JP 2018-520668 A 2018.8.2

(19) B REHSTFT(P) AR T LEAN () SR ELSES
1532 2018-520668
(P2016-5206684)
43 £%E WMI0FELH2H (2018.8.2)
(51) Int.CL. F1 F—<a2—F (%)
C12N 15/13  (2006.01) C12N  15/13 2G045
CO7TK 16/24 (2006.01) CO7K 16/24 ZNA 4B0O64
CO7K 1648  (2006.01) COTK  16/46 4C063
AB1P 37/08 (2006.01) AG61P 37/06 4C0O65
AB61P 25/28 (2006.01) AG1P 25/28 4C0O85%
ELWR RET PREEHET KWK (&7 B  REEICHY
CHHEBEES $FER2017-565174 (P2017-565174) |(71) HER A 514232085
86) (22) WA F 27108 228 (2015.10.22) At SAATFAT LAE—
(85) BIRRCBHE H SEREI0EE2H 148 (2018. 2. 14) 7 — I
(86) EEEHEEE PCT/EP2015/074527 AIFEF—-EH 1070 FVavkil T
(87) HELMER W02016/202414 v F 7 viIaiax 60
(87 EELMA FRE28F12H22H (2016.12.22) THE A 110000855
G BABEBEES 1510758.4 SR A B SHEET
(32) &5t H SERE27TEEGH 18R (2015.6. 18) (7)) FAF AaFN, P—LA T4 0w
(3) BEETEE  BE D) LEYAE, NeP S—. ATE. S

(72) ROAE

o—FK 208, A& AT,
TAE—F 1 —[ At
B—=— Pz On—,
AF VAR, N"—=F¥v—, ATD, A
o—F 208, kX ®wilTwr,
TAE—F 1 —[ At
BAREIIRS

G4) [EADOEBFR] fE

GNHOODOD

0000000000000 O00O0000000000
0000000000000 00O0000000000
0000000000000 000000000000
0000000000000 000000000000
Dooooooo

gbooboooooboboboo
ugboooooobobooboaoado
oooboooooooboooooao
gboboooooboboboo



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

oo ooooQgoge

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDoDooogoogooo
OO0 ooOooo4o0ooDoooo oo oDooogUooooDoDoogogooao
Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao
OOo0oooooo0ooooo oo oDooo oo oDooogogooao

Ooooooogoogooo
OOooooogQgooo

O Oo0oooB

O

oo ooooooQgogHe

O oo o

O

O
O

oo oooooggogHe

O 0Ooo0ooo0oao

e S I R

(]

O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
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
OJ
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O oOos

oo o

O Ooooo

O Oooo
O 0Ooo

OoOoBe Ooooog

O Oooo

o

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O Ooooo

O

|
]

O
|

Oooooooogg
OO0 ooooogdg
O Ooooo
O Oogoao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O oOgoo
O Ooooo
O 0OoOgooao

O OooOo

O oOooo

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

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O 0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

(2)

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

e i I
[ |
O d

O
O
O
O
O

O Oooo

O

O o0ood

O

O

O 0Oooo

[ |
O d

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

JP 2018-520668 A 2018.

O 0Oooo

O
O
OJ
O
O
O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O
OJ
O
OJ

O o0ood

O OooQd

|

O 0Oooo

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

8

O 0Oooo

O 0Oooo

.2

10

20

30

40

50



O
O

O oo oooDooooooDooogogogoo
O oo oDoDoo4gogUgooooogBe
o oo oooooooooooogo

OO0 o0ogogooB

ogoao

O oo o
I [

O 0Ooo0oooBb

O OoO0oooB

OoOoo0oooaogd
OOoo0oooaogs

o gou
I I |
I Ry |

O

O OoOoooBQ

Ooooooo0oooOoooogogo

[

O

O 0Oo0ooogoao

O 0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooaog
OoOoo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
I B

O

O

O

OJ
O
O
O
O

4

OH

O
O

O
O

O

O
O

(1)

(2)

JP 2018-520668 A 2018.

ooooODDbOO0O0O0oo0ooan

8.

2

10

20

30

40



(4)

O0ooao
Z N
CH,
AN~
A
H N
O
H F
OH
3)
Oo0ogao
F
/// ,/;N
ClH,
N/
N’/, \\\
HsC N
N
H,C
OH
O
)~
P
(4)
Oo0aao
F
/// ,/?N
N/
IJ’// \\\
@)
A
N
OH
O
)~
F
(5)
oo

JP 2018-520668 A 2018.8.2

10

20

30

40

50



ooono

OoooooooQgdg
OOo0ooooogogdg
OooooooQgg

O 0OooOooo
O O0OooB
O 0OooOooo

Oo0oooooo0ooDooooooDooooooooo
I = A A o A
Oo0ooooooooDooooooDooooooooo

O

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

Oo0oo0oooDooR oo ORI ODLooUoooUo0ooUoooUooooooooooQg
e s e ) e ey e e [ A s [y s [

Iy R ) [ A s [y [y |

O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo

O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0Oooo

O

O

\

O o0Oooo
O o0Ooo

O
O

O
O O

O
O

O Oooo

O O

|

O
O
O
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Q

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

[ o R |

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
O
O

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

JP 2018-520668 A 2018.8.2

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

O Oooo

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
O
O

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

OoOooooogdg
OooO0Oo0oood

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 0ooo

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

O Oooo

]

O

|

]

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

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
OJ
O
OJ
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

(6)

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

[

O

|

[

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2018-520668 A 2018.

O

O 0Oooo

O Oooo

O
OJ
O
O
O
O
O

8

.2

10

20

30

40

50



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

O O0Oooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg
OOoooood

e s s e e e s e A
Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0o oo oo oDoo0o oo oDooOooooDoDoooooooogodg
e s e e e s e e e A

Oooooooooooooooooogoogogooao

OoooooOoogoao

OO0 oooooogogoQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g

OoooogogaoQg

Ooooooo0oooooooooooogogooao

OooooocOooOgao

Oooooooooooooooooogoogooao

OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
OooOoooooQgod
OOoo0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg

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

Ooooogogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooogod
OoOoo0o0oood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood

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

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogoood

|

|

OoooooQogogoao

Oo0ooogogaog

OoooooQgogoo

Ooooogogaog

O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao

OooooooOoogao

O

Ooooogogao

OoooooOoogao

Oooooogogao

OoooooOoogao

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

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

€

Oooooogogoao

OooooocOoogoao

OoooooQgogoao

OoOoooogoood

|

O

OoooooQogogoo

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

Ooooogogaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog

JP 2018-520668 A 2018.

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

O
O

|

O
OJ
O
O
O

8

.2

10

20

30

40

50



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

O 0Oooo

s e [ |
e s e e e e ) e [y e s [ s [ |
e [ e e e e e e e e e = N [ e [ [ A |
e e e e e ) [ e [ e [ [ |
R e [y [ |

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

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooog

O
O
O
OJ
O
O

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

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
Q

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O o0gogo
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo

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

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

[

O
O
O
O
O

[ I |
[ O R |
[ I |
[ I R |
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo

]

[ |
O d
[ |
O d

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

O

O O oo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OO oOoogoeQ

(3)

Q OO Ood
O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O Oo0oooao

Q

O 0O O

[ Ry |

I o R

O OO
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo

]

O

|

(]

|

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

O

JP 2018-520668 A 2018.

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

|

[

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

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

8

.2

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 [

Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oDooo0DoDooooggoQg
Oo0ooooo4Q00ooooooUoooDoDoogogooooooggog
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oooo0oooooogogoQg

Oo0oooooo0ooooogogooooogo
Ooo0ooo0 oo ooooooogoos

Oooooooooooooooooogogoooao

OooDoooooooogogoao
Ooooooooooogoogogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogooao

OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

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

[ O B R |
[ O I |
O d
O O

O OooOooo
Oo0ooQgoo

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O 0Ooooo

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

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

O

O
O

e S
O O

O
O

O

(]

O Oooo
O 0Ooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O

O

|

Ooo0ood

(|

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

O Oooo

O Ooogoo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

€))

O Oooo

O 0ooo
O Oooo

O

O

|

O d
[ |
O d
[ |

O

O
O
O
O

O O
O O
O O
O O

(]

O
O
O
O

O

(]

O

O

O

O

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

O Oooo

JP 2018-520668 A 2018.

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo
O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O

8

.2

10

20

30

40

50



Iy e ey s e sy e s ey o

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

oo oooooggoge

O
O
O
O
O
O
O

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

Oo0ooDoooog4oooooo oo oDoDooUooUoooDoDooogoggogooood

Oo0Ooo0ooo
o gowv

[ I |
[ O I A |
[ I I |
O O

OooooooooQgooo
Oooooooggooo

[
o gos
O

O

O O0Oo0oooo
I Y o

O oo
O oOoo

OoOooooooooQgoge

oo [

oo oooooggoge

OO0 o0oooQgooOgs

oo o

OooooooooQgoaos

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

O o
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo

O

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

O
O

0O Ooo-0 gogHe
O OoogBe Oogoo

O
O

O Oo=r OoOoo
OoooBe Ooogse

O

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

|

Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg

OoooooQgogoao

|

Oo0ooogogaog

Ooooooogdg
O Oooooogdg

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo

OoooooQgogao

O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oo0ooogogaog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0OoOooo
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 0Ooo

[

(10)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

[ |
O d

|

OO

|

[ |
O d
[ |

O g

[

[

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

JP 2018-520668 A 2018.

O

O

O

O

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

O
(]
O
(]
O
O

8

.2

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooo0oooDooooogooooodg

e e e e ) e ey o R

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OoOood
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
Q OO O oag
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo

O 0Ooo0ooo

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
[ e > Y I [
Oooooogd
OOo0oooogd
OooooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O0Ooo0oood

O O

OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO oodgo
Oo0oO0Ooog e
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
O0OO0O<e oOooo

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

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 Ooooo

OoOoo0ooodg

O 0Ooo0ooo

O0Oo0oood

O 0Ooooo

[ B

Ooo0oogao

OOoo0oo0ogao

|

O 0Ooooo

OoOoo0ooodg

O O0Oogoao

OO0Oo0ooogod

O 0Ooooo

OoOoo0oood

O Ooogoo

OO0Oo0ooogodg

O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

OoOoo0oood

O Ooogoo

O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OO0 oo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OO0 oo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0Oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao

OoOoo0ooodg

O
(]

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

O Ooo0ooo

I B B

OoOoo0ooodg O Ooogooo

Oo0oo0ooge ™

(11)

O0Oo0oood O 0Ooo0ooo

O0Oo0ood

OoOoo0ooodg O Ooooo

Oo0Oo0oood

O0Oo0oood O 0Ooo0ooo

O0Oo0o0ood

OoOoo0ooodg O Ooooo

Oo0Oo0ood

O Oooo0ogao O Oooo

OOoo0oo0oogao

|

O o0Oooo

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
[ B =
O 0OoOooo
Oo0ooOoe O
O OooOooo
O 0Ooooo

Oo0Ooo0ood

O 0Oooo

O0Ooo0ood

O 0Oooo

Oo0Oo0ood

O oOooo

Oo0Oo0ood

JP 2018-520668 A 2018.

O 0Oooo

Q OO O0Ooogd
Oo0Oo0oood

[ |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
Q

O 0Oooo

O o0Oooo

O O Y
Oo0Oo0oodg

O oOooo

O 0Oooo

O0Oo0o0ood

O 0Oooo

Oo0oo0ooOgoe ™

O Oooo

OOoo0oo0oogao

|

O o0Oooo

OoOoo0ood

O 0Oooo

OO0Oo0oood

O 0Oooo

Oo0Ooo0ood

O 0Oooo

OOoo0oood

O

8

O o0Oooo

A

O

.2

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
I R e A = S Y e e e e e = S e O e O [
Iy s ey ey e R e s [ [y

e e s e [y e e e sy e e [ ) s e Y
Iy e [y e e |
ey e e e e sy e e [ ) s Y
I [
ey e e [y e e ey sy ) s
Ooo0ooooooo0 oo oo o0o o0 oo oo o0 oo oo o0 oo ooogoooo

OO0 oooogogogogoooogodg

Ooooooooooooodg

Ooooooogogooooogodg

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooao
I [ B B =

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

OoooOoooooooooooooboOooobooOoOgoao
OoOooOoooDhoooO oo ooooo oo oogao

O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog

OoooooogoQgooo
OO0 ooDooggogoo
OooooooogogQgooo
OO0 ooDooggogoo

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

O

OooooooooooQgogoao
OoDoDoooooooogogogao
OooooooooooQgoao
OoDoDoocooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogQgogoao
OooooooooooQgoogoao
OooDoooooooogoQgoao
OooooooooooOoogoao
OoooooooooogogQgoao
OooooooooooOoogoao

O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

Ooooooooooooogoooooo
OO0 oooogogooooogogoooaog

OooooooQgds

Ooo0ooooQgooao

Oo0oooogdooao

OoooooogogXe

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

Oo0o0ooodQgooao

I e O [

Oo0oooogogdooao

OooooooggsH

Oo0ooooooooooooooooao
Oo0o0o0o0R O oo ooooooogooag

OO oooooooOoe ODoogoooo-g

Oo0oooQgoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoo
Ooo0ooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OOo0o0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao

Oo0oooooooooooooooo
OO0 oDoDoogog4oooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooo
OO0 ooDoogogoooDoogogogoooaog

()

O

OoooooooooooQgdg

O
O
O
(]

[ B |
[ I R |
[ I |
[ O o R |
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

O
O
O
O
O

OoOoo0oogod

O
O
O
O

(]

JP 2018-520668 A 2018.

