
e e e e ey e e [ s e I
Iy e e s I
e e e ) e ey s e s [ I

OOoo0oooogod
OoOoo0oood

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

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

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

oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoo
oo oooooogoogooo
Oooooooooogooo
oo oooooogogoo
OO0 o0ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogoogogoao

O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo

Oooooooooooooooooooooooooooodg
Oo0ooooo0ooooooo0o oo oooo0DooDooogogogoooodg
OoooooooDooooooooooooooooooood
Oo0oooooooooo oo oooUo0DooDoooogoooodg
Oo0ooooooDoooooooooooooooogoooood
Oo0ooooooooooo0o oo oooo0DooDoooooooodg

Oo0o0ooo40oDUooDoDoogogooooogod
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDoooUooDoDoogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDooooooDooogooooogd
Oooooooooooooooooogodg

OoOoo0oooogdg

(47)

O
O
O

0O O
O O
O O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

Oooooooogooodg
Oooo0Ooo0oooOoood

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

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

JP

O
O

O O
O O

2016-540506 A 2016.

O
O
O
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

OoooooogQgoao
OoOoo0ooooQgoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

[ R |

OOoo0oooao

OOoo0o0oooQgoao
OoooooogogQgoao

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

Y Y Y
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo

12.28

10

20

30

40

50



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

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

OO0Ooo0oooodg
OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O O0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg

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

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

OoOOooooooooooo0Uo0oDoDooUoDUoooDoooooDoooDoDoo4gogooDoooggoao

Oooooooo0oooooooooooQgdg

Oooooooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OoooocooooooogoOoooaoo

OoOooooogod
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0ooooogd
OooOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooogod

O Oooo
O 0Oooo

Oooooo4oooooo4oooooogoggg

OooooooooooooooooooQgdg

OooooooQgogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogo
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo

O
O
O
O
O
O

Oooooo4o0oooooooooooggg

OoOooooooOoo oo oooooogoo

Oooooo4o0ooooooooooogQgdg

Oo0ooooodooDooog4gogooooooggdg

OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0oo.o
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood

OooooooooooQgdg
OoDoDoooogooooogdg
OooooooooooQgdg
OoDooooogoooogdg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooogdg

(48)

0O O
O O
0O O

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O

Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OooOoo0oooogoao

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

O 0O O
O OO
[ i Ry

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

O o0Oood

O Oooo

O O oo

O Oooo

JP

O d
[ |

O d
[ |

O 0o oo
O 0Oooo

O O o
O OO

2016-540506 A 2016.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O O0ooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O oOood

OJ
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O O oo

O Oooo

12.28

O
O

O O oo

O Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e s s [y o
e ) s e e e ey e ) e s s Y [ o
Ooo0ooooooo0 oo oo Qo0 oo oo o0 oo oo oo ooooogodg

OO0 oooooUoooDoogogooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg

OO0 oDoooooooooogoogdg

O O0ooo

OO0 oooogQgoooo

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogogQgoooao

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

Ooooooooooooao

Ooo0oooogogogooao
Oooooogogoao
OOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodgogogao

O oooooogdg
Ooooooood
Oo0oooooogdg
O 0o oooogdg
O o0 ooooogdg

I Y 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

OooOooooogod
OO0o0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood

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

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

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

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

Ooo0Oood

O

|

|

O Oooo

O O oo

O Oooo

JP

O
O

O 0o oo
O 0Oooo

O
O

O
O

O
O

2016-540506 A 2016.

