JP 2017-531797 A 2017.10.26

(19) B FEREFT () R R HF QRN () EHHEARES
5&R2017-531797
(P2017-531797A)
(43 &EB FR29FE10826H (2017, 10.26)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (BE)
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 J 4HO45
GO 1N 33/53%2  (2006.01) GO1N 33/532 A
GO1N 33/533 (2006.01) GO1N 33/533
C12N 15/09 (20086, 01) Cl2N 15/00 ZNAA
CO7K 16/28 (2006, 01) CO7K 16/28
EEER KER PHRBEFHR RER  (£69 B)
@) HEES $EEE2017-517722 (P2017-517722) | (71) HERA 511286517
(86) (22) HEEE ERR27TEI0A 1H (2015.10.1) ViR F AF4AN VATLZA,
(85) BIRR IR A SERG294E5H 290 (2017.5.29) 47,
@6 EEHES S PCT/EP2015/072701 TAVAERE TYVYVF 85755,
@) EELHES  W02016/050913 W=y, Af—Ap A/ ¥z—¥=
87 BEELHE ERR28E4R TH (2016.4.7) ¥or—=2 EFAY 1910
(B BW&IEERES 62/059,073 (T4 {CE A 110002077
(32) el SERC26EE10A 20 (2014.10.2) EH - /hrErRrESE A
(33) B ERE HKE (US) (T2 REAE ., U4
@) ERIEERES 62/212,879 TAVAERE FTYVVF 85737,
(32) 1®5&H SER27THEIA 1A (2015.9.1) F0 vy l—, J—A TIi—
(33) B ERE HEH (US) Z7z¥yp A—7F 113385
BREEIIML
64 [(BEAOEMR] RI—RURYVT—E2ELaPasr—|
GnHnoooo FIG. 2

gdoooobooooooooobooooooooon 5 -{AminoC6)-TA[Sp~C18] [ DNPITAISE~C18][DNPI TA[SpCIE]IONP]
TA[Sp~C12][DNPITA[Sp~C18][DNP]TA|Sp~C18][DNP]TA[Sp~CLS][DNF]

Ogo0oo0oooOoooooOooooOoooboooooooo TA[Sp~C18][DNPITA[Sp~CLE|[DNPIT -3°

0000000000000000000000000 Sauls
0000000000000000000000000 " J3.CL,
fafafafafafafafafals ey
0oooooo LT,
N
HI?%

Hapten DNP

e
[ g H



ooobODoOO0oo0ooao
gooobooao
goooano

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

O o0oooogogo
O oD oooogogog
Oooooooogogo
O Oo0oooogd

I e e
e s e e ) e e ey B
OO0 oooooo0 oo oo o o0 oo ooogoQgooo
OO0 oOooooo0 oo ooo o0 ooDoooggooao

Oo0oooooOgoooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQgooooodg

Ooo0ooooOooOooao

O

OOoo0ooood

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OOo0ooogooogao
OooO0oo0oo0oo0oood

]
|

O
O
O
O
O
O
O

#l):"—[—
X

|

O O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo

O
O

(2)

Yh—

I,

),

AR —H—

(V)

O Oooo

O
O
O

JP 2017-531797 A 2017.10.26

gooano

gooao

gogooano

10

20

30

40

50



oooobOoOoOooooooooaon

0O

O

oo ooooooQgooo

O

m]
|

Oo0oooooooooogoQgg

OO0 oDoDoogogooooogogg

O

[ O R |

OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogogo
OooooooQgoogoao

OO oo oogo

OO0 oooogogooooogoggg

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

|

Ooooooooogoooao

OO0 oooooooooogoggog

0O

[ i R |

O 0Oooo

(]

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooO0oo0oao

0O

O O

|

O O

O 0ooo
O Oooo
O O oo

O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo

O

0O

[ |

O

O
O

O 0Oooo

O Oooo

O O

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

3)

/[ETH
Ny

(VID)

O 0ood
m|
|
m|

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O

O 0Oooo

O 0Oooo
O
O
]
O
O
]

O
O
O
O
O
O
O

JP 2017-531797 A 2017.10.26

O

ooo®ooo
Oo0ooooo
Ooooooo

gooooooao

ooooooao

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 e R [ [y [ A [y o

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

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

O
O
O
O
O

OOooooooggoao
OooooooogoQgoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoao

(4)

JP

O
O

2017-531797 A 2017.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10.26

10

20

30

40

50



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

I ey e ey sy e [ I |
e ey e e sy e e e e o A |
I e ey ey ey e I |

O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0oooo

Oo0oooooooDoooooooDoooogoooogg
OoooooooooooooDoooooooogdg
Oo0oooooooDoooooooDooogogooood
Oooooooooooooooooogogoooogdg

(5) JP 2017-531797 A 2017.10.26

ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao
ooonoD

ggobobooooobbooooobboooobooouooboogaonn
goao

[F?ﬁi ,

Yo h— Im .

I
T z—u:fi—[- RAR—Hf— R
X

V)

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 Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo

O OO
[ o R
O OO
O O o0
O OO
O O o
[ Ry |
O OO
O 0O o
[ R |
O 0O O
O OO
OJ 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
OJ O
O O
O O

O

Oo0oooooooooDoooogoooogogoQg
Oo0ooooooooooooogoao
Oo0oooocooooooogogoao
OO0 o0DoDoogg4Qgoooogogogao

(]

O

O

O

Ooooooogoogooooao
O O0Oogoao

O Ooooao
O Ooogoo

10

20

30

40

50



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

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

Ooooooooooooooooooogogoo
OoooooooDoooogooooogod
Oooooooooooooooood

OoooooooooDoooo o oDoDoooooooooQgogao
OOo0oooooooooooooooDoDoo4ogooooogogaog
Ooooooooooooooo0ooDooooooooooQgogoao

O
O

O
O

O
O
O

O
O
O
O
O

JP

O
O

2017-531797 A 2017.

10.26

10

20

30

40

50



oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo

O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

Oo0oooooooooooo0Doooooo0ooDooogogooooao
OO0o0ooDoodoooooUDooooooo4goDoDoogogooooao
OOo0oooooooooooo0oooooo0ooDoooooooao
OO0ooDoooooooo4o0Dooooo4ogoDoDooogogogoooao

Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoo

Ooooocoo0ooooooooooOgodg
Oooooooooooogoooodg
Ooooocooooooooooood
Oooooooooooogogoooog

OOoooocoooooood

O
O

OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao

O
O

O

O 0ooo

a) JP 2017-531797 A 2017.10.26

gooobooogoobobboooobobooooobobboooobobooooobao

ooocooObOoOoooooooonob
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon
aggoano

ooooOboOoooao

10
|1 |,
Bzl
m
L L EOE R
X
20
(VId)

gogooboooobbuooobbouoobbooobboooboao
goobobobobuobobobao
oo booooboooooboooooboDbooobooooooao
goooboooobbobooobobooobboooboboooonan
goodbobobuobobobobobobUobUobuobuobUobao
goobooooooooooan
gogooboooobbooobbouoobbooobbooon 30
goobobobobobobobobobobuobobobobobao
I I 1 o o 0 A R B A B A B R B A N A W R N R AR W
0 g
ooad
ogoogoao
goooooad
ooooon
ooad
ogoooaon
oooao 40
N I I I B A 0 A B R e I A B A B A R N e N N N N A NN N N R NN
ggogooboooobbooobobouoobbooobbooobao
goobobobobobuobuobobobuobobuobuobuobao
oooobooooboooooboobooobobooobooooonoao
gooooooooan
gogoobooobobboobobbbooobbbooooan
I I 1 o o 0 A R B A B A B R B A N A W R N R AR W
gooobobooobboooboboodd 50



OoooooQogogoo

Ooooooo0oooooo0oooDooooooDoDoooogoooao
OOo0o0DooodoooooUUoooDoDooUUooDoDooggoooao
Ooooooo0oooooo0oooDooooooDoDoooogoooao
OOo0o0ooooo0ooooDoooooDoooogooDoDoogogogoooao
Ooooooo0ooooooooooo0oooooooooog
OOo0oooo4ooooooUooooDooooo0ooDoDoogoooog
Ooooooooooooooooooooooooooooo

Ooooogogaog

OoooooQogogoao

Ooooogogaog

OoooooOoogoao

OoooogogaoQg

O o0Ooooo

O

gooooooobobobogoooboooobobobooooboboooobboo

goooogag

oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao

BRENEBESER

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

O 0Ooo0gooo
O O ogogog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooogoo

O
O
O
O

Ooooooo0ooooooooooogogooao
O
O
O

OoooooooooooogooOoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 O0DoDoo4dgooooodgogooao
Ooooooogogogooao

O

O

O Ooo
O
O
O

O
O
O

(3)

(= |

71"}:1*‘—[-
X

O

O Oooo
O 0O oo
O Oooo

Jh—

(VId)

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

)

AR—H—

0
O
O
O

JP 2017-531797 A 2017.10.26

10

20

30

40

50



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

0O

O

Ooooooogooooaogo

O
O

m]
O

Oo0oooogogdQgooao

OO0 oDoDoogogogooooggdg

(]

Oo0o0ooogQgooao

OO oo ood

Oo0ooDooooooooogogdg

O0Ooo0oooao

Oo0ooooooooodg

Oooooogogooooogod

O

|

Oooooooooooao

OooooooogoQgooao

OOooooooooooogogdg

|

[ I R |

O
O

O
O

€))

JP 2017-531797 A 2017.10.26

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooo0DDDbOO0oO0oOoooboobDDbOoO0oOooono

g
u

|0O 0O 850 0ood

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo0oao

gooooagao

O
O

I o

O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
[

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

O
O
O
O
O
O
O

ooooooao
"ooo® oo
ooooofao
gooooooao

O

]
oL

/ o
it

(vin

O Oooo
]

O Oooo
o

(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
o
O
O
O
]
O
O
O

O
(]
O
O
O
O
O

O Oooo

(Vi

O

O 0Oooo
|
O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O Oooo
oo
[ i R

O Ooo
]

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

10

20

30

40

50



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

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo oooogoggooo

OooooocOooOgao

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

oo oooooogoog-g

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

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

|

(10)

JP

O

2017-531797 A 2017.

goooao

O

O

O

O

O

oooOao

O

O

O

O

10.26

(]

10

20

30

40

50



(11) JP 2017-531797 A 2017.10.26

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooobDDbDoOood

ooooDbDOoao

oooooao

(M

ooobobooooobbooooboboooobbooao

lle\
HERMBERIK LA R

>/

z
(IVb)

I I e e A 1 I A O B R B A B R W R N O N A W A B A AR O
gooobbobooobobouoobbooobboooobboo o bbb obbooobao
gooboboboobobobobobobobobobobono
I T I e e T I 0 O A I O B R B A B R R N N N N A NN N N R NN
goooooooooao
goooooooaag
goooooagd
I T I e I T I I e I 1 6 R B N O B A W A B R R N O
ggoobooad
gooboboboobobobob0bo0obU0obU0obU0obUobUobUobobooDooooO
goooooad
gooobbobooobobouoobbooobboooobboo o bbb obbooobao
o0obobobobobobobobuobobobobobobono
goooooad
I I e T I I e I I 6 B R A 0 R B O N O M A W A B R A O
gogoobobooobbouoobbooobbooao
ooooooad
I I e e A 1 I A O B R B A B R W R N O N A W A B A AR O
I I e T I e I I A O 6 O O N O B A W A B A R O
Jo0odb0ob0obobuobobuobobobobao
oooboobooooano
oooboon
gooooao
uoogon
N A I I I I Y A 6 R A O R WA
0 I I e e I I A A B A B A B R B N A N A N A N N N N N NN N N NN
gooobbobooobobouoobbooobboooobboo o bbb obbooobao

10

20

30

40

50



Oo0ooDoooUoooooUooooDoDoo4ogooDooogogoooao
Oo0oooooooooooo0D oo oooo0ooDooogogoooao
Oo0ooooooooooooo oo oooo0oooDooogoggogoooao

O 0Ooo0ooao

Oooooooo0oooooo0ooDoooooooDooooooooogodg
O Ooooo

O

ud

O 0Ooo0oooao
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

OoOoooooo0oooooo0 oo oooo00 oo oooo0D oo oDooo0UooDoDooogogogogooao
e s e s e e e ) e e e Yy o Ay
O Ooogooao

uoao

O

O

O

O

O

O

Oo0ooooooooood

OoooooOoooao
OoooooQgooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OO0 ooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
OooOoogog-gogoao
Ooooooogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
OooOoogogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooOoooao
OoooogoQgooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
Oo0ooogo-gogoao
Ooo0oooogooao

(Enhanced
ooooao

O

O 0Ooo0ooao

Compositions

Ooo
0ooao
nd in
000
0ooo
Oooo
Ooo0oo
Ooo

Oo0ooo
Ooooo
situ hybridization
ooooooooogao
OooDoooDooooao
ooDoooDooooao
oopoooDooooao
ooDoooDoooogao

Ooooooogoooodg
Oo0ooooooooood

O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Ooooo
OO oOooog

O

catalyzed
ooooao
OoDooao

Ooooooooooodg

O

Ooooooooooogogog

O

oooao
ooono
oooo
oooao
ooono
Thereof
oooao
oooao

Ooooooooooodg
OO0 oDoogoggogoooogod

0O
0o
00
0O
0o
and

ogd
ad

OoDooooooooodg

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Ooooo

O

a
O
O
a
u

g
a
O
g
a
u
O
g

OoDoDoogog4gooood

0

u
O
O
g
U

O

O Oo0oooodg
OoOoo0ooood

Oooooooooood

O

O

a
O
O
a
u

O

Oooooogogogogooood

O

g
O
O
g
u

OOooooogdg
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooooo

Oooooooogoooood

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

OOooooogogdg
OoooooogQgdg
OoOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OOoo0ooooQgdg
OooooogQgog
OoOoo0ooodgadg
OoooooogQgo-g
O0o0oooogogdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgQg

O

Ooooooogogooood

O

(12)

Oooooooooood

O

Oooooooooood

O

Ooooooo0oooood

O

Ooooooooooodg

O

reporter deposition)l
oooooDoooooaod
ooo

goooaoad

goooooad
oooooao
oooooDao
gooooad
gogoboaoad

O

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oooao
O O0Oogoao

Oooooooooooogoog

O Oooo
O Oooo
O Oooo

O

0

Ooooooooooodg

O

O

O 0Ooooo

OO0 oDoogog4gooood

0

O

O O0Oogoao

Oooooooooood

O
O
O
O

JP

OoDooogoggogooood

O O o
O O O
O O o
O O O
[ i R |
O 0O O
O OO
O 0Oooo

O

Oooooooooood

O

2017-531797 A 2017.10.26

Oooooogoggogooood
Oooo0ooooogoooao
Oooooogogooao
OOoo0ooooogoogogoOooOoao
Ooooooogogogooao
OO0 o0oDoogogooao
Ooooooogogoooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogoooao
OOoooooggooao
Ooooooogooooo

Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OoOoooooggdg
Oooo0ooogoQgQg

O OO
O O o
O OO
O O o

O
O
O
O

goooano oggoao

(Haptens, Hapten Conjugates,
Method for their Preparation and Use)O O OO O 0O 0O O

