JP 2019-510022 A 2019.4.11

(19) B EEHEFT (UP) WA RIS LEAN () SHEBLESS
15%2019-510022
(P2019-5100224)

43 A%A FRIF4A11H(2019.4.11)

(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)

CO7K 14/755 {2006.01) CO7K 14/735 4C084

AB1P 7/4 {2006.01) AG1P 7/04 4H0O45

A6 1K 38/37 (2006.01) AB1K 38/37

C12N 15/09 (2006.01) Cl12N 15/09 Z

EBEHER RBERK THREZER £BK (& 447 7

QL) HEES $5FE2018-549130 (P2018-549130) |(71) HEEA 315010787
(86) (22) HEEE SER28FEI2A5H (2016.12.5) NEZATNE A72A—RLAFw R
(85) IR TR A ERRI0ETAGH (2018.7.6) FANVHEERE 60015 4V /4M
86) EFEHEESR PCT/US2016/064979 NIPARSYRTE P AL I VO 1A o Bl M s
BN EELHES W02017/096383 47 1200
@7 BEAMB SER29E6A8H (2017.6.8) {(71) BB A 515351758
(Bl BEETEES 62/262,674 T AT IR F—=ThR—=—

)

(32) &% H ER2TEI2A 30 (2015.12.3)
(33) MESEEERE  KE US)

(74) {LIB A
(74) (RE A

T4 IREA

24 2B 6300 Y—F YVI—3
—vz—7 4
100102978
#EL &K WE
100102118
#E+T FE KX
100160923
#EL O #®FE
MR

64 [RAOEM] LEHIERS AV AV MEGEVET LSV L L IETF

(GHoooo
00000000000O00000000000000
000000000000 0000000000000
0000000000 00O0O0O0O0000000000
0000000000000000000000000
000000000000 0000000000000
Doo0O00000O0O0OO0OO

ooooooo

FIGURE 1

B

~ == ¢RI, n=q

& = PSA-+FVII praclinical BDS, n=3

| === PSA-rFVIII clinical phase 1 BDS, n=3
g~ PSA-rFViIl praclinical FRF; n=3

| 4 PSATFVIH dinical phase 1 FDP, n=1

B 88

g

Binding response (RU)

B 58 8B

o

200 400 e 80¢ 1000 1200
Chip-immobiiized VtF [RU)




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

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

Iy e [y |

I e R ey I B
e e e e ) s e e ) ey A

OO0 oo oooooooog

Oooo0ogoogood
Ooo0oo0Oo0oood

O
O

Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog

OJ
O

O
O

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

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

(2)

O
O
O
O
O
O
O

JP 2019-510022

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2019.4.11

10

20

30

40

50



e e s s e ey e e e e |

I e ey A [ Ay

e e e e ey ey e [ s e A o B |

I ey [

e e e s e e ey e e s A o B |

OO0 Do oDoogogoooooggog

O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooQgoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
Y Y
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooQgoo
OO ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OO0 o0oooodoooooDooo4goooooogogg

O O o

OO0Oo0ood

Ooo0ooooooooooogQgg

OO ogogog
[ |
OoOoogogog

O
O
O

Oo0Oo0ood

OooooooQgoo
Oooooogogog
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooogoaog
OooooooQgoo
Ooooooogogoog
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Oooooooogoao

O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao

O
O
(]
O
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0Oo0oood

Oo0Oo0ood

O0Oo0oood

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

A B

Y O R

Oo0Oo0ood

OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog

OO0Oo0ooogod

O0Oo0ood

OoOoo0oood

O0Oo0ood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oood

Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0oooQgoao
OooOoo0ooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OOo0o0ooogo-dgogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0oo0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogoQgogaog
[ = S o R

O0Oo0ood

€))

oono
oo

Oo0Oo0oood

O0Oo0ood

Oo0Oo0oood

O0Oo0o0ood

OoOoo0oood

O0Oo0o0ood

Oo0Ooo0oood

OOooo0oogao

OoOoo0ood

JP 2019-510022

O
O
O
O
O
O
O

OO0Oo0ood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooogod
OO0Oo0ood
O R
I A B
OO0Oo0oood

O d

OoOoo0ooogoQgogao
Ooo0oooQooo
Ooo0oooOooao
OoOoooogogogao
Ooo0oooOoogoo
Ooooogogoao
Ooo0oooQoogoao

OoooOooy

O
O
O
O
O

Oo0Oo0ood

2019.4.11

OoOoo0oood

I A

OoOoo0oood

I A

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOoooooo0ooooo o0 oo ooooDoDoDoooooooogdg
e s s e e e s [ |
OoOooooo4oooooo o0 oo ooooDoDoDoooooooogdg
e s s e e e e e e s s [ |

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

Oo0ooooooooooogogooooog
OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

O 0Ooooo
O Oogogo

OOoo0oooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooa.o
OOoo0oooaog

O Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Oooo

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

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

4)

O 0Oooo

O Oooo

ooooOoDao
goobooao
ugogoboaoad

O 0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

]