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O
O
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

O

O oOood

O

|

O Oooo

I Y o [

O 0Oooo

12.28

O O oo

O Oooo

10

20

30



(50) JP 2016-540506 A 2016.12.28

ooooao ooooOao

A D
~
=
- %
|- s §EL
e
e - T
N L
o1 EER
£
gf= , v ooooo
= » 1}
= _-___ -— — -
Cns Pns Gut S"“C'Vasc:EnthU, Rep %5 Dev E s
_ .
—
s
O0o0od
o 100 300
R 5
A 200 on
ok In
~ 2 1060 = "1 108
RN g <
C i;«; 0 7Y
- 2e¥235920% 20
M Dt D3 NN ‘;: Sofszals R 7 U
pTTSVSHE-C170898  «  + - + h *
M40
B
Ooo0ooao O0o0o0oa
b 25 EEITPVVSIAYKVLEVEPKSKWVLITCCAPGEPPPITYSLCGTRNIKVAKKVVKTHEPAS 32 B
EE T ++IAYKVLEV+P+ R VLITC AP+  PITYSL ++ I VARRVY PAS
v%2 1% EEQTEGITIAYKVLEVYPQSRRVLITCDAPEASQPITYSLLASRGILVAKKVVHDSYPAS 78
[2EN 83 FHLNVTLKSSPDLLTYFCWASSTSGAHVDSARLOMHWELWSKPVSELRANFTLQDRGAGP 142
FN+N+T4KSSPDLLTY © A+S SG + S+RLQM+ ELWHKPVS+L+A+F L+ +GP
v% = 73 FNINITIKSSPDLLTYSCQATSNSGTYGPSSRLOMIQELWAKPYSILOADFVLRHGLSGP 138
E b 143 RVEMICQASSGSPPITHSLIGKDGCVHLOQRPCHROPANFSFLESITSDWEWCOAANNAN 202
VE+ C ASSGSEPIT L+G 54V (QQRP H +BANFS  SOTH WF C+A N+
vY2 133 TVELSCLASSGSEPITYRLVGNGGRVLAQQRPLHSKPANFSLPLSQTTGWFQCEAENDYG 198
eh 203 VGHSALTVRR 212 (mAIES2)
v OSA 4P (ER5ES )
vvz 199 VDSSARIPLE 208 (msums 3) sttt
&
Oo00o0oao ®
B - ; 15
A o
>k ~ 8
2 &
w8 ?ff 3;: o o
= csase ° CEE S &
§ Lo it g s r§b§<§h{$ Freey
! %4: E A SN RN
-3 @ o=
g 20 - Y
£ g 2 Oooogad
@
& ¥ g
&8 & §




ooooao

>
E
160 »*
POV, .
20
2 *ox
B g0
T
o

AHTH

3L

fHITH7 5

&
< ‘»/
~
ogoooao
B
=ccd K
i
897.1
Sx—;ﬁ
i‘ ‘|
wed ! N
!
PR
FlH>
TAAD-
B AE B2
BRI 8765
oooao
1060
E
Ha
i
f 540
2
8
\3\& D > @e‘:)é
A 310« &K
x L XS X
P> > e
VIS
Q‘%

I Ispanss BHR

L GAPDH

(51)

ooooOao

B
't
1w
5 om
g 9
@ -(x&g#
ggooo
A
ascd ’!
zc0q 48.3
— ]
e k
F S il
wocq ' Pl
d ! ] ‘
530| i i
A ‘f' :
: ;
T
& g 8 @ 22
2>
ThAD
R R A
FHL N nvee
oodooao
A
57/ hTS 3 LTIy
* 2 7 EF FUIEH
[! E2 ; E3 ,l
Ltacz rneo
I — o
o -
ooooao
19 T y
: WT L-407
150 [

w0t

JP 2016-540506 A 2016.12.28



(52) JP 2016-540506 A 2016.12.

goooad Oooooao
C E
* 26000
81
e 24000
64 s [}
S 2% Lt
Q . E{}}ZQOG
7 «
# ool , .
24
48000 g
oA i I wroiLat

wT iL-40"  WT 40"

THR B Oooogad
Ooo0oooao F
© 80000
80000 . JUVNY [P
500004 ® %g‘ ‘.E" "%
5, éémm ;
g\;aom ™
- "
20000{ & !.E.. N
. WT Lo
WI L0
Ooo0ooao O000a0ao
wT 1140~ Het WT 140(-/-)

