JP 2018-515542 A 2018.6.14

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
155%2018-515542
(P2018-5155424)
(43 AEE  FR3056H 148 (2018.6.14)
(51) Int.Cl. F—7I2—F (HBEF)
A6 1K 47/42 {(2017.01) AB1K 47/42 4B0O6B5
C12N 15/09 {2006.01) Cl2N 15/00 ZNAA 4C0O76
C12N 1i/15 mon Cl2N 1/15 4C084
C12N 1/19 mon Cl2N 1/19 4C0O85
C12N /21 {2006.01) Cl2N 1/21 4C0O87
SEWR FWR TRESWR AWK (226 B BEECHES
(2l HEES 5 BE2017-559588 (P2017-559588) | (71) HEEA 508221224
(86) @) EEE  TH2BE5A 148 (2016.5. 14) F—F AF Y—Yzw FT ¥
(85) BIRR LB B ERR29512H21H (2017.12.21) A== ¥Fa FT TS AA
(86) B HEES PCT/US2016/032573 TAVALERE, FT7FAAHM 6858
BT EELHES ¥02016/187076 3-0745, VWrHh—2, R—nFlLw
(87 EEAHMAB SERR28£E11H 248 (2016.11.24) Y AMY—}) 3835, vr—F—
(Bl BEEEEES 62/162,582 R—
(32) ®scH ER27ELH 150 (2015.5.15) (74 HRIEA 100127926
G BREEEE  KE US) #B+ fE WX
(74 fREE A 100140132
#E+ M BIE
(T2 RAZF v ¥rIr-Yaf -0z

TAVAEREFTZAHAMEB8203.
WoF—. BAXAP)—F2203.
TI—h A8

MR

64) [READEM] ERMER~OF FEECERATIRETFRIELEAY Y X AHER

(GHoooo

gooobooboooooooobooooooooooon
oooooooo0o0oOoooooooooooooDoon
ooooboooooooooooooooooooon
oooobooooooooobooooooooooon
oooooboOoo0o0oOoooobooboooooooooDoon
oooooobooooooooobooboooooooooDoon
ooooboooooooooooooooooooon
gooobobooooooooooooooooooon




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

OoooooooooooQgoao

OO0 ooooogodg
OO0 ooooogd
O oooooogodg
O Oo0ooooogd

O
O
O
O

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

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
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
OJ
O

O o0Oooo
O oOooo

O
O

O
O

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

(2)

O
O
O
OJ
O

[

JP 2018-515542

]
O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2018.6.14

10

20

30

40

50



OooioCcooooOooooooOoooOoooOoooDoDooDoDooDoOoooOooooooooooooobooooO0oOoao
) e ) e R e Ay

OoiODoocooooooooogooood
OO ooo0o0o0oooDooogg4gooood
OoiODoocooooooooogooood

Ooooooo0ooDooo4o0 oo oooo0oooDoDooogooooaog

I e A B |

Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDoooogooooaog

s s s e e e e s |

e s s e e s [ |

OJ

Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDooooooooaono

oo o oooogoQgoQg

O
O
O
O

O Oooo

O Ooooao
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O oOoooao
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo

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

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

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

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

€))

goad

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

[

JP 2018-515542

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
(]

2018.6.14

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
1 e s [ Iy
e s e e A e s s [ [ o
s e e e e e [ e s s [ [y
e s e e e e s [ [ o

Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogdg
Oooooooogodg
OOoooooogg
Ooooooogdg
OOoooooogg
OooooooQgodg
Oooooogg
Ooooooogodg

Oo0ooooOoQogoooaoo

O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

O Ooo0gooo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

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

Oo0oooooggogo
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooooooggogoo
OooooooQgogoo
Oooooooggoao
OooooooQgoao
Ooooooogogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogoo

O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

4)

O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
o |
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooog
O Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOooao
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogo-Qgogao
Oo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogQgogao
Ooo0oooQooao
OoooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao

O

JP 2018-515542

O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |

O
O
O

O
O
O
O
(]

2018.6.14

O

O
O

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

Ooo0ooooooooooogooogoo

OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog

e R s e e e e e e A s [ s [
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg
Oo0o0oooodo0ooooodUooDooUoUUoooDoDoooUooooogogdg