O o0ood

O

O Oooo

JP 2019-510022

goooooao
goooooao
gbooooaogao

O 0O oo
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O d
O O
O d
O O
O O
O O
O d

O
O
O
O
O

2019.4.11

gooao
gooano
gugooano

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

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao

oo oooooooooodg

OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogoao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogooao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oo0ooooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
OooooooQgoao

O 0o oo

OooooogQg™g

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oDooogogogogoooogodg

O O oo

Oooooggdg

oo oooooooooodg

O 0Oooo

OooooogdgQg

OO0 oooogogogogoooogodg

O O oo

Oooooggdg

Ooooooooooooodg

O 0Oooo

OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O 0O0o0oooogod
OOoooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoooood
O Oooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoooood

OO0 oDooogogogogoooogodg

O O oo

Ooooooooooooodg

O 0Oooo

OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

OO0 ooooogogogogoooogodg

I [ o [

Oooooooooooodg

O 0o oo

OO0 ooooogoogogoooogodg

O 0o oo

Ooooooooooooodg

O 0o oo

oo ooooogoogooooogodg

O Oooo

Oooooooooooodg

O 0o oo

O
O

Ooooooogoooooogodg

O Oooo

)

Ooo0ooooooooooodg

O 0o oo

Ooooooooooogodg

O Oooo

Oo0ooooooooood

O 0o oo

O

Ooooooooooogodg

I [ [

Oo0oooocooooood

O 0o oo

Ooooooooooogodg

O 0o oo

Oooocoooooogooog

Ooo0Oood

O

Ooooooooooogodg

O

JP 2019-510022

Oo0DoDoogogogoooogod
Ooooooooooogodg
OooDoogogogogoooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0oDoogogogoooogod
Oo0ooooooooodg
OooDoogogogoooogod

OJ
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooooooodg

O
O
O
O
O

2019.4.11

Ooooogogooooogod

Ooooooooooodg

Oooooogooooogod

Ooooooooooodg

O 0Oo0oooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

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

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

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

O Oo0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog

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

O
O
O

oo ooooogogoQg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooaoo

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogooQg

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

O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooo

(6

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao

O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

O

Oo0o0oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Oo0oOoogoQgogoao
Ooo0oooQoooao
Oo0oOoogQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0o0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao

JP 2019-510022

goooooao

2019.4.11

gooano

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

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

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog

O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogogogao
Ooo0oooQooao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
OooooQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogoao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0oooQgoao

O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

O oOoooo
O 0Oooo

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

O Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

P

I B
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogod
OoOoo0ooood

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O 0ooo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O o0ood

O Oooo

O

O Oooo

O o0Oooo

JP 2019-510022

Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

O
O

O
O
O
O
O
(]

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

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

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O Oooo

O o0Ooo

O
O
O
O
O

2019.4.11

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O

O o0Oooo

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

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

Ooooooo0oooooQgooao
OoDoooo4dgooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
OoDoooo4gogooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4oooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooooooooogogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogodgogoao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0Doooo4dooooogogogoao
Ooooocoo0ooooogooao
OoDoooo4gogooooogogogooao

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
OOo0oooo40oooouoo4ddoooDooo4ggooooogogdg
OoOooooo4o0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
OO0 oooo4doooouo4DooDooo oo ooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooo o ooooooQgg
OOoDoooo40oooooo40ooDooo4gogooooogogg
Oooooooooooooo0ooDooooooooogooQgdg
OOoooooo0ooooo4o0oDoDooo oo oooogogg
OoOoooooo0oooooo0ooDoooooooooogdg
OOoDoOoooo4oooooo4o0ooDooo4ogoooooogogg
Oooooocoooooooo0oooooooooooogdg
OOoDoooo4oooooo4o0ooDooo4oooooogogg
Oooooooooooooo0oooooooooooogdg
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo oo oooogogg
Oooooooooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooo0ooDoooo0oooooogogg
OoooooooooooooDoooooooooooogdg
OoOooooo4oooooo4o0ooDoooo0oooooogogg

C))

Oo0oooooooooooooooooooooooo
Oo0oooooooooooooDoDoDoooogooooog
e s e
Oo0oooooo0ooooooooDoDoDoooooooog
OO0 oDooggUooooDooUgUoUooDoogog4gogoooog
Oo0ooooooDooooooDoDooooogoooog
OO0 oDoogogUoooDoDooUgUooDoDooogoggogoooog
Oo0oooooooooooooDoooooogoooog
OO0 oDoogogUoooDoDooooUgooDoDooogogogoooog
Oo0oooooooDoooooooooooooooog
OO0ooDoooUooooooooUoooDoDoogogogogoooog
OoooooooooooooooDooooooooog
OOo0ooDoooUoooooooUoooDoDooogogoooog
Oo0ooooooooooooooDooooooooog
OOo0ooDooooooDooooooDoDoooogoooog
OoooooooooDoooooooooooooono