I B

(]

OoOoo0ooodg

o

oooobDoOO0o0oao

O

O0Oo0ood

O
O
O
O
O

O

OoOoo0oood

O

|

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

O

8

.2

10

20

30

40

50



e e e e e e e = s s e e e e e e e e s [
I R = S Y e Y e e
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y

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

e s e e e e e e e s e e A

Oo0oooooo0 oo ooo0o o0 oo oo o0 oo oDooooooog

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

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogoogogoog

O
O

I e e e e A B

[ |

e [ = [ i [ O

O 0Ooooo
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0OoOooog
O 0Ooooao

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

Y = e e e e e <= e e A e =

|

|

[ Iy I e A I I

|

Oooooooooe ooogooog
OO0 Do ooogogogooooogoogdg
OO0 oooooooooooogodg
Y R A Y Y s s Y |
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooogoooooogoogdg
Oooooooooooooogodg
Ooooooooogooge odg
Q I D oo ooooooogogooao

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

oo oooooogooooo
O oD oo oDoogogooo
OooooOoe oo ood

OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo

OoOoooogogogao
OOoOoOooooge

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
Q

Ooooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOooOgoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQoogoao
Oo0ooogogogo
Ooo0ooooQoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOoo0oooOoogao
OooooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
O O00O0o0oo0odgo
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao

(13)

ooao

oo oooooogoogoo

O

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

OooOoo0ooood
Ooooooogod
OOooOooo x ™
Oooo0ooogd
OoOoo0oooogd

O

O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

|

|

X O Oooo

O O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoooogo x ™

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0o x O

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

JP 2018-520668 A 2018.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

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

ooooao

O

|

OJ
O
(]
O

O

O

O

O

8

O 0Oooo

O O

.2

10

20

30

40

50



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

OO0 oooo|ooooooggg

O O0Ooo0oo0oo0oo|d
O 0Oo0oooo|g
O 0Oo0oo0oo0oo|do
O O0Ooo0oooo|o
O 0Oo0ooool|g
O O0Oo0oooo|d
O 0Oo0ooool|lg
O 0Oo0oooo|do
O 0Oo0oooolg
O 0Ooo0oooo|do
O O0Oo0oooolg
O 0Ooo0oo0oo0oo|do
O O0Oo0oooolg
O O0Oo0oo0oo0oo|d
O 0Oo0oooo|g
O O0Oo0oo0oo0oo|d
O 0Ooo0oooo|go
O 0Oo0ooOoool|g
O 0Ooo0oooao
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

Ooooooooooogogogoooogo|g

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

Oooooo4ogooooogoggooao

(]
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooooooOoog|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

Oooooooooooao
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogoooooaog
OO0 oDoDoogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooogooooaog
Oooooooooooaono
Oooooogooooaog
Ooooocooooooo
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooooooooaog
OOooooooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
OoooDoogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao

OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoooood

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

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
O Q Q Q OO
O0OO0OoOoQ Q

Ooooooooooogog|o

OooooocooooooOgoog|o
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogogooooogd
Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogoooogd
Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
OOooooooooooogod
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OooDoooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
OooDoooogooooogdg

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
O 0Oooo

O O
O
O

(]
O

O
O
O
O

Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0oo.o
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0oood

(14)

O O o
O O o
O 0O o

O 0O O
O OO
[ i Ry

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

O
O
O

O
O
O
O
O
O

JP 2018-520668 A 2018.8.2

|

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

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo

O O0Oo0oo0oooao

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

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO ogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog

OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao

OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooog
I B B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
Oo0Ooo0Oooao

OO0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I I B [
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogod
Oooooogod
OOooooogd
Ooo0oood
OO0Ooo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
Oooo0oood

O 0OooOooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0OooOgoo
O O ogogog
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo

(15)

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

JP 2018-520668 A 2018.

ooooDDbD0Oano

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O Oooo

O
O
O
O
(]

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O oOooo

8

O o0Oooo

.2

10

20

30

40

50



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

[ [ s e e e e e s e e e e e e s e o R s
Ly s e e s [ e R R sy e R
ey e e ey e e e e s s [y

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

Oo0OoooQgooogs

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooog
I B B
O0Ooo0oooog

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

Ooooooo0ooooooooDoooooooood
OOooooo4o0oooooooooDooooooooodg
Ooooooo0ooooooooooooooooood
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OO0 O0oDoo0odUooDooDodUooDoDooogoooood
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OO0 o0oooodUoooooDoUdUoooDoDoogogoooood
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OO0 oooo4o0dUoooooDoooooDooogogooooodg
Ooooooo0o0ooooooooDooooooooodg
OOo0oooo4odoooooooooDoooogogooooodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OOooooo4o0doooooooooDooooooooodg
Ooooooo0ooooooooDoooooooood
OOoooooo0oooooooooDooooooooodg
Oo0oooooo0oooooooooooooooood
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OO0 O0DooodUooDoooUddUoooDoDoogogoooood
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OO0 OoDooodUooooo4goooDoDoogogogooood
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OOo0oDoooo4o0oooooooooDooogogogoooodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OOooooo4o0doooooooooDoooogooooodg
Ooooooo0ooooooooDoooooooood
OOooooo4o0oooooooooDooooooooodg
Ooooooo0ooooooooooooooooood
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

O
O
O
O

oo ooooogogHe

Oo0O0oooQgooogd

O Oooo

O O0Oo0oooo
Y o

O O o
[ i R
O O o

I Y o

I i

O 0Oooo

OOo0oooogHXe

oo oooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogogooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoooao
O O0Oo0oooogd
Oo0O0oooogs
O O0Oo0ooood

O Oooo

(16)

O O0ooo

O Oooo

OooooooOoooogooQgao
oo ooooQgogRe
OO0 oooogoge

O O0Oo0ooood

O O0Oo0Ooooogd
OOoo0ooood

O O0Oo0oooogd
O0O0oooogs

O O
O O

O O
O O
O O

[

O o

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

=

O Oooo

JP 2018-520668 A 2018.

O 0Oooo

oo ooooogooao
Ooooooooogoooao

OO0Oo0oooogd
Oo0OO0ooogd
O O0Oo0oooogd
OO O0OoOooogd

O Oooo

OooOoodg
O Oooo

]

OO0 oDoogdgUoooDoDooUUoooDoDoo4dgooood
OOo0ooooo0ooooooooDooo4ogoooogdg
OO0 o0oDooggUoooDoDooUoooDooo4goooodg
Oo0oooooooooooo0oooDoooogoooogdg
OO0 oDooggoooDooUogooDooo4goooog
Oo0oooooooooooo0ooDoooooooon-o

O O oo

oo oooooogogooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogoooao
OO0 oooooogooao

8

O OooooooQgg

O

.2

10

20

30

40

50



O

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

OooooogoQgog?B

O Ogouv

O O0Oo0oooo

OO0oooo0oU0ooDooUo4UdoDoooUUUUoDoDooUgooDooogogogoao
OoOooooooo0oooooo0 0o oooo oo oDoDoooooDooogooao
OOo0ooOoooo40oooooUoo4ddoDoooUUUoDoDoooooooDooogogogoao

O OoOgooB

O 0Oo0oooo

O O0Oo0oooBb
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
Ooo0ooQgoo
O OooQgoo

OO oO0ooof

O OooQ

Oooooooo0o0oooooo00 oo oo oo oo onDoDooo0oooDoooogooao

O 0Ooo

[ s e e e [ e ) [ e e I s [ [ |

O O

I i o

OooooocooooooOgoogao
Ooooooooooogogoao
OoooooooooooOgoogao
Ooooooooooogogao
OO0 o0ooooogoooogogaog
OooDooooooooQgogao

O 0o oo

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 o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo

O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo

O O

I o

(]

I [ [

O O

[
O oo
O Ogoo
O 0Oo0oooo
OO oO0oooao
O 0Oo0oooao

O

O 0o oo

O O
O O

Oooo0oooQgoo

O O

O Oooo B

Ooooooogs

O O

O

Ooo0Oood

[ |

O
O
O

O O

OO0 oooogHXe

O 0o oo

[ |
O d

[

oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooQgogo
OO0 ooooogogoQg
Oooooooogogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogogogogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogogogogoooodg
Oo0oooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg

Oo0o0Ooogs
OO0Oo0ooood
O0O0googd

I Y o [

oo
O o0Ooooo
O Ooooao
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0ooao
OoOoooo
O Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo

O 0o oo

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O0Oo0ooos

O O oo

O

O 0o oo

O

O 0o oo

O

(]

O 0o oo

O

O

O 0o oo

O
O
O
OJ
O
O
O

a7

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao

O 0o oo

O O0Oo0oooo

O

O Oooo

O 0Ooo0oooo
Oo0Ooo0gogoo

o OO

O
O
O
O
O

O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
OO oOooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0gooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

O 0O oo

[

(]

O

OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
oo oooooogooooodg
OO0 ooooogogogooood
oo oooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg
Oo0oooooQogoooo

O Oooo

O 0Ooo0oooo
OO o0gooo

[

(]

O

Ooo0Oood

O o

O

]

O 0o oo

OoooooogQgQg

O

I [ o [

OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
Oooooooogogoo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog

OO0Oo0ooood

O 0o oo

(]

I [ o [

O

JP 2018-520668 A 2018.

ooobObOO0OO0oooan

O
O
O

O 0o oo

O
O
O
O
OJ

=

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

OO0 ooooogogQgoooos

O 0o oo

Ooooooooogoaos

O 0o oo

OO0 oooooooooodg
Ooo0ooooooooooodg

O Oooo

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

O 0o oo

OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooogogogoooodg

O O0Oo0oooo

O Oooo

O o0ood

OJ
O
O
O
O
O

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

O 0o oo

O O oo

[ I R |
[ o R |
[ I |

O

O
O
O

O O
O O
O O

OoOoooo
O Ooogoo
Oo0Ooo0ooo

O 0o oo

O

O OoOoooB

O O oo

8

O

O O0Oo0oooB

O 0o oo

[ |

.2

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

Ooo0oooooooooDooo o oDoooo0oooooogoooo
Oo0oooooUooooDooUoooooDooo4o0ooooogooog

OoooocooooooQgoogoao

O 0Oo0oooBb

O

Ooooooooooogogao
O O

O O

O 0OoOoooBQ

O

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao

O oos

0 Ooo0ooOgoods

OoooooooooooogoQgog Oooo o

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

O 0Oooo

U OoOooogd

O Ogo o

Ooooooooooooggog

O Oooo

OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod

OoOooooogdg

O

O OoBe o

OoooooooooooQgadg

O 0ooo

O

O
O
O
O

O
OJ
O
O

OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogoooogoogdg
OoooooooooooQgg
OoDoDooogogogooooogoggdg

OoooooooQgogoo

oo oooooooooogQgog

O 0OoQgoeoe
O oOoooo
O Ooogooe

O Oooo

(]

OOo0oo0oogogoogao
Iy A Y N Iy

O 0Ooooo

O o0ood

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O 0O oo

O
(]
O
O

OoooooogoQgoB9

O OO
[ i R
[ Ry
O OO
O 0O O

oo ooooooQgogXe

O

]
m|

O
O
O
O

O Oooo

OoOoooogs
Ooooooogo
Ooooogs

O

O
O
O
O
O

OoooooggHXe

O

O
O
O

oo oooooggogHE

O Oooo

O

Ooooooogs

OoooooooooooogogQgoQg u

O

O Oooo

O

OoOooooogogse
Oooooogoos

O

Oo0oooogogoooooggog
Ooo0ooooooooooaogod
Oo0oooogogogooooogo

O d

O

O Oooo

OoooooOoogoao

[m]

O
O
O
O

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

O 0Oooo

Ooooogogoao

O

Ooooooooooogogg

OooOoooQgooo
OooooooQgooo
OooOoooQgooo
OooooQgooo
Ooooogogogaoo

O Oooo

(18)

OoooooooQooOoao
Ooo0ooooogogQgoo

Ooo0oo0ooogoo

O 0Oooo
O Oooo

Ooooooooo® goo

O O0ooo

Ooooooooooaogs

O Oooo

O O
[ |
O d

O 0ooo

Oo0ooooooooooogodg
OoooooooooogoQgdg
OoDoDoo4gogogoooaogs

O 0ooo

OoooooogoQgse

O Oooo

O Oooo

OoooooggHXe

Ooo0ood

OJ
O
O
O
O

O o0ood

[ |
O d

Oooo0ooogoQgse

OoooooooooooQgg
OooDoooogogoooogoggdg
OooooooooooooQgg
OooDoooogoooogogdg
Oo0ooocoooooogodg
Ooooooooooogogg

OooOooooogoB

Oooooooooooaogd

O Oooo

OoooooggHe

Ooooog4gogoooaogs

O 0o oo

OoOoooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoOoogoao

O O0Oo0ooogd
Oo0O0oooogs
OO0Oo0oooogd
O0Oo0Oooogs

Oooooooooogaoo

O Oooo

Ooooogogogogoooogs

O Oooo

JP 2018-520668 A 2018.

Oo0ooooooooogoOoadg

O

O 0Oooo

[ R |
[ I Ry |
[ R |
O OO

Oooooogoooodg
Oooooooooood

O Ooooo
OooO0oooo

O Oooo

O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgooo
O OooOooo

]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

OOoooood OooooooQgogxe

Ooo0ooQgood

O

O Oooo

OoooogogogH

O
O
OJ

O

]

O 0ooo

Ooo0ooooogogQgoo

O OoO0oooB

OooooooQgogxe

O O0Oo0oooBb

O O0Oo0ood

O Oooo

O Oooo

Oo0ooogogogooooogogse

Ooooooogd
OoOoooogXe

OoDoDoo4gogoooaogs

OJ

O o0ood

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oo0oooo

O 0Oo0o0ood

OoooooooooogQgog
OoDoDoooooooogogdg
OoooooooooogQgaog
OooDooooooogoQgdg
OoooooooooogoOoaQg

O 0Oooo

O Oo0oooB

O 0Oo0Oo0oof

O 0O oo

O0Ooo0ooao O O0Oo0oooBb

OOoo0oooaog

I

O 0Oooo

OOo0ooooogQgogoaog
OoOoooooogoQooo

O Oo0ooOooof

O Oooo

Ooooocooooooao

O 0Oooo

.2

10

20

30

40

50



Oo0oooooo0oooooo0oooooooooogodg

O 0Ooo

OoOo0ooOooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoB9

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

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogofg

OoooooooQgooo

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

e ey e e sy e [ B

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooooo
O 0Oo0oo0oo0oao

O 0Oooo

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

OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0Oo0ooooOodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0oo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oooOod
OoOoo0ooooQgdg
OoOo0o0oooogdg
OoOoo0oooQgodg

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo

OoooooooQgoogoao
Oo0oooooggogoo
Ooooooooogoogoo
Ooo0ooooogogogogoo
OO0 ooooogdgogog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooooQgoogoo
Oo0oooooggogo
Ooooooooogoogoo
Oo0oooooggogo
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogoQgogoo
Ooo0oooooogoogoo
OoooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgoogoo
OO0 oooooggogao
OooooooooQgoogoo
Oo0oooooggogo
Ooooooooogogoo
Oo0oooooggogoo

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

(19)

[ |

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
[ B

O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oooao

JP 2018-520668 A 2018.

O

O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog

Oooooooogoogo
O o0 oooogogoo
O 0D ooooggog
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
oo oooogogooQo
OO0 oooogogog

O 0ooQgoe

O
O
O
O

O 0Oooo

OO

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

8

O 0Oooo

.2

10

20

30

40

50



OO0 oDoDoooo0oooooooooodg

O oo

Iy e e ey [

O
O
O
O
O

Oooooooooooooogooao

(]

OO0 oDoooooooooogogog
O 0Oo0oo0ooao

O o

Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo>0g0dgogao
Oo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogao
OooO0oooQgoao
Oo0o0oooggogao
OooO0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao

O oo
Oo0ooooogogogooao

Oooo0ooooogooao
Ooooooogogogooao

[
O oOooose

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

O 0O0o0oooogod
OO0Oo0ooood

O 0Oooo

OOoooooggooo
Oooooooogoogooo
Oooooogogooao
Ooooooooogoooo
Oooooogogooao
OooooooogooQgoe

O

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

O
O

OoooooogQgoge

(20)

ooao

Ooooooooogooao
Ooooooogogogooo
OoooooooogogoOooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogooo
OOooooogogooao

O

O

=

OoooooooQgs

e e e e e ey e e e e ) s e e e Y Y I Y
Iy e ) e ey e I e Iy
e e e sy e s e ) s e e ) e ) e Y Y I A

Oo0oooooooooooo oo oooooomCoogogoooaoOod

oo ooooogogoo

Oo0oooooooooooggogoo

O 0Ooo0oo|io

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

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

O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooog

O
O
Q

O
O

O 0o o oo

O 0o o oo

O 0o o oo

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

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

O o0oog|io

(|

O 0o ogooio

O O oOg oo

O 0o oo|io

O O og oo

O 0o ogoo|io

O 0o o oo

O 0o o0oo|io

O 0o o oo

O 0o o0oo|io;o

O 0o ogo|io

O 0o 0o oo

O 0o oo|io

O o0oogio

|

O 0o o oo

O0Ooo0oooo
O0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooog
OOoo0oooo
O 0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
Y Y =

O O og oo

O 0o oo|io
O Oooo

O o

OOoooooggHXe

JP 2018-520668 A 2018.

oo oooooogogoo
oo ooooogogoQg
Ooooooooogogoo
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog

O 0Oooo

O Oooo

oooao

O

O O0ooo

O

O Oooo

O

O 0ooo

O

O Oooo

ooooao

O

O o0oodg

O O

[

O

oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQo
OO0 ooooogogog

O Oooo

O

O O oo

O

O Oooo

O

O Oooo

8

O 0Ooo0ooao

O oo

[

O O0ooo

O0Ooo0ooa.o

.2

10

20

30

40

50



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

e s e e e e e ) e e o A
I s e ey
e s e e e e e e e e Y o A

OO0 ooooooooogogaog

OoooocooooooQgogoao

OooDoooogooooogogao

Oooooooo0oooooooooooQgogdg OoooocooooooQgoogoao
Oooooo4odooooooooooogoggg

O 0Oooo

O 0Oooo

Oooooooogogoo

O 0Oooo

Ooooooooooogogao

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0Oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao

Oooooogogoo

O Oooo

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod

O
O
O

O
O
Q

)

I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaoo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
Q O OoOoo o
OoOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaoo
e OO Qg og

O

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

]

O
O

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

O
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 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0gooao

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
| i [ [ O o R
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

(21)

O
O
O
O
O
O
O
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
OJ

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

|

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
| i [ [ O o R

()

JP 2018-520668 A 2018.