Oooooooooao
(Polymeric Carriers

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogooao

O

O

for

ooDooooooooaog
Immunohistochemistry a
ooDoooDooooao

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

Ooooooo0oooooo0D oo ooooooDoDooogoogoooao
s s e s e e e e [

Oooooooo0ooooooo0oDoDoooooooogogogoao
Oo0ooooo4o0ooooog4UoDoDoDooogUogoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0oDoDooooooooogogogoao
OOooooo4o0oooooo4oDoDoDooogogoooogogoao
OoooooooooooooooDooooooooogogogoao
OoOooooo4oooooo4o0DooDoooogoDooogogoao
Oooooooo0oooooooooooooooooogoogoao
Ooooooo0ooooooDooDoooooDooogogoao
Oo0oooo0o0UdooDooUUUdUooDooUUoDooogogoao
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogogoao
Oo0oooo4UooDooUgUgoDoDooUUoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0ooDoooooooogogoao
OOo0ooooo40oooooUgUoDoDoDoogUggoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0 oo oooooooogogoao
OOooooo4o0ooooooUoDoDoDooooogoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0ooDoDoooooooogogoao
Ooooooo0ooooo4oDoDoDooogogoDooogogoao
Oooooooo0ooooooo0oooooooooooogogoao
Oooooo4o0ooooo4o0DooDooo4ogoooogogoao

OoOoo0oooo0oooood
Oooooooooood
OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg
OO0 oooogoggooood
Oooooooooood
Oooooogogogooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Ooooooogoooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4gooood
Oooooooooood
OO0 oDooogogooood
Ooooooooooodg
OoDoooogoggooood
Ooooooogooood

O
O
O
O

O O0ooo

O
O
O
O

00
0od
ad

O
O

(13) JP 2017-531797 A 2017.10.26

ooooOboOooooooocobbooooooooooao
googoobooooobbooobboooobobooooobao
ooooboooogooan

V),

Ooooooooooogoogooao
OoooooooooogoQgoao
OoDoDooooooogoQgoao
OoooooooooogoQgoao
Oo0ooDooooooogogoao
OoooooooooogogoQgoao
Oooooooooogogoao
Ooooooooooogoogoao
OooooooooogoQgoao
Oooooooooooogoogogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooooogoogooao
Oooooooooogogoao
Oo0DoDooooooogoQgogao
Ooooooooooogogoao
OoDoDooooooogogoao
Ooooooooooogogogoao
Oo0ooooooooogogoao
Ooooooooooogogogoao

10

20

30

40



= I o O o O = R =
Ooooooogooao
OoOoooooOooao
Ooooooogoogoao

O OO

00O

O

Oo0ooooooo0ooooo0oooooogodg

OO0 Oooogog Qoo oDooggUgoUooDoogogoao

oo ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo

OO0 ooOoooo4o0oDooogog oo ooogogoao

|

O0Ooo0oo0ooao

O

0O

Oo0oooooooooooooooogodg

Oooooogogooao

OO0 oooooo0ooDooo o oooogogoao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0ooood

O 0Ooo0ooo

Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao

0O

O Ooogooo

0O

[ I R |

O Ooo0oooao

O OooOooo0ood
OOooooodg
O 0O0oooodg

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

OoOoo0ooOogano

O

O

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo O O0ooood

O Oo0oooaog

(14)

/[“ﬂ N
1
CID Q
d
e
(v,
0D0D0000D0DO0O00D0O0O0
0O0D0O00D0DD0DO0, 00,0
[ o o O o R R
oooooooo®ooo”
0O0D0000D0DO000D0D0OO0
0000000000 DD0OO0
O0o0D0O0O0DD0DO0Ooooo0aO
0000000000000
N
1
(ID Q
d
e
(viD),
O0o0Do0O0O00DO0Ooooo0ao
ODo0Do0o0o00oDD0DO0, 00,50
oo"ooDo0Doo0000, 0
0000000000000
0000000000000
Oo0o0Do0o0o00oD0oOoooo0ao
0D0D0000D0DO0O00D0O0O0
0O0D000D0D0DO000DD0O0
Oo0o0Do0o0oo0D0oDoooooao
O0D00O00DD0DO0O0O0O0O0aO0
0O0D0000D0DO000D0D0OO0
0000000000000
Oo0Do0Do0o0ooo00o
0000000000000
O0o0Do0O0O00DO0Ooooo0ao
0O00000DD0DO000D00a0
0O0D000D0D0DO000DD0O0
0000000000000
O0Do0000DD0DO0O0O0o0aO0

O Oooooogdg

O 0Ooo

Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao

O 0Ooo0oooao

JP 2017-531797 A 2017.10.26

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
I B B
OoOoo0ooodg

O oOooo

O Ooo0oooao

O o0Ooo

O 0Ooo0oooao

O oOooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

O oOooo

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooao

O
O
OJ
O

O
O
O

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooogodg

Ooooooo0oooooooooogQgoo
Oo0oODooo4oooDooUgogUogooooggoao
OoooooooooooooooogoQgoao
Oo0ooOoooo4oooooo4ogooooggoao
Ooooooooooooooooooogogoao
Oooooo4oooooog4ogooooggoao
Ooooooooooooooooooogogoo
Ooooooooooooo4oooooggoo
Oooooooooooooooooogogogoo
Ooooooo0oooooooooogQgoo

OoDoDooooooooogogoooogod

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooogogogoooogod

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooogogogoooogodg

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
O Oooo

O o0Oooo

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
O
O
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 0Oooo

O 0Oooo

O OooOo

OO0 Oo0ooDoodUooDoDooggooooogdg
Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 o0ooDooddUooDoDooggogoooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoo4odooooogogooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
OoooDooooooooogooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
Ooooooo0oooDoooogoooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
Ooooooo0ooooooooooogdg
Oooooooooooooooooood
Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 o0ooDooddooDoDooggogoooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
OO0 ooDoo4gogUoooDooggogoooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
OOoooDoo4oooooogogooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooogooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
Ooooooo0oooooooooooogdg
OO0 O0oDoodUooDoDooggoogogooogdg
Oooooooooooooooooogdg
OO0 o0ooDooddUooDoDooggogoooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoo4ogooooogogooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

(15)

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

[ |
O O
0O O

O oOooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

JP

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

O oOooo
O

2017-531797 A 2017.

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

<

O
O
O
O
O
O

10.26

10

20

30

40

50



OO0 oDoDoooo0oooooooooodg

OO0 ooOoooo o0 oo oo o0 oo oogoQgoo

OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg

O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog

OO0 ooogog Qoo oDooggUoUooDooggoao

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Oooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OoOo0oooooo o0 oo ooo o0 oo oogogoo

OO0 ooOoooo4o0ooDoogog oo oooogogoao

Ooo0oooooo o0 oo ooo o oo oogogoo

OO0 ooooo4o0ooDooo o oooogogoao

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 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O OooOo

O o0Oooo

O 0Oooo

FENBERA

Ooo0oooooo0ooooo o ooooogogoao

OO0 ooooo4o0 oo ooo o oooogogoao

Ooo0ooooooo0ooooooooooogogogogoao

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogoo

OoooOoooogoooooooooDoooogao

OO0 ooOooooo0 oo ooo o0 oo oogogoo

OO0 Oooogog Qoo oDoogogUoUoUooDoogogoao

O o0Ooo

OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo

O 0Oooo

OO0 Oooogo4Qo0ooDoogogUooooDoogogoao

O o0Oooo

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo ooogogoo

O oOooo

Oo0ooooo4o0ooDooo oo oooggoao

O 0Oooo

Ooo0oooooo o0 oo ooo o oo oogogoo

O 0Oooo

OO0 ooooo4o0ooooo o ooDoogogoao

(16)

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

Ooo0ooooooooooooooooogogogoao
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oooogogoao
Ooo0oooooooooooooooooogoogogoao

O oOooo

OO0 ooooo4o0 oo ooo o0 oo oogQgoo

O Oooo

O oo ooooooooooooooooogao

O o0Oooo

OO0 ooOoooo o0 oo oo o0 oo oogoQgoo

O 0Oooo

OO0 Oooogog Qoo oDoogogUooooDooggoao

O 0Oooo

Ooo0oooDoooo0 oo ooo o0 oo oogogoo

JP

O oOooo
O 0Oooo

O
O

OO0 ooOoooo4o0ooDoogog oo oooogogoao
Oo0oooooo o0 oo ooo o0 oo oogogoo

2017-531797 A 2017.

O 0O oo

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

OO0 ooooo4o0ooDooo o oooogogoao

O o0Oooo

Ooo0oooooo0ooooo o ooooogogoao

O oOooo

OO0 ooooo4o0ooDooo o ooooggoao

O 0Ooo

Ooo0oooooooooooooooooogogogoao

O 0Oooo

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogoo
e e e e e e s [

O Oooo

|

|

O 0Oooo

=
[N
~—

OoOo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo

O Oooo

OO0 Oooogog Qoo oDoogogUoUoUooDoogogoao

O 0Oooo

Ooo0oooOoooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo

10.26

O 0Oooo

OO0 OoOoogo4Qo0oDoDoogogUooooDoogogoao

O o0Oooo

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo ooogogoo

10

20

30

40

50



Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo

OO0 oooooQo0 oo oo o0 oD oD oo o0 oDooogogogoo
e e e e e e ) ey [ Y Y
Ooo0oooooo0 oo oo o0 oD oD oo o oDooogogogoo
OO0 oDOoooo4Qo00ooDooUoo o0 oD oDoDoUog oo oDooogogoao
Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 oo ooo oo oooogogogoo
OO0 ooooo4Qo0ooDooo0 o0 oo oDooooooDooogogoao

O O0ooo

O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog

Ooooooo0o0oooooooooooogoooaoo

Oo0ooDoooo0oDooogoooDooogogooao
Ooo0ooooooooooooooooogogogoao
OO0 ooDooooDoDoDoooooDooogogooao
OO0 0o ooggUooDoDooggUooooogogoao
Oo0o0ooDoooooDooooooooogogooao
OO0 0O ooggUooDoDooggUooooogogoao
Oo0ooooooo0ooooooooooogogooao
OO0 o0oDoogogUoooDoDoogogooooogogoao
Oo0oo0oooooo0 oo ooo o oDooogogooao
OOo0ooDoooooooooooooogogogoao
OOo0ooooooooooooooooogogooao
OO0 ooOoDooo0oooDooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooooooogogogoao
OO0 o0ooOooooo0oDooooooDooogogogoao
Ooo0oooooooooooooooooogoQg-g

O Oooo

FENKBEER

O O0ooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

O Oooo

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

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

a7

O O0ooo

(Vid),

O Oooo

O

O 0ooo

OO0 ooDooooDoDooooooDooogogogoao
OO0 0O ooggUooDoDooggUogoooogogoao
Oo0o0ooOoDoooo0oDooooooooogogooao
OO0 o0oDoogog4oooDoDooggUoooooogogoao
OoOo0oo0oooooooDooooooooogogooao
OOo0o0ooDooogUooooDoogogooooogogoao
Oo0oooooo0oDooooooooogogooao
Oo0ooDooo4oooooogogooooogogogoao
Ooo0ooooooooooooooooogogooao
OO0 ooDoooooooDoooooooogogogoao
Ooo0ooooooooooooooooogogooao
OO0 ooDooooDoDoDoooooDooogogooao
OO0 0o oogg4UoooDooggooooogogoao
Oo0ooDoooo0oDooooooooogogooao
OO0 0O ooggUooDoDooggUooooogogoao
Oo0oooDoooo0oooooooDooogogooao
OO0 o0ooDoogogUooDoDooggoooooogogoao
Oo0oo0oooooo0 oo ooo o oDooogogooao

O Oooo

OooOood

O Oooo

O Oooo

O Oooo

JP

O Oooo

O O0ooo

2017-531797 A 2017.

oooooooao

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
Y o Y
O Oooo
O Ooogo

O Oooo

10.26

O Oooo

O Oooo

10

20

30

40

50



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

O

O

O0Ooo0oooaoo

|

O

Ooooooo0ooooogoooao

Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao

OOo0ooDoo4odoooooggogoooogd

Ooooooooooooooooooogdg

OOo0ooDoo4odooooogogooooogdg

0O

O0Ooo0oo0ooao

O

0O

Ooooooo0ooooogogoooao

(18)

JP 2017-531797 A 2017.10.26

goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao

goooao
g

gogoboboooooboboodd

0O

Ooooogogoao
O O0Oo0ooooao
O OooQgoo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog

O 0Ooo0ooo
I B =
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

Ooooooo0ooooogogoooooogdg
OooooooQgoogo
O oo ooogogoog
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogoo
O 0D oooogogog
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O o0ooooogogog
OooooooQgogoo
oo oooogogoo
OooooooQgogoao

O 0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O 0Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

ugobobooooobood

O

O

O Oooo

O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

0O

O Oooo

O Oo0ooooaog
O O0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
OO0 oO0oood

O

O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog

O

O OooQgoe

O Ooooooaog
O Ooooooao

O 0Oooo
O 0Oooo
[ i R
O 0O O

(VID),

O 0Oooo
oo
O 0Oooo

O Oood

Oooooogogoao
OooooocOooOgoao
OoooooQgogoao
OO0 ooogogaog

OoooooQgogoao

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

Oo0ooogogaog

OoooooQgoogoao

OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O 0Ooo0ooao

Ooooogogaog

OoooooOoogoao

(VII),

OoOooooaog

Oooooogogaog
Oooooocoogao
Oooooogogao

O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

OooooocOoogao

Oooooogogoao

OoOooo0oogooodg

OoooooQgogoao

Ooooogogaog

OoooooQgogoao

Ooooogogaog

OoooooOoogoao

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooogodg

OoDoDooooooooogogoooogod

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooogogogoooogod

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooogogogoooogodg

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

O

(19)

ooao

O

O

O

O

JP

O

2017-531797 A 2017.

goooao

O

O

O
O
O

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

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O

oooOao

O

O

O

O

10.26

(]

10

20

Ooooooooooooooogoao
OO0 oooooooooooggoao
Ooo0oooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo oogog4dogooDooggogaog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 ooDooo4Qgoooooggogao
Oo0ooooooooooogogQgogoo
OO0 ooooogogoooooggogao

Ooooooooooooooooogod
Oo0ooDooo0ooooDoogogogoooogd
Ooooooooooooooooogodg
OooDoooooDooogogooooogd
Ooooooooooooooooodg
OoooooooDoooogooooogodg

/

- )
HRNOBEER \{A} / R

Z  (IVb),

OooooocooooooogoQgoo
Oo0ooDooo4ogooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4oooooogoggoao
OooooooooooooQgoao
OooDooooooooogoggoao
Oooooooooooooogogoao
OooooooooooogogQgoo
Oo0DoDooogog4dodoooooggogao
OooooooooooogogQgoo
Oo0DoDooo4dgoooooggogao
OooooooooooooQgoo
Oo0ooDooo4ogoooooggogao
Ooooooooooooogoo
OooDooo4ogoooooggoao
Ooooooooooooogoao
OooDooooooooogoggoo
Ooooooooooooogoao
OooooooooooogogQgoao
Oo0DoDoooo4dooDoooggogog
Ooooooo0ooooogoQgoao
Oo0DoDooogo4dgoooooggogo
OooooooooooogoQgoao
Oo0ooDooo4ogoooooggogao
OooooocooooooogoQgoo



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

Ooooooooooooooooood
Oo0ooooooo0ooooogoooooogdg
Oooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooogoooooogodg
OO0 Do oogogUooooDoogooooogod
Oo0oooooooooooooooogodg
e s e e A s
Oo0oooooooooooooooogodg
OO0 oooogoUo0oooDoogogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooo0ooDooogogooooogdg
Ooooooooooooooooood
Oo0ooooooooooo0oooooogodg

Oooooooooooooood

Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O Ooo0oooao

OooooocOooOgao

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

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

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

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

Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Oooooooogogogooao

Ooooogogao

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogoood

OO0 oo oooggg
oo o ooooogoQgg
OO0 o ooooggg
oo o ooooogogQgg

OoooooQogogoao

Oo0ooogogaog

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

OoooooQgogoo

Ooooogogaog

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

OooooooOoogao

Ooooogogao

OoooooOoogao

Oooooogogao

(20)

OoooooOoogao
Oooooogogoao
OooooocOoogoao

O 0O O
O OO
O 0O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooQgogoao

O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

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

OoOoooogoood

OoooooQogogoo

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

[
e}

Ooooogogaog

O

OoooooOoogoao

O
O
O
O
O

2017-531797 A 2017.