JP 2019-510022

Ooo0oooooooooooogoQgg
OO0 ooooogoooooooggdg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0oooooogoooooggdg
OooooooooooooogoQgdg
OOo0oooooooooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0ooooooooooogogoQgdg

2019.4.11

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 e s [ [ o

O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo

O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooao
O Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo

Ooo0oooogoooo
OooOoogoggogoao
Ooo0oooQgooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgoooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0oooOooOooao
OooooQgooao
Ooo0oo0ooOoooao
Ooo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgoooao
OO0 oOoogo-gogoao
OoooooQgooo
Oo0oOoogog-gogoao
Ooo0oooQgooo
Oooooggogoao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogogogooao

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood
O o B
Oo0Ooo0ood
O o B
I B B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
I R B

OooooQgooo
OoooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooogooao
OoooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
OoooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
OoooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
OoooooQgooao
OoooooOoooao
OooooQgooao
OooOoo0ooOooOooOoao
Oo0oooogooao
OO0 oOoogooQgogoao
Oo0oooQgooo
OO0 oOoogogogoao
Oo0oooQogooao
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo

O oOoooo
O Oooogoog
O o0oooo
O Ooooo
O o0oo0ooo
O 0Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

€))

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

O

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

JP 2019-510022

OoOooooggdg
OooooogoQgoQg
OOoooooggdg
OooooogoQgoQg
OOoooooggdg
Ooo0oooogoQgQg
OOooooggdg
I s [y |

OO oo
O 0Oooo
O O0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Ooo0ooogoQgQg

2019.4.11

OOooooogogdg

OOoo0oooQgdg

OOoooooggdg

OoOoo0oooQgQg

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

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

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

OO0 ooooooooooQgg
OO0 OoDoDooogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo oogoggogooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogo4gogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooooogoooooogg
OO0 ooooooooooQgdg
OO0 ooooogo4ooooogg
oo ooooooooooQgdg
OO0 oooooooooogg
Oo0oooooooooooQgdg
OO0 oDoDoooooooogg
Oo0ooooooooooogdg
OO0 oDooooooooogg
Oo0oooooooooooOgodg
OO0 oDoooooooooQgg
OO0 0o oogoggooooogg
OO0 ooDoooooooog-g
OO0 O0DoDoogog4gooooogg
OO0 oDoooooooooQgg
OO0 oo oogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo oogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooooogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooooogo4ogooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooooogo4gooooogg
OO0 ooooooooooQgg

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-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
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOoooo
O Ooooao
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O oOoooao
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooao
O oOoooo

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

(10)

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

O O

O O

JP 2019-510022

O
O
O
O
O

2019.4.11

10

20

30

40

50



1)

gfdo0oog0oooouofooouogo0poDououogpooogouoooo
o000 0oooo0oUouoobooououoboooooooao
goo0oo000oooooooooooououooooooooao
Oo0o0DooogogooDooao
Ooo0o0o0ogad
o000 0oooooU0oooooououooboooooooao
godooogooouogoooooggoDouoygpooogoguogooao
gfdooo00oooouopooouogoopoDououopooououooodo
o000 0Ooooo0ououooobooououooboooooooao
go0o0o0o00o00ooooogogooao
Ooo0o0o0ogad
goooo0goooouopooouogoopoDocuouopooououoobooo
go0oo0oo0O00ooooooooooootouooooooooao
godooo0og0ooou0ouooooouoyggpoouoygpooouoguoooo
gfdooogoooouopooouoggpoDocuougpooououoooo
o000 0oooooU0oooooououooboooooooao
Jgo0o0oo0o0o0g0ooo0oggooouUooggoouUoyguooogugooao
o0
RAFHE #
SRR N4
FERE (BRAK ) |
B ALIVP