O 0Ooogoo
O Oo0oooo

O

O
O
O
O

O Ooooo
O0Oo0oooog
I B
OOoo0oooaog
O0Ooo0ooao

O Ooo0oooao
O Oo0ooogoo
O 0Ooo0oooao

OJ
O
O
O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

.2

10

20

30

40

50



e e e e e e e [ = A = [ s s e e e e e e e e e A s [

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 [ [
[ [ [ e e e e A [ A Y |
ey e e e e e e sy [ A [

Oooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
Oo0oooooooogooe oo

ooaon
oono

O O
O O
O

O

O d

O
O
O

O
O
O

O o0Ooo

OoOooooogodgQ

OO0 ooooooooooQgdg
OO0 oDooooooooogg
Oo0oooooooooogdg
OO0 oooooooooogg
OO0 o0 ooogoooOge ooOoogao

O oOooo

OooooogQgoQg

O o0Oooo

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

O o0Oooo

O

O Oooo

OO0 oo oogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
Oooooooogoe oo
Oo0o0ooogogooge og e

O o0Oooo

OO0 oDoooooooooQgg
OO0 Do oogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDooogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
Oo0oo0oooOoooogoe oOooao

O 0Ooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDooooooooogg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooooooooogg
Oo0ooooooooooogdg
OO0 oDooooooooogg
OO0 Do oogoggooooogdg
Oo0oo0oooOooooOooe oOooao

OO0 oo oooooogoaog
OO0 ooooogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
Oooooooogooe oo

O o0Oooo

(22)

ooao

O o0Oooo

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

|

OO0 oDoDooogoggogoooogdg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooooogo4ooooogg
OO0 ooooooooooQgdg
OO0 oooooooooogg

JP 2018-520668 A 2018.

OO0 ooooogogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 o0 ooOOgooogoogooge

oooao

O

O

O

OooooooooooQgodg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4oooooogdg
Ooooooooogog e oo oQg
OO0 oDooogogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OoDoDoooogooooogdg
OooooooooooQgdg

O

ooooao

O

|

O

OO0 oooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
QO o0 o0ooooogood

8

.2

10

20

30

40

50



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

ODOooooe oooooooogooao
OoOOooooooe Ooooge o
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDooo4doooooggogog
OoooooooooooogogQgoao
Oo0oDooo4dooooogoggogaog
OooooooooooogQgoao
e o Y S 1 [ v Y
OooooooooooooQgoao
OoOooooooe Ooooogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooocooooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogog
Oooooooo0oooooggoao
OoDoDooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooocooooooogogQgoao

OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgoOooao
OoooooogoQgooao
OO0 oooogQgogoao
OooooooogogQgooao
OO0 ooooggogooao
OooooooogooQgooao
OOoooooggooao
OooOooooOoeooogao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooooogoOooao
OooOoooe Oooogao

O 0Ooo0ooo

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

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

O
O
O
O

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

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

OO e OO

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O O0Oogoaog

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O 0Ooooo

O Ooogoo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O Ooo0ooo

O Ooogooo

O Ooooo
O 0O O0Og e

(23)

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O Ooooao

OO0 ooDooggogoao
OoooooooQgooao
OOoDooooggooao
OooooooogoQgooao
OOoooooogoggooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgoOooao

Ooo0oo0ogao

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O 0Ooooo

O O0Oogoao

OO e oo

O 0Ooo0ooo
OO 0o e

O 0Ooooo

O Ooogoo

JP 2018-520668 A 2018.

O Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

OooDoooooooogogoao

O Ooogoo

O Ooogooao

OooooooooooOoogoao

O 0Ooo0ooo

OO0 Od

OooDoocoooooogogoao

O Ooooo

O Ooooo

OoooocooooooOoogoao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

Ooooooooooogogoao

oo oooooogogog
OO0 oooooggog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo ooooogogog
OO0 oooooggog
oo oooooogogooQg

O Ooooo

O 0Ooooo

Oooooooooooogooodg

Ooo0oo0ogao

Ooo0oogao

OooooooooooQgogoao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

OO0 oDoooogooooogogog

O O0Oogoo

O O0Oogoo

OoooocooooooQgogoao

O 0Ooooo

O Ooooo

O OO0 oo oooooogao
OooooooooooQgogoao

O Ooogoo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

.2

10

20

30

40

50



OoOooooooooooo0o0oDoDooooooDoDoooooDoooQgogoao
Oo0oooo0oUoooDooUUoDoDooUUUoDoDoDoggLooDooogogogaog
Oooooooo0oooooo0ooDoooooooDooooooooogodg
OO0oooooooooo4o0oooDooooooDoDooogoooooogdg
Oooooooo0ooooooooDoooo0oooDooooooooogodg
Oo0oooooooooo4o0oooDoooooooDooooooooogdg

a
al

O

O

England,
ooooao
Oooooao
ooooao
ooooao
:495-4970
mmunology

ntibodies
ooooag
ooooaog

000
3(15):
000
000
000
00O
000

O

O

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OooooooQgoao
O Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O OoO0oooo
OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

g
u
O

O Ooogoo

g
u
O

OooooooOgoogoo
Ooooooogogoo
Oo0Doooogogogo
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogao

g
u
O

Immunology, D.

19860 O
gooao
ooQoao

O

oooao

O
4
O

[ i R

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
Q

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O

O
O
O

a
u
O

O

g
U
0

M. Weir
oooao
oooao
oooo

oooao

a
u
O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgogao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

g
U
O

Ooo0oooQgogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogoao
OooO0oooOooOoao
Ooo0ooogoQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao

a
u

O

g
u
O

a
u
O

a
u
O

(24)

g
u
O

(ed.), Vol 4,
ooooodao
0oDo0ooO0oOn
Oo0o00aoao

000000000 Kohler & Milstein,
00o00D0DDOD0000O0O0O00DDO0ODO0O0O0O0O0OODODOKozbor et al.,
Today, 4:720 0 0D 00000 OOODOODOOOOCole et al., Monoclonal A
19850 0 0DD0O0O0OOOO0

g
u
O

g
u
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

a
u
O

0 Oo0oogd

|

O

(|

O
4
O

Oo0oooQgoao
Oo0o0oooggogao
Ooo0oooQooao

a
u
O

Blackwell
ooooao
ooooao

g
u
O

a
u
O

O Ooo0oooao

O o

t
u
O

JP 2018-520668 A 2018.

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

Ooo0oooQgoogoao
Oo0ooogogogao
OooOoooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
OooOooooOooao
Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogo-Qgogao
Ooo0ooogoQgogoao
OOo0o0oooggogao

O O0Oo0ooo

goooooad
gogoboaad

O
|

O
O

O O

O

O
4

0 Handbook of

oooao
oono

O OO

Oo0o0oooggogao
Ooo0oooQgogoao

oggoao
aggoano

Experiment
Scientific Publishers, Oxford,

8.

a
u

goooboooobooooooooao
goooooOoboobooooooao

and Cancer Therapy, pp77-96, Alan R Liss,
OoDoooDoooooDOoooDooood

O

00000000 Babcook, J. et al.,

1996, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 9
7843-7848l0 D U 0D 0 OO0ODOODODODOLODODLODOOLODOODOODOOODOODODODODOGODnO

Inc.,

1983,

1975, Nature, 256

goobooooboboboogogoooboboooboboooobboooobobooobbDoo
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
gogobooouoobboouooboouooobobooooboobooooo
goao
gooooooobobooogoobbooooboboboooobobooooboooobbDboo

2

10

20

30

40

50



(25) JP 2018-520668 A 2018.8.2

00000 Brinkman et al. (J. Immunol. Methods, 1995, 182: 41-50)0 Ames et al. (
J. Immunol. Methods, 1995, 184:177-186)0 Kettleborough et al. (Eur. J. Immunol.
1994, 24:952-958)0 Persic et al. (Gene, 1997 187 9-18)0 Burton et al. (Advances
in Immunology, 1994, 57:191-2800 0 00O DOOOOOUOOOODODODDODOOOOOORO
Oooo0oooDOoooooDoo

O Ooo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Oo0oooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O Y
O 0Ooogoo
O 0O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Ooooooogoo
OoooooogogQgoo
Oooooooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OoooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooooogoo
OoooooogogQgoo
Oo0oooooggogo
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoao
Ooooooogod
O ooooogdg
OoOooooood
Oo0ooooogdg
O 0o oooogd
O oo ooogdg
O O0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg

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

Y I Y

O 0Ooooo

O O oOgogo

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O oOooo
OOo0o0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd

OO0 oogo0gUooDoDooUUoUoDoDooUgUoooDooogogogooao
O oooooogdg

Ooooooo0oooooo0ooDooooooDoDoooooooao

O Ooooo
Ooooooood
O Ooooo
OOo0o0oooogd
Oo0oooooogdg

0

O O O
oooo 0ooo 00 od oooao ooooooao ooono
iger and Hudson, 2005, Nature Biotech. 23(9):1126-1136[ Adair and Lawson, 2005,

OoOooooo4o0oooooo00 oo ooo o0 oDoDooooooooogdg
OOo0ooooo0ooooo40oDoDooDoUoDooDoDoogogogoooaog
Ooo0ooDoooo0 oo oo o o0 oo oDoo o0 oo oDoooOoOooooo
OOooooo40oooooo4o0 oo ooooDooDoDoogogogoooao
OooOoo0ooood

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
O Oo0ooooogdg
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oood
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
O Oooooogdg
Oooooooogod

O
O

Drug Design Reviews - Online 2(3), 209-2170 00 00000OO0OOCDOOOOODOODOGO
Oooo0o0oDOD0Do0O0OO0o0O0O0oDO0oDbObOO0O0OO0O0ODODb0ODOO0ODVerma et al., 1998, Jour
nal of Immunological Methods, 216, 165-1810 0 0 0 0 000D O0O0ODOOODODODOO
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOooooooooobboboooooooobboooooooooboo oOod
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooobobboooooboooooan

guooooaad
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao



OO0 oooog4Qgooood
OO0 ooooooooood
OO0 oooogog4Qogooood

OO0 ooouooo oo oDoogogggooooogd
Oo0oooooo0 oo ooo oD ooDoooooooood
Oo0ooooooooooooooooDoogogggooooogdg

Oo0ooooooooooOgoQgod
OoDoooooooooogQgod

O 0Ooogooo
O Ooo0oooao

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

Iy e ey s e sy e s ey o
Oooooooogdg

O Ooo0oooaog

, 19980
gooao
ooono

Ooooooooooooodg

OoOoooooogoQgooo
OOo0ooooogQgoao
Oooo0ooogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoao
OoooooogQgoao
OO0 ooooggogao
Oooooooggoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
Ooooooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogoggoo
OoOoo0oooogoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OoooooogQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogoggoao
Oooo0ooogoao

Ooooooogogooooogodg

OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao

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

O

O

g
u
O
g

[ i Ry
O OO

O

O

(26)

g
g
O
g

Vaughan
oooo
oooo

0 0 Kashmiri et al.,

g
a
O
g

et al,

O 0o oo

g
a
O

O

O

O

Ooo0Oood

[ i R

O

U
t
O

O

g
a
O
g

Nature
ugooooagao
goooooao

2005, Methods, 36, 25-340

JP 2018-520668 A 2018.

O
O

O
O

O 0o oo
[ i Ry
O OO
O O O

O

Biotechnology, 16,

O
O
O

O
O
O
O

O

O

g
a
O

O

g
g
O

O

gd
g
0O
gd

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

OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OoOoooood

Oooooooggoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao

O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo

Iy |

g
a
O
g

ooocoobooo
goocooObooooooao

O
O

I Y o [
O OO
O O o
[ i R

O

535-539

O
O

O

O

O

gooao

.2

10

20

30

40

50



Oo0ooooo o0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDooogogogooao

O

e e s e e ) e e e Y Y Ay
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDoDooogoogooo

|
w
N
N
[

OooooooQgoo

Oooooogoggogao
OooooooQgoo

OoO0oooooUoooooU oD oDoDooUD oo ooooUUoooDoDoogULUoDoDoogogooao

Ooo0oooooooooooogoQgoao

=
N
i
=
w
N

oo ooooQgogoo

OO0 oooogogo
OooooooQgoo

Oooooogogoao
OooooooQgoo

Ooooooooooooooooodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OooDooooooooogodg

O 0ooo

O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O OO o0Oogd

O

OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooQgodg
OoOoo0oooogdg

O

Retter et

O

[y |
I R |

O

Oooooo4ogooooogoggogoao

O o0Ooo0ooao
O Ooo0oooao

O

O

g
u
O
g
g
u
O
g

Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
O o0Dooooogdg
Ooooooogg
O Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg

O

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O

OoOoo0oOgoogano

Nu

O Ooo0oooao

gooobooo

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O

O 0Ooooo

O

Ooo0oo0ogao

O

O 0Ooooo

O O0Oo0ooogoao

O0Ooo0oooaoo
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oooao

O 0Ooooo
O 0Ooooo

O Ooo0oooao

>

O Ooo0oooao

O
O

= O OO0 0O
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

1050 0 000000000

goooao

0

O O0Oogoao

O

O 0Ooooo

O

O Ooogoao

od
oad
ud
oo
ogd

O
O

P
[0}

O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0ooo

O OoOoogooag

O Oooooao

O Ooooo

27)

O
O

O 0Ooo0ooOoao
O Oooo
O 0Ooo

O Ooooo

O 0OoO0ooo

O

O
O
O
O
O
O

O

(2005)

O Oooo

O
O

O o0Ooo0ooao
O Oooo
O 0Ooo

O O O
O OO
O O o

O

O
O

O

O

O

O

O

Oooao
Kabat
0ooo
0ooao

http://www.vbase2.

g
a
O
g

Reichmann
ooooao

ogoao

O

O oOoooo

Harris,

O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooao

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

g
t
O
U

et al._,
oooaod
Ooooao

O

O Ooooao

Journal

O O0Oogoao

g
a
O
g

a
O
g
a
O

O

O 0Ooooo

JP 2018-520668 A 2018.8.