O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O O

O Oooo

10.26

10

20

30

40

50



L e e ) [y
L e e e B e s Y [

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

OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao

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

O Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooo

Ooooocooooooogod
Ooooooogooooogd
OOooooooooooogod
OooDooooooooogdg
OO0 o0ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 ooDoo4gogoooogd
Oooooooooooogd
Oooooogogoooogd
Oooooooooooogod
Oooooo4gogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooooooogd
Oooooooooooogod
Ooooooooooogd
OOooooooooooogod
OooDoooooooogdg
OO0 oDoooo4gogooooogd
Oooooooooooogd
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd
OOooooooooooogod
OooDooooooooogdg
OO0 o0oooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oooo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
Oooooogogoooogd

O 0o oo

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

O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0oo.o
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog

O

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 0o oo

O 0o oo

O

[ Ry
[

(]

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O 0o oo

O
O

O O oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

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

(21)

ooao

O 0o oo
O Oooo
O 0o oo

O 0o oo
O Oooo
OooOood

O Oooo

O Oooo

Ooo0Oood

Ooo0Oood

O Oooo

O 0o oo

O O oo

I Y o [

OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg

(]

O Oooo

O 0Oooo

JP

O 0o oo
O 0Oooo

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 oo
O

2017-531797 A 2017.

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

OoOoo0ooodg

O 0o oo

O 0O O

[

O

O Oooo

O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao

O oOood

|

O Oooo

I Y o [

O 0Oooo

10.26

O O oo

O Oooo

OoooooooQgooooao

10

20

30

40

50



(22) JP 2017-531797 A 2017.10.26

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
0O 0O O 0O (immunomagnetic cellular depletion) 0 0 00O O O O O (immunomagnetic cel

lcaptured)D D00 D ODO0OODODOOODODDODODODDODOODODODODDOOOODODOODOO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
a0 ad (solution phase captured)l 0 O D000 O0DD0DOOOO0ODDODDODOOODODDODOOODODGO
OO0 0o0o0o0o0ooDU0ooo0DO0oo0oDU0ooDoODO0o0Do0DOooODU0ooDoDooDOoDooODUoOoODOO
o0 00000000 oO0D0oo00ooDU0oDO0o0o0DooU0o0Oo0DOooOoDoOoDooOoOan
00 Oo0o0o00ooDooo0Do0ooo0DoDooDoDo0oDo0DooDo0ooDooDoDooDoooDoOaon
OO0 OoooDoooDooooooood

OO0 OO0

00 0000000000000 ooDo0oDoDO0o0Do0Do0oDo0DooDooDo0oDo0oDoooDOao
00 0Oo0o000o0oDoDo0ooo0DO0oo0DoDUo0ooDODO0o0Do0DooDU0ooDoDooDoDooODO0oOoODOaOo
OO0 oooo0o0oooDUooo0DOooU0oDU0ooDO0oDo0DooDU0ooDoDooDOoDooDOoOoODOO
OO0 0000000000000 ooDU0oDoDO0o0o0Do0ooD0o0oo0DooDoDoOoDoooDOan
00 0Oo0o0o00ooDooo0Do0oo00DoDo0ooDoDODO0oo0Do0DooDo0DooDOooDOoDooDooODoDOaon
00 oo0ooo0o0ooDooo0DOoo0ooDoooDOooDo0DooODU0ooDoDOooDOoDooDOooODOOo
o0 00000000 oO0D0oo00ooDU0oDO0o0o0DooU0o0Oo0DOooOoDoOoDooOoOan
00 O0o0o0o

OO0 00

OO0 oo0ooo0o0ooDU0ooOoDOoo0oDU0oooDO0o0O0DooDU0ooDoDOooODOoDooDUoOoODOO
OO0 0000000000000 ooDU0oDoDO0o0o0Do0ooD0o0oo0DooDoDoOoDoooDOan
00 O

OO0 o0

o0 000DD0D000000D00DDDO0OO00OO0ODODDOdesigned ankyrin repeat
protein0 0000000 0DO0ODODOODODODODODDODOODODODODODDODOODOOOODOO

goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooooooobobooogoobooboooobbooobobboooboobooooobao
g

Oo0oooooo0oooDooooogooooodg
O OoOoo0ooood
O OoOooooogd
O O 0Ooo0oo0oo0oao
O O Ooo0oooaoo
O O Oo0oooo
O O Ooo0oooao
O O Oo0oooo
O O Ooo0oooao
O O Ooo0oooo
O O 0Ooo0oooao
O O Ooo0oooao
O O 0Ooo0oo0ooao
O O Ooo0oooao
O O 0Ooo0oo0oo0oao
O O Ooo0ooooo
O O 0Oo0oo0oo0oao
O O Ooo0oooao
O O Oo0oooao
O O Ooo0oooao
O O Ooo0oooo
O O Ooo0oooao
O O Ooo0oooao
O Oo0Ooo0oo0ooao
O O Ooo0oooao
O O 0Ooo0oo0ooao
O O Ooo0oooo
O O 0Ooo0oo0oo0oao
O O Ooo0oooaoo
O O Oo0oooo
O O Ooo0oooao
O O Oo0oooao
O OOoo0oooao
O O Ooo0oooo
O O0Ooo0oo0ooao

O
e e s ) e e s e ¢ e e A e e O A e s A Y Y i Y
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

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

Oo0oooDoooo0 oo oooo0ooDooogogogooao
OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao
Oooooooo0ooDooo o ooooogoogooao

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



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

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

OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O O0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0oooodg
O O0ooood
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood

OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
Oo0ooooogooooooggogoo

Oo0oooooooood

O
O

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

Ooo0ooooOoooao O o0Oooo

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

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

Ooooooooooogodg

Ll [ | O oOooo
Ooo0oo0ooOoooao

O 0Oooo

OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao

O o0Ooo

L [ | O oOooo

O oOooo

|

O Oooo O

L [ Y |

Oo0oooQgooao
OOo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogogooao

O OooOd

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

0|0 0Oog O o0Ooo
OooooogogQg

O o0Oooo

Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoaoo
Oooooogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao
OoooooQgooooaoo
OO0 oOoooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0Dooodgogoooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooaoo

O oOooo

(23)

O
O
O

O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

OoooOo o o0ogao
B s O |
I [ |
OooooogQgQg
Ooooogogdg

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
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
(]
O
O
O
O
O
O
O

|

O

O Oooo

|

O oOooo

OooooogQgoQg
Oooooggdg
OoooooogoQgoQg
OOooooggQg
I s [ [y |

O 0Oooo

O 0Oooo

[
e}

O oOooo

O o0Oooo

2017-531797 A 2017.

L [ | O oOooo
OoOoo0oooogoQgaoQ

O OO

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

L [ |

[ i R |
O 0O O

0O Oooog
OooooogQgoQg
OO0 oooogogdg

|

|

|

OooooogoQg™g
Ooooooggdg
OooooogQgQg
Ooooooggdg
OoooooogoQgQg

10.26

10

20

30

40

50



oooooao
gooobooao
gooobooooobobooad

Oo0oooooo0ooooooo0 o oDooooooDooogooao
OO0 oooggUoooDooUUoUoDoDoo4ggooDooogogogoao
Ooo0oooooooooooo oo ooooooooogooao
Oo0oooogogUooooDoogUoooDooo4ggooDooogogooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo0o oo oooo0oooDooogooao
Oo0ooooooooooDoooo oo ooo4ogooDooogogooao

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

Oooooooo0oooooooooooogogQg-g
Oooooo4oooooo4ooooooggog
OooooooooooooooooooQgodg
Oooooo4o0oooooooooooggog
Oo0ooogg4dooDoogogUooooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgo-g
Oo0ooogog4dooDooggUgooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDooo4oooDoogog4ooooooggog

Oo0ooooooooooooooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O

(24)

/

O
O
O
O

O O

Oo0ooooooooooogogg
Ooooooooooooogg
OO0 oDoDoooooooogg
OoooooooooooooOgodg
Ooo0ooooooooooogogg

O

Oo0ooooooooooogoooa.o

Oooooooooogogoao

(D

O
O
O
O
O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
[

O

O
O
O

O

I I B B [
I B B

O
|

OO0 Do oogoggogoooogg
OO0 oDoooooooooQg-g
OO0 oDoDoogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg

Ooooooooooogogooooao
Oo0ooooooooooooooa-o
Ooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooooa-o
Oooooooooooogogogoooao
Oo0oooooooooooOogoooa-o
Oooooooooooogooooao
OO0 oDoo4o0oUoooDoogogoooao

O

O

0

O

(neutral charge)l
OoDOooOoooDoo

uggao
ogoao
ogao
aoggao
ooo

/"‘\D

(In)

gooooooan
ooocoobooao
goooooono
gooooooan

l
]

)
Y

uggao
ooao
ggao
oggao

JP 2017-531797 A 2017.10.26

O Ooooo

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

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

O

Oooooooooooogooao

OO0 oDooodgooooogogogoao

Oooooooooooogooao

OoooDoo4ogooooogogogoao

OooooooooooQgogoao

10

20

30

40

50



OoooooQogogoo

Oo0oooodQgooao

Ooo0oooQogooo
Oo0o0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo

O oOooo

Ooooogogaog

Oo0oooogodgogoao

OoooooQogogoao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooa.o
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooao
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooao

O
O
O
O

O
O
O
O

Ooooogogaog

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

OoooooOoogoao

O o0Ooo

OoooogogaoQg

O oOooo

O 0Ooo0ooo0oao

O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo

[

(25)

JP 2017-531797 A 2017.

oooocoOooooooo0noan
goooooboboobooooooooboao
goooooooooooooooooao
gooooobobooododoooooodd
oooocoooooboooooooood
ooooooooooooao
')Dﬁ—] 23 }\

m n/

(1)
goooooobooooooooooooao
goooooboboooodooooooodo
oooocooooooOoocbooooood
gooooooboobooooooooboao
gooooobooooodoooooooao
oooocoooOooooocbooooood
goooooboboooodoooooodd
oooooooooooad

J
HROBAR LA
\ e/
Z
(Iva),
J
/ ’|b
HROB SRR tA] R
z
(1IVb)
goooooboboooodooooooodo
oooocoooooooocoooooodd
goooooobooooooooooooao
gooooobooooodoooooooao
goooooboooaod
oooocoooOoooOoocbooooood
oooocoooooooooooooodd

O oOooo

OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooao
OO0Oo0Oo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao

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

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

10.26

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooggoao
OoDoDooo4Qgoooooggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooooooooooQgogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao

Ooooooo0oooooooooogQgoo
Oo0oODooo4oooDooUgogUogooooggoao
OoooooooooooooooogoQgoao
Oo0ooOoooo4oooooo4ogooooggoao
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oooooo4ooooooooooooggg

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

O Ooo0ooo
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 Ooogoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao

OooooooooooooooooQgdg

Ooooooogogoooaoo

O O0oo0ooooaog

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooQgoogoao
Oo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgoogoo
OO0 oooooggogao
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogoao
OoooooooQgogoo
OOo0ooooogoggogoo
OOooooooQgoogoao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O 0O oo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

(26)

),

[Uyﬁ—lm )

tuﬁ+—+z&—ﬂ—
X

V)

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

O
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O O
[ |
O O

O o0ood

O
O
O

|

O
O

O
|

O Oooo

O O oo

2017-531797 A 2017.

O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O oOooo

10.26

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooo0 oo oooo00 oo ooooD oo oDooo0oUooDoDooogogogooao
e A s e e e e e e e I
Oooooooo0oooooo0oD oo oooo00 oo oDoooD oo oDooo0oooDooogogogooao
OO0 o0oooo40odooooo4dUoooooUD oo oDoDoLoDUoooDoDooUUUogoDoDoogogooao
Oooooooo0 o0 oo ooo0o0 oo oooo0 oo oDoDoo0 oo oDooo0oooDooogogogoooao

Oooooogogoao

OOo0oooooooooo4o0oooDoooooooDoDoooooooogdg

Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOooooooooooogoOoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 O0DoDoo4dgooooodgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 o0DoDoo4o0gooooodgogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4ogooooogogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OoooDoooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
Ooooooo0oooooogoooao
OOo0ooooooooooogoOoooao
OooDoooo0ooooodgoooao
OO0 O0DoDoo4dgooooodgogogooao
OooDoooo0ooooogoooaoo
OO0 ooDoo4gogooooogogogooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOoDoDooo4ogooooogogoooao
Ooooocooooooogoooao
OooDoDoooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOooooooooooogoOoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 o0DoDoo4dogooDooodgogooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDoDoo4dogooooodgoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4ogooooogogoooao
Ooooocoo0oooooogoooao

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod

O Ooo0ooo
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 Ooogoo
O Ooooo
O Ooogooo

O0Oo0ood

Oo0Oo0oodg

O0Oo0o0ood

Oo0Oo0ood

OOooo0ogao

OoOoo0ood

OO0Oo0ood

Oo0Oo0ood

OOoo0oood

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

A B

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

27)

O o0Oooo

2017-531797 A 2017.