B. F&EIR FW

C. WilZER M

D. ERA G
SRR

A. BRI L STY

B. 73K NQ

C. AVZERUL C

D. ERA G
BT EE (MR M) KRH
AT E (B ) DE
Ooo0oo0ogadg

ugogobobooooobobooooboooobobooooboboodd

O

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

O 0Ooo0oooo
OO o0oooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao

JP 2019-510022

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

A

O
O
O
O
O

2019.4.11

10

20

30

40



OooocooooooooooooooooobonOoano
OoOoooooobogoooooooooogoogooogoog

RAFHIEH 11

TERODOFERE EHDH

Ala (A) Val, Leu, Ile

Arg (R) Lys, GIn, Asn

Asn (N) Gln, His, Lys, Arg

Asp (D) Glu

Cys (C) Ser

Gln (Q) Asn

Glu (E) Asp

His (H) Asn, Gln, Lys, Arg

Ile (D Leu, Val, Met, Ala, Phe,

Leu (L) Ile, Val, Met, Ala, Phe

Lys (K) Arg, Gln, Asn

Met (M) Leu, Phe, Ile

Phe (F) Leu, Val, Ile, Ala

Pro (P) Gly

Ser (S) Thr

Thr (T) Ser

Trp (W) Tyr

Tyr (Y) Trp, Phe, Thr, Ser

Val (V) Ile, Leu, Met, Phe, Ala
oodon
ogooooao
godbobooooooobooooooobooad
goobooooobobbobobuoooooooodd
oooooooad
Oo0o0oOoao
gobooooooboouoooooooo
dodoooboooobobbobuooooboooao
oo0oboDoooooooooooooonoao
goboooooooboooooooooao
gobooooooboooooooonoo
0doodooboooobobboooooooodo
ooboDooooooooooooooboao
gobooooooboooooooonoao
0dodooooooobobbooooooooao
x JO0O0o0ooboooooooobooad
Oo0boDOxdooooooooooooo
dododoboboooobobbobooooboooaao
Oo0oboDoooooooooooooonoao
goboooooooboooooooooao
gobooooooboooooooonoo
ododoooboooobobbooooobooodo

(12)

Oooooooooooogogooao

Oo0oooooooooogooao

OooooooooooogoQgooao

|

Oo0ooooooooogogoogogoo

Ooooooo0ooooogoQgooao

[

Oo0ooooooooogogoogogoo

OoooooooooooQgooao

JP 2019-510022 A 2019.4.11

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

Oo0oDooo4gogooooogoggogooao
Oooooooooooogogooao
Oo0DoDooo4gogooooogoggogooao
OoooooooooooQgooao
Oo0oDooo4gogooooogoggooao
OoooooooooooQgooao
Oo0oDooo4ogoooooggooao
OoooooooooooQgooao
OooDooo4ogoooooggooao
Oooooooooooogooao
Oooooo4ogoooooggooao
Oooooooooooogooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog

Ooooooooooooo0oo0ooDooUo oo oDoooo oo oDoDoo0oooDoDooo0oooDooogogQgog

O
O
O

O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgoogo
O 0Ooooo
OO ogogo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

e ) e e e e ) ey e ) e s s Y [ o
Iy e e e e ey ey s s [y |
e ) s e e e e ) ey ) e s s [ o

Ooo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooOgod
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I o B

O Oooo
O Oooo
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

Oooooooo0ooooogogQgoo
OO0 ooooogo4goooooggogao
Oo0ooooooooooogogoQgoao
OO0 ooooo4Qogoooooggogoao
Ooo0ooooooooooogogQgoo
OO0 ooooo4gogoooooggoao
Oo0ooooooooooogogQgoo
Oo0ooooo4ogoooooggoao
Oo0ooooooooooogogoQgoao
Oo0ooooo4ogoooooggoao
Ooo0oooooooooooogooao
Oo0oooooooooooggoao
Ooo0oooooooooooogoao
Oooooooooooooggoo
Ooo0oooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogooao
Oo0oooooo0oooooogQgoao
Ooo0ooooooooooooogooao
oo oo oDooooooooogodg

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

w

(13)

O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
OJ
O

|

OO0 oo oogog4dgooooggogaog
Oo0oooooo0ooooogogQgoo
OO0 oo oogog4Qgoooooggogao
Oo0oooooo0ooooogQgoo
OO0 ooDooogo4gogoooooggogao
OoooooooooooogoQgoao
OO0 ooooo4gogoooooggogao
Oo0ooooooooooogogoQgoo
OO0 ooooo4gogoooooggoao
Ooo0oooooooooooooQgoo
Oo0ooooo4ogoooooggoao
Oo0ooooooooooogogoQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggoao

|
|

JP 2019-510022

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

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

(]
O
O
O

O
O
O
O
O

2019.4.11

oo oooooooooooogodg

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

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0o oo

O 0Oo0oooao
O OoOgooao
O O0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgoooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O o0oooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O O0ooo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O Ooooo

oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogoooao
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogooao

I Y o [

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O

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

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

OooooogQgooao

OooooooQgooao

(14)

OooooodgQgooao

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

O

|

OoOo0ooogooogoo

OooooooQgooao

JP 2019-510022

OJ
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OOo0oooogodgogoao
OooooodQgooao
OO0 oooogodgogoao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao

O
O
O
O
O

OooooooQgooao

2019.4.11

Oooooogodgooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OooooooQgooao

Oooooogodgooao

OooooooQgooao

10

20

30

40

50



Oooooo4o0ooooooooooogQgog

Oooooooooooo0oooDoDooo0ooDooogoooaod

I e ) e e A A A
OoOooooooooooooooOoooOoooOoooOoooDoDoooOoooOooobohoooooooooooOooOooOod

Oo0ooogog40ooDooUUUooDooUULoDoDoogogaog:oe

e ) e e e e e s [
Ooooooo0ooooooooooogooao

O -

Oooooooooooo0oo0ooDoooo0ooDoooQgooaooB

OO0 ooouogddooDooog oo ooogogog

s s e e e e s e e s Y

OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oo oogogooooogoggog
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogaog
OO0 oooooooooogogog
Oooooooooooogadg
OO0 oooooooooogogog
Ooo0ooooooooooodgadg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 0o oogogooooogg
Oo0oooooooooogoQgog
OO0 O0DoDoogogooooogg
OO0 oooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogoggogooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog

OoooooQogoooao

Ooooooo0oooooooooogoQgdg
OO0 oDooo40ooooo4oggogooooggdg
Ooooooo0DoooooooooogQgdg
OOoDoDooo40o0oooogogoooooggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Oooooo4o0ooooogoogooooggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogg
OoooocooooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogogg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogogg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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

O0Ooo0oooogod
Ooo0oooQgogoao

=
O

O

O
O

O

O Oo0ooogd

O OooQ

Ooooooogogooao

O

OoOoo0ooogd
OooooooQgodg

O

|
m]

O

O Ooo0oooo

O Ooog o

Oooo0ooogogooao

Oooooogdg
Oooo0oooogoao

O
O

O
]

OoooQL Ooogodg

OoOoo0o0oogogogooao

O

O

O

(15)

Oooooogogoao
OOo0oo0oo0ooogoogooao

Oooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
Ooooooooooooogogooooo
Oo0ooooooooooooooooa-o
Ooooooooooooogogooooo
OO0 o0oDooggUoooDoogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDooggUoooDoogogogoooaog
Oooooooooooooooooo
OO0 o0ooDoogogUoooDoogogogoooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0oooogogooDoDoogogogoooaog
Ooooooooooooogogooooo
OOo0oooogogooDooogooooaog
Oooooooooooooooooaono
OOo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooao

Ooooooogdg

O OoO0gooB
Oooooogogoao
OO0 o0ooodogoao

Ooooogd

O

O

O

O 0O O

)

[ i R |
Oooooogogogao

Ooooogd
OOoo0oooog

O

O OO
]

JP 2019-510022

O O

Oo0oooooooooQgg

OoooogoQgogooao

O
Oooooogogogoao
Oooooodgogoao
Oooo0oooogoo
Oooooo-f gogo
Oooo0oooogoao
Oooooogoggoao
O 0Ooo0ooo

OJ
O
OJ
O
O
O
O

OooooooooooQgg
OoDoDooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

O o0Oooo

O
O
O
O
O

2019.4.11

Oooooogogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooooogogogoao

I o

O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooooooogogoQgdg
OO0 O0Dooo0o40dooooooUogooooogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgg
OO0 OoDooDo40doooogogUooooogoogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

OO0 OO
Oo0o0OooQ
S oDoooo

SO0 0 oo

TN N—TF IV AT ) DR

Ooooooooooooo0oooooogogogooao
OO0 oDooo0oDUooDoDooUogUgooDoogogooao
OoooooooooooooDoooogogogooao
OO0 oDooo0oU0oooDooUooUoooDoogogooao
OoooooooooooooDoooogogogooao

O0Ooo0ooodg

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
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

" H

Yoo,

Loy~
ACHN =

HO OH

N—F7tEFIL /A5

NeuSAs

Oo0oooo4goooooggogaog
Ooooooooooogdg
OoDoooo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OooDoDoo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
Do o0 oDooOoooge ogo
Ooooocooooooogod
Ooooooogogoooogd
Oooooooooooogod
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogod

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

"

o Ry |
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo

O

COu

OH

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooog4Qgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogo4Qgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogo4Qgoooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooao
OoooooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooao
OooooooooQooooo
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao

(16)

JP 2019-510022

O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O
O

A

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2019.4.11

10

20

30

40

50



OO0 oOooooooooogogg
OO0 oDoooooooogdg
OooDoooooooogogQgg

HO

A

Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 O0oDoo0odUoooDoouoddUoooDoDoo oo ooood
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OO0 O0OooodoooDoouoddUoooDoooooooood
Ooooooo0o0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 Oo0oooo4d0doooDoouoddoooDoDoogogoooood

O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg

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

O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooOoooao

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
Oo0ooge

O 0o oo

Ooo0oooQgoooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooogoooao

o { iy

O O oo

O Oooo

I Y [

O 0Oooo

O O oo

Ooooooggdg

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

O 0o oo

I [ |

O 0o oo

OoOooooggQg

O 0o oo

Oooo0ooogoQgaQg

O 0o oo

OoooooggQg

O 0o oo

OoooooogogaQ

O 0o oo

OoooooggQg

O 0o oo

I B [ |

an

O Oooo

Oooooogogadg

O 0ooo
O Oooo
T o

O 0o oo

I [y |

O Oooo

OoooooggaQg

O 0o oo

I Iy |

BN—TEBFN AT BOREES

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

O Oooo

OoooooggoQg

Ooo0Oood

Ooooo0oogoood

O Oooo

OooooogQgaoQg

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

Ooo0Oood

Ooooo0oogoood

O Oooo

OooooogQgQg

JP 2019-510022

MR

o

O O
O O
O O
O O
O d

O O ogo
O 0o oo
(]
O
O
O
O

OOo0ooogogdg
OooooogQgQg
Oooooggdg
OooooogooQgaQg
Oooooggdg
OoooooogoQgaoQg
OOooooggdg

A

O
O
]
O
(]