O
O
O
O

oooao
et al.O
oooao
oooao

O
O
O
O

g
g
oad
oo

O 0o oo
O O O
[ i R

g
goad
gooano

oon
oono
oon
oon
goo

O o0Ooo0ooao

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O

[ O B |

O

1998,

O
O

O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog
O oOoooo

O

O Ooooo

u
O
O
g

O

O 0Ooo0ooo

u
O
g
a

O

O OO

O

u
O
a
a

org/0
33 (supplement 1), D671-D6740

O

O 0Ooooo

0

O

O 0Oooo
O 0Ooo0ooo

0

O O oo

332,

0

O O0Oogoo

O 0o oo

of Chromatography

O Ooooo

O
O

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo

O O oo
O 0o oo

323

O Ooooo
O o0Ooo0ooo

705:

O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

2

10

20

30

40

50



(28)

ooooObObOO0oo0oooooooobobobooooooooooboao
ooooOboOoOooooooooboboboooooooooboDbao

O 0O O http://www.expasy-ch/tools/pi_tool _htmld Walker,

Handbook,

Iy s e e e ey e e s [y [ [y
e s e s e s ey e e ) e s R s [
I sy e R ey e ey e ) s [ Ay
e s e s ey e s ey e e e e e ) s [

O

O

O

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

Humana Press (2005), 571-6070 0 O OO O OGO
OoDoooDooOoooDoooDoooooo

O

O 0Oooo

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

O
O
O
O
OJ

OOoooooogodg
Ooooooogdg
Oooooood
Oo0ooooogdg
O 0O0Dooooogdg

O 0ooo
O oOooo
O 0ooo
O 0Oooo
O O0Ooo

O
O
O
O
O

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

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

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

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

(|

O

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

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

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

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

|

]

O

O Ooo0ooooo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo

JP 2018-520668 A 2018.8.2

0oooooooao
ooooooog*
The Proteomics
oooooooao

|

]

|

ogoooao
“Dooo
Protocols
ooooao

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

Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg

OOo0oooooooooo4gogoooooggogo
OooooooooooooooooogogoQgoao

Oooooooooooogoooao

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

OOo0oDoooo0ooooooogooooogdg
OooooooooooooooooQgodg

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

O d

OO0 oooooogogooao

O 0Ooo0ooo

OOoo0ooood
OoOoo0oooogd

O O0ooo

O 0Oooo
O Oooo

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 Oooo

O Ooooo

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

O 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
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooooo

|

O o0ood

|

|

Ooo0oo0ogao

]

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O O oo

O O0Oogoaog

O Oooo

O 0Ooooo

O Oooo

O Ooogoo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogoo

O O0ooo

O Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogooo

(29)

ooao

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O

O Oooo

O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooooo

]

O oOood

|

(|

Ooo0oo0ogao

[

O Oooo

O 0Ooooo

O Oooo

O O0Oogoao

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogoao

JP 2018-520668 A 2018.8.2

O O0ooo

O Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogoo

ooooOoboOoO0oood

O

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O

O Oooo

O Ooooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooooo

O o0ood

|

O

Ooo0oo0ogao

]

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O O oo

O O0Oogoo

O
O
O

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Oooooooodg

OoOOoooooooooooooDoDoooooooooogg

(30)

JP 2018-520668 A 2018.

0000000000000 000000000000000000000
goooo0o0ooooooouoooooooooooooooooooooao
goooo0ooooooboooooooooooooooooooon0onoaonoan
goooooooocooootooooo oo oobooooooobononoao
0000000000000 0O00000000000000000000
goooo0D0oooooo0o0oooooooooooooooooooo0on0oooao
goooooooooboootoocooooooooooooooobonoonoao
0000000000000 0000000000000000
Ooao
Ala |IEWGRE, BiAME, di Met [BiZKME, FiE
Cys [|[f&9E, BAM:, i Asn |[f&VYE, B,
Asp MM, BKME, WEC) Pro [BRZKME, Fi4
Glu |f¢k, BN, HiE-) Gln |fibE, Bk, Ak
Phe [HHEIE, IEM«:'E, B Arg |l HKME, fE+)
Gly [lEWif%E, & Ser |Hofk, BIAME,
His |[FF&E, Wi, SR, Thr |, BIAME, FE

{af FE(+)
lle [|BERGHE, BAME, Fi Val |IERAHE, Bk, i
Lys [ffE, BKME, F"FE+) Trp ﬁ%ﬁ%, BRAKME, FiE
Leu |f5iAlk&, BRAKME, Wik Tyr | &R, Wik, BikE
Oooooaog
goooooooocobooooocooooooooooooooob0onoaonoan
0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000
Ooooo0o0oo0oao
gooooao
0000000000000 00000000000000000000O
goooo0DooooooDooooooooooooo0ooooooo0oo0oooao
gooooooooobooooocooooooooooooooobonodnoano
OoooOoaog
goooooooocobooooocooooooooooooooobonoaoOoan
goooooooocoooooooooooooooooooooboonoao
0000000000000 000000000000000000000
goooo0DO0oooooo0o0oooooooooooooooooooo0oo0oooao
goooooooocoboooooooooooooooooooobonooOoao
0000000000000 00000000000000000000O
goooo0D0o0ooooo0oouoooooouoooooooooooo0ooooao
goooooooocoboootoocooooooooooooooo0onoaonoan
0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000
goooo0ooooooooooooooooboooooo0ooaoao
gooooao
0000000000000 0000000000000N00N0000O0an
goooo0DO0oooooo0o0oooooooooooooooooooo0oo0oooao
gooooooooobooooocooooooooooooooobonodnoano

OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O

Oo0oooogogdQgooaoo

O
O
O
O
O

OOo0o0ooogdogooao

Oo0oooogoQgooaoo

OOo0oooogdogooao

Ooo0ooooQgooao

.2

10

20

30

40

50



(31)

JP 2018-520668 A 2018.8.2

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooobODbOoO0oOooooboobbbooooooooooboooo
ooooDao

ocoooooo0oooOoobooobO0oobDOoobOoO0obOO0oOoDOoO0DOODdOdThompson et al.,
040 00 0O0O0O0DO0O0O0OO0OOOODODDODOODODODOOOODODDODDODOODODOGOOOODGO

Iy e e ey ey e R s [y Ay
e e s e e e e e e e I B
Oo0oooooo0 oo ooo o oo oDoooooooo

OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgg

O

OO0 oooo4odooooogoggoooodg
Ooooooooooooogoooodg
OOo0oooo4o0ooooogogogoooogg
Ooooocoooooooogoooood
Oooooooooooogogoooodg

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

O

Oooooogogoao

Oooooogogooao

Oooooogogooao

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

Ooooooogoggooao

O0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O

O

O 0Ooo0ooao
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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ogoo

(|
|

]

|

ogoan

o0

[ |
O d

[ |
O O

oo

[ |
O d

[ |
O O

ooao

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|
|

O O

|

ooao

O
O

goooao

oo

O O
O O

O d
O O

ogoan

10

20

30

40

50



OoooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog

e

e Y O e O Y Y O B A |

=+

Y VR o [

OooooooooooooQgogoao

O
O

O

Ooooooooooogogao

O

O

Oo0oooooooood

O

al (1984)

O
O

O
O

Mol

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

O

Ooooooooooogodg

u
O
g

Oo0ooooooooood

u
O
O

Ooooooooooogodg

u
O
g

Ooocoooooogogoog

O OO

Nucleic

Ooooooooooogodg

[ I |

OoDoDoogogogogoooogod

Ooooooooooodg

[ I |

()]

Oo0oDooogogooooogod

U
O
g

Research 12, p387-3950 O

Oo0ooooooooodg

u
O
g

Oooooogoooooogod

u
O
g

Oo0ooooooooodg

u
O
g

Ooooooooooogodg

u
O
g

(32)

Oo0oooooooood

u
O
g

Ooooooooooogodg

u
O
g

Oo0ooocooooood

u
O
g

Ooooooooooogodg

u
O
a

Oooocoooooogogoog

O

Oo0ooooooooodg

O

OooDoogogoooogod

0

Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0Dooodgogoooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooaoo

O

oooOao
oooDaOo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2018-520668 A 2018.

|

Oo0oao
Oo0ood
Devereux

O
O

O Altschul S.F. (1993) J Mol Evol 36:290-3000 Altschul, S, F et al (1990
Biol 215:403-100 0 00000 OO0OOODODOOCDODOOODODOODODODOOO

goocoobbooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goooao

O

O
O
O
O

ih.gov/0
Ooooao
Ooooao
Ooooao
Altschul et

0

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OooOoo0oood

O

O

O

O

O

O

15-109190
ooooao
ooooao
ooooao
rlin and Altschul

O

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

0

OOoooood
O Ooo0oooao

O

OoOoo0ooood
O Ooo0oooao

O

O 0OooQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao

OooooogQgooao

O

O

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg

O

O

O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

o))

Ooooooooogoogo-s

O

O

O

O

OoooooooooooggoQg

OO0 o0Doooo4gooood
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OooooooooooogQgaoQg

O

O

0

OO0 oDoooo4goooodg
OooooooooooogoggoQg

O

OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooooQgoooodg
Oooooooooooogogao
OoooooooooogQgaoQg

O

O

O

Henikoff and Henikoff
OooDooooooooag
ooooao

ooooOboOoooao

(1993) Proc. Natl.

OoOoo0ooogdg
O 0Oooo
O oOoooo

O

O

OO0Oo0ooodg
O oOoooo
O Ooooo

O

O

Oo0Ooo0oood
O oOoooo
O oOoo0ooo

O

O

(1992) Proc. Natl.

Oo0oooooooooood
OO0 oooooQgooooodg
OO0 o0oDoogogoooooggog

O

O

OO0 oooooQooooodg

O

U
g
u
O
g
U
0
g
t

g
a
u
O
a
u
O
g
a

OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 ooooooOooooodg

O

O

ooooObooooaod

oooooano
Acad. Sci.

OoOoo0ooodg
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O

O

O0Oo0oo0ood
O oOoooo

O

OOooo0ogao

ooobOboOO0oooao
USA 90:5873-57870

a
O
g
a
u
O

t
O
g
g
u
O

a
O
g
a
u
O

OO0Oo0ooodg
O oOoooo

O

ooDooooooood
O http://www.ncbi.nlm.
ooooooooooog
ooDooooooooaog
ooDoooooooood
oooooooooood
ooDoooDoooooao
ooDooooooood
ooDooooooood
ooDooooooooaog
ooDooooooood
ooDoooooooood
ooDoooooooood
ooDooooooooaod
Acad. Sci. USA 89:109
oooooooooood

OD0O0000Ka

ooooooao
ooDooooooooaog
oooooooooood
ooDoooooooood
ooDoooDoooooao
ooDooooooood
ooo

.2

10

20

30

40

50



Oo0ooooo o0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDooogogogooao
e e s e e ) e e e Y Y Ay

O

Oo0ooooooooooo0ooooogodg
OO0 Do ooo4QogooDooggoooao
Oo0oooooo0oooooogoooo
OO0 oDoooo4o0oooooggoooo
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooao

e e s e ey R

OO0DOoDooo40o0oooooUoDoDoDooogUogoDooogogooao

O

Ooooooooooooo0ooDooooooooogoogogooOoao

O

1999,

O

O

O

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

OoooooogooooOoaoo
OoooooQgoooao
Ooo0oooooOoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 oooodgogoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodgogooao
OoooooQooooao
Oooooogogoooao
Oooooogooooaoo
Oooooogogoooao
OooooogooooOoao
OooooogQgoooao
OoooooooOoooOoao
OoooooQgoooao
OOoo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oooodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao
OooooodQgoooao
OoooooogooooOoaoo
Oooooogoooao

O
O

]

OOo0oooooooooooooooDoDoo4ogooooogogaog
O O0ooo

oo

O

O

O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O
O

O
O

oo

O
O
O
O
O

|
|

OJ
O
OJ
O
O

oo

Oooooooao
F. M. Ausubel (ed), Wiley
Publishingd 0 O O O O O O Maniatis

O

O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooo0ooao
O0Ooo0oooao
O Ooooogoaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

O
O

O
O

O
O

O O
O O

O
O

O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O

oon
oono

O
O

O
O

oo
OO0

O O
[ |

O
O

O

O

O
O

O O

O

(33)

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O

ooooooao
0 0 0 Current
Interscience,
ManualO O O 0O

O O oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

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

O
O
O
O
O
O
O

JP 2018-520668 A 2018.

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

ooooao
Protocols
New YorkO
ooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

OoOooooooogogoao
OooooooogogQgoao
OO0 ooooggogo
OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgooao

ooooOoboOoO0oood

in Molecular Biology
O Cold Spring Harbor

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

.2

10

20

40

50



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

O oo
O oo

O

O

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

(]

O

]

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo

OoOoo0oooQgd

[ Y [ S R
oo oooooogoogoo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
OooowooOoooooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao

Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogooao
OOo0oooooooooooogogogooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 0oDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoogogooooodgogooao
Oooooooooooogogooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOo0ooDoooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogogooao
Oooooooooooogoooao
OOo0oooooooooooogoogooOooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 O0oDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 ooDooogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Oooooooooooogogogoooao
Oooooooooooogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogogooao
OOo0oooooooooooogogogooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 0DoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao

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

O

O
O
O
O
O

O
O Ooooao

OooooogoQgdg

O

OOoo0oooodgd

O

OooooogQgdg

O

Oooo0oo0oogoood

O

OooooogooQgdg

O

OOoooooggd

OooooogogQg-g

O 0Ooo0ooo

O O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OoOoooood

O Ooooao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

(34)

O O0oo0ooo

O Ooooo

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O Ooogoao

OoooooQgogooao

O 0Ooo0ooo

OO0 o0o0oood© oo
Ooooooogogooao

O Ooooao

O 0Ooo0ooo

Oo0oooodgogoao

O Ooooao

JP 2018-520668 A 2018.

Ooo0oooogogooao

O O0oo0ooo
O Ooooao

Oo0oooodgogoao

Oooo0ooodgogooao

O O0oo0ooao

Oooooodgogooao

O Ooooo

Oooo0ooodgogooao

00O g

O

Oooooodgogooao

O
O
O

O O o

Oo0OO0Oe ooOoogooog-g
Oo0oooodgogooao

O

O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0 o0ooodogoao

O o

Ooooooogogogoao

O 0Ooo0goo
O Ooogoo

Oo0oooodogoao

Ooooooogogooao

OooooooooooooQgoo

O oo

(=

.2

10

20

30

40

50



OO0 oOoDoooOo0 oo ooo o0 oo ooogof oo ooogodg

O O0Oo0ooood

OoooooooooooogogHe

O

O
O

O
O

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

OoOo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oogoQgoe

Oo0ooDoogogooooggHE
oo oooooo0ooooogoQgooo

O

Ooooooogooooao
Oo0ooooogogooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo

oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogod
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 0o oDoogogogoooooogdg

OO0 oooooQgoooo

e s e e e e e s ey e e e s [
Iy e vy e R s [
ey e e ey ey e e e s [

O
O
O
O

(]

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

]
O
O
O
OJ
O
(]
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OoOoo0ooood

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo

O os
[
[

O 0Oo0ooOood

Oooos

OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0O0oooodg
OOoo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OOooOooood
OOoooood
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O 0O0ooood
OOoooood
O O0O0ooood
OO0Oo0ooood
O O0OoO0oooogd
OO0O0o0ooood
O O0Oo0ooood
Oo0oO0oooogs
OOoo0oooodg
OO0Ooo0ooood
O Oo0o0oooodg
O O0O0o0oooodg
OOoooood

O Oooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0OoOoogoao

OO oo

O 0O o
[ i R
O O o
O OO

O ood

O 0OoOoo

O o

|

O

O OO
O OO
O O o
O OO

O OO
o R |
[ Ry |
O O o0

O

O
O
O
O

O
O
O
O

(]

OO0 ooooogogooB

O

Ooo0oogogoao
OoOoo0ooogd
OOoo0oooogo
OoOoo0oooogd
OOooooogo

O

OO0 ooooooQgooooo

O

O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogogooB

O

OO0 oooooooooooogodg

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog

OooDoooooooogoggogao
OooooooooooQgoogoao

O O0Oo0ooOoof

O

O

O

Oooo0ooogoao
Ooo0ooogogogoao
Oooo0oooogogoao
Ooooooogogogoao
OoOooOooooogooao
Oooo0ooogoogoao
Oo0oo0ooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooo0ooogogoao

O

Oo0oooQgogao
OooO0oooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOoooOoogoao

O

(35)

OooQooos

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oood

Ooo0oQgoods

OooDooooooooQgogoao
OO0 oDooooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooooQgogoe

O

O

O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooob

Ooooocooooooggog:Re

O Oo0oooB

JP 2018-520668 A 2018.