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

10.26

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40



Oo0oooooooooooQgooo
OO0 oDoooogogooDoooggogoo
OO0 ooooooooooogoooo
OO0 oDoooooooooogoggogogoo
Oo0oooooooooooogoooo
Oo0ooooooooooogoggogooo

OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood

OoooocooooooQgoogao
Ooooooooooogogao
OoooocooooooOgoogao
OooDoooooooogogao
OO0 oDooo4gogoooogogaog
Ooooooooooogogao

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
Y Y
O 0Ooo0ooo

(28)

| l%—‘e.%ﬁ% |
[ven—]
db
A3 AR—Y—
X y
a
z
(Vla)
goooooooooooood
goooooooooooood
goooboooooboooonoano
gogoobooobobooonoano
goooooooooooood
goooboooooboooooao
goooboooobooonoano
gooooooooooooodd
gooobooooooooonoao
gooobooooboooonoano
gooooooooooooodd
goooooooooooood
goooboboooobobooooao
gogoooboooad
goooboooooboooognoao
PRz
T— o s
l a
z
(Vlb)
goooooooooooood
goooboooooboooooano
gogoobooobobooonoano
goooooooooooood
goooboooooboooognoao

JP 2017-531797 A 2017.10.26

OO0 ooooogoogogoooodg
Oooooooooooodg
Oo0ooooogoogogoooodg
Oooooooooooodg
Oo0ooooooooooodg
Ooooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogooood
oo oooooooooodg
OO0 oooogogogooooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogogogogoooodg
oo oooooooooodg

O Oooo

O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

gooao
oooo
oooao
ogooao

10

20

30

40

50



(29) JP 2017-531797 A 2017.10.26

ooooObobooOoooooooobobboboooooooobbboooooooooboao

| 13 |

[uyﬁ—]

RAR—H— R

—
—
—
3
=
u?
—
—

(Vle)

O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

O 0Oooo

O O0Ooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

OO0 oooooooooogoQgog
bOooooog
OO0 oOoogoogogoao
Ooo0oooQgooao
OO oOoooodg
Ooooooogoooao
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoogooo
b0bOooOoooog
oo 0o ooodg
Oooooogooao
OO0 ooodg
OO ooooog
OooOoogog-gogoao
Ooo0oooQgooao
OooOoogodgogoao
OO oooogdg
OO oOoooog
OoooooOgogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
OO oooog
OO o ooodg
Ooo0oooQgooao
OooOoogog-gogoao
Ooo0oOooogoooao
O0Oo0ooodg
0o o0oooodg

o oo oooooogooooog
m]

OOo0oooooooooDooogogoooogogg

O 0Oooo

O

DO o0oooOgoodg
O
O O

Oo0oooooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
Oooo0ooOoogooao
Ooo0oooogooao
OoooogoQgogooao
OoooooOoogoao

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

OO0 oDooo4ogooDooogggooooogogg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0Oo0ooood

O Ooo0oooao

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
OJ
O
(]
O
O
O

|,

[Uyﬁ—lm

1% R AR S 2K $ﬁk+WV#_

(Vid)
I e e I T I I A 0 A I o N A N O A O B O B R R
oo0oo0ooo0oooooooooooooob oo oooob0 oo oooooboooooaonan
Ooooooooooooooooooooboooooo0oooooooooooooaodao

10

20

30

40



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

Ooooooooooooooooodg

Ooooooo0o0DooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogogg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg

Oooo0oooogoao

Ooooooooooooooooogodg

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

Oooooooooooooooood

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooooogogooooog
OO0 0DoDoogogUoooDoo4gogoooaog
Oo0oooooooooooooooo
OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogoooaog
Ooooooooooooogoooooo
OOo0ooDoogogooooogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
OooooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooogogooooaog
Oo0ooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooogooooaog
OO0 o0DoDoogogoooDoogogoooaog
Oo0oooooooooooogogooooog
OO0 ooDoogogoooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooo
OOo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooocooooooooooooao
Oo0ooooooooooogogooooog
Oo0ooooooooooooooooao
Ooooooooooooogogooooog
OO0 o0DoDoodgUooDoDoo4gogoooaog
Oo0oooooooooooooooo
OO0 oDoDoogogUoooDoogogoooaog
Ooooooooooooogoooooo
OOo0ooDoogogooooogooooaog
Oooooooooooooooooao

OoOoooooooooooooooog

Ooooooooooooooooogodg

OoDoooo4Uooooogogugogoooogod

Ooooooooooooooooodg

OoDoooo4ooooogoggogoooogod

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooogogogoooogodg

Ooooooooooooooooodg

Oooooooooooogogoooogodg

(30)

Oooooooooooooooood
Oooooooooooogoooao
Oo0oooooooooooogoogooOooOoao
Oooooooooooogogoooao
OO0 o0DoDoogogUooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogogooao
OoooooooooooogoogoooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 O0DoDooggooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao

[
e}

2017-531797 A 2017.

10.26

10

20

30

40

50



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

e ) e e e sy e o B

OO0oooo40ooooooUooooDoogoggogoooogodg

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

Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooao

OoooooooooooooDoooogoogoooao

Oooo0oooogoQgQg
OoooooggQg
I [ [y |
OoooooggoQg

Oo0oQgoo

OooooooooDoooUooDooogogogooao

O O0ooo

oo ooogoaos

OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OoOoooo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OoOoooogogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoo
Ooo0ooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OOo0o0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao

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

Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaobo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogdQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooOoOooooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooooOooooaoo
Oo0ooooQgoooao
OoO0oo0ooo0gooooaobo
Oo0ooooQogoooao
OO0 oOooogo4Qgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaobo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDoogo4dgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooog4Qgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooOoOogoooaoo

Oo0oooooooooodg

Oo0oooooooooood

I I I |

Ooooooooooogodg

O
OJ
O
OJ
O
O
O

O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooaoo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo

Ooocoooooogooog

Ooooooooooogodg

OoDoDoogogogogoooogod

Ooooooooooodg

°c O 0O o ooo
Oo0ooooooooodg

O Ooooo

Oooooogoooooogod

c OO0 ooQgoao
Ooooooooooogodg

O o0Oooo

(31)

Oo0oooooooood

Ooooooooooogodg

Oo0ooocooooood

Ooooooooooogodg

OOo0DoDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg

O O0Oo0Oooos

O
O 0Oooo

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

|

O Ooo0goooao

O
O

Oo0ooooooooodg

O
O

[
e}

Oooooogoooooogod

O O0Oo0ooo

O
O

OoOoo0oood

O
O

2017-531797 A 2017.

Ooooooooooogod

O
O

Ooo0oooooooood

O
O

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooood

Ooooooooooogodg

Oooocoooooogogoog

Ooooooooooogodg

Oo0oDoogogogogoooogod

Ooooooooooodg

10.26

Oo0oDoogogooooogod

Oo0ooooooooodg

gbooboooobooogoobad

|

gogobooooobbyaooo

10

20

30

40

50



(32) JP 2017-531797 A 2017.10.26

OO0

00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
000000000000 Sambrookd , Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold S

pring Harbor Laboratory Press (1989)0 0O Ausubel 0O , Current Protocols in Molecul
ar Biology, Greene Publishing Associates and Wiley-Intersciences (1987)0 0O O O
0000000000000 o0o0Do0oDoo0ooDoooDooo

0

OoooooooooooogoQgaog
OooooooooooogQgog
OooooooooooooQgadg
OooooooooooogQgog
OO0 O0DoDoogogoooooggg
Ooo0oooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogoooooggog
OoooooooooooogQgoQg
OO0 ooDooogooooooggog
OooooooooooogogQgoQg
OO0 ooDooooooooggog
OooooooooooogogQgg
Ooooooooooooggog
OoooooooooooQdgaog
OooooooooooogQgog
Ooooooooooooodgadg
OooooooooooogQgog
OO0 o0oDoogogoooooggg
Oo0oooooooooogQgoQg
OO0 oDoDoogogoooooggog
OooooooooooogogQgoQg
OO0 ooDooogooooooggog
OooooooooooogoQgog
Oo0ooooooooooggog
OoooooooooooogoQgaog
OooooooooooogQgog
OO0 oooooooooofdg
OO0 oo ooooOooooog
OO0 0o oDoo4gogogooog
oo oo ooooOooooog
OO0 oo oDoogogoooodg
oo oo ooooOooooog
OO0 oo oDoogogogooodg
OO0 ooooooOooooog

ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao
goobooboooooboboogoobbooobboo
uogobbooooobooooobboooooboood
-00o00ooooocoboboo0ooooooooan

gooobooboooooboboogogoboboooobboo

OO0 oo oooo oo oooogogoooog

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O Qoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

OoOooooood
Ooooooogdg
N o s [ [ Y
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
O oooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O ooooogdg
OoOoooooogod
O oooooogdg
O 0o ooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg

-0o0goobobooooobboooobboad
uogobobbooooobodogooboogad
Oooo0oooDOooop-0000D0O0O0
OpOoO0O0O0oDOooOOoDOooOoooDoooDd

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

OO0 ooooogog4gogoooodg
Ooooooooogooooao
oo ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooao
OO0 ooooogo4Qgoooao
oo oooooQgoooo
OO0 oOooogo4Qgoooao
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQogoooo



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 [

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

Oo0ooogogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogogogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao

i e e e e ) Y o Ay

O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O™©0o

Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogoooo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo

Ooooooogoogoo
O ooooogogooQg
Oooooooogoogoo
O oo ooogogoo
O 0o ooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O ooooogogoog
OoooooooQgoogoo
oo oooogogooQg
Ooooooogogo
O oo oooogogooQg
OooooooQgogoo
O o0 oooogogoo
O oo ooogogog
O oo ooogogoo
O oo ooogogog
O oo oooQgogoo
OO0 oooogogog
OooooooQgogoo
O ooooogogoog
Ooooooogoogoo
Oo0ooooogogo
Oooooooogoogoo

Ooo0oooooooood

Ooooooooooogodg

Ooo0ooooooooood

Ooooooooooogodg

Ooocoooooooog

Ooooooooooogodg

OoDoDoogogogogoooogod

Oo0ooooooooodg

OooDoogogooooogod

(33)

JP 2017-531797 A 2017.10.26

o 00O0O0O0OO0OOODODDODOODOOOOCOODODDOOOOO

-o0gobobooooobboogogboboo0ogoobDboo

oooboooobobboooobbooooboooooban

ugugoboboouoooboooobboad

Ooooooodgooao
Oooooogooao
OoooooodgoOooao
OoooooQgooao
OO0 oooodogoao
OooooodQgooao
Oo0oooodogoao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
Oooooodgooao
OooooooQgooao
Oooooodgooao
Ooooooodgooao

Oo0ooooooooodg
Ooooogogooooogod
Oo0ooooooooodg
Ooooooooooogodg
Oo0oooooooood
Ooooooooooogodg
Oo0ooocooooood
Ooooooooooogodg
Oo0DoDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
OooDoogogoooogod
Oo0ooooooooogodg
Oooooogoogoooogd
Oo0ooooooooodg
Oooooogoooooogod
Ooo0oooooooood
Ooooooooooogodg
Ooo0ooooooooood

Ooooooodgooao

Oo0oooQgogoao
OO0 ooogo-gogaog
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogaog
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQoogoao

Ooooooooooogodg

Oooooogooogogoo

Oooocoooooooogog

OooooodQgooao

Oooooodgoooaoo
OO0 oooodogooao
Oooooogogoooao
Oooooodgogogooao
OooooooOooooao

OO0 oooodogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

10

20

30

40

50



OO0 oDoDoooo0oooooooooodg

Oo0ooooOoQgoooao

O Oooo
O Oooo

OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg

|

0O

Oo0ooooOoQgoooaoo
Oooooogoggoooao
Oo0oooogogoooaoo

OoOoo0ooogd

oo oDooooo0oooo oo oooogodg

0O

O O

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OO0 oooooo0oooooooooodg

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

|

Ooooogogooao

OooOoo0ooood
Ooo0oooogod

OOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooOoooo
OOooooog
OO0 oooodg
OOooooog
O O0oooodg
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoooood
O Oooooodg
OoOoo0ooood
O Ooo0oooog
OOooOooooo
OOooooog
OOooOooOoooao
OOooooog
O O0O0o0oooodg
OOoo0oooog
O Oooooodg
Ooooood
O Oooooog
OOooooogd
OOooooodg
OOooOooood
OOooooog
OOoo0ooOoooo
OOooooog
O 0O0oooodg
OOooooog
O 0O0oooodg
OOooooogdg
O Oo0oooodg
OOoooood

Ooooooogogoao
O Oo0ooood

0O

O O

[ |

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

O 0Ooo0oo0ooao

OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao

OOoo0oooao

OoOoo0oo0ogao

O

O

O O0OooB

OOoo0oooao

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoOo0ooogogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogoQgogao

O OooOoooo

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooo

(34)

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooaoo

OoOoo0o0odgao

OOoo0oooao

| T~ =&

]

O
O
O

O0Ooo0ood
O oOooo

CH

O

O 0Oooo
O 0o o

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O o0Oooo

oooao
o oo
o000
o000

O oOooo

O Oooo
O 0O oo

]

O
O
O

O o0Ooo

O
OJ
O

O o0Oooo

u
O
g
a

O Oooo

4
O
0
O

O oOooo

O Ooo0oooao

()

O oOooo

O0Ooo0oooao

(vin

O

O
O
O

O oOooo

(VIII)

ooao
00,
0oao
0ooao

JP

O Oooooao

O
O
O

O oOooo

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

O0Ooo0oooao

O o0Ooo

2017-531797 A 2017.

O Oooooao

O oOooo

O0Ooo0oo0ooao

O

|
|

O o0Oooo

OOoo0oooao

O
O

O o0Oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O o0Ooo

OOoo0oooao

]

O
O
O

O o0Oooo

O Oooo

I Y Y o Y
OOoo0oooao

O
O
O

O Odooo

O
O

O o0Oooo

O Oo0oooao

O 0Oooo

OOoo0oooao

]

O
O

O o0Ooo

10.26

O Ooo0oooao

O
O

O 0Oooo

OOoo0oooao

O oOooo

ggooano

goobooo
gooooad

10

20

30

40



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

I e I e e e [ s [y [y |

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

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

Oo0oooooo0oooooogoooDoDoogoooog

O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo

OOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooOo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ooO
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

Ooo0oooooooooooo0o o oo ooogooooono

(35)

JP

ooocoobbOoooooooooobobobooooooao
oooobDbbooooooooboboboooooooboao

g
u

OoOo0oooooo0oooooo0 oo ooogogoooog

Ooooooooogoogoo
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogoQg
OooooooooQgogooQo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo

uogobobooooboouogouobboooooboobood

O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooao

O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo

O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

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

2017-531797 A 2017.10.26

ooocooboboooog
oono

O

O

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



OoooooQogogoo
OO0 oooooggogo
OooooooQgoB9

O

O

O

O Ooo0oooao
O oOoogoooe

U
O
g
u

(36) JP 2017-531797 A 2017.10.26

O

0000000000000 000O0000O00000000,000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 000D0000D0000000000000000
0000000000000 D00000O0

O

000000000000 -000000,00000000,0,0000
-000000,00000000,0,000000000000000000
0000000000000 D0000000000000000-0000000
00000, 0,00000000-000000, 00000000, 0,40
0000000000000 000D0D000D000D00000000000000