O
O
O
O
O

s [ |

2019.4.11

Oooooggdg

I [ |

Ooooooggdg

B |

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

Oo0oDoo40odo0oooDoooooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg
Ooooooooooooooooogodg

I e A B |

OoooooooooogogQgdg
Oo0DoDoooooooogogdg

O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogogooooogd
Oooooooooooogodg

OOoo0oooodg
O O0O0oooodg
OOoo0oooogdg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOooOooooo
OOoo0oooog
OOoo0oo0ooodo
OOoo0oooog
OOoo0oooodo
OOooooog
OOooOooOoood
OOoo0oooog

OoDooooUoooDoogogogoooogd

Ooooooooooooooooogodg

OooDooooooDoogogogoooogodg

Ooooooooooooooooogodg

OoooooooDooogogooooogd

Ooooooooooooooooogodg

OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogogoooao
oo ooooogoQgooooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgoooo
OoooooooooOoooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 ooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogoQgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoQgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogQgoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogQgoooo
OoooooooQooooao
OO0 ooooogoQgoooao
Oooooooogooooao

OooDoooooooogogooooogodg

Ooooooooooooooooood

Ooooooooooooooooogdg

Oooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogodg

OooooOooos

O
O

OoooooOooooOoaoo

(18)

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooood

Ooooooooooooooooogdg

Ooooooooooooooooood

O OO0 o0 oo oooooooooogoao
Oooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogodg

O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoooogdg
Oo0Ooo0oood

Oooooooooooooooogooodg

Ooooooooooooooooogodg

JP 2019-510022

OO0 oooooQgoooo

Oo0DoDooooUoooDoogogooooogod
Oo0ooooUoooDoogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
OooooooooDoogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooogogooooogd

O O0Oo0oood

Ooooooooooooooooogodg

2019.4.11

Oooooooooooogooooogod

Ooooooooooooooooogod

Oooooooooooogooooogodg

Oooooooooooooooooogodg

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

Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao

O O0Oo0oood

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

O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao

O Oooo

OoOoooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

OooooooQooooao

I Y o Y

OO0 oooogQgoooao

O Oooo

OooooooQogoooao

O Oooo

O 0o oo

OO0 oooooggoooao

Oo0oooodgogoao

O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

O Oooo

OoooooooQooooao

OooooooQgooao

O Ooogoo

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 Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OO0 oooooggoooao

Oooooodgogoao

O O0ooo

Oooooooogooooao

OooooooQgooao

O Oooo

Oooooooggoooao

Oo0oooodgogooao

O 0Oooo

Oooooooogooooao

OooooooQgooao

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

Oooooooggoooao

Oooooodgogooao

Oooooooogogoooao

OooooooQgooao

OO0 ooooogogQogoooao

Oooooodgooao

Oooooooooooao

Ooooooodgooao

(19)

oono
oo

OoooooogogQgoooao

Oooooodgogooao

OoooooooogogoOoooao

Ooooooodgogooao

oo oooooogoogoo

Oooooogooao

Ooooooooogoogoo

Ooooooodgooao

oo oooooogogogoo

OoooooQgooao

Oooooooooogooo

OoOooooodgoOooOoao

oo oooooogogoo

OooooooQgooao

O

O

O

OooDoooogood

OoOo0ooogooogoo

oo oooooogogogoo

OooooooQgooao

JP 2019-510022

goooooao

OJ
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoo

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
Oo0oo0ooodgogoao
OooooooQgooao
Oo0oooodogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao

O

oo oooooogoogoo

OooooooQgooao

2019.4.11

gooano

O
O
O
O

OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo

Oo0oooodgogooao
OoooooQgooao
Oo0oooogogooao
OooooooQgooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Iy e ey e Ry e e e s [ s e I O B
e ) e e ey e ) e e e e e
Iy ) e ey e ey e e s [
e ) e e e s e e e s e I A

O OO

O Ooooo

OooooooQgoo

OoooooogoQgoo
OOoooooggogoao
OoooooogooQgoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0ooooQgoao
OoooooogoQgoao

oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogoooao
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooao

O 0Ooo0oooao

OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggg

O 0Oo0ooOooo

OOoo0oooogd

O o

O Oo0oooao

OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
OooooogQgoo
Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoo

O 0Ooo0oooao

O Oo0ooogoao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O O

O 0Ooo0oooao

Oooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgadg
Oooooogogdg
OoOooooodgadg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
OoOoo0oooodgadg

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

OooooooQgooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooooooogdg
Oooooood
O o0ooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg
Ooooooood
O Oo0oooooogdg
Ooooooood
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oo0oooooogdg
OO0 oooogdg
Oo0oooooogdg
O O0oooogd
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
O oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg

OooooogQgooao

O Ooo0oooao

OooooooQgooao

O 0Ooo0ooo0oao

(20)

OooooodgQgooao

O Ooo0oooao

Ooooooodgooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

OoooooQgooao

O Ooo0oooao

Oooooooogoao
Ooooooogoo
Oooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo

Ooooooodgooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

OoooooQgooao

O Ooo0oooao

Ooooooodgooao

O 0Oo0ooo0oao

OoooooQgg
OO0 oooogoogdg
Ooooooogdg
O0ooooogogdg

O 0Oo0oooo

OoooooQgooao

O 0Ooo0oooao

OoOo0ooogooogoo

OoOoo0ooOogno

OooooooQgooao

O Ooo0oooao

JP 2019-510022

O O
O 0Oooo

O

O
O Ooooooaog
O 0Oooo

OOooooogogdg
O

OooooooQgdg
OOoo0ooooggdg

OOo0oooogodgogoao
OooooodQgooao
OO0 oooogodgogoao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OooooooQgooao O O o

O 0Ooo0oooao

2019.4.11

O Ooooooaog

I o

Oooooogodgooao

O Ooo0oooao

OooooooQgooao O O O

O 0Ooo0oooao

O Ooo0ooooaog
OOoo0oo0oooao

Oooooogodgooao

O Ooo0oooao

OooooooQgooao

O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



Oo0Doooo4gogooooogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
OoDoooo4dgooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
OoDoooo4gogooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4oooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooooooooogogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
Ooooooo0ooooogooao
O oo oooooo0ooogooo

Oooooooooooooooooogogoao
OO0 Oo0ooDoo4dodoooooggoooooggogo
Oooooooooooooooooogogoao
OO0 o0ooDoo4odooooo4gogooooogogogo
OoooooooooooooooooQgogoao
OOo0ooDoo4oooooo4gogooooogoggogao
OoooooooooooooooooQgogoao
OOo0ooDooo0ooooooooooogoggogoao
Oooooooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooooooooogoggogao
OoooooooooooooooooQgogoao
OoooDooo0ooooooooooogoggogoao
OoooooooooooooooooQgogoao
Ooooooooooooooooooggogoao
Oo0oooooooooooooooooQgogao
Ooooooo0ooooooooooogogoao
Oooooooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooooooooogogoao
OO0 0o oo4ddUooDooo4ggooooogogogog
Ooooooo0ooooooooooogogoao

Iy ) R e e ey e e ) I Iy
e e e e e e e e e R [ Y Y I
OO0 o0DoDoo4dooooo4ggoooooggogaog

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

OO0 ooogo0oUoDoDoDooUgUoUoDoDoogoooog

O

O

(1)

O

Ooooooo0ooooogooao
OO0 OoDooo4dooooogodJgogoao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0Doooo4dooooogogogoao
Ooooooo0ooooogooao
OoDoooo4gogooooogogogooao
OoooooooooooQgooao
OoDoooo4gogooooogoggogooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4gogooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4gogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4gogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao

m]
]
O
O
O
O
O
O
O
O

oooooogoao ogao

(e]

o
I
o]

OH

o
H,N o > 0 0
X ‘off\/ \};N "o S o OH,, n

gooooooobooogooboooobobooooboogao
gooooooobooooooooooboboooobooogao
ooocoobooOooooooooobobbooooooooooboao

JP 2019-510022

Oo0oooooo0ooooooooooodg
OO0 ooDooogooooDooogog4oooooodg
Oo0oooooo0ooooooooooodg
OO0 ooDoooogooDooog4oooooogodg
Oo0ooooooo0ooooooooooodg
OOo0oooooooooDooogogoooooogodg
Oo0ooooooooooooooooodg
OOo0oooooooooDooogoooooogodg
Oo0ooooooooooooooooodg
Oo0oooooooooDooogoooooogodg
Oo0oooooooooooooooooodg

2 J
O
O
O
O
O

2019.4.11

gooboboooobbogod
gboooooobboogdd
oooocoobbooooao

10

20

30

40

50



OoOooooo4o0ooooo400 oo ooooDooDoDoooDoooDoDoooooooaog

Iy e e e ) A

OoooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo ooooDUoooDoDooo0ooooo

Iy ) [

O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao

Oo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogoooooogogdg

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

Ooooooooooogogogoao
Oo0DoDooooooogogogoao

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao

Ooooooooooog
Oooooogoooog
Ooooooooooog
Oooooogoooog
Ooooooooooog
Oooooogogoooog
Ooooocoooooogdg
Oooooogoooodg
Ooooooooooogdg

OO0 oooooogogog

O

Oooooooooooo
Oooooogogoooog
Oooooooooooo
Oooooogogoooog
Ooooooooooodo

OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

(22)

Oooooooogoggooao
Oooooooogooao
Oooooooogoggooao
OoooooooOogoOooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogogoao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogoogoooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogoooao
OoDoooooggooao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao

JP 2019-510022

2019.4.11

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30



(23) JP 2019-510022 A 2019.4.11

.................