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OOoooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

Oooooogogogoao

OO0 oooodgogoao

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

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

O 0o oo

O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogooo

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ogooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

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

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

I Y o [

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

I [ o [

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

)

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

Ooo0Oood

]

|

O 0o oo

JP 2018-515542

O
O
O
O
O
O
O

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

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

O d
[ |
O d
[ |
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
]

O 0Oooo

O
O
O
O

2018.6.14

O O oo

O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

s s e e e e A e e e e e s o [
s ey e ey e e s e s s o [

Oooo0ogoood
Ooo0oo0Oo0ooobd

I e A A A

OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd

[y ey e ey e e sy I B
e [ e ) e ey e e e s e e e A

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

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

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

OoOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O 0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO0 o0oood
OoOoooood

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

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

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

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

O Ooo0ooooao
O O0oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaogo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0oo0ooooaog

O 0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo

O
O
O
(]

O
O
O
O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

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

(6

O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

JP 2018-515542

gooooad

oad

OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoOgooo
O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O OooQgoooo
O 0Oo0oo0ooao

O
O

O O
O O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

[
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O

O

O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o

O
O
O
O
O
O
(]

2018.6.14

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoooooooooDoooooooogoooogoaog

e s e s e e ey s [ |
e R e ey e s [y s [ |
e s e e s e ey e s [ [ |
e e e ey s [y [ |
e e st e e e ey s [ [ |
oo ooDoDoT 0o oooo o0 oo oo o0 ooooogoggg
e s e s e e e s [ [ |
OO0 o0ooDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogogQgg
e st e e ey e s [ [ |
OO0 oooooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogoQgg
OO0 o0ooooQo0 oo oooo0 oo oogog oo ooooggg
I [ O e Y > i Y A i
OO0 OooDoo4Q0 oo ooo4o0 oo oo oo ooooggog
oo oooOooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogg
OO0 oooo4o0 oo oooo0o oo oo oo oooogoggg
oo oooooo0o0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooooogg
e > Y e Y A
OoOooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogg
Oo0ooooo4o0 oo ooo4o0o oo oDoo oo ooooggg

O g +

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OO0 oDoogogUoooDoogogUgooDo<*® dJdogooao

OoooooooooogogQgoao

OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoT oOoood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oooogod
O EI||:I O 0Oooo
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO0Oo0Oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoT oOoood
OO0 ooogod
OOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
O0Ooo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0o0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oo0oood

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

Oo0ooooooooaoo

O

Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OoooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoo
OooooooQgoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
Oo0ooooogQgogao
OoooooogoQgoo
OooooogQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooQgoao

P

Oooooooooooooooooooooooo-o

OO0 oooT o400 oDooo o0 oo oo oo oDoooggg
oo oooooo0 oo ooo o oo ooooooooogg
e e e ey e s [ [ |
OoOoooooooo0ooooooooDooooooooogg
OO0 oOoDoDoT 0o oooo o0 oo oo oo oooogoggog

JP 2018-515542 A 2018.6.14
000000000 D00O000
00000000000
000000000 00000
000000000 00000
000000000 D00O0O00
000000000 00000
000000000 00000
000000000 D00O0O00
000000000 D00O000
Doo0O00, , 00000000
000000, , 0000000
000000000 D00O0O00
000000000 00000
000000000 D00O000
000000000000
000000000 00000
000000000 D00000
000000000000 00
000000000 D00O000
000000000 00000
000000000 D00000
000000000 D00O0O00
000000000 00000
000000000 D00O000

=s0oobOocoooboooagao
oooobODbOO0O0OO0O0oooooao
gooooooooboboogo

10

20

30

40

50



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

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao

O 0Oooo

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

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

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

Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
OOooooogogooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooooooOoaoo
Oooooogoooaoo
OooooooOooooOoao
Oooooogoooao
Ooo0oooooOoooOoao
Oooooogoooao
OOoo0ooooOoogoooOoao
Oooooogogoooaoo
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogogoooao
OO0 o0ooogogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogooao
Oooooogogoooaoo