-ooboooo,ooboobbbobo,0yp0oboobbb0o0o-0b00O0O0o0y,O0b0oOo0bO0O0

O

O OO

[

Oo0oooooOo0 oo oo o o0 oo oDoo Qoo oooago

e s e e s e

O d

Oo0oooogQgogoo

OO oo

[

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDooOoooooaogd

O O

O 0Ooooo

g boooobboooooooobbobobooooooobbbobooooob-o
bpo0b0bo0o0o0o0dy0g00000000-000000,00000000
ugobooooobobooooobobooooooboooobbooobbooo-0aa
g boooobbbo,0opp0ob0o0obbb0ob0o-00000dyb0O0OO0D0DO0OO0O00
oooboooooboboooobbooooboooobobbooobboo-0o0
g ooooooo,4o0y,0000o0bboo-0oo0o0obby0o0boooaoaan
ooooOboOooooooooobobboboooooooobboboooooooooboao
-0oooooypo0oObObbooooy b0y 0b0000000-0OO0O00O0OpDO00
U0, 000000000000 000000O0DO0DO0O0O0O00O0O0O0O0ODODOGOGO
oocoobobooooooooboboboboouoyo0ypO0b0DbOO0OO0DO0O0ooOooooobao
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
ooobboy,0p0ob0bo0b0ObOO0OO0DO0DO0O0oooobODbO0oooooooobooboao
uggobobooooobboooobbooooboooobboooboooooan
oooobObOOO0OO0ooooooobobboooooooooao

od
ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
gogooboooooboboooobbooooobooobbboooboboooobao
googoboooobboooobbooooobooobobbooooboooooban
gogoboaad

oo
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
ugobobooooobboooobbooooobooobobboooobooooonan
ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao
uoogobooooobooboooobboooooboooobobbooooboooooban
ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
ggoboooooboboooobbooooobooobobbooooboboooooban
u

oo

gooboooobbooobboooobbooobobDbDo

e s e e

10

20

30

40



OOooooodg
O 0O0oOooood

O 0Ooooo
O Ooogoao

Ooooooooooodg

OooDoogogooooogod

0O

O 0Ooooo

00O

Iy |

Oo0ooooooooodg

O Ooo0oooodg
OOoooood

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao

Oooooogogooooogod

Oo0ooooooooodg

|

O Oooo

Oooooogogooooogod
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogooao
OooOoooooOooOooao
Oo0oooogoooao
Oo0o0ooogoQgoogoao
Ooo0oooogoooo
Oo0o0oOoogogQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0o0ooogQgooao
Ooo0oooogoooo
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooogoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooogooo
OooOooooOooOooOoao
Oo0oooogoooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0o0ooogQgogooao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOgoooo
Oo0ooogoogooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0oooogoooao
Oo0o0ooogoogooQgoao
Oo0ooogoogoooo
Oo0o0oOoogogQgogoao
Oo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogoooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Ooodg
O Oooo

O
OJ
O
OJ
O
O

O
O Oooo
O 0Oooo

|

0O

[ |

(37)

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O

CH

gogooan

]

goooano

O
O

(VI

ad
00
od
ad

Ooon
Ooob

ooooboogao

(vin

Oooooooon
00oo
0Oooooooo

googoooogao

CH

(1X)

(]
O
O
O
O
O
]
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O
O
O

JP 2017-531797 A 2017.10.26

O
O 0Oooo

O
O

goooooooan
ooooODboOOoO0ooao
goooogao
goooooooan

goooooooboo
goooano

10

20

30

40

50



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

oo ooooogogoo

Tooo0oooooogooog T

OOoo0ooood

O oo ooooooooooogoooog T

O

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 0Ooo0ooo0oao
O Ooooo

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao

OooooooooooOoogoao
OooDoooooooogdg
Ooooooooooood

O0Ooo0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oOooog

OoooooooooooQgaog
OO0 oooooQgoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQooooodg
OO0 0o ooogog4gogooood

oo ooooQgogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo

O 0Ooo0ooo

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

OoooOooooooo0oogoao
OoooDoooogooogao

OooooooQgg
O0ooooogoogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
Oooooogoogg
OoOooooogdg
Oooooooogdg
OoOoooooOgoadg
OooooooQgg
OOo0ooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogogg
OoooooooQgg
OOooooogoogg
OooooooQgodg
Oooooogogdg
OoOoooooQgodg
Oooooogoogg
OoOooo0oooQgodg
Oooooooogdg
Oo0Dooooogg
OooooooQgg
OO0 oooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

OoOoooogogogao
OooOooooQooQgao
Ooooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOooOgoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQoogoao
Oo0ooogogogo
Ooo0ooooQoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOoo0oooOoogao
OooooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0o0ooOoogoao

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

(38)

[ |
O O
[ |

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Ooooao

]

|

Ooo0oo0ogao

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

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

2017-531797 A 2017.

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

|

Ooo0oogao

O 0Ooooo

O O0Oogoo

O Ooooo

10.26

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

O 0Oooo

e e [ [ e O e e e e e e i A

Oooooooogdg

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

Ooooooooogooao
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog

oo oooooooooooogoogooao
OO0 oo ooooooooogogo-g
oo oooooooooooogogo
OO0 ooooooooDooogogoo-g
OO0 0o oDoogogUooooogogodg

oo oooogogoo
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

Ooooooooooooooooodg
OooDoooo0oooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 O0Dooo4dooooogogdQgoooao
OoooooooooooQgoooao
OO0 o0Dooo4gogooooogodgQgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OoDoDooo4gogooooogoggoooao
OoooooooooooQgoooao
OooDooo4ogooooogogoooao

Ooo0ooooOoogoooOoaoo
Oooooodgoooaoo
Ooo0oooOooOoooOoao
OooooodQgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoao
OoooooQgoooaoo
OO0 oOoooodgogooao

O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooao
O Oo0ogooo
O 0Ooo0oooo

O
O
O

OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood

O
O
O
O
O

O
(]
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O 0Oo0ooo
O 0OooOooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O O oOgoo

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 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O O ogogog
O 0Ooo0gooo
O O ogogog
O 0OooOooo

(39)

|

|

OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgogoo
Oo0oooooggogo
OoooooooQgogoo
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgooao
Ooo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OoooooooQgogoo

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

JP

2017-531797 A 2017.

ooocooboooao

|

|

|

Oooooogogo
OOoooogogaog
OoooooQogogao

10.26

oad

Ooooogogaog
OoooooOgoogao

O
O

O O ogoo
O 0Ooo0gooo

10

20

30

40

50



Oo0ooooo4o0oooooo0oooDooooooooogodg

(]
e e e e e s ey e X e A ) e s s [
Iy e s ey = [y e e e s s [y

e e e A e s e Y e e e I e e e e e e e O e O [

Oo0oooooooooooo oo oooogooooo.o
OO0 oooooo0oooDooooUooDooogogoooog

Ooooooooogooooao
oo ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooao
OO0 ooooogo4Qgoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQogoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogo4gQgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 oOooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooao
OO0 ooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo

e

Ooo0ooooooo0 oo ooo oo ooo4ooooog

g

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoaoo
Oooooogoooaoo

Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogoogoao
Ooo0oogogoao

Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao
OooooogQg™g

g
g

0000000000000 DODDODO0OO0O00OD0O0AOdhigh contrast content scr
O0o0o0oooDooo0Dooo0oDU0oooDOooo0DooDUoooDooDoDooDoooo

Ooooooooogooao
Oooooooogogogooao
OoooooooQgoOooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao

O

O

O

ugogao

0
4

a
u

Oooooggdg

O

OoooooogQgQg

O

Oooooggdg

O

uoao

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogoQgoQg

OO0 oooooggog

Oooo0ooogodgQg

g
u

oo oooooogoQgoQg

OoooooggQg

g
u

OO0 ooooogogog

I |

g
u

oo ooooogoQgoQg

OoooooggQg

g
u

OO0 ooooogogog

(40)

OoOoo0oooodgaod

O

OooooogQgQg

O

OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

|

O

ugdadg

OooooooogooQgog

OO0 ooooogoQgog

OOooooooogoogod

OooooogQg™g

a
u

OO0 ooooogoQgog

Ooooo0oogoood

0
4

Ooooooodgogoodg

OooooogQgQg

O

Oooooggdg

O

OooooogQgaoQg

O

uggao

OO0 ooooogoQgog

OO0 ooooogogog

oo ooooogoQgoQg

[
e}

OoOooooggQg

g
u

OO0 oooooggog

Oooo0ooogoQdgaQg

g
u

oo oooooogogoQgoQg

2017-531797 A 2017.

OO0Ooo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood

O

o

od

goooano

OO0 ooooogogog

oo oooooogoQgoQg
OO0 ooooogoQgog

Ooooooooogoogoodg
OO0 ooooogoQgog

oad

Oooooogoodg
OoooOooobooOooOood

10.26

goao
gooboand

OO0 ooooogogog

oo ooooogoQgo-g

OO0 oooooggog

a
u

oo ooooogoQgoQg

10

20

30

40

50



OoooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
= ] OO OO0 oooogogoao

on A,

J

OoooooooOo0 oo oo o0 oo oo oD oDoDoDoooooooogdg

E

OO ooo0o4Q0ooD oo UoDoDooUULUoooDoDoggUggooooogdg

Ooo0ooooooo0 oo oo o0 oD oD oo oo oDoDoDo oo ooooogodg

et a

OoOo0ooOoooo4Q00ooooUoo Qoo ooo oo oDoDogog4gogooooogdg

O 0Ooo0ooo

OooooooooooooooDoooooooooogodg
OOo0ooooooooooooooDooogoooooaog

O

Oooo0ooogoogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
O0Ooo0oooao
OO oO0ooog
O 0Ooooo

O O0ooo
[ i R
O 0O O

O Oooo

O 0O ogo

gd
, 1988, J

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O O o0ooOooao
O O0Oo0oooo

OoooooOoogao
OOooooogod
OoOoo0o0oood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood
O0Oooooogod

O O
O O
O O
O O
O Od

(]
O
O
O
O

O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oogogao

O

[ i R
O O o
[ i Ry |
O Oooo

O

Immunol

O
O
O

O 0Ooooo

O

U
O
g
t

O

O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O O0Oogoao

OoDooao
ooooao
(Shrestha

O

u
O
g
a

O

O oOoooo

ooao
ooao
DO et

O Oooo
O Ooo0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

g
u
O

O OO

a
u

a
u

all

a
u
O

g
u
O

O (Adamczyk

(41) JP 2017-531797 A 2017.10.26

goobobooooobooogooboooooban
uogobobboooobooouoouoboooooan
201200000000 oobooooooboooao

ggagd
gdadg
ooao
ggad
gagdg

O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao

oad
ud
oo

00000000 ooDoooooDooao
0 Oo0oo0oDoooDOooDoooDoao
ooooo0oooDUoooDoooooDooao
, et al, 1999, Bioconjug Chem ; Jeans

=0 00O
O
O
O
OJ

Methods; Vira S, et al, 2010, Anal Biochem; Pearson
et al, 1998, J Immunol Methods)D 0 0D 0000 O0ODODODDODODOOOOOODODODGO
0000000 oDooDooDooDoooao

O Oooo
O 0Oooo
O oOoooo

Jeanson

O

O 0Ooooo

uoao

O
O
O

O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

Oo0o0DDO0O0oO0oOoo0oooDoDoODoDo0ooooOooao
0o0o0oDDO0D0DO0Ooo0oooDoDoDoDo0oOoooOooao
oo0o00DD00U0O0odooooDoDoDUoOoOoooOooao
0o0o0oD0DDO0U0U0OoU0oooDoDoODOoDUOoOoOoOooOooOoao
0o0o0oDDO0O0oO0Ooo0oooDoDoODoDo0oOooooao
0o0o0oDDO0OO0oO0oOoo0oooDoDoODoDo0ooooooao
000000000000 oo0Oo0DO0oDO0O0oOoOooOooao
oo0o0o0DDO0U0U0OodooooDoDoDUoOoOoOooOooao
0o0o0oD0DDO0U0U0OoU0oooDoDoODOoDUOoOoOoOooOooOoao
0o0o0oD0DDO0D0O0Ooo0oooDoDoDoDo0o0ooooao
AO 1988, J Immunol MethodsO O O O OO OO O
oo0o00DDO0U0oU0OoU0ooooDoODOoDUOoOoOoOooOooOoao

(]
O

O Ooo0ooo

O O

O

O

O
O

ooobODbOO0OO0Doooocoobbooooao

O
O

ooobODbOO0OO0DoooocoobOboo0oooao

od
gad
ud
oo
od

O
O Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooo0ooDoooo0oooDooooooooogodg
OOo0oooo40doooooUddUooDooUoDoooDoooooooooogod
Oooooooo0oooooo0ooDoooooooDooooooooogodg
OO0oooooooooo4o0oooDooooooDoDooogoooooogdg
Oooooooo0ooooooooDoooo0oooDooooooooogodg
Oo0oooooooooo4o0oooDoooooooDooooooooogdg

OoOoo0oooogoQgQd
OooooogoQgoQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg
OO0 o0oooogogdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
I s [ [y |
OoooogQgdg
Ooo0oooogoQgQg
OooooogogQg
OoOoo0oooodgaQg

Oo0ooDoooo0oooooogogoooo
OO0 Do ooo4QogooDooggoooao
Oo0oooooo0oooooogoooo
OO0 oDoooo4o0oooooggoooo
Oo0oooooooooooogoooao

Ooooooogdg

O 0Oooo

Oooooogogoao

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

O

OoOoo0ooood
O Ooo0oooao

OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OoOoooo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OoOoooogogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoo
Ooo0ooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogoao

O 0o oo

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

O Oooo

O Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0o oo

O 0ooo

O Ooo0oooao

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

|

Oooo0ogoogno

O o0ood

O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooo0ooo

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O OooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 00O oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O Oo0ooood
OOoo0ooood

O Oooo

O 0ooo

O
OJ
O
OJ
O

O Oooo

|

O

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

JP

O
O

O
O

O
O

O Oooo
O 0Oooo

2017-531797 A 2017.

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Ooo0oood

O 0ooo

O Oooo

O

]

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O 0Oooo

10.26

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooo4Q00ooooooUoooDoDoogogooooooggog
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oooo0oooooogogoQg
Oo0ooooo4QooooooUooooDoogogoooooggoQg

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

OOo0DoDooo4ooDoDoooUooDooogogooao

O o0Oooo

Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao

O oOooo

Ooooooooogoooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
oo oooooQgooao
OO0 oooooggogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogooao
OooooooooQgooao
oo ooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogooao
OoooooooooOooao
oo ooooogoQgooao
OO0 oooooggogooao
oo ooooogooQgooao

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

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

O o0Oooo

Ooooooooooooooogooao
Oo0oooooo4o0oooooggogoo
Ooooooooooooooogoao
Ooo0oooooo0oooooggoo
OO0 oo ooogog4Qogoooooggogaog
OO0 oooooo0oooooogQgoo
OO0 oo ooo4Qgoooooggogao
Ooo0oooooooooooogogQgoao
OO0 ooooo4gogoooooggogao
Ooo0oooooooooooogogQgoo
Oo0ooooogoooooogogogoao
Oooooooooooooogogogoao
Oo0oooooo4ooooooggogoao
OoooooooooooooQgoao
Oo0oooooo0oooooggoo
Ooo0ooooooooooooogoao
O o0ooooooo0oooooogQgoo
OO0 oo ooogog4ggoooooggogaog
Ooo0ooooooo0ooooogQgoo
OO0 ooooogo4gogoooooggogao
Ooo0oooooooooooogogoQgoo
OO0 ooooo4gogoooooggogoao
Ooo0ooooooooooogoogoao
OO0 ooooo4ogoooooggogoao
Ooooooooooooooogooao
Oo0oooooooooooggoo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

(43)

[ |
[ |
[ |

O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O
O

O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

Oo0o0ooogdogoao

O 0Oooo

Oo0oooogoQgooaoo

O 0Oooo

JP

Oo0oooogdgooao
Oo0ooooQgooao

O oOooo
O o0Oooo

2017-531797 A 2017.