>

JorAe
Ty

Moorxassraanxecnxs?

nmxn SO

gg—
-7y

H" ™R
AL LSEE R H” R

O Ooo0oooo
O O ogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogoo
O O oQgogog
O 0OooOgoo
Y [ Y
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O 0Ooo0goo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Oo0oooooo0oooDooooooooog
OO0 0o ooo4ggUooDoDoogoUgooooodg
Oo0oooooooooDooooooooodg
OO0 0o ooo4gooooDoDoogoUgooooodg
Oo0oooooooooDooo oo oooodg
OO0 ooooooooDooogogogoooodg

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooooo

OO ogoo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O OoOgoooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



OOoooooooooooooooogao

OoooooooooooQgodg
OO0 oDooo4goooogdg

O Ooooo
O OoOgooo
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
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oo0oooooo0oooooooooo

OO0 OoDoDoo4gooooodgogoao

OoooooooQgooao
OO0 ooDooggogooao
OoooooooQgooao
Oo0oooooggogooao
OoooooooQgooo
OO0 oooooggogao
OoooooooQgoogoao
Oo0oooooggogoao
OooooooogoQoogoo
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoao
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooOgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooOgooao
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooo0ooooooOooOoao
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0oooooQgogoo

OoooooooooooQgdg
Oo0oDooogogogoooogdg
OoooooooooooQgg
OooDooogogogooooogg
OooooooooooQgdg
OooDoooogoooogdg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooogg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooogg

O
O
O
O
O
O
O

Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooa-o
Oooooooooooaog
Oooooooooooa-o
Oooooooooooo
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
OOoDooDoogogogoooog
Oooooooooooao
OoooDoogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogooooog
Ooooocooooooao
Oooooogooooaog
Oooooocooooooao

(24)

JP 2019-510022

O oD ooooggog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O oD oooogogog
oo oooooQgogo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog

2 e [y [ e e e [

O Ooo0ooooogo
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao

3 W 1 e e Y Y Y

¥

Iy ) e e e e ey e e ) I Iy

OgoooooDoooooooooogogoogao

O 0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoOgoooo
O 0Oo0oooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooQgoooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ooooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OooQgoooao
O 0Oo0oo0ooao

2019.4.11

OO oo oooogodg

DO oo oooogdg
OooooooQgogoo

10

20

30

40

50



(25)

JP 2019-510022 A 2019.4.11

ooooooobbooogooooogoooao

oooooag

oggoono
goooooooogooo,0b0bobo, 00, 0,000,000
ooocooboooooob0obDb 00050000
HEN%Q"H’%’ iOV\k‘ s ,%,\f ,_Mfl:)

Ooo0oooao
gobooogogoboooogotoooUogouoboUoUouUobooouoDbo
ooobooooooboboooboboooboboboooobooooobao
00000000 DOD0D00o0Do0DoDO0oo0oo0DoODoDO0ooooDDoDoooDoDao
oobooogoboouogouoooUoooboDoUouobDoDoouobo
oooboooooobobooouobobooooboboouoobooooobao
gooooooooboboogooboooboboboooobooooobao
0ooo0oooo0ooobooogoooouogoboooooooooao
oooood

ooono

ooooDoDooooooo, 00004 DDHDHDDDHDDD
ooocooOobooOoooooyO0Db0Db00Og 00 ooog

I
I\J

oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo

OooOooooodg
OOo0o0ooogdg
Oo0o0o0oooodg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOodg
OoO0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0o0oooogdg
OooOoOo0ooood
Oo0oooogdg

OoobOooobooooooooooooo)iboooooooOoooan
O
O

I I I I s [y I B

OO ooooo0oooognomoooogo|g

O oooogogoo

O O oo
O O oo
O 0O oc
O O oo
O 0O oo
O O oo
O 0O oo
O O oo
O 0O oc
O O oo
O 0O oo
O O oo

O oo oogogogl|o

Ooo0oooQogooao
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0ooooOod

O O
O 0Ooo0oooogod

Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgooao

OoOoo0ooood
Oo0ooogoQgooao

|

Ooooooggdg
B |

OoooooggQg

O
O
O
O

s |
OoooooggQg
OoOoo0oooodgaQd
Oooooogg-g

I [y |

OooooogQgQg

O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0ooooo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Ooooog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O Oooooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oooaoo

I [y |

OooooogQgaQg

OOoooogogdg
OooooogQgQg

0\/\0/\/0\/\0/\/0\/\0/\/0

Oooooggdg

OoooooogQg™g

OOoo0ooodg

O 0OooOooo

O

O
OoooooogQg™d

OoOoo0ood

OOoo0ooodg

Oooooggdg

Oo0Ooo0ood

O 0Ooo0ooao

O

O
Ooooooggdg

O o B

Oo0Ooo0oood

Oooo0ooogoQgaQg

OoOoo0oodg

Oooooggdg

O0Ooo0ood

Oooo0ooogoQgQd

OoOoo0ooodg

OooooggQg

A

I |

10

20

30

40

50



OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao

O o0oooogog|o
O 0O0oooogoglg

Ooo0oooogog|o

OO0Oo0ooogog|og

Ooo0o0oo0ooogog|o

OOoo0ooogog|o

Ooo0ooooQgog|o

Oo0oo0ooogog|o