OoooooooooooQgoge

O 0OoO0ooOooob

Ooooooooooogogogoge

O Oo0oooB

oooao

O

OooooooooooOgoogoao
OooooooooooQgogoao
OoooooooooooOoogoao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooo0ooo

OooooooOgodg

O

Oooooooogdg

O

O

|

Oooo0ogoood

O

O

OooooooooooQgogoao
OO0 ooogooooooggogo
OooDooooooooQgogoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooQgd
OoooooogooooogogXe
OooooooooooOgos

Oooooooogg

O

ooooao

O

O
-

OoDoooogdg

Ooooooogdg
Ooo0ooogogoao
Ooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OoooooogooQgoo

O

O

O

O

O

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

O

O
O
]

O
O
(]

O 0Oooo

O

O Oooo

8

O 0Oooo

.2

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooodg

Iy s e e ey e e [ sy [

OO0 oooo0oddoo oo oDoogogUoooooogogHXE
I e e e s [y
e e e e ) ey s [ o
e [ e e e e [ A [ o

Oo0oDoogogogoooogod

OO0 ooooogogogoo
O O0Oo0ooood
O O0OoO0oooogd
OO0oOo0ooood

Oo0ooooooooodg

O Oooo

Oooooogoooooogod

O Ooogo

OoooooooooooooQgogoo
Oo0ooooogooooooggogoo

e e e e e e e [y e [ o

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

Ooooooodgooao
m|

O

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

OoOoo0ooooQgdg
Oooooogoogg
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogg
OO0 oooogoogdg

OoOoo0oooQgdg O 0Oooo

OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogodg

Oooooodgooao

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
[ |

OooooogoQgdg

Ooooooodgooao

OoOoo0oooodga-g

Oooooodgooao

OooooogQgdg

Oooooogooogogoo

|

Oooo0oo0oogoood

d OoooooQgooao

OooooooQgg
OOo0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogoogg
OoOoo0ooodgadg
Ooooooogogg
Oooo0ooogoo

OooooogooQg-g

OO0 oooodogoao

O

Y Y =

OooooooQgooao

O

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

OooooogoQg-g

[ R |
I Ry |
O OO
[ Ry |

o

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OoOooogoos
Oooooogogoo
Ooooogogog?B.
OoooooogogoQgoo
Ooooogogo?o
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao

O 0Ooo0ooo
O OooOooo
Oo0ooQgoo
O Ooooo
[
O Ooooo

O

OOoooooggdg

O

O

Oooo0ooogoQgQg

O

O
OJ
O
O
O

O

OOoooooggdg

O

OOoo0oooQgdg

O d
[ |
O O
0O O
[ |

O

OooooogQgdg

(36)

]

O

OO oooe odg

(]

O
OJ
O

Oooooogogdg

]

I B [ |

]

O

OoooooogoQgse

OooooogQg-g

O Oonod

O

| OOoooooggHXe O

Ooooo0oogoood

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

OoooooogoQgd

OooooogoQg-g

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

OOoooooggg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogg

OOoooooggdg

Ooo0ooogoQgQg

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

OOoooooggdg

JP 2018-520668 A 2018.

O O
O O
O O
O O
O O

oo

OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
O OO ooo
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoooood

O o

O B

O o

O

O B

O Oooo

Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

|

O 0OooO0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O0Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

O

O
O

8

(]

.2

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

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
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogoggogoo
OOooooooOgoogoao
Oo0oooooQgogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo

Ooooooogogoo
Ooooooogogoao
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoao
OOooooogoggogao
OooooooQgoao
Oooooogogogao
Ooooooogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoao
Ooooooogogoao
OooooooogoOoao
OooooooQgogoo
Oo0Doooogogogao
OooooooQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggogoao
Ooooooogogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoo
OOoDoooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogoggogao
OooooooQgoo

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

OoooooodQgooao

Oo0oooogodgooao

Oooo0ooodgooao

Oo0oooodQgooao

Ooo0ooogooogoo

Oo0ooooQgooao

OO0 oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O Oo0ooooogogog
OooooooogoQgo
O oo ooogogog
Ooooooogogoao
O o oooogogo
OooooooogooOgoao
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
OO0 oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogogoo
O oo ooogogo
Oooooooogoogo
O o0 oooogogoog
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogo

OOo0oooogodogooao

Ooo0ooooQgooao

Oo0oooogodogooao

Ooo0oooodQgooao

Oo0oooogodgooao

Ooo0oooooQgooao

Oo0oooogodQgooao

(37)

Ooo0ooooodQgooao

OoooooogogoQgoao
Oooo0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

JP 2018-520668 A 2018.

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

OoooooOgoogoao

.2

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

Oo0ooooo4o0oo oo ooDooog4gogooooogdg

OOo0ooDoooUo0ooDooggUooDooogogooao
OooooooOooooooooooo e oogao
Ooo0oooo0ooe oo ooooooooogao

OoOooOooood
OOooooodg

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooogog

OO0 ooooo4oooooo oo ooDooo4gogooooogdg

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

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0oooogd
OooooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogd
OOoo0ooogdg
OoOoooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0o0oooogd
OooooooQgod
OOo0o0ooogd
Ooo0oo0ooooOod

(]
O

O
O

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

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

O 0o oo

OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0 ooogogaog
OooooQgoogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
Oo0ooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogao
Oooooooogao
Ooooogogao
Oooo0oooOoogao
Ooooooogogao
OooOooooOoogoao
Ooooogogao
OOo0ooogogaog
OooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooooQgao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0 ooodgogaog
OooooQgoogao
Ooooogogaog

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

O 0o oo

O Oooo

OooOood

[

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

(38)

O O0ooo

O Oooo

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

O 0o oo

O Oooo

Ooo0Oood

|

O Oooo

I Y o [ |

O Oooo

O O oo

JP 2018-520668 A 2018.

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O
O
O
OJ
O
OJ
O

O

O Oooo

O 0o oo

O
OJ
O
OJ
O
O
O

|

|

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O OooOoooao
O0Ooo0oooao

.2

10

20

30

40

50



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

oo oooooooooodg
OO0 ooooogog4gogoooodg

Iy e e sy ey
e e s e e e e sy e e s e Yy Ay

O 0o oo

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

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

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

O Ooo0ooo
O Ooooo

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

O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Ooooo
OO ogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
| T R R o R
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgogao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Oooo

Ooo0Oood

OooOood

O 0o oo

O Oooo

I Y o [

O O oo

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

O 0o oo

O Oooo

O O oo

O O oo

O 0o oo

O 0Oooo

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

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

(39)

O 0o oo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0O oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O oOood

Ooo0Oood

Ooo0Oood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

I [ o [

I Y o [ |

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

I [ o [

O O oo

JP 2018-520668 A 2018.

O O0ooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O O0ooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

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

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O o0ood

O o0ood

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O O oo

O O oo

O O ogo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O O oo

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

.2

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 0Oooo

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

OooooooQgooao

O

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

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooogoao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod

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

O Ooooao
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0ooo

O Ooooo

O Oooo

O

(|

Ooo0oo0ogao

O o0ood

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O O0Oogoaog

O 0O oo

O 0Ooooo

O Oooo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O 0Oo0ooo
O 0OooOooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O O oOgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
Y I Y
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O Ooogoo

O Ooo0oooao

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Oooo

O Ooogooo

O Oooooao

O Oooo

(40)

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo0oao

O O0ooo

O Ooooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0ooo

O Ooooo

O Ooo0oooao

O Oooo

| |

Ooo0oo0ogao

| OoOoo0ooOgogano

O o0ood

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

O oOooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O 0Oooo

O Ooo0oooaog

O 0o oo

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

JP 2018-520668 A 2018.

O o0Oooo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O oOooo

O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O oOooo

O Ooo0oooao

|

O OooOg

Oooo0ooOgogano

O

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O Oo0oooaog

O oOooo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

8

O o0Oooo

O 0Ooo0oooao

.2

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
ey s e s e e e e s e e e e e e e s Y [
Iy e ey Ry e s ey e e e [y
e = A s e Y e e A o e e e e e e e e e e O e Y [

O O0Oo0ooOooB

O o0oooogogoog

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

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

OO0 Ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O

|

O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oono
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O OO0
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

(41)

Iy ey Ry e e [y

| S R e e e e e Y Y Y S e e e o e e o e e s e e e e Y e o A

OooooooooQgog|o
Ooooooooggog|o
OoOoooooooQgog|o
OOo0ooooog™©g|o
OO0 oooooggoglo
Ooooooogoogog|o
OO0 oooooggog|o
Ooo0oooooogoQgog|o
O 0O0oooooggogl|o
OooooooogooQgog|o
OOo0oooooggog|o
OooooooogogoQgog|o
Oo0ooooooggog|o
OoooOowooQoooog|o
Ooooooogogoao
OooooooogoOoao
OooooooQgogoo
Oo0Doooogogogao
OooooooQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggogoao
Ooooooogogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogoogogao
OO0 OoooogoaQge
OOoDoooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogoggogao
OooooooQgoo

O

oo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooQgoo
OO e oo

(=

OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogao
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
OooooooQgoogao
OOo0ooogogaog
OooooQgoogao
OoOoooogogaog
OoooooQgoogao
Ooooogogao
O O0oOoooogog
Oooooogogao
OooOoo0oooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogao
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

[ |

]

[ |

O 0Oooo

O O oQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
I N 1 [ S A

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

[ o R |

O o

Q O OO

(]

O 0O Q@ O>d

O

O O O
O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

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

O Oooo

O 0ooo

O
O
O
O

O

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Qge

OoooooQgogao
Oo0ooogogaog

O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
Q O OoOoooo
OoOoooood
OO0Ooooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

JP 2018-520668 A 2018.

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
0O e Od
O oOooo
O 0Ooo
Oo0ooQge

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O

O

O 0Ooo
Oo0e O

O 0Oooo
O 0Oooo

8

.2

10

20

30

40

50



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

e s e e e e s ey e ) e e e e e s [ o
R S R [ [ e e e e s e e e e e e s o i [
e e e ) ey ) e [ e e s [
Iy e )y A ey e e e B sy [y |
e s e e e e ey e [ e s [ |

O 0Oooo

O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Oooo

OooooocoooooooQgooao
Oo0ooooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0oooooo0oooooogQgogoo
OO0 0o ooo4Qgooooggogaog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oo ooogogoooooggogog
Oo0oooooo0ooooogogoQgoo

Ooooooooooooooogooao
Oo0oooooo4o0oooooggogoo
OO oooe ooooooogogooao

O Oo0oooo

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

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

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O 0Oooo

OooooooogQgoo

O Oooo

O OooOo

OO0 oo ooogog4gogoooooggogaog
Oo0ooooooo0ooooogQgoo
OO0 oo ooo4Qgoooooggogao
Ooo0oooooo0oooooogogQgoo
OO0 ooooo4gogoooooggogao
Ooo0oooooooooooogooQgoo
Oo0ooooo4oooooogogogoao
OO oooooDoe oooogoogogoao

]

O o0ood

O o0Oooo

Q OO O

(]

O 0Oooo

O O o
O Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

Oo0ooooo4gogoooooggogao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4gogooooogoggoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooooo0oooooggoao
Ooooooooooooogoao
OoooocooooooogoQgoao
Oo0DoDooo4dgoooooggogaog
OoooocooooooogogQgoao
OoDoDooo4Qgoooooggogo
OoooocoooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogao
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4gogoooooggogoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4o0oooooggoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
P OO0 UOooOooDoogogoooood
OooooooooooogogQgoao
Oo0DoDooo4dgoooooggogao
OooooooooooogoQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogao
Ooooooooooooogoao

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

Oo0oooooo4ooooooggogoao
Ooooooooooooogoogoao
Oo0oooooo0ooooooggoo
Ooo0ooooooooooooogooao
Oo0ooooooo0oooooogQgoo

O Oooo

(42)

Q O Ogd
O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Ooo

O 0ooo

O oOooo

O Oooo

O Oooo

Oo0DoDooog4dgoooooggogo
OooooooooooogogQgoao
OoDoDooogo4Qgoooooggogao
OooooooooooooQgoao
OooDooo4ogoooooggogoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4o0oooooggoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooo0ooooogogQgoao
Ooooooe oogooogoao
OooooooooooogogQgoao
Oo0DoDooo4doooooggogo
OooooooooooogoQgoao
Oo0ooDooo4gogoooooggogao
OooooooooooooQgoao

[

O o0ood

O o0Oooo

O O

I o [ =

O 0Oooo

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

O Ooogo

O OO
O oOooo

O Oooo

O Oooo

JP 2018-520668 A 2018.

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0ooo

Q OO O

]

O Oooo

O 0O O
O oOooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

|

OJ
O
O
O
O
O

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

8

O o0Ooo

.2

10

20

30

40

50



e e e e e e S e e e e e O o s [

e e e e s ey e s e e e s e e s e o o Ay
[y ey e e ey Iy o o
I [ [ s e s Y e A I e e e e e e e = S e o I O
[ [ = [ e e e e e e e [ O =
e e e e e e e e ) [ e [

OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogoo
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoogoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoogoo
Oo0ooooogoggogoo
OooooooogoQgoogoo
Oo0ooooogoggogoao
OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoOooooooOooOgoao
OooooooogogQgogoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoogoo
OO0 oooooggogoao
OoooooooQgoogoo
Oo0oooooggogo
OoOooooooQgoogoao
Oo0oooooggogoo
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogaog
Oo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
Ooo0ooooogoQgogoo

O
O
O
O
O

O

Ooooooooogoooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
oo oooooQgooao
OO0 oooooggogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogooao
OooooooooQgooao
oo ooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogooao
= S Y [ s O
oo ooooogoQgooao
OO0 oooooggogooao

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

OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogogoQgg
OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogoQgg
Oo0DoDooogooooogogdg
OooooooooooQgdg
OooDoooooooogoggdg
Oo0oooooooooQgg
Oooooooooooggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggdg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQgg
OO0 oDoooooooogogdg
OoooooooooogogQgg
Oo0DoDoogogoooooggdg
OooooooooooQgg
OooDooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogogoQgg
OO0 oDooooooooogdg
OoooooooooogoQgg
Oo0DoDooogooooooggdg
OooooooooooQgdg

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

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

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

(43)

Oo0oooogodQgooao

Oo0o0ooogdogoao

Oo0oooogoQgooaoo

Oo0oooogdgooao

JP 2018-520668 A 2018.