Ooooooogoogoao
OOoooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogooao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogogoao

Oooo0ooogoQgoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O
O

O
O
O
O
O

OooooooOodg

O Oooo

Oooooooogdg

O O0ooo

Oooooooodg

O

O Oooo

Ooo0o0oooogdg
OooO0Oo0oooodg
Oooooooogdg

C))

goad

O 0Oooo
O Oooo

O
O

[ |
O d

]

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

Oooooooodg

O Oooo

Oooooooogdg

O 0ooo

Oooooooodg
Oooooooogdg

O Oooo

OooOood

O

O

Oooo0ogoood

O Oooo

Oooooooogdg

JP 2018-515542

goooooao

O O0Oogo
O O0ooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogaog
OoooooooQgoo
OOo0oooooggogo
OoooooooQgoogoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoogoao

OO0 oooogdg
OooooooQgdg
OOo0oooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Ooooooogdg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Oooo0oooQgodg

OOo0Doooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogodg
Oooooogdg

O O0ooo

O

Oooooooogodg

2018.6.14

gooano

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

OoOoooooogdg
OoooooQgdg

Ooooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooogodg

10

20

30

40

50



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

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

Oooo0oooodg
OOoo0oooogd
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OooOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

O Oooo
O Oooo

OooooooQgogXe

OoooooooooooooDoooogoooooaog
OOo0oOooooU0ooDoDooUggUooDoDoogogoooaog
OoooooooooooooDoooogoooooaog
Oo0oOooooUooooDooUggUoooDoDoogogoooaog
Ooooooooooooooooooooooaog
Oo0oooo4o0oooDooooUoooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDooooooooaono
OooDooo4o0oooooogooDoDoogogogoooaog
OoooooooooooooDooooooooaono
Oo0ooOoooo0oooooogooDooogooooaog
Ooooooooooooooooooooooaono
Ooooooo0ooooooooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooano

OoooogogH

Ooooooooooodg
OO0 oooogoggooood
Oooooooooood
OoDoooogoQgooood

OoooooQogogogoo

[ I |

OooooogogQgooood
Oooooooooood

Ooooogogoo

[ i R |

Oooooooooood
OoooooQgooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OooooooQogooood
Oooooooooood

O 0Ooooo
Oo0oQgoo

O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

DO OoOoQgoooog
O O0oo0oogoog

OoooooooooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Ooooooo0ooooooooDoDooogogooooaog

Ooooooooooooggogoao
Ooooooooooooogogoao

€))

OoOoooood
O0Ooo0oo0oood

o0 ooo0ooo0oooogooogo

OoooooooooooooDoDoogogooooaog
OO0 Oo0oooo0oUoooDoDooUgUogoDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
OO0 ooo0oU0oooDooUgUgoDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDoDooogoooooaog
OO0 oOoooogUooooDooUogUoooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog
OOo0oOooooU0oooDooggUoooDoDoo4gogoooag
OoooooooooooooDoooogogooooaono
OOo0oDoooUo0oooDooogUogoDoDoogogoooaog

Ooooooo0ooooogoooo

O0Ooo0Oo0ooa.o

OoooooQogoooodg
OooOoOPbPOoooOoogoooogoaog

Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood

JP 2018-515542

OJ
O

O oD oooogog:e
oo ooooQgoge
OoDoooogoQgooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Ooooooooooodg
Ooooooogooood
Oooooooooood

O
O

[
O

I B

2018.6.14

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oo0oooooo0ooDoooogoooDoDoogooooaog

O 0Ooo

OooooooooooooooooQgdg
Ooooooooooooooooogoggg

OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao

OO oo

Ooooooooooooooooooooooano

10

20

30

40

50



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

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
Oo0ooOgoPboogoQg
OooOoo0ooood

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg

Ooooooooooooogogoo

O o0oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg

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

OO0 ooDoogog4ogoooogogoao

Oooooooooooooogogoo

OO0 ooDooogogogoooogogoao

OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
I B [
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogd
Ooo0Ooo0ooood
Ooooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