Oo0oooogdooao

O oOooo

Ooo0o0ooodQgooao

O o0Oooo

Oo0oooogogdgooao

O oOooo

OooO0oo0ooodgooao

O o0Ooo

Ooooooooooooogoao
Ooooooo0ooooogogQgoao
OO0 oDooog4doooooggogaog
OooooooooooogogQgoao
Oo0DoDooogog4doooooggogo
OooooooooooogoQgoao
Oo0ooDooo4Qogoooooggogao
OooooooooooooQgoao

Oo0oooogodQgooao

O oOooo

OoOo0oogooogoo

O Oooo

Oo0oooogodQgooao

O 0Oooo

OO0 o0ooogdogoao

O 0Ooo

Oo0oooogodQgooaoo

O oOooo

10.26

Oo0o0ooogdogooao

O oOooo

Ooo0ooooQgooao

O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo

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

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
Ooooooogoo
Ooooooogoggoo

Ooooooooooooooooood

Oo0oooooooooooogooooogodg

Ooooooooooooooooood

OooOoo0oooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogogogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao

Oo0ooooooooooooooooogodg

O oo ooooooooooogoooogao

Oo0ooooooooDoooo0oooooogodg

Oo0oDoooggUoooDoogogooooogodg

Oo0ooooooooooooooooogodg

OO0 oooogogUoooDoogooooogodg

Oooooooooooooooooogodg

Oo0oooooooooogogooooogodg

(44) JP 2017-531797 A 2017.10.26
oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao
goooboooooboboogooboooobboo
goobobobooooobooooobobooooobooad
gbboboooobbooouoooboouoobobooaad

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OoOooooood
Oo0ooooogdg
O 0o oooogd
O oo ooogdg
O O0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg

Oooooooooooooooooodg
Oo0ooooooooDooogogooooogodg
Ooooooooooooooooood
OoOo0oooooooooooo0oooooogodg
Oooooooooooooooood
Oooooooo xoooooooogod
Oo0oDoo40oDooDoDoo4gogooooogod
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDooooooDoog4gogooooogdg
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDoooooDooo4gogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
OooDooooooooogooooogodg
Ooooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogodg
OoDoDooo0oooo x gogogogoooogod
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDoo4ooooDoDoo4gogooooogodg
Ooooooooooooooooogod
Oo0oooooooDoDoo4gogooooogod
Oooooooooooooooooogodg

Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao

10

20

30

40

50



-~ [ e e e e e e e e ) e [ Y |

OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogogoooooggg

OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

OOo0oooo40doooooUddUooDooUoDoooDoooooooooogod
Oooooooo0oooooo0ooDoooooooDooooooooogodg
OO0oooooooooo4o0oooDooooooDoDooogoooooogdg

AND

O
O

0

O

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

O 0Oooo

O Oooo

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

O

O

OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd

OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooogoog-g
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OO0oooooggdg
OoooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0oooogdg

O

O

O

OOoo0oooao

OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O OoOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O OooOoooo

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

OOoo0oooao
O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooo

(45)

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

O o0Ooo0Oo0oogoano
OoOoo0o0odgao

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

JP

O Oooooao
O0Ooo0oooao

2017-531797 A 2017.

O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao

O 85000
O 00O oo
O 0Oo0ooOoao

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O Oooo

(IMAGING SYSTE
TECHNIQUES) D D 0D O D OODDODOOODO0ODDODO0DODDODODOODODODO0DDODOODODODODOD
oooooobooooooooobboooooooobbboooooobooDobDboo
UO0O0D0ODO0O000000 IMAGING SYSTEMS, CASSETTES, AND METHODS OF USING THE
SBMEOOOOOOODDODOOODOOGOGoOOOODDODOOODOOooOooooODODbODOODOoOooOooao

OoOoo0oo0ogao
O o0Ooo0Oo0ooano

[ O o R |
[ B |
[ o R |
O Oooo

aad

O Oo0oooao

O

OOoo0oooao

10.26

O Ooo0oooao

I O o |
[ B |

O

OOoo0oooao

O

gooboooobbooobbooooboboooobboooobooobooobboo
gooooagao
ooo

oggao
ooao
O

oggao

O

O

oo

goooaon
oon

oo

gogooano
ooao

oo

gooooogao
ooao

o0

oad

ooooao
goooao

goooan
ooan

oo

O
O

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogogogooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoooogod

(46)

JP 2017-531797 A 2017.10.26

D00000000000000000000000000000000000
0000000000 0000’ 00000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
D00000000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 000000000000000
O o
Ab + N—OJ\@ - 0
AN . X
oy L
2 o Ho L2 N’Nﬁ/
5-HyMic ii!
s 5-HyNic-Ab
6
0 0 0
0 0
HKUZ—NH, + }—@—4 . , Yy
. O-N%} HN- 7K1 2 —
S-4FB d 4FB-RY7—
10 12
0
ok -
- Nxm,wﬁ/ /\\@_(
b HN-R1)<—
5 HyNic-Ab
y 4FB- A7 —
6
g 12
o Y
Abmrﬁ/u\m ‘ 0O
T O
N r?‘—fﬁ')?—
H
14
00
100000000000000000000000000000000000
0000000
0D00000000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0D00000000000000000000000000000000000
D00000000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
D00000000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000

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

O d

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

O

O
Iy e [ [y

O
O
O
O
O
O
O
O

O

Oo0ooooooooooo oo oDooogogoooooogdg

Ooooooogodg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogdg
OOo0Dooooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogdg
OoOoooooOgoadg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgdg
OOoooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogdg
OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg
O0o0Doooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgdg

OooDoDooogooooogoooao

O

Ooooocoooooooogooao
Oooooooooooogooao
Ooooocoooooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 OoDooo4gdgooooodgogoao

OooooooQgodg

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao

Oooooooogg

OooooooOodg

Oooooooogdg

O

Oooo0ogoood

Oo0ooooooooooogogdg
OO0 oDoDooogoggogooooogogdg
Oooooooooooao
Oo0oooooggogooao
Ooooooooogooao

Oooooooogdg

OOo0Doooogdg

oooao
ggoao
oggoao

Oooao
Oo0oo
(Lysine

OooooooQgdg

O
O

OOooooogg

OooooooQgodg

Oo0ooooogoggogoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooogoggooao

Ooooooogdg

(47)

ooao
oooono
goooano

oggaog

O
O
O
O O
O O

o)}
0

amino

O

Oooooooogooooao
Ooooooogogogoooao
Oo0ooooooogooOoooao
Ooooooogoogooooao
OO0 ooDooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 ooDoooggogogoao

OooooooQgodg
Ooooooogg
OooooooOodg
Oooooooogdg
Oooooooogoadg

JP 2017-531797 A 2017.10.26

ooocooboobooooooooooboao
gooooooooooooboooe
gooboooooboooooooboooao

O

O

gooobooooobobooooboboogoao
gogobobooooboooobooogdo

Oooooooogdg

[ Ry |

O Ooooao

O

Oooo0ogoood

OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo

O

Ooooooogdg

O

OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0oooQodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOooooogdg
OooO0Oo0oood
Ooo0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooOooooQgodg
OO0o0o0oooogdg
Ooo0o0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg

Oooooooooooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao

Ooo0oooQoogoao
Oooooogogoao
OooooooQgoao

O

O

Oo0ooooogogogoooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao

OOoo0ooood

O

OooooooQgogoo

O

O 0Oooo

O Oooo

O

[ |

O 0Ooo0ooOoo0oao

Ooooooogoogooooao
OO0 ooDoooggoooao
OO0 ooooooQogoooao
OO0 ooDooggoooao
Ooooooooooooao
OO0 ooooggoooao
Oooooooooooao

oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

d epsilon amino group)0 OO0 O 0O 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 [

Oooooooooooogogoooao

o ooooogooog T

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgog

OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgg
OO0 oooooooooogoggog

O 0Oooo

Oooooooo0oooooo0 oD ooooo0oDoDoooo0ooDoDooogogogogooao
OoOOooooo40oooooo400ooDooUoo oD oooDoDoooDUooDoDoogogooao

OOo0ooooo0ooooo40oDoDooDoUoDooDoDoogogogoooaog

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooao

O Ooo0ooo

O

Oooooooogogo

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O o0ooo

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood

O
O
O
O
O
O
O

O O0Oo0ooooaog

O
O
O
O

OoooogogaoQg
Oooooooogoogo
oo oooogogo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo

OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0OooQgoooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O o0ood

O

O Oooo

O Oooo
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 O oo

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

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

O Oooo

O O0ooo

Ooooooggoao

O Oooo

OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo

O O0ooo

O Oooo

(48)

O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

O Oooo

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

O
O
O
O

O oOood

|

|

|

|

O Oooo

O Oooo

O Oooo

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

O O o
o

OOoo0ooood

O Oooo

OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

O O0ooo

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

2017-531797 A 2017.

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0ood

|

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

10.26

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



(49) JP 2017-531797 A 2017.10.26

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooOboOOoOooooooobbbooooooooobooo

, 0 O
~ 0. it i
\erE@Q%CH ’
. 0 : NOy OH . GNEKQWGN
MDD ™ PEG, ™" \@\ TMDO\/NYG
NO, PEG-DNP 0

PEG-DNP

goooooao
ooobDz2200o0obODbObOO0OO0DO0OO0oOoooobODDbbObOOoDoo0oobocooDDbObObOOooooonb
oooobObOO0ooooooobObbobooooooooboDbbbOoooooan

Y

H...0
\TEM\QH
o] ‘
g A H o 20
™D TN
e
ACA-DNP ACA-DNP
Ooo0ooooao
0do0oo0o030woo0oooooo0oooboooo0oooboooo0ooDoDobOoo oo oooOooDooooOooan
0o0oobo0oOooo0oo0o0oooo0oooooooobooooooooooboaoao
PEG—DNP
30
ACA—DNP
40

50



(50) JP 2017-531797 A 2017.10.26

000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000

0 0

”w’”l‘lg"m,, "’Y‘;ﬁ.’ﬁ,}m‘\\:v%'ﬁ:‘ L m%%‘ ﬁ‘"”ﬂm%”uy "ﬂ“wﬁ)uw_/wh "ﬂm,n‘w "<“"U'ﬂm%"‘>,~,. ’"};‘fw«‘%%“’% ‘"%'_NJI. . "

| S RN

Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oOooogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
Oooooogoggoooao
Oo0ooooOogogoooao
OooooogoQgoooao
Ooooooodgooao
Ooooooodgooao
Ooooooodgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodgogoao
Oo0ooooQgooao
Ooo0ooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooo0ooogogogoao
Oo0oo0oooogogogao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooo0oo0oooogoao
Oooooogogogoao
O0oo0oooogogogao
Oooo0ooogogogoo
Ooo0ooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo

AR—H—9

e e VT W,

AR—HY— 18

I NON NN IO

oooooao
oooooao

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

Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDooogogogooao
s e ey [ I

O0Oo0ood

O 0Ooo0oo0ooao

O

O
OO0 ooooogogog

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

O 0Ooo0ooo0oao

OooooooQgoogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
O ooooogogo
OooooooQogogoao
Oooooogogo
Oooooooogoogoao
Ooooooogogoo
OooooooogooOgoao
oo oooogogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
O oo ooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo

OoOoo0ooood
OOoooood

OooOoo0ooood
OoO0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OOo0o0oooogd
Oooooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg

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
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

Oo0Oo0oodg

O 0Ooo0ooOoo0oao

O0Oo0o0ood

O Ooo0oooao

Oo0Oo0ood

OooOoo0oogoogDo

OOooo0ogao

O Ooo0oooao

OoOoo0ood

O O0Oo0oooao

OO0Oo0ood

O 0Ooo0oooao

Oo0Oo0ood

O O0Oo0ooogoao

OOoo0oood

O 0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo

A B

O Ooo0oooao

OoOoo0ood

O 0Ooo0oo0oo0oao

I I

O Ooo0oooao

Oo0Oo0ooodg

(51)

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao

O0Oo0ood
Oo0Oo0oood
O0Oo0o0ood

O Ooo0oooao

Oo0Oo0ood

OooOoo0ooOgogao

OOoo0oo0oogao

O 0Ooo0oooao

Oo0Ooo0ood

O O0Oogooao

O0Ooo0ood

O 0Ooo0oooao

Oo0Oo0ood

O Ooo0oooao

Oo0Oo0ood

O 0Ooo0oo0ooao

Oo0Oo0ood

2017-531797 A 2017.

OoooogoQgogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOoo0ooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-dgogaog
OoooooQgogao
OOo0oooggogao
OoooooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao

O Ooo0oooao

Oo0Oo0oood

O 0Ooo0oo0ooao

O0Oo0ood

O Ooo0oooao

Oo0Oo0oodg

O 0Ooo0ooOoo0oao

O0Oo0o0ood

O Ooo0oooao

Oo0Oo0ood

OooOoo0oogoogaDo

OOoo0oo0oogao

O Ooo0oooao

OoOoo0ood

O 0Oo0oooao

OO0Oo0oood

O O0Oo0oooao

Oo0Ooo0ood

10.26

O O0Oo0ooogoao

OOoo0oood

O 0Ooo0oooao

A

10

20

30

40

50



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

O
O
O
O

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogoogogoog
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo ooooogogoo
OO0 ooooogogogog
Oo0ooooooQgogoo

OO0 oDoogogUo0ooDooggUoUoDoDoogogooao
Oooooooo0ooDooooooooogooooao
OOo0ooDoooUo0ooDooggUooDooogogooao
Oooooooo o0 ooDooo o ooooogoogoooo
Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao

OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo

O O

DO O0oOgooo

O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooogogooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogooao
Oo0ooogoogooao

DO OooOoooo
OO0 oooogogog
OooooooQgoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Ooooooogoo

L [y
L [ I Y |

O 0Oooo
O Oooo

(52) JP 2017-531797 A 2017.10.26

ooobOoOoO0oOO0ooooocoboDbOoO0oooooao

00000000000 o0D0DO00oO0oooooao
0000000000000 0000000a0
0000000000000 O00D0DO0oOoO0DaOo
000000000000 0O00oo0ooooao
0000000000000 0000000a0
00000000000 D0DO00D0DO0O0DaOo
0000000000000 O00oDo0oooOoao
0000000000000 00O0o0OooO0oao
0000000000000 0000000a0
0000000000000 0000000aO
0000000000000 O00D0DO0oOoO0DaOo
0000000000000 O00oO0oOooOoao
0000000000000 00000O00aO
00000000000 -000000000D0
0000000000000 O000D0DOooOoao
0000-0000000000000000
0000000000000 0000000a0
ooooooooofPOoooO0oOoOO0oOOO

-booobobooooobooobobooooobboooobbOoooooboooooban

O
O

00O
0O

Do oo ooooogdg

O oo ooo

OOo0ooDoo4ogooooo4ogooooogoggogo
I B

Oooo0oooQgdg
Oooooogogg
Oooo0oooQgodg
O Ooo0ooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

O
O

O

OooooooooooQgogoao
DO Ooo0oooo
O OooOoooo
Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0ooooogoao
|
0O
Ooooooogdg
O oo oooogd
Ooooooogodg
O oo ooogd
Ooooooogodg

O OO
O Ooooo

OO0 oo ooo4dQgoooooggogo
O O o

0

g
0

O 0oodg

oooDoo
ooo0oo
DY ooo
Oooo00o0

O Ooooo

oooooao

O 0Ooo0oo0ooao

O
g
u
O
g
t

OoOoo0oooogd

goao

ooooooooooO??00000000000-00000000O00O00O0AO
gogobooooobobooobboooobooobobbogogoboboooobao
utogoboooooboo-0oooobobooooboboooobbooooobobooan
0000000000 DDODDDODDODDOOOODDODDOOODOP "0000000
-ggogooooogoboboboogooboboooboboooobbooobooooo

oooo®p0ooo0o0oO0o0o0OO0O0oO-000
0000000000000 O00O0o0oOooOoao
00000000 -000000000000
0000000000000 O00D0DO0oOoO0DaOo