Oo0ooooQgooao

Oo0oooogdooao

Ooo0o0ooodQgooao

Oo0oooogogdgooao

OooO0oo0ooodgooao

Oo0oooogodQgooao

O
O
O
O
O
O
O

OoOo0oogooogoo

O

]

Oo0oOooOoooQgooge

OO0 o0ooogdogoao

Oo0oooogodQgooaoo

Oo0o0ooogdogooao

Oooooogooooaog
Oooooooooooao

8

Ooo0ooooQgooao

.2

10

20

30

40

50



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

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

Oo0oooooooooooooooooogog-g
OOo0ooooooooooooooooogogoQg
Oo0oooooooooooooooooogooQga-g
OooooooooooooooooogogoQg
OO0 oDooggUggooDooUogUooooogogo-g
Oo0oooooooooooooooogoQgo-g
OO0 oDoogg4oooDoooUgogoooogogog
Oooooooo0oooooooooogoQgo-g
OO0 ooDoogog4ooooDoooggogooooggog
Oo0ooooooo0oooooooooogogoQg
OOo0oooooooooooooooogogo-g
OoooooooooooooooooogogoQg
OOo0ooooooooooooooooogogoQg
Oo0oooooooooooooooooogog-g
Oooooooo0oooooooooogogo-g
Oo0oooooooooooooooooogogo
OOo0oooooooooDoooooooogogo-g
OO0 o0oDoogg4ooooogogUgogoooogogog
Oooooooooooooooooogogo-g
OOo0ooDoogog4ogoooogogUgogooooggog
Oooooooo0oooooooooogogoQg
OOo0oooooooooooo4ogoooogogog
Oo0ooooooooooooooooogogo-g
Oo0oooooooooooogooooogogog
Oo0oooooooooooooooooogog-g
Oo0ooooooooooooooooogogoQg
Oo0oooooooooooooooooogooQga-g
OooooooooooooooooogogoQg
OO0 oDooggUoooDooogUogoooogogo-g

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

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

O 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
T OoOoogdg
O Ooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOooo

|

(44)

|

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

|

JP 2018-520668 A 2018.

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooDoooo oo oooo4gogoooog
OO0 oDoooogog oo oDoogogogoooodg
Oo0ooDoooo oo ooooogooooog
OO0 oDoooogo0ooooDoogogoooodg
Oo0ooooooooDooo oo oooog

Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg

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

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

8

O

.2

10

20

30

40

50



OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

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

Ooo0ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo
OO0 oDOoooo4Qo0 oo ooo oo oooogQgoo

Ooooooooo0oDooooooDoooooooooQgogoao

OOoooooo0oooooogogoooo|jgg

O 0O oOoo.;
OO oOooo
O 0O 0o o.;
O Oooo;

Oooooooodg

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

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

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0o0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O Oo0ooooaog

O
O
O
O
OJ
O
O
O
(]

Ooooooogg

Oooooooodg

Oooooooogdg

I o I
O 0o o|o.
O O oo
O 0o oo.
I I o I
O 0o o|o.

Oooo0ogoood

]

|

Oooooooogdg

OO0 oooogdg

Oooooooogdg

OOooooogdg

Oooooooogodg

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Oooooogdg

OooooooQgodg

Ooooooogg

(45)

Oooooooodg

Ooooooogdg

Ooooooooadg

Oooooooogg

Oooo0oogoood O

[

|

Oooooooogdg

OOooooogg

Oooooooogdg

OOooooogdg

JP 2018-520668 A 2018.

Oooooooogodg

Ooooooogdg

Oooooooodg

Ooooooogdg

Oooooooodg

Oooooooogdg

O

OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg

]

|

.2

10

20

30

40

50



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

I s e ey
e s e e e e e e e e Y o A

OoooocooooooQgogoao

OooDoooogooooogogao

OoooocooooooQgoogoao

I ey e ey A [y o |

O
O

O
O

Ooooooooooogogao

e e e s e e sy e e o |

O o0Ooooo
O oOoooo

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

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

OoooooOoooao
OoooooQgooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OO0 ooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
OooOoogog-gogoao
Ooooooogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao

OOoo0ooooQgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgadg
OoooooogQgo-g
O0o0oooogogdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgoQg
OOoooooggdg
Oooo0ooooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogoQgdg
[y |
OoooooogQgdg
OOooooogogdg
OoooooogQgdg
OoOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OOoo0ooooQgdg
OooooogQgog
OoOoo0ooodgadg

— Oo0od
O oOooo

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO oOgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo

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

O o0Oooo

O o0Oooo

|

O Oooo

|

O o0Oooo

O 0Ooo

O o0Oooo

OooOo=T O

O o0Oooo

O oOooo

OoOoo0oooodgdg

O o0Oooo

OOoooooggdg

O o0Oooo

(46)

OoOoo0oooodgdg

O o0Oooo

OooooogQgdg

[ e i |
O 0Ooo

OoOoo0o0ooodgadg

OooooogQgdg

O oOooo

|

Oooo0oo0ogogood

O Oooo

|

OoooooogQg™g

O o0Oooo

OOoooooggdg

O ooz

OoooooogoQg-g

O o0Ooo

OOoooooggdg

O oOooo

JP 2018-520668 A 2018.

Oooo0ooogoQgdg

O o0Oooo

OOoooooggdg

O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

OoOooooodgdg

OooooogQgdg

OoOoo0oooodgdg

OooooogQgdg

OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Ooooood
OoOoooood

|

Oooo0oogogood

|

|

|

O
O
O
O
O

OoooooogQgdg

Ooooooggdg

OoooooogoQgdg

OoOoooooggdg

Oooo0ooogoQgQg

.2

10

20

30

40

50



O
O
O
O
O

Oooo0ooogoogaQo

OooooogogQg

|

O
O

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

O 0Ooo0oo0oo0oo|do
O O0Oo0oooo|g
O O0Oo0oo0oo0oo|do
O Ooo0oooo|g
O 0Oo0Ooool|g
O O0Oo0oooo|go
O O0Oo0oooolg
O 0Ooo0oooao

OoooOooo0oooojoooooDooo0oo0ooooogogogooao

Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgo-g

e e e e sy e . A s s ) s e e e e s Y Y I Y

OooooOocoooooobooooDooooooooogdg

>
EII:II:IEJDI:II:JIIIDI:IEJI:II:IEJDDDEII:II:ID&DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDEII:II:I

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgog
Oooooooooooe O

OoooOoocoooooojoogooonoao

O Oo0oo0ooooao

Oo0ooooe o> o0oooomooooooogoglog

OO0 ooooogog4gogoooodg

= OO 0|0

<
)

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao

O O 0Ooo0ooo

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

O O oo
O 0O o.

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

>
~+

Oo0oooogogoQg=-g0gQ O|™dg

oy
[®]

OO o|g

Ooo0oo0ogoood

|

o

oo ooooo=--Q0g oo

1)
7]

O O o

O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0gooo
O 0Oo0oooo

g
a
O

O O0Oo0ooogoao

U
u
O

O

O 0Ooo0oo0ooao

g
a
O

O

O Ooo0oooao

u
u

O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

(47)

ooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

0ooao
ooao
Tickle, S. et
Journal

of Laboratory

O

O Ooo0oooao

g
a

O

O O0Oo0oo0oo0oao

g
g

O

O Ooo0oooao

g
a

O

OJ
O
O

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oogooao

gogdd

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

O

Ooooao
al., High

0

O O0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao

O
O
O

O
O
O

O

O

JP 2018-520668 A 2018.

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

oooao

O

O 0Ooo0oo0ooao

O

O Ooo0oooao

ggoao
gooooad

throughput screening for
303-3070 O

O

Oo0oOoOooogoe o
O 0Ooo0oooao

O

Automation 2009

O OoOo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oooo

gd

O
O

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

od

14:
a

ooooao

od

OJ
O
O
O
O
O

OooOoo0oogoogaDo
O 0oo0Oo0ooao

O

O 0Oo0oooao

O

O O0Oo0oooao

O

O O0Oo0ooogoao
O 0Oooo

8.

gooobooo
gooooad

O

Y O S [
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo

|
|

a

O

O Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao

2

10

20

30

40

50



(48)

JP 2018-520668 A 2018.

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

ooooOboOoO0oooooocobobbooooooooobooo0oo
goobooooobbogogooobboogooooboooobboo
ooobooooboboooobboooooooobobooao
ugugboboboouobobboouoouoboooobbooooboboooooobooOdd
oooboODbO0O0o0oooooobobooooooooboboonooooooan
gooboooobbooooboooobbfogooobooogoooboboao
u
ooooObOOO0OOooooooboboboooooooooboao
googoboooobbooobboooobobooobobDboo
gooboboboooobobbooogoobooooobboooobooogooooboao
ooooboOoo0ooooooobbbobooooooooboboooooooao
ooocoObObOO0oo0oogoooooobobobooooooooooboao
oogobobooooobobbooobbooooobooobobDbodg
uogbobooooobboooouoboooobbooooboobooooobooOad
ooooObO0O0ooooooobobboooooooooboboooooooao
gooobooooobbooooboogoobbfogooobooogoooboboao
goooaoaad
ooobobbo0ooooooooooooooooan
gooboboooobboogooboboooobbooobbbadbbOO
goooboboooooboboboooooboooobbooooboobooooooboboao
ooooOboOooOoooooocobObbobooooooooboboooooooao
oooooao
ooobooooboboboooobboooobbooobbDoo

10 20 30 40 50 60
MSTESMIRDV ELAEEALPKK MGGLONSRRC LCLSLFSFLL VAGATTLFCL LNFGVIGPNK

70 80 90 100 110 120

EEKFPNGLPL 1SSMAQTLTL RSSSQNSSDK PVAHVVANHQ AEEQLEWLSQ RANALLANGM

130 140
DLKDNQLVVP ADGLYLI1YSQ

190 200
KDTPEGAELK PWYEPMYLGG
ooooObDO0OO00o0oan

10 20
MSTESMIRDV ELAEEALPQK

70 80
DEKFPNGLPL 1SSMAQTLTL

130 140
DLKDNQLVVP ADGLYLVYSQ

190 200
KDTPEGAELK PWYEPIYLGG
ooooooooboan

10 20
MSTESMIRDV ELAEEALPKK

150 160
VLFKGQGCPD YVLLTHTVSR

210 220
VFQLEKGDLL SAEVNLPKYL
ooooObDODO0OO00oooan

30 40
MGGFQNSRRC LCLSLFSFLL

90 100
RSSSQNSSDK PVAHVVANHQ

150 160
VLFKGQGCPD YVLLTHTVSR

210 220
VFQLEKGDQL SAEVNLPKYL
ooooboooooboano

30 40
TGGPQGSRRC LFLSLFSFLI

170
FA1SYQEKVS

230
DITESGQVYF
gooooao

50
VAGATTLFCL

110
VEEQLEWLSQ

170
FAISYQEKVN

230
DFAESGQVYF
oggoao

50
VAGATTLFCL

180

LLSAIKSPCP

GVIAL

60
LNFGVIGPQR

120
RANALLANGM

180

LLSAVKSPCP

GVIAL

60
LHFGVIGPQR

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
(]

Q

8.

2

10

20

30

40

50



(49) JP 2018-520668 A 2018.8.2

70 80
EEFPRDLSLI SPLAQAVRSS

90 100
SRTPSDKPVA HVVANPQAEG

110 120
QLQWLNRRAN ALLANGVELR

130 140
DNQLVVPSEG LYLIYSQVLF

150 160
KGQGCPSTHV LLTHTISRIA

170 180
VSYQTKVNLL SAIKSPCQRE

190 200
TPEGAEAKPW YEPIYLGGVF

210 220
QLEKGDRLSA EINRPDYLDF

230

AESGQVYFGI TAL

O

O

O

O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
Q

O
O
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 o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O OO
O oOooo

O
O
O

O o0Oooo

O
O
O
O

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O
O
O

O 0Oooo

O
O
O

O 0Ooo

O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O
O
O

O 0Oooo

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

O oOooo

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

|

Ooo0oo0ooOooolo
Ooo0oooogogooio
OooOoo0ooOoogooilo
Oo0oooQgogooio
OO0o0oogooQgogoilo
Oo0oooogogooio
OO0o0ooogoQgogolo
Oo0o0ooogooio
Oo0oo0ooogogogolo
Ooo0ooooogoolo
Oo0oo0ooogogogogoaoilo
O xOooogooio
Oo0oo0oogogogogooio
Ooo0oo0oooOoogooilo
Ooo0oooogoogogooio
O x Ooooooio

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
X
O
O
O

X

(]
O
Q

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
Q OO g
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O x O 0O
I Y o [ =

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

OOoo0ooogog|ig
OO0Oo0oooogg|g
OoOoo0oooogog|ig
OO0Oo0ooogg|g
O0oo0ooogog|iQg
O0O0O0goe oo

O 0ood
O o0ood

X

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

O0Ooo0ooogog|io
O Oooo x goog|ig

Iy s ey e sy v I
e s e e e e sy S s e e e e [ Y Y I
Iy ) s [ s ) e [ Iy
e e sy e e s e e ) e e [ Y Y
Iy e [ sy e [ ) [ Iy

ey [ e ) e ey [ s s I

OooooooQgo|o
Ooooooogogl|o
Ooooooogo|o
Ooooooogogl|o
O O0o0oooogoglog
Oooooogogl|o
OO0 oooogoglo
OooooooQgog|o
O O0ooooogoglo
OooooooQgo|o
Oo0ooooogogogl|o
Oooo0oooogo|o
Oo0oooogogl|o
OoT Oooogoo|ig
Oooooogogl|o
Oooooooogo|o
Q O 00O oog oo
O O0O0o0oooogoglo
OooooooQgog|o
O Oooooogoglo
Oooooooogo|o
OO0o0o0oooogogoglo
O« Ooo0ooogo|o
OOooooogogl|o
Oooooooodg

Oooooooogdg

Oooooooodg

Oooooooogdg

OO0 ooooogg

Oooooooogg

OO0 ooooggdg

Oooooooogodg

O oOooooogdg

Oooooooogodg

Oo0Ooo0oooogog|iQo
O0Ooo0oooogog|ig
I B [y I |
Oo0oo0oooogog|g
O0O0o0oooogog|g
OOoo0ooogog|ig
OO0Oo0ooogog|g
OoO0oo0oooogog|ig
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood

10

20

30

40

50



oo oooooQgoooao

(50)

JP 2018-520668 A 2018.8.2

oooooao
gooooogoooboooooboboooobbooobbooobobooobboboogoao
gobobooooooboboooobbooooobbootbebO0ooobobobooobbooogano
oooooao

# 1-t bk TNFa T® BlAcore 7 — %

ud
oo
ogd
ud

O00ODaOO000O0OOOO oo boooboboboouoboDbobooooDoboodwe 00O
Ooo0oo0ooo0ooooooooooOoooao
Ooo0ooOoao
I o e 1 1 I A U A A O O I O W A N
I T e I et A T A 0 I R R B ¢
go0dooooooooooobootoooobooboobooooooooooooao
gogoooooooooooooboobobobobouoooooooooogada
go00oo0ooooooooooooobofoooooobo oo oooooooOoao
Ooo00o0oao
godoooooooooootoobooboo0oboo0ob0obouoooooooooooada
a 00000000 O0OODOOOOOOOO0OOO
0000