Oooooooooooooogogoao

Oo0ooooo4ogoooogogoao

Ooooooooooooogogoao

OO0 oDooooogooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
Oooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogdg
Ooooooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogdg
Oooooooooooooogod
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooood
Oo0oooooooooooogdg
OO0 Do ooogogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 oDooDoogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogogooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 oDoooogogooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
Oooooooooooooogodg

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

O Ooogooao
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [

O

(10)

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao
OooOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0oo0oooogd
Ooob>booog
Oo0ooooogdg
OOo0o0ooogd

O

]

O

|

OOoo0oooao

JP 2018-515542

OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

O
O
O
O
O
O
O

O O0OoOooo

O oOooo

O 0Oooo
Ooo0oo0ooooOgod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooOgod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOod

O -
O oo
[

O
O
O
O
O

2018.6.14

10

20

30

40

50



OOoocoooooooooooooooo.o
Oo0oooooooooDoooogogoogoo

OooooooooooogogQgoBe

O 0oo0oo0oo
I B

OO0 o0ooDoogooooogs

OO oDooooDooogooogPbooo-g
OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogoooaog
Oooooooooooooooooaono
OO0 o0 oD oo oDoo0ooogoooogP>Poog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooDooogooooogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooDoooooooogogooooaog

OO ooooooogobo

I B
OOooooaog

OOo0oooogQgoood

O 0Oooo
O Oooo

OoooooooooooogogHe

OoooDooogooooogogXE

Oooooooooooooooooao
OO0 O oo ooooooooogogooag

Oooooooooooogooao

OooooodQgoooo
OoooooooooQgoaos

O

O
O

1)

O Ooooo
[ o

O

O

OO ooooooooPboogoog

O
O Oooo
O o0ood

Ooooooo0ooo0oooOooooQgogo

OooooooooooogogHE

Oooo0ooo0ooQgooQgoo

T > i O Y Y

OO0 o0oDooggUooDoDoogogoooaog
Oo0ooooooooooogooooo
OO0 o0ooDoogogUooDoDoogooooaog

Oo0ooooooooooogs
OO0 ooDoogogooooogs

JP 2018-515542

O
O

O OooOooo
O Ooogoo

Ooooooooooooooooono
OOo0ooDoogogoooooogogooooaog
Ooo0oooooooooooogoogoooo
OOo0ooDoogog4ooooogogooo
Ooo0oooooo o0 oo ooogooQgoe

O O

2018.6.14
0ooo
0ooo
o oo
0ooo
0ooo
0ooo
ADDOD
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooao

10

20



Ooo0ooao
&1 T4 ~>—EF
C2I1 A D4F CGCGGATCCATGCTGGTCTCC (A3 &S 7)
C2IIAD4-GS(EP)R | CCGGCTCTGGTTCCGGTTCAGAACCGGTGATCACTTTGACC
A GAATATTCATG (B2FE S 8)
(EP)GS C1 HeeF CCAGAACCAGAGCCAGAACCAGGTTCTACCAACGTTGTCA
AA GACT ATTGGGG (B25 %5 9)
Cl HeeR CGGGAATTCTTATTCTGAAACCGGGAC (BC¥ %5 10)
GS(EP),,GSF AACCGGAACCAGAGCCGGAACCGGAACCGGAACCGGAGC
CA GAACCAGAGCCAGAACC (2% 11)
C1 HeeF CGCGGATCCATGGGCACCAACGTTGTCAAAGACTATTGG
(EFIE= 12)
C2II AD4R CGGGAATTCTTA GGTGATCACTTTGACCAG (BlF & 5 13)
C2IF CGCGGATCCATGCCGATTATTAAAGAACCGATTGACTTCAT
C AACAAACCGG (BLFIE= 14)
C2IR CCGGAATTCTTAGATTTCTTTGTTTTGGATACCTTCAGCATC
A AT (BFIES 15)
C2IOF GCAAGAACTGGACTTTTACAACAAAGGCTCGGAAGCCTGG
GG TGCGGAAAACTATG (B 5 16)
C2I0R CATAGTTTTCCGCACCCCAGGCTTCCGAGCCTTTGTTGTAA
AA GTCCAGTTCTTGC (BdFIEE 17)
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