IL-407%4 v~

ST ST U O
i

2FTS T v
. - -y l 9 1 t
o " . o
goooad L
30+ CD4 >
— WT
-~ 40 000000
- 201 100
@ 30_
101 E 601
5
g 4
Q T T 1
3 4 5 6 20
v Y2 (D) o
S
& \oo & xo& &
& & 2 FF
NS & &
X



oooooao

» WT

oS
o3
[ow 2y
[ B
~2

1140(-/-)

TR

o b

[
o)

gooooao
E .

| S04 ¢ S ——.

lgA

oooooao

PR BHAEEY

"
P = -
N
7
N
7
A
l il R
s i
5. .
L A j

21 zA+R1EBRES

304
204
10+

R N o D

&I zAa+B2lREY

il

e*%%“%ﬁ«"w\.&
RN
AN

(53)

ooo
C.

oo
D

BRR0) m—

goao
B

EECEE (%

ooao

JP

2016-540506 A 2016.12.

o 8-
P4
2

{-

oggaod

.k ; « N
N

\

- WT

03 a0

A N
4

ogoad

60

40

) | I .l |

0 T T

-3 TLE REHMBE

ooao

WAL 10AG

ooo
A

ooao

15

10

.

- T

(== Tt

1N

T
Yo B

Iil‘ ’
LB

ooao

REHWME

B
2
B
2
G
\Q‘\Qo&\&};\‘f

28



oooooao

R

i
i

¢

B

Ight

W1 g AN

Igha

oggoao

| Lo
133
f“r % oy et
lgA
oooao
80
60 .0
0l
28 1)
-_

LR

W IL40/-

7ADD+HWIEEY

%
£ 20
@ i3
]
< 10
M
~ 03
0

WT Mo

T
W e

(54)

ooobDoOao

JP 2016-540506 A 2016.12.

B22U0

gooooboad

3

BHROGCE (%)
=

04
WT

]

1L40--

goobooo

IgA

¥Mi 1k

45000-

ngfmlL.
o
o
g

50000

& e % X

Wwr

1L-40"

oooobOoOao

304

/GAPDH
n
<

ey [L-40 FH
2

Nev

334

1w PN

3w PN

28



(55) JP 2016-540506 A 2016.12.28
Ooooooad Ooooooao
A C
20
=15 us
=4
=
w10
s b
2 ” E]
0 — =
Wh g —
Igh v ;o 1 W1 L40--
lgG2b
ooooOooad Ooooooaod
B D
25
V1] .
e ® w20
| ta
N 8 e =145
Iy §15 &
: * o1
“"; :10 n: 5
s % 5 % T
2 u 2 [ WL Lo
o e * ' W e Ight
961
Ooo0o00o0oaoao O0o0o0oa
E 1.5
—— e W e
FEA I i 10 ] w 159
. S el
| Uj? ; ::'1.0 "é'
: - I 10
v r: g6 7 0.5 g
: g T = % 05
vy N 2
v 0.0 0.0
- i LR s 5
: ; ¢ & ¢ &
d : 0 . & % & &
oF B WL & & &
D% > Ooooooao
Oooooao .
from——
1000 - .
2 oy
it 8 [J
5 1004 .. >
i % -
S ®
= 10
s - L ) ®
‘ : e
1 -
e Jk é@’ é””

..n.|,I.;l..uu...nmlmllmh|iﬂliHahh\|h||_uu.l|\.h_nnlnwunlll

Reg

w—— 35 wem ECIC wew
Struz L r

QN

@

Gyt

A

o

J|||||._|

m———— 02!