-bogooboboooooboocooobbooooobooaoadao

00O0oooooooooooooo®® o000

-ooogooooooobboooboboooobbooobboogao
0000000000 OoOoo0DOoDoDOooooDooooo® 0000000
-0b0bo0o0ooooocoobobbOob0oooooocobboooooooooboobobOooo

o 00O0o0000O0o0O0O0-000000
0000000000000 DO0OO0DO0oOO0ODOoOaO
000-0000000D00000D00OO0OO0OO0
0000000000000 D0D0O0OO0000aO
000-0000000D00000D00D00O0
0000000000000 DO0OOOO0ODOaO

-0b0o00ooooooobobobooooooooao

0000000 o0ooooDoDooooooB @

-bgooobooboooooboobooooobobooobobbooobboao
Do00D0DD0DO0DO0ODDODDODDODODDOODODODODOOP 000000000

-0b0boboo0oooooocobobbbobooooooobbbooooooooobobboooo
00000000000 OoOo0oDoDooo®? 00000000000 -0000000

10

20

30

40

50



|
R |

oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog
Oooooooogoogoo
O o0 oooogogoo

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

L [ B |

L I [ o B
OoooooOoogao
Oooooogogoao
Ooooodgogaog
OoooooQgogao

O oo ooo

e s e e s e e ) e ) e e s s [

Ooooooooooooo o0 oo oo o0 oo oDoo oo oDoDooooDooogogao
O O o

O O o

O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooog
O Oooooooo
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

oo

b OooDooo4oooDooo4gogooooogod
b oo oDooo oo oDooooooooog-g

Oo0ooooo4ooooooo oo oDoogogooooogogaog

O 0Ooo0oooogod
OoOoo0o0oood
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O ooooogdg

OoOoooooooooooo0 oo oDooo0ooooDooooooDooogoQgoao
Oooooogogoao

O

O

ggoao
goobooooobboooobbooooobooan
-ggugbobobooooboobobodooobboad
-0ob0b000o0oo0ooooooboao
go-oooboboooooboooogonnb

ooocooobobooooooooo-o

OoOooo0oogoood

O
O

oooooooao
i gooooo
Ooooooooo
oooooooo
oooooooao

O
O

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

0

0

O

O

O
O

(]

[ O o R |
[ B |

O

oo

O

(]

O
O

O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O
O

O

O
O
O
O
O

O

od

(53)

JP 2017-531797 A 2017.10.26

0000000000000 D0OO0OO0OO0D00aO
00000 -00000000000000O0
0000000000000 DO0OOO0OO0ODOaO
-0000D00000D0DD00O0O0D0DDoDOoOOo0aD
ooo0o0oo0DOoooooDoooooooogo?i?®
- 0000000000000 D0ODO0DO0O0DD0DD0DO0OO0DDDOOn
0ooO0DO00O0o0D0DO0OO0O0DOoODOoDOoOooDoDoDooooooof®®
- 0000000000000 D0D0000D0D0DO00OO0D0DOoOoGOao
0000000000000 oDooDoO®® 00000000000
-000D000000D0D000D0DD000O0DDO0O0O0DDODO0O0OO0DDODOO0OO0DDDOOO
ooo®®O0o00O00O0O00O0O0O0-0000
0000000000000 D0000000a0
00000000 -00000000000O0
0000000000000 DO0OOO0OO0DOaO
-000000000D0000O00O0O0OOo0Oan
ooo0D0DO0DO0oO0oDOoDOoDOoooDoDooooooagP
-0 0000000000000 DD0DO0O0O0DD0ODOoOOO0ODOaO

O

O

O

ggad

-ogoooooooobban
gooooooob-oao0

u
O
g
gooboboo-0o0o0oooboooogboob
O
g
a

-00000oo0ooocobbbob0ooooan

-00000ooooocooanb
goooo-0b0oo0oogooaon
gogoooocooobofb-0o

oooobOooog-o
gooooo-0000
-ogoggogooooagao
ooo-oocoooao
gooooo-000
-uogogoboobooooobbooad
gboobooooobboooobob-0
-000000o0oo0obObb0b0oo0oooan

O Ooo0oooao
OoooooooQgogoo
O Oo0oooogdg

gooboooob-0b0o0o0oo0oo0obDbOao

O

oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0ooooooooooooQgodg

O

0

gd

OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaoo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao

ooao
oggoao

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooooao
O oOoooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OoOgoooao
O 0Ooo0oo0ooao

-0
go-gd
gbooodooooan

ooooobooaod

goo-0b0o0o0ogao
goooooooan

-oo0bo00O00ooooocoooboao
-000000o0o0ano
ug-0o0ad
u

O

OO0Ooo0oo0oood
O Ooo0oooo
O Oo0oooo
O Ooo0oooao

Oooo0oooQgdg
O Oo0ooooog
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogoo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo

-0o0ooagao
gogooogad

-000ooooocoobbooood
goooooooboo-00000

Ooooooogoooogdg
Oooooooooooo
OoooooogoQgoao
OoOoo0ooooogoao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao

10

20

30

40

50



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

e e e e sy e e e Y i

OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg

(54)

JP 2017-531797 A 2017.10.26

oooooboboooooooobb-0ocboobbOOoO0oDoooboobobbbooooooao-
gooooooooboboboogogooobooooobo-bO000oo0bbOooobboogno
utooobooo-0cooooooooobobboooobooooobbooo-o0bDbO0Oao
uogoboboouooobbooouoboboo-b000o4ooboooouoobbooooobooooaaon
uoo-oooooobbboooooooooboobbboooooo-ooooooboooboobao
oogoobooooobobooooboo-0co0ooboooobbooooboogoao
unogobodo-0ooooboooooobobooouooboooobboooo-o0obDbOO0Oao
ooooOboOO0ooooooooboObboboo-0b0bb0b0O0o0ooooobODbbOO0oOooooanb
gooobo-b0oooooboooooboboo0ogooboooobbooo-o0bDboOoo
uoooooooooboboooooboooo-0oooboooobboooooobooooan
ooo-ooooobbbOooooooooobobboooooobo-ooooobooooboao
oooobOboooooooob-0oo0oboobObbOob0ooooooobODbbooooob
-ogogoooooooboobooboogoobobooooobooooo-oo0bobooooboboooao
unogoboodoooobbo-boboooooboboouooboooobbooooobobooo-0oa0a
ooooObobooooooooobbboboouooo-0oooooobObbOOooooo:nb
oogooboo-0ooooobooooobobooooboboooobbobooo-o0bDbD0Oo
utoooboooooobooooobooboo-00oooboooobboooooboobooooaon
ooo-ooooobObbooobooooooobobbooooooo-oooooooobao
gooooooooboboooob-obboo0oooboooobbooooboogao
-boooobooboooooobooogooboobooooooboboooo-o0oboboooboboooao
ooooboboooo-0bobooooooooobobboooooooooboboboo-o0a0
ooobOboOoo0ooooooobbboboouoo-00oo0ooooobODbbooooonb
oogooboooo-ooobooboooooboboogooboooobbooooboboo-o0
unogobooooooboboooooobooooobodouo-o0oobbOoooobobooooaon
oooo-oooobObOO0oO0ooooooobbboooo-00oooooooboooobao
goooboogooob-0oboobooogooboboogooboooobboooobD-obb0oO0o
utooboooooboboooobo-oboboboOoo0oooboooooboboooooboobooo-0oaa
OCOO000O0D0ODO0OO0OD0OO0O00O0D00D0 (spumaretrovirus)D OO0 -0000000D0OO
gooooogoooboogogooboobooo-00oobboooobbooooboogoo
ooobobooo-ocooobboooooan
uggoao
ooooObobooooooooobbboooooooobobbbobooooooooboao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao
ugogboboooobboooobboooooboboooobboooooooooboDbooao
oooobobooooooooobObbOoooooooobobbobooooooobooooboao
gooboooobbooobbooooboboooobboooobooobooobboo
utoobobooooobboooooboboooooboboooobbooooboooooobobooao
ooooODbOOO0OO0oDoooooobObobOooooooao
oooao
og
ugobodooobbooooobbooooboooobbooooooooobDbooOoao
oooobobooooooooobObbOoooooooobobbobooooooobooooboao
gogooobooooobboooobboooobobooobboooooboooobDboo
utoobooooobboooooboboooooboboooobbooooooooooboDbooao
oooobobooooooooobbbobooooooobobbobooooooobooooboao
gogoobooooobobooooboboooobobooobboogooboboogao
oggoao
uygobodouooboboouobbooooboboououobbooooboobooooobDboOao
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao

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

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
O

Oooooooooooooooooogoooogdg
Oo0oooooooDoooooooDooo4gooood

Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O

Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooggoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0ooogoao

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

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

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

Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooooooooogoggooao
Ooo0ooooooooooooogoOooao
Oo0oooooo0oT®Eoo0ogQgooao
OO0 Do ooo4gogooT®E oggogoao
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoo
Oo0oooooo0oooooQgooo
OO0 ooT oo ooooogoggogoao
Oooooooooooooogoooo
OO0 ooooo4oooooogoggogogoo
Oooooooooooooogoooao

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

O

Oooooo® ooooogogooao
OooooooooooogoOooao

(55)

ooao

Oooooooogdg

Ooooooo0ooooogogooao

Ooooooogoadg

Oo0ooooooooooogoOooao

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

Oooooooogdg

Ooooooo0ooooogooao

Oooo0ogoood

O

Oooooooooooogogoogogoo

O

Ooooooogdg

Ooooooo0oooooQgooao

OoOooooogdg

OOo0DoDooo4gogooooogoggogooao

OooooooQgdg

OoooooooooooQgooao

JP

O

Oooooogdg

Oooooo4ogooooogoggooao

OooooooQgodg

OoooooooooooQgooao

2017-531797 A 2017.

goooao

O

Ooooooogdg

Oooooo4ogooooogoggooao

O

OooooooQgodg

Oooooooooooogooao

O

Oooooooogdg

Oooooo4o0ooooogooao

O

Oooooooogodg

OooooooooooogoOooao

O

Oooooooogg

Ooooooo0ooooogoQgooao

oooOao

O

Oooo0ogoood

O

Oo0oooooooooogogoogogoo

|

O

Ooooooogdg

Ooooooo0ooooogoQgooao

O

OoDoooogg

Oo0DoDooo4dooooogoggogogoao

O

Ooooooogdg

Ooooooo0ooooogooao

10.26

(]

Oooooogdg

OoDoDooo4gogooooogoggogooao

OoooooooQgdg

Oooooooooooogooao

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg

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

Oo0oooooooooooooooooodg

OOoooooodg
O oo oooogodg
Ooooooodg
O oo oooogodg
O 0o oooogod
O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
OOoooooodg
O oo oooogodg
OOooooood
O oo oooogdg
OoOooooood
O oo oooogodg
O 0o oooogd
O oo oooogodg
O oo oooogdg
O oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod
OOoooooodg

Ooo0ooooocooooooogoogoao
Oo0oooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooogoQgoao
OO0 0o oogog4goooogogogao
Oo0ooooooo=oooogoQgoao

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

Oo0oooooooooDooooooooogodg

Ooooooooooooooooood

OO0 oDooooo0oooTT 400 oooogodg

OoOoooooDhooooooogoooogoogoo

O

OO0 oDooooo0ooooogoooooogodg

OO0 Do oDoo4ggooDoog4gogoooogodg

OO0 oo ooogog4gogooooggogao
Oo0oooooooooooogoQgoo
OO0 ooooogo4gogooooggogao
Ooo0oooo*T= o0 ooooogooQgoo
Oo0oooooooooooggoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogQgoao
OO0 oo oogog4gooDoogogogao
Oo0oooooooooooogoQgoo

oo oDoDoooo0oooo®40o0o0ooodg

OO0 oDooDoo4Qo0ooDoog4gogoooogodg

OO0 oooooo0oooooooooodg

OO0 oDooooo0ooooogog4gogoooogodg

Oo0oooooo0oooooooooodg

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

(56)

Oooooooooooooooooodg
OO0 oDooooo0oooogoooooogodg
Ooooooooooooooooood

O
O
O

OO0 oDooooo0oooooooooodg

O
O
O

OoOooOoooDooooooogoooogoogoo

O

OO0 oDoDoooo0oooooooooodg

OO0 Do oDoo4Qooooog4gogoooogodg

OOo0T O0Oo0Doogogogoooooogdg
oo ooooooT® oo0ooogodg
OO0 oDooDoooogoooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogod
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 0o oDoogogogoooooogdg
oo oo oooooooooogdg
OO0 Do oDooogoogoooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oo oDoooogoooooogdg
oo oooooooooooogodg

OO0 oDooooo0oooooooooodg

[
e}

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

OO0 oooooo0oooooooooodg

2017-531797 A 2017.

OO0 oDooooo0oooogogogooooogodg

oo oooooooooooooooodg

OO0 oDooooo0oooogoogooooogodg

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
OoOoo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0oood

Ooooooooooooooooood

OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

OO0 0o oDT oo oooggogooood
OO0 oDooooo0ooooogoooooogodg

|

OO0 Do oDoo4QoooDoog4gogoooogodg

OO0 oo oooo0oooooooooodg

10.26

OO0 oDooDoo4Qo0ooDoog4gogoooogodg

OO0 oooooo0oooooooooodg

10

20

30

40

50



e e e e e e e s e s e e e e ¢ e e e e A s [

Oo0oDoogogogoooogod

d

o)

OO0o0oooo4doooooo4doooDooUog4ooDooogoggooao
OooooooDoooooo0ooDoooo0ooooogooao
OO0ooDoo4o0ooooo4oDooDooogooooogogooao

Ooooooooooooogogogogoao

OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
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

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

()]
Ooooo*= ooowoOooogooao

Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooo
OooOooooOooOooao
Ooo0oooQgooo
Oo0oo0oogoQgogoao
Ooo0oooQogooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Oo0oooogoooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooQgooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oT= oOo0goooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Ooo0oooQgooo
Oo0o0oOoogooQgogoao
Ooo0oooQogooao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo

t

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O

O
O

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao

Oooooooooooogogogoao

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

Oooooooooooogogogoao

Oooooooooooogogogoao

Ooooooooooooogogogoao

Oooooooooooogogoao

Oooooooooooogooogoo

Oooooooooooogogogoao

OO0 ooDoodgogooooogogoao

Oooooooooooogogogoao

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

Oo0ooDoogogooooogogoao

Oooooooooooogogogoao

Oooooooooooogogoao

Oooooooooooogogogoao

OoT=T ooooooooogogogoao
Ooooooooooooogoogooao

(57)