Hitk t b TNFa ka (M-'s™) kd (s-%) KD (M)

5 -5 -11

CA185_01974 HEAH(2) 4.2x10 3.9x10 9.4x10
CA185_01974 +HeEM(1) 3.2x10° 3.8x10 1.2x10"°
CA185 01974 apo 6.6x10" 1.3x10° 1.9x10°
CA185_01979 +HEEW(2) 5.7x10° 3.3x10” 5.8x10™
CA185 01979 +HEE (1) 4.7x10° 1.6x107 3.4x10™M
CA185_01979 apo 1.1x10° 7.1x10™ 6.7x10°

O

O 0Oooo

10

20

30



(51) JP 2018-520668 A 2018.8.2

Ooo0o0o0oaod
ETREN < 17 A TNFa ka (M?s™) kd (s-%) KD (M)
CA185_01974 HEEW(2) 6.7x10" 4.8x10” 7.1x10™°
CA185_01974 HEEM(1) 5.8x10" 8.8x10° 1.5x107
CA185 01974 apo 4.2x10" 4.9x107 1.2x107
CA185_01979 +HEEH(2) 1.9x10° 3.5x10° 1.9x107°
CA185_01979 +HbEH(1) 1.6x10° 6.3x10° 3.8x10*°
CA185 01979 apo 7.2x10* 2.0x10°2 2.7x10°®
# 2-v 7 A TNFa T® BlAcore 7 — ¥
Ooo0o00o0oaoao
goooooooooooouoooooooooooad goooooooooooodd
Oo0o0o0oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob0 oo o0o0Db0Dboe 00 0D0D0DODO0b0O0oO0OOoOOO0Oan
Oo0o0D0oooooooooao
Ooo0oooOooad
pgoooooooooooouoooooooobogann
Oo0oo0oo0oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo ooDoOob0 o000 o0DoDo0baoO0OooOan
Ooo0ooooo0ooo0oooooo0ooo0ooo0oo0fb0boc 000000000 o0oooooooOoonodag
I e e I T I I A 0 A I o N A N O A O B O B R R
0000000t 00000000 Oob00ooO0oo0oboObO0b0oDoooooDbob0Oooooanan
Oo0o0o0oo0oO0ooO0ooo0ooo0o0ooo0o00ib0fo0O0OxOOODOOOOOOoOoOOooOooOoOooOodao
oooooooootoooo0ooooo0ooo0oboooo0oo0ob0DoD 0ot 0o0ooOoodg
I 1 1 e I I o G I I 6 I A O R B O R B
0000000000000 o0oooob oo o0ooooOob0 oo oooooboOoooooan
I o e 1 I A 0 A I A 0 A I 0 R N A o G R A
I I o G I I I 6 0 o 0 A A I R O R R
Oo0oo00oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo oooDoOob0 oo oooooboOooooaoan
goooooooooooo0oooooooboooooo0ooooooooooooooodao
gooooooooooooboobooboooooooo0oooooooooOgann
Ooo0o0o0ooao
Oo0ooooooo0ootoooo0oo0obo0i0ba000 000000000000 O0OO0OOGO
OdDoO0O0O0O0OO0OO0O0ODO0OODO0OO0ODO0OOO0OOO0DOO0ODOOOOOODODODOODOODOOOOOOGO
I o e I I I I I I 6 0 A O R O R A B
Oo0oo0oooo0ooooooooo0oooob oo ooDoOob oo ooooboOooooaoan
oo0ooooo0ooooooooooooooboooooo0oooooooooooooodag
Do00O0O00ODO0OU0ODO0DU0Dao 00000000 O0oOoOOoOoOOooOooOoog
Oo0o0o0ooOoao
Ooo0ooooo0ooo0oooooo0ooo0oboo0ofoo0bo00bae00b0O0O0O0oO0oo0ooooOobOoan
ooooOooad
Oo0oo0oooooooooooo0oo0oooofb0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan



O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
Oo0oQg e

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

(52)

O
O
Q

O

Ooooooooogogooo;o
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooo;o
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoio
OoooOoooe Oooogooglo

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
OO0 o0ooe oo
O 0O0o0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OO0 oOoooge o
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao

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
O
O

=

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 oooooogogoio
oo oooooogogooo;o
OO0 oooooogogoio
Ooooooooogogooo;o
OoT OoooT ogogoo

Q

Ooooooooogogooo;o
oo oooooogogooo
Ooooooooogogooo;o
oo oooooogogooo
OoOooOooooogooge|o
Q O oo ooogoooog|o
oo o o0ooogogoio
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoio
oo oooooogogooo;o
OO0 oooooogogooio
oo oooooogogogooQg

OO0 ooooogogoog

Ooooooooogoogo-g

OO0 oooooogogoo-g

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

O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
= I I o B
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0oogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooo
OoOoo=T= oo

O

|

JP 2018-520668 A 2018.

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

Oooo0ooOooOooao
Ooo0oooogooao
OO0 ooogoQgogoao
OO0« Ooogoaag
OO0 ooogogogoao
Ooo0oooQgooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

|

O

|

O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao

8

e e e s e s e e e R s =

e e e e ey e e s e e e = R e s s Y [y

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

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

O0Ooo0oooo)io|o
O0Ooooogoog|iogio
O0Oo0oooo)io|o
O0Ooooogoog)ioio
O O0Oo0ooogog|igiog
Oo0OooogooQg)io|o
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooodg

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo

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

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

.2

10

20

30

40

50



(53)

JP 2018-520668 A 2018.

0000000000000 D0O0O0DO0O0D0DO0ODO0DO0DODO0OO0ODO0ODOOOoOODOOaO
oooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob0 oo o0ooooboooooao
goooooooooooao
oooooao
0000000000000 00O0000DO0O0DO00DO0O0DO000DO0OODOOoOooOoooaQ
gobobooodoooooooooooob oo ooDoDb oo oooobDooooao
goobooooooooooooooob oo ooob oo oooobooooao
0000000000000 DO0O0O0O0DO0O0OO0O0DO0OO0OODOOoao
oooaod
KD
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1 | CA185_1974 P8 | 1 =% A # /L TNF | 1.03E+05 | 1.87E-03 | 1.83E-08 | 18270
2 | CA185_1974_P8 | /1 =% A /L TNF | 1.25E+05 | 1.92E-03 | 1.54E-08 | 15350
71 =2 A H# v TNF
1 | CA185_1974_P8 A (4) 1.84E+05 | 1.46E-05 | 7.91E-11 | 79.1
J1 =27 A /L TNF
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E | TNF
1 | CA185_1974_P8 +HEEW)(4) 3.06E+05 | 1.00E-05 | 3.27E-11 | 32.7
E [ TNF
2 CA185_1974_P8 +Hb&¥(4) 3.07E+05 | 2.73E-05 | 8.88E-11 | 88.8

% 3:CA185_1974 P8 Hi{EIZ %95 hTNF K& TF cTNF+/- L& H(4) D iE & Bhie

0000
ka

TOEOEY (1/Ms) kd (1/s) KD (M) KD (pM)
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TR 3.31 92.43 312.70 312.70

7 4:CA185_1974_p8 |Z %179 % hTNF K U8 cTNF D EHRE O 4 O+/-{LE ¥ (4) D
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GATSLAD

SEQ ID NO: 3 (LCDR3 of 1974)

LQGQSTPYT

SEQ ID NO: 4 (HCDR1 of 1974)

AYYMA

SEQ ID NO: 5 (HCDR2 of 1974)

ASINYDGANTFYRDSVKG

SEQ ID NO: 6 (HCDR3 of 1974)

EAYGYNSNWFGY

SEQ ID NO: 7 (LCVR of 1974)

DIQMTQSPASLPASPEEIVT I TCQASQD IGNWLSWYQQKPGKSPQLL I'YGATSLADGVPSRFSASRSGTQYSLKISRLQV
EDFGIFYCLQGQSTPYTFGAGTKLELK

SEQ ID NO: 8 (HCVR of 1974)

DVQLVESGGGLVQPGRSLKLSCAASGFTFSAYYMAWVRQAPTKGLEWVAS INYDGANTFYRDSVKGRFTVSRDNARSSLY
LQMDSLRSEDTATYYCTTEAYGYNSNWFGYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO: 9 (LCVR DNA of 1974)

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCTGCCTCCCTGCCTGCATCCCCGGAAGAAATTGTCACCATCACATGCCAGGCAAGCCA
GGACATTGGTAATTGGTTATCATGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAATCGCCTCAGCTCCTGATCTATGGTGCAACCAGCT
TGGCAGATGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGCCAGTAGATCTGGCACACAGTACTCTCTTAAGATCAGCAGACTGCAGGTT
GAAGATTTTGGAATCTTTTACTGTCTACAGGGTCAAAGTACTCCGTACACGTTTGGAGCTGGGACCAAGCTGGAACTGAA
A

SEQ ID NO: 10 (HCVR DNA of 1974)

GACGTGCAGCTGGTGGAATCTGGAGGAGGCTTAGTGCAGCCTGGAAGGTCCCTGAAACTCTCCTGTGCAGCCTCAGGATT
CACTTTCAGTGCCTATTACATGGCCTGGGTCCGCCAGGCTCCAACGAAGGGTCTGGAGTGGGTCGCATCCATTAATTATG
ATGGTGCTAACACTTTCTATCGCGACTCCGTGAAGGGCCGATTCACTGTCTCCAGAGATAATGCAAGAAGCAGCCTATAC
CTACAAATGGACAGTCTGAGGTCTGAGGACACGGCCACTTATTACTGTACAACAGAGGCTTACGGATATAACTCAAATTG
GTTTGGTTACTGGGGCCAAGGCACTCTGGTCACTGTCTCGAGC

SEQ ID NO: 11 (1974 LC kappa full)
DIQMTQSPASLPASPEEIVTITCQASQD IGNWLSWYQQKPGKSPQLL I'YGATSLADGVPSRFSASRSGTQYSLKISRLQV

EDFGIFYCLQGQSTPYTFGAGTKLELKRTDAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNFYPKD INVKWKIDGSERQNGVL
NSWTDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEATHKTSTSP IVKSFNRNEC
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SEQ ID NO: 12 (1974 HC mlgGl Full)

DVQLVESGGGLVQPGRSLKLSCAASGFTFSAYYMAWVRQAPTKGLEWVAS INYDGANTFYRDSVKGRFTVSRDNARSSLY
LQMDSLRSEDTATYYCTTEAYGYNSNWFGYWGQGTLVTVSSAKTTPPSVYPLAPGSAAQTNSMVTLGCLVKGYFPEPVTV
TWNSGSLSSGVHTFPAVLQSDLYTLSSSVTVPSSTWPSETVTCNVAHPASSTKVDKKIVPRDCGCKPCICTVPEVSSVFI
FPPKPKDVLTITLTPKVTCVVVD ISKDDPEVQFSWFVDDVEVHTAQTQPREEQFNSTFRSVSELP IMHQDWLNGKEFKCR
VNSAAFPAP IEKT I SKTKGRPKAPQVYT I PPPKEQMAKDKVSLTCMITDFFPED I TVEWQWNGQPAENYKNTQP IMDTDG
SYFVYSKLNVQKSNWEAGNTFTCSVLHEGLHNHHTEKSLSHSPGK

SEQ ID NO: 13 (1974 HC mFabno hinge full)

DVQLVESGGGLVQPGRSLKLSCAASGFTFSAYYMAWVRQAPTKGLEWVAS INYDGANTFYRDSVKGRFTVSRDNARSSLY
LQMDSLRSEDTATYYCTTEAYGYNSNWFGYWGQGTLVTVSSAKTTPPSVYPLAPGSAAQTNSMVTLGCLVKGYFPEPVTV
TWNSGSLSSGVHTFPAVLQSDLYTLSSSVTVPSSTWPSETVTCNVAHPASSTKVDKKIVPRDC

SEQ ID NO: 14 (1974 LC DNA kappa Ffull)

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCTGCCTCCCTGCCTGCATCCCCGGAAGAAATTGTCACCATCACATGCCAGGCAAGCCA
GGACATTGGTAATTGGTTATCATGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAATCGCCTCAGCTCCTGATCTATGGTGCAACCAGCT
TGGCAGATGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGCCAGTAGATCTGGCACACAGTACTCTCTTAAGATCAGCAGACTGCAGGTT
GAAGATTTTGGAATCTTTTACTGTCTACAGGGTCAAAGTACTCCGTACACGTTTGGAGCTGGGACCAAGCTGGAACTGAA
ACGTACGGATGCTGCACCAACTGTATCCATCTTCCCACCATCCAGTGAGCAGTTAACATCTGGAGGTGCCTCAGTCGTGT
GCTTCTTGAACAACTTCTACCCCAAAGACATCAATGTCAAGTGGAAGATTGATGGCAGTGAACGACAAAATGGCGTCCTG
AACAGTTGGACTGATCAGGACAGCAAAGACAGCACCTACAGCATGAGCAGCACCCTCACGTTGACCAAGGACGAGTATGA
ACGACATAACAGCTATACCTGTGAGGCCACTCACAAGACATCAACTTCACCCATTGTCAAGAGCTTCAACAGGAATGAGT
GT

SEQ ID NO: 15 (1974 HC DNA mlgGl full)

GACGTGCAGCTGGTGGAATCTGGAGGAGGCTTAGTGCAGCCTGGAAGGTCCCTGAAACTCTCCTGTGCAGCCTCAGGATT
CACTTTCAGTGCCTATTACATGGCCTGGGTCCGCCAGGCTCCAACGAAGGGTCTGGAGTGGGTCGCATCCATTAATTATG
ATGGTGCTAACACTTTCTATCGCGACTCCGTGAAGGGCCGATTCACTGTCTCCAGAGATAATGCAAGAAGCAGCCTATAC
CTACAAATGGACAGTCTGAGGTCTGAGGACACGGCCACTTATTACTGTACAACAGAGGCTTACGGATATAACTCAAATTG
GTTTGGTTACTGGGGCCAAGGCACTCTGGTCACTGTCTCGAGTGCCAAAACGACACCCCCATCTGTCTATCCACTGGCCC
CTGGATCTGCTGCCCAAACTAACTCCATGGTGACCCTGGGATGCCTGGTCAAGGGCTATTTCCCTGAGCCAGTGACAGTG
ACCTGGAACTCTGGATCCCTGTCCAGCGGTGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTGCAGTCTGACCTCTACACTCTGAGCAG
CTCAGTGACTGTCCCCTCCAGCACCTGGCCCAGCGAGACCGTCACCTGCAACGTTGCCCACCCGGCCAGCAGCACCAAGG
TGGACAAGAAAATTGTGCCCAGGGATTGTGGTTGTAAGCCTTGCATATGTACAGTCCCAGAAGTATCATCTGTCTTCATC
TTCCCCCCAAAGCCCAAGGATGTGCTCACCATTACTCTGACTCCTAAGGTCACGTGTGTTGTGGTAGACATCAGCAAGGA
TGATCCCGAGGTCCAGTTCAGCTGGTTTGTAGATGATGTGGAGGTGCACACAGCTCAGACGCAACCCCGGGAGGAGCAGT
TCAACAGCACTTTCCGCTCAGTCAGTGAACTTCCCATCATGCACCAGGACTGGCTCAATGGCAAGGAGTTCAAATGCAGG
GTCAACAGTGCAGCTTTCCCTGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGCAGACCGAAGGCTCCACAGGTGTA
CACCATTCCACCTCCCAAGGAGCAGATGGCCAAGGATAAAGTCAGTCTGACCTGCATGATAACAGACTTCTTCCCTGAAG
ACATTACTGTGGAGTGGCAGTGGAATGGGCAGCCAGCGGAGAACTACAAGAACACTCAGCCCATCATGGACACAGATGGC
TCTTACTTCGTCTACAGCAAGCTCAATGTGCAGAAGAGCAACTGGGAGGCAGGAAATACTTTCACCTGCTCTGTGTTACA
TGAGGGCCTGCACAACCACCATACTGAGAAGAGCCTCTCCCACTCTCCTGGTAAA