RE



(56) JP 2016-540506 A 2016.12.28

oooooao goooao
B N

R e s i hoe
10000 = — e £ N
wd e
r =
I
TG

3
iy

I
@YX

1000 = e # :
100 ‘ °
ofdm ® ¢

mitey TSPAN33 3. CD19

g- X

TATT TG TG CGTE TG ToC A AT

T

LS
TG

qaaTaa T T

CAGTGROTS

Loyl

SCHE




(57) JP 2016-540506 A 2016.12.28

ooooao
2016540506000001 . app




(58) JP 2016-540506 A 2016.12.28

gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/US 14/66712

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC(8) - AG1K 38/395, CO7K 16/00 (2015.01)

CPC - AB1K 2039/505, AG1K 38/00, CO7K 2316/38, COTK 2319/00, CO7K 2317/24, COTK 2317102
According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification sgslem followed by classification symbols
CPC- AB1K 2032/505, ABTK 38/00, CO7K 2316/96, COTK 2319/00, CO7K 2317/24, COTK 2317/92

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched
CPC- COTK 16/18, CO7K 16/241
USPC- 424/130.1, 424/145.1, 424/158.1, 530/387 1, 530/388.23

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search tenms used)
PatBase, Google/Scholar: HEVEZI, Peter; Intereukin 40; IL40 C170rf39, antibody, C17 open reading frame 99
GenCore 6.4.1: SEQ 1D NO:2

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

X Aflas Antibodies Anti-C170rt99 (Decermnber 2012) [Retriaved from the Intemet 22 January 2015: | 1
<https.//atlesantibodies.com/print_datashaet/R28762>1; pg 1

D Further documents are listed in the continuation of Box C. - D

*  Special categories of cited documents: - “T"  later document published.after the international filing date or prigni
“A"  document defining the general state of the art which is not considered date and not in conflict with the application but cited to understan
to be of particular relevance the principle or theory underlying the invention .

“E" earlier application or patent but published on or afier the intemational “X™  document of particular relevance; the claimed invention camnot be
filing date : considered novel or cannot be considered to involve an inventive

“L” document which may throw doubts on priority claim(s) or whichis ~ step when the document is taken alone
cited to establish the publication date of andther citation or other wy- document of particular relevance; the claimed invention cannol be

special reason (as specified) ) o considered fo imvolve an inventive step when the documem (2
“0” document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other combined with one or more other such documents, sueh combination
means . being obvious to a person skilled in the art .
“Pr o de t published prior to the international filing date but later than  «g= i
{he prioeity daic cla.ir% v " & document‘ member of the same patent family
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
05 May 2015 (05.05.2015) 0 4 J U N 20"5
Name and mailing address of the ISA/US Authorized officer:
Mail Stap PCT, Attn: ISA/US, Commissionar for Patents Lee W, Young
P.O. Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450 PCT Hefpdesk: 571.272-4300
Facstmile No. 571-273-8300 PCT OSP; 5T1-212-7774

Form PCT/1SA/210 (second sheet) (January 2015)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application Mo.
. PCT/US 14/466712

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

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

t. D Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. D Claims Mos.:
because they relate to' parts of the international application that do not comply with-the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

v X ’
3 Claims Nos.: 54-59
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

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

This International Scarching Authority found multiple inventions in this international ap\)[ication. as follows;
This application contains the following inventions or groups of inventions which are not so linked as to form a single ganeral inventive
concept undar PCT Rule 13.1.

Graup |: claims 1, drawn to gn antibody against the C17orf39 polypaptide gene product (IL40).

Group Iz ¢claims 2, 3, 6-8, 17, 18, 39-45, 49-50 [In part], 51-53, drawn to a method of detecting IL40 in a sample using the antibody of
claim 1 as a detection agent. ' -

Group HI: claims 4, 5, 46-48 .[ln part], drawn to a method of treating a disease by administering to the subject a therapeutically efiective
amount of ah antibody of claim 1 to neutralize IL40,

See Supplemental Shest to continue

i I:l As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemnational search report covers all searchable
¢Eaims, .

2. I:’ Ag all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Autherity did not invite payment of
additional fees.

3. I:I 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. & No required additional scarch fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
1restris:wd to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search foes were panied by the applicant’s protest and, where applicablé, the
payment of g protest fee.
D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protgst 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 PCTASA/210 {continuation of first sheet (2)) (January 2015)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Internaticnal application No,

PCTAUS 14/86712

Supplemental Sheet *

In Continuation of Box Hi. Obéervaﬁons where unity of invention is lacking;

Group IV: glaims 8-18, 21-25, drawn to an IL40 paptide, and a mathod of using said peptida.
Group V: claims 19, 20, drawn to a cell producing the antibody of claim 1.