Oooooooooooogogogoao

OOoooooooooooogogooao

Oooooooooooogogogoao

Oooooooooooogooogoao

OooDooooooooogogogoao

OO0 ooDoo4gogooooogogoao

Oooooooooooogogooao

OooDoooogooooogogogoao

O
O
O
O
O

Ooooooooooooogogogogoao

2017-531797 A 2017.10.26

ooocooobooboooao
goooooooboao
gooooooobooan
goooooooboand

ooDoooDooooao
(polyhaptenylated)
ooDoooDooooao
ooDoooDooooao

00000000 (volum
0000000000000 ooDo0ooDooo0DooDoooDOooDoDooDooan

OoooDoogog®= oooogogogoao
Oooooooooooogogogoao

Oooooooooooogogogoao

Ooooooooooooogogogoao

Oooooooooooogogoao

Oooooooooooogooogoo

co 0T OO0 ooOgooogooao

OO0 ooDoodgdgooooogogoao

O O

Oooooooooooogogogoao

Oo0ooDoogogooooogogoao

O 0Oooo

O OO

O

Oooooooooooogogogoao

10

20

30

40

50



OoOo0oooooo0oooooooDoDooooooooogogoao
OO0 o0ooDoogg4UgooDooUoUoooDoDoo4gdgooooogogogaog
Ooo0ooooooooooooooDooooooooogogoao

OO0 ooDooogogooooogd
Ooooooooooood
Ooooooogogooooogod
OooT=Too0oogogoogao
Oooooooooooogdg
OOoooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogod
Oooooooooooogod
OO0 oDoDoogogoooo<= ™

[
e}

(58) 2017-531797 A 2017.10.26

° O O

OO0 ooooogoogogoooogodg
Oooooooooooodg
Oo0oooogogooooogodg
Ooooooooooooodg
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
oo ooTET 0ddgooood
oo oooooooooodg
OO0 oDooDoogoggogoooogod
oo oooooooooodg
OO0 ooDoogogogooooogodg
Oooooooooooodg
OT Oooogogogoooogod
Oooooooooooodg
Oooooooogogoooogodg
Ooo0ooooooooooodg
oo oooooooooogodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oDooDooggogooood
oo oooooooooodg
OO0 ooDoogog4gogoooogod
oo oooooooooodg
Ooooooooooooodg
Oo0ooooogoogooooogodg
Ooooooooooooodg
Ooooooogog® oooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 o0ooDooggogooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogog4gogoooogodg
oo oooooooooodg
OO0 ooDoogogogooooogodg
Ooooooooooooodg

OO0 ooooogoggogoog

uyogoboooooboouobobppytbobbbppboobb0oobobooooDbn

oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogogoooo
oo ooooo® O0oooo
Ooooooooogooooao
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
oo ooooT® 40o0oooo
OO0 oo ooogogooo
oo oooooQgo®= oo
OO0 ooooogogooo
oo ooTT oo0oQgoooo
OO0 ooooogogoooo
OoooooT= o0gooooo
oo ooooogogog®E oo
Ooooooooogooooo
OO0 oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgogoooo
OO0 oo ooogQgogooao
oo oooooQgoooo
OO0 oo ooogogoooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo

10

20



(59) JP 2017-531797 A 2017.10.26

ooono gooao

5 ( 73/ C6)-TATTTT[DNPITATTTT[DNP]TATTTT[DNP]T -3’ 5-( 73/ C6)-TA[Sp~C18][DNP]TA[Sp~C18][DNPITA[Sp~C18][DNP]
TA[Sp~C18][DNP]TA[Sp~C18][DNP]TA[Sp~C18][DNP]TA[Sp~C18][DNP]
TA[Sp~C18][DNP]TA[Sp~C18][DNP]T -3’

7/C6
~, Tz/C6
5 B 0 . o
NH2 .. g~ JJ\N“ 5 H,N o S
} \[ o=boor
ocbeor 1«% o o
!
O— e —\gj i
jd ? ? \ELNH
(’] /LL\NH O:'I’_D- ln’go
c:;:—g { & o 0.
o o ° . X.j
{ j N7 DNP °
a o:|:=—o-
n=p-g TEG W h— Oﬁ\fj,m‘- o~y
! o
U“\r’\O»’”\/;D\f\O/\\/O\/’\n»’L\. \\\o C[e_P
& ? .
0 \.
oo \{km (N NI DNP
H [«]
° "/Laa L, TEGULA— No;
- - 0 o U
u o0 A \/\H
[+
? Nk o:||=—0H
omp-0 | J% ] N
S T 0 ! /&
O, N o
0.
o
OmF“AO [*]
S \fL
5.!"'1 3 o N’go
he)
9
O:T—O'
0,
~
Y,
3
Ooo0oOoao Ooo0oao
£
FI/C6 ¢ c
&
=
ol 2 A
| re |
[+
iy
: _ 15\
dT <
wo-é:r:o o
o )
: L - e, o
AR—4—18 { T T b
. O g {i\\
| £
H =
| S
6-Fl < r-lsg
: @
dr < :
y - \/8 - 3]
i i b
: E [T
dT < =
i |
! [}
L v

[G)
5o
W
e
o



JP 2017-531797 A 2017.10.26

goooao

(60)

ooooao

{ \
I
I
|
b _
@ 2]
™ s g 0 |
bi- u b 3 _
= T oy U |
# X 5 XL wE | N N
2 oy im | il | o =
I BL TR Hal I 3 H
P k:k_/ — al — TM — R &
fEAmd (23 Nenad fend hEATL d L Ry i u b
e N (] PN - 2 13 gL v i-—a ke N\,.mn:.lt_._. VLN — A 3 EN N WH i T &
Toy “Ed o4l Ly 4 -8900% -0200%  eegw -B00Y “paoy w ﬂm 5 Wé Eﬁ_ = [
W e e | s_ﬂ*
\/ \/ \/ \/ //\\ Yy — ¥ 2 2 £
AY
_ Gy _ Loy _EnLewvi _z- \.rmu__:,, _ 1= \.rnu:; - S 8 <
feeesine eiviatne Sedvlaine A P A0 Eforraie =
wyy— O
[
O
\\ //
|
- .:* |
d¥H-dNQY ddH-dNQX
d¥H-dNG% _
|
|
e @ |
Ey 2 5 !
|
qV S8t Z4oH & £ WE | 5 o
Llan, % i WW " ¥ Mm
U 1yyy ; —» E — &
4 gy | s (ena 5 = b % £
v gy nal i e 3 & it S #
lsyyong,, PEVIIIAL B ] = #
n_mn_ m 7 ﬁ
hii
ddH-dNd 1
T .
3y zi9
V ¢19H O
dd4H-dNAY ddH-dNQ1f O - o~ <
O
[



JP 2017-531797 A 2017.10.26

(61)

gooao

ooono

qedq
o ] /
Y

SEp 2HIH RLFLpk
SRR AP I -9 Y

g4

dNa >
dNa
q
dNd
d

NG
THES M

dNOY-58r ZHIHZLUR S
¥ ZIdYH-dNOYE R BT 402 THN-

5
ﬂzlpw
35

dNOy-Sar

S-4FB
H

" 4FB-#v/H8

pH 6.0

H
EA-FUY—ILERSV -
WAt Yoy —k

Yoo
Y

HyNic-lgG

goooao

ooooao

dNQG-1aWgT

58Y ZHIHS YRR AP I dH-dNOYE
CURPIE AP NG THS- Bl 220

B sav



(62) JP 2017-531797 A 2017.10.26

ooooao
D3

C

1pg/ml #1747 i
CD3, GaR-HRP 1pg/ml 4547

% CD20, GaR-HRP

1pg/ml CD3-
18mer-9DNP, Ms
HiDNP-HRP

1pg/ml CD20-
18mer-9DNP, Ms
$#iDNP-HRP

ETERBOREL,
ETERBORBIL, KEBSHS,
Kby s,
o Lak—k

REELTLD.

1pg/ml CD3-
18mer-9DNP,
GaR-HRP

ooooao

¥ FoxP3UETS /B
ECHIARHT I3, COR3ICHITD

BRI IL. COR3[Z ]

BITAURINI4F LANIFRBERED
BE _ﬁrg_“g T AR ERET S,
1pg/ml #4517
CD68, GaR-HRP 1pg/ml 24747

FoxP3, GaR-HRP

1ug/ml CD6S- 1pg/ml FoxP3-
18mer-SDNP, Ms 18mer-9DNP, Ms
#DNP-HRP ADNP-HRP
Ll o i ETERROREI.
Lt e
= ‘FJ’f—I'-Ab“_‘Z' U=1] a0 -_):‘;'C_'[E:bi}u =10
WaThH LT MEHTHH L
THELTLS, TELTLVE.
1pg/ml CD68- 1pg/ml FoxP3-
18mer-9DNP, 18mer-9DNP,
GaR-HRP GaR-HRP




(63) JP 2017-531797 A 2017.10.26

ooooao

1pg/ml #4747
CD8, GaR-HRP

1pg/ml CD8-18mer-
9DNP, Ms #iDNP-HRP

1ug/ml CD8-
18mer-9DNFP,
GaR-HRP




(64)

gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2017-531797 A 2017

.10.26

International application No

PCT/EP2015/072701

A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV. GOIN33/532 GO1N33/533
ADD.

Aovarding to Intermational Patent Classifioation {IPC) or to both national slassification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbals)

Documentation searched other than minimum doecumentation to the extent that such documents are included in the fiskle searched

Elapty

ic data base

EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, EMBASE

Ited during the intematicnal search {name of data basa and, where practicable, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Gitation of decument, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

2 January 2004 (2004-01-02)

paragraph [0032]

25 April 1989 (1989-04-25)
figure 1; examples 3,4

24 June 1997 (1997-06-24)

claim 1; figure 1; compound 6

X EP 1 376 126 Al (WAKO PURE CHEM IND LTD)

Y page 29, last paragraph; figure 20

Y US 4 824 775 A (D NANIBHUSHAN ET AL)

X US 5 641 629 A (PITNER J B ET AL)

1-3,
9-13,25,
26
27-32,
39-52

27-32,
39-52

1-3,
9-13,25,
26,
57'60;
82-85

_/__

Further documents are listed in the oontinuation of Box C.

See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

"A" decument defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevancs

"E" eatlier application or patent but publishad on ot after the international
filing date

"L" dooument whioh may throw doubts on priority olaim({s) or whioh is
cited to blish the publication date of anather citation or other
spacial reason [as specifiad)

"O" gooument referring to an oral disclosure, use, exhibition or other

*T* later deoument published after the intemational filing date or priornity
date and not in oonflict with the applioation but oited 10 understand
the prinoiple or theory underlying the invention

"X" document of paricular relevance; tha claimed invention cannot be
oonsidered novel or cannct be considered to involve an inventive
step when the dooument is taken alone

*¥" document of particular relevance; tha claimed invention cannat be

conaidered te invalva an invertiva etep when the document ia
combined with one or more other suoh dosurments, such combination

Eurcpean Patent Offioe, P.E. 5813 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
1 Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

mMeans bsing obvious to a persan skilled in the art
"P* documesnt publishad prior ta the intemational filing dats but later than
the priority date olaimed & dooument member of the same patent family
Date of the actual carnplstion of the ink tional search Dats of mailing of the intsmational saarch repart
23 Decemher 2015 04/04/2016
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer

Gunster, Marco

Femn PCT/ASA210 (secand aheet) {(April 2005)

page 1 of 2



(65)

JP 2017-531797 A 2017.10.26

INTERNATIONAL SEARCH REPORT tomational sppication No
PCT/EP2015/072701
C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category® | Citation of dooument, with indioation, where appropriate, of the relevant passages Relevant to alaim No.
X US 20137196880 Al (LEWIS H ET AL) 1-3,
1 August 2013 (2013-08-01) 9-13,25,
26,
53 = 60 »
82-85
claims 1, 6-9; figures 9, 10:; compounds
903, 904, 913, 914
X, P EP 2 865 762 AL (UNIV KYUSHU NAT UNIY 1-3,
CORP} 29 April 2015 (2015-04-29) 9-13,25,
26
figures 2, 5
X WO 97705156 Al (B CARSTEN ET AL) 1-3,
13 February 1997 (1957-02-13) 9-13,25,
26,
57-60,
82-85
Scheme 5;
claim 30
X US 2010/248980 Al (P H KYUNG ET AL) 1-3,
30 September 2010 (2010-09-30) 9-13,25,
26,
57-60,
82-85
Comparative Example 1;
figure 2
X J GRZYBOWSKI ET AL: "Synthesis and 1-3,
antibody-mediated detection of 0-13,25,
oligonucleotides containing multiple 26,
2,4-dinitrophenyl reporter groups", 57-60,
NUCLEIC ACIDS RESEARCH, 82-88,
vol. 21, no. 8, 1993, pages 1705-1712, 90,91
XPA55203721,
page 1707, right-hand column, last
paragraph - page 1708, left-hand column;
figure 2
page 1709, left-hand column, paragraph 2
A WO 2008/153744 A2 (VENTANA MED SYST INC) 1-3,
18 December 2008 (2008-12-18) 9-13,
25-32,
39 - 60 5
82-88,
90,91
figure 23
X,P WO 2015/124702 Al (VENTANA MED SYST INC) 1-3,
27 August 2015 (2015-68-27) 9-13,25,
26
figures 1,2

Femn PCT/ASA210 {continuation of aecond aheet) (April 2005)

page 2 of 2



(66) JP 2017-531797 A 2017.10.26

International application Na.
INTERNATIONAL SEARGH REPORT PCT/EP2015/072701
BoxNo.ll Observatlons where certaln claims were found unsearchable (Continuation of ltem 2 of first shest)

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

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

2. |:| Claims Nos.:

bacausa thay relate to parts of the intaernational applicaticn that do not comply with the preseribed requiremants ta such
an extent that ne meaningful international search can be camied out, specifically:

3. I:l Claims Nos.:

bacausa they ara depandant claims and ara nat drafted in accardance with tha sacand and third sentences of Rula 6.4{a).

BoxNo. Il Observations where unlty of Invention Is lacking (Continuation of Hem 3 of flrst sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

see additional sheet

1. As all required aciditional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search repott covers all searchable
claims.

2. |:| As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fees, this Authority did net invite payment of
additional fees.

3. As only some of the required additional search fees were timaly paid by the applicant, this intsrnational search report covers
only thass claims far which fess wara paid, spacifically claims Nos.:

4. Ne required additional search fees were timely paid by the applicant. Genseguently, this international search repeort is
restricted te the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

1-3, 9-13, 25-32, 39-60, 82-88, 90, 91(all partially)

Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant's protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

The additional search fees were accompanied by the applicant's pratest but the applicable protest
foe was not paid within the time limit specified in the invitation.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCTASA/210 (continuation of first shaet (2)) (April 2005)



(67) JP 2017-531797 A 2017.10.26

International Applicatioh No. PCT/ EP2015/ 072701
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1. claims: 1-3, 9-13, 25-32, 39-60, 82-88, 90, 91(all partially)

Polymers of formula (V) wherein y=0 [not present] and z=1
[singular], as well as conjugates thereof with antibodies
and their use in methods of detecting targets, and kits
therefor.

2. claims: 22-24, 79-81(completely); 1-3, 9-13, 25-32, 39-60,
82-91(partially)

Polymers of formula (V) wherein y=0 [not present] and z=2-18
[pTural], as well as conjugates thereof with antibodies and
their use in methods of detecting targets, and kits
therefor.

3. claims: 1-13, 25-34, 39-70, 82-88, 90, 91(all partially)

Polymers of formula (V) wherein y=1 or 2 [present] and z=1
[singular], as well as conjugates thereof with antibodies
and their use in methods of detecting targets, and kits
therefor.

4. claims: 14-21, 35-38, 71-78(completely); 1-13, 25-34, 39-70,
82-91(partially)

Polymers of formula (V) wherein y=1 or 2 [present] and
z=2-18 [plural], as well as conjugates thereof with
antibodies and their use in methods of detecting targets,
and kits therefor.
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