SEQ ID NO: 16 (1974 HC DNA mFabno hinge full)
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GACGTGCAGCTGGTGGAATCTGGAGGAGGCTTAGTGCAGCCTGGAAGGTCCCTGAAACTCTCCTGTGCAGCCTCAGGATT
CACTTTCAGTGCCTATTACATGGCCTGGGTCCGCCAGGCTCCAACGAAGGGTCTGGAGTGGGTCGCATCCATTAATTATG
ATGGTGCTAACACTTTCTATCGCGACTCCGTGAAGGGCCGATTCACTGTCTCCAGAGATAATGCAAGAAGCAGCCTATAC
CTACAAATGGACAGTCTGAGGTCTGAGGACACGGCCACTTATTACTGTACAACAGAGGCTTACGGATATAACTCAAATTG
GTTTGGTTACTGGGGCCAAGGCACTCTGGTCACTGTCTCGAGTGCCAAAACGACACCCCCATCTGTCTATCCACTGGCCC
CTGGATCTGCTGCCCAAACTAACTCCATGGTGACCCTGGGATGCCTGGTCAAGGGCTATTTCCCTGAGCCAGTGACAGTG
ACCTGGAACTCTGGATCCCTGTCCAGCGGTGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTGCAATCTGACCTCTACACTCTGAGCAG
CTCAGTGACTGTCCCCTCCAGCACCTGGCCCAGCGAGACCGTCACCTGCAACGTTGCCCACCCGGCCAGCAGCACCAAGG
TGGACAAGAAAATTGTGCCCAGGGATTGT
SEQ ID NO: 17 (LCDR2 of 1979)

GTTSLAD

SEQ ID NO: 18 (LCDR3 of 1979)
LQAYSTPFTF

SEQ ID NO: 19 (HCDR1 of 1979)
NSYWD

SEQ ID NO: 20 (HCDR2 of 1979)
Y INYSGSTGYNPSLKS

SEQ ID NO: 21 (HCDR3 of 1979)
GTYGYNAYHFDY

SEQ ID NO: 22 (LCVR of 1979)

DIQMTQSPASLSASLEEIVTITCQASQD IGNWLSWYQQKPGKSPHLL1YGTTSLADGVPSRFSGSRSGTQYSLKISGLQV
ADIGIYVCLQAYSTPFTFGSGTKLEIK

SEQ ID NO: 23 (HCVR of 1979)

EVHLVESGPGLVKPSQSLSLTCSVTGYSITNSYWDWIRKFPGNKMEWMGY INYSGSTGYNPSLKSRISISRDTSNNQFFL
QLNSITTEDTATYYCARGTYGYNAYHFDYWGRGVMVTVSS

SEQ ID NO: 24 (LCVR DNA of 1979)

GACATCCAAATGACACAGTCTCCTGCCTCCCTGTCTGCATCTCTGGAAGAAATTGTCACCATTACATGCCAGGCAAGCCA
GGACATTGGTAATTGGTTATCATGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAATCTCCTCACCTCCTGATCTATGGTACCACCAGCT
TGGCAGATGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTAGATCTGGTACACAGTATTCTCTTAAGATCAGCGGACTACAGGTT
GCAGATATTGGAATCTATGTCTGTCTACAGGCTTATAGTACTCCATTCACGTTCGGCTCAGGGACAAAGCTGGAAATAAA
A

SEQ ID NO: 25 (HCVR DNA of 1979)

10

20

30

40

50



(59) JP 2018-520668 A 2018.8.2

GAGGTGCACCTGGTGGAGTCTGGACCTGGCCTTGTGAAACCCTCACAGTCACTCTCCCTCACCTGTTCTGTCACTGGTTA
CTCCATCACTAATAGTTACTGGGACTGGATCCGGAAGTTCCCAGGAAATAAAATGGAGTGGATGGGATACATAAACTACA
GTGGTAGCACTGGCTACAACCCATCTCTCAAAAGTCGAATCTCCATTAGTAGAGACACATCGAACAATCAGTTCTTCCTG
CAGCTGAACTCTATAACTACTGAGGACACAGCCACATATTACTGTGCACGAGGGACCTATGGGTATAACGCCTACCACTT
TGATTACTGGGGCCGAGGAGTCATGGTCACAGTCTCGAGC

SEQ ID NO: 26 (1979 LC Kappa Ffull)

DIQMTQSPASLSASLEEIVTITCQASQD IGNWLSWYQQKPGKSPHLL1YGTTSLADGVPSRFSGSRSGTQYSLKISGLQV
ADIGIYVCLQAYSTPFTFGSGTKLEIKRTDAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNFYPKD INVKWKIDGSERQNGVL
NSWTDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEATHKTSTSP IVKSFNRNEC

SEQ ID NO: 27 (1979 HC mlgGl full)

EVHLVESGPGLVKPSQSLSLTCSVTGYSITNSYWDWIRKFPGNKMEWMGY INYSGSTGYNPSLKSRISISRDTSNNQFFL
QLNSITTEDTATYYCARGTYGYNAYHFDYWGRGVMVTVSSAKTTPPSVYPLAPGSAAQTNSMVTLGCLVKGYFPEPVTVT
WNSGSLSSGVHTFPAVLQSDLYTLSSSVTVPSSTWPSETVTCNVAHPASSTKVDKKI1VPRDCGCKPCICTVPEVSSVFIF
PPKPKDVLTITLTPKVTCVVVD I SKDDPEVQFSWFVDDVEVHTAQTQPREEQFNSTFRSVSELP IMHQDWLNGKEFKCRV
NSAAFPAP 1EKT I SKTKGRPKAPQVYT I PPPKEQMAKDKVSLTCMI TDFFPED I TVEWQWNGQPAENYKNTQP IMDTDGS
YFVYSKLNVQKSNWEAGNTFTCSVLHEGLHNHHTEKSLSHSPGK

SEQ ID NO: 28 (1979 HC mFabno hinge full)

EVHLVESGPGLVKPSQSLSLTCSVTGYSITNSYWDWIRKFPGNKMEWMGY INYSGSTGYNPSLKSRISISRDTSNNQFFL
QLNSITTEDTATYYCARGTYGYNAYHFDYWGRGVMVTVSSAKTTPPSVYPLAPGSAAQTNSMVTLGCLVKGYFPEPVTVT
WNSGSLSSGVHTFPAVLQSDLYTLSSSVTVPSSTWPSETVTCNVAHPASSTKVDKKIVPRDC

SEQ ID NO: 29 (1979 LC DNA Kappa Ffull)

GACATCCAAATGACACAGTCTCCTGCCTCCCTGTCTGCATCTCTGGAAGAAATTGTCACCATTACATGCCAGGCAAGCCA
GGACATTGGTAATTGGTTATCATGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAATCTCCTCACCTCCTGATCTATGGTACCACCAGCT
TGGCAGATGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTAGATCTGGTACACAGTATTCTCTTAAGATCAGCGGACTACAGGTT
GCAGATATTGGAATCTATGTCTGTCTACAGGCTTATAGTACTCCATTCACGTTCGGCTCAGGGACAAAGCTGGAAATAAA
ACGTACGGATGCTGCACCAACTGTATCCATCTTCCCACCATCCAGTGAGCAGTTAACATCTGGAGGTGCCTCAGTCGTGT
GCTTCTTGAACAACTTCTACCCCAAAGACATCAATGTCAAGTGGAAGATTGATGGCAGTGAACGACAAAATGGCGTCCTG
AACAGTTGGACTGATCAGGACAGCAAAGACAGCACCTACAGCATGAGCAGCACCCTCACGTTGACCAAGGACGAGTATGA
ACGACATAACAGCTATACCTGTGAGGCCACTCACAAGACATCAACTTCACCCATTGTCAAGAGCTTCAACAGGAATGAGT
GT

SEQ ID NO: 30 (1979 HC DNA mlgGl Ffull)

GAGGTGCACCTGGTGGAGTCTGGACCTGGCCTTGTGAAACCCTCACAGTCACTCTCCCTCACCTGTTCTGTCACTGGTTA
CTCCATCACTAATAGTTACTGGGACTGGATCCGGAAGTTCCCAGGAAATAAAATGGAGTGGATGGGATACATAAACTACA
GTGGTAGCACTGGCTACAACCCATCTCTCAAAAGTCGAATCTCCATTAGTAGAGACACATCGAACAATCAGTTCTTCCTG
CAGCTGAACTCTATAACTACTGAGGACACAGCCACATATTACTGTGCACGAGGGACCTATGGGTATAACGCCTACCACTT
TGATTACTGGGGCCGAGGAGTCATGGTCACAGTCTCGAGTGCCAAAACGACACCCCCATCTGTCTATCCACTGGCCCCTG
GATCTGCTGCCCAAACTAACTCCATGGTGACCCTGGGATGCCTGGTCAAGGGCTATTTCCCTGAGCCAGTGACAGTGACC
TGGAACTCTGGATCCCTGTCCAGCGGTGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTGCAGTCTGACCTCTACACTCTGAGCAGCTC
AGTGACTGTCCCCTCCAGCACCTGGCCCAGCGAGACCGTCACCTGCAACGTTGCCCACCCGGCCAGCAGCACCAAGGTGG
ACAAGAAAATTGTGCCCAGGGATTGTGGTTGTAAGCCTTGCATATGTACAGTCCCAGAAGTATCATCTGTCTTCATCTTC
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CCCCCAAAGCCCAAGGATGTGCTCACCATTACTCTGACTCCTAAGGTCACGTGTGTTGTGGTAGACATCAGCAAGGATGA
TCCCGAGGTCCAGTTCAGCTGGTTTGTAGATGATGTGGAGGTGCACACAGCTCAGACGCAACCCCGGGAGGAGCAGTTCA
ACAGCACTTTCCGCTCAGTCAGTGAACTTCCCATCATGCACCAGGACTGGCTCAATGGCAAGGAGTTCAAATGCAGGGTC
AACAGTGCAGCTTTCCCTGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGCAGACCGAAGGCTCCACAGGTGTACAC
CATTCCACCTCCCAAGGAGCAGATGGCCAAGGATAAAGTCAGTCTGACCTGCATGATAACAGACTTCTTCCCTGAAGACA
TTACTGTGGAGTGGCAGTGGAATGGGCAGCCAGCGGAGAACTACAAGAACACTCAGCCCATCATGGACACAGATGGCTCT
TACTTCGTCTACAGCAAGCTCAATGTGCAGAAGAGCAACTGGGAGGCAGGAAATACTTTCACCTGCTCTGTGTTACATGA
GGGCCTGCACAACCACCATACTGAGAAGAGCCTCTCCCACTCTCCTGGTAAA

SEQ ID NO: 31 (1979 HC DNA mFabno hinge full)

GAGGTGCACCTGGTGGAGTCTGGACCTGGCCTTGTGAAACCCTCACAGTCACTCTCCCTCACCTGTTCTGTCACTGGTTA
CTCCATCACTAATAGTTACTGGGACTGGATCCGGAAGTTCCCAGGAAATAAAATGGAGTGGATGGGATACATAAACTACA
GTGGTAGCACTGGCTACAACCCATCTCTCAAAAGTCGAATCTCCATTAGTAGAGACACATCGAACAATCAGTTCTTCCTG
CAGCTGAACTCTATAACTACTGAGGACACAGCCACATATTACTGTGCACGAGGGACCTATGGGTATAACGCCTACCACTT
TGATTACTGGGGCCGAGGAGTCATGGTCACAGTCTCGAGTGCCAAAACGACACCCCCATCTGTCTATCCACTGGCCCCTG
GATCTGCTGCCCAAACTAACTCCATGGTGACCCTGGGATGCCTGGTCAAGGGCTATTTCCCTGAGCCAGTGACAGTGACC
TGGAACTCTGGATCCCTGTCCAGCGGTGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTGCAATCTGACCTCTACACTCTGAGCAGCTC
AGTGACTGTCCCCTCCAGCACCTGGCCCAGCGAGACCGTCACCTGCAACGTTGCCCACCCGGCCAGCAGCACCAAGGTGG
ACAAGAAAATTGTGCCCAGGGATTGT

SEQ ID NO: 32 - Rat TNFa
MSTESMIRDVELAEEALPKKMGGLQNSRRCLCLSLFSFLLVAGATTLFCLLNFGV1GPNKEEKFPNGLPLISSMAQTLTL
RSSSQNSSDKPVAHVVANHQAEEQLEWLSQRANALLANGMDLKDNQLVVPADGLYLI'YSQVLFKGQGCPDYVLLTHTVSR
FAISYQEKVSLLSAIKSPCPKDTPEGAELKPWYEPMYLGGVFQLEKGDLLSAEVNLPKYLDITESGQVYFGVIAL

SEQ ID NO: 33 - Mouse TNFa
MSTESMIRDVELAEEALPQKMGGFQNSRRCLCLSLFSFLLVAGATTLFCLLNFGVIGPQRDEKFPNGLPLISSMAQTLTL
RSSSQNSSDKPVAHVVANHQVEEQLEWLSQRANALLANGMDLKDNQLVVPADGLYLVYSQVLFKGQGCPDYVLLTHTVSR
FAISYQEKVNLLSAVKSPCPKDTPEGAELKPWYEP 1YLGGVFQLEKGDQLSAEVNLPKYLDFAESGQVYFGVIAL

SEQ ID NO: 34 - Human TNFa
MSTESMIRDVELAEEALPKKTGGPQGSRRCLFLSLFSFLIVAGATTLFCLLHFGVIGPQREEFPRDLSL ISPLAQAVRSS
SRTPSDKPVAHVVANPQAEGQLQWLNRRANALLANGVELRDNQLVVPSEGLYL1YSQVLFKGQGCPSTHVLLTHTISRIA
VSYQTKVNLLSAIKSPCQRETPEGAEAKPWYEP I YLGGVFQLEKGDRLSAE INRPDYLDFAESGQVYFGIIAL

SEQ ID NO: 35 - Soluble form of human TNFa

SVRSSSRTPSDKPVAHVVANPQAEGQLQWLNRRANALLANGVELRDNQLVVPSEGLYLI'YSQVLFKGQGCPSTHVLLTHT
ISRIAVSYQTKVNLLSAIKSPCQRETPEGAEAKPWYEP I YLGGVFQLEKGDRLSAEINRPDYLDFAESGQVYFGITAL

SEQ ID NO: 36 - Soluble form of human TNFa , but lacking the “ S” cloning artef
act of SEQ ID NO: 35

VRSSSRTPSDKPVAHVVANPQAEGQLQWLNRRANALLANGVELRDNQLVVPSEGLYL1YSQVLFKGQGCPSTHVLLTHTI
SRIAVSYQTKVNLLSAIKSPCQRETPEGAEAKPWYEP 1 YLGGVFQLEKGDRLSAEINRPDYLDFAESGQVYFGI IAL
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