Group Vi: claims 26-38, 46-50 [in part], drawn to 8 nuclsic acid encoding IL40Q.

The Inventions listed as Groups V| do not talats to a single general inventive concept under PCT Rule 13.1 bacause, undar PCT Rule
13.2, they lack the same or cormesponding special technical features For the following reasons:

Speclal Technical Features
The inventions of Groups -V do not include the shared or common technical feature of a nucleic acid encading IL40, as required by
Group V1.

The inventions of Group VI do not include the shared or common technical featurs of an anti-IL40 antibody, as required by Groups I-I1I
and V, or an IL40 peptide, as required by Group IV.

The inventions of Groups |, Ill, V, and some invention of Group |l do not include the sharad or common technical featurs of an IL40
peptids, as required by Group IV,

The inventions of Group IV do not include the shared or commen tachnical feature of an anti-1L40 antibody, as required by Groups 11l
and V.

The inventions of Group | do not include the shared or common tachnical featura of a method of using the antibody of claim 1 as a
detection agent, 2% required by Group I, or a mathed of treating a disease by administering an antibody of claim 1, as reguired by
Group fll, or a cell preducing the antibody of claim 1, as required by Group V. '

The inventions of Group Il do not include the shared or common technical foature of a method of treating a disease by administering an
antibody of claim 1, as required by Group Iil, or a cell producing the antibody of claim 1, as required by Group V.

Tha inventions of Groups 11l and IV do not include the shared or common technical feature of using the antibody of claim 1ag a
detection agent, as requirad by Group Il

The inventions of Group ill do not include the shared or common technlcal feature of a cell producing the antibody of claim 1, as
required by Group V.

The inventions of Group ¥V do not Include the shared or common technical faature of a mathod of treating a disease by administering an
antibody of claim 1, as required by Group Il

Common Technical Features .

The inventions of Groups -1l and V share the technical feature of am antibody against the C170rf99 polypeptide gene product {FL40).
Howaever, this shared technical feature does not represent a contribution over priar art as being anticipated by a publication titled "Anti-
C17orf39" {December 2012) [Retrieved from the Internet 22 January 2015: <hitps:ifatlasantibodies . comfprint_datashest/R28782»]
{herainafter "Antl-C170riI8") disclosing Pelyclonal Isotype IgG antibody specifically binding the C170rf89 polypeptide wharein the
antibody is an IgG (pg 1, "Anti-C170r99... Gene Description chromosome 17 open reading frama 99... Clonality Polyclonal... Isotype
l9G... Antigen Sequence Recombinant Proteln Epitope Signature Tag (PrEST) antigen sequence... Purification Method Affinity purified
uging the PrEST antigen as affinily ligand... Specificity Spacific reactivity against target PrEST antigen validated on protsin array with
384 randomly selected antigens"). As said technical feature was known in the art at the time of the invention, this cannot be sensidered
spacial tachnical feature that would otherwise unify the groups.

Some inventions of Group Il, and the inventions of Groups IV and VI sharae the technical feature of the C176r199 {I.-40) polypeptide.
However, this shared technical featura does not raprasent a contribution ovar prior art as being anticipated by & UniProt Submission
QBUX52 (16 Cetober 2013) [Retrieved from the Intemet 22 January 2015: <hitp:f/www.uniprot.org/uniprot/QBLUIX52. txt?varsion=64>]
(herainaler "UniProt") disclosing the C170rf99 polypaptide (pg 1, "Full=Uncharacterized protein C170rf39"; pg 2, amino acid saquence).
As said tachnical feature was known in the art at the time of the invention, this cannot ba considered spaciat technical faature that would
otherwise unify the groups.

Groups |-V therefore lack unity under PCT Rule 13 becauss they do not share a same or corresponding special technical feature.

Form PCTASA/210 (cxtra sheet) (January 2015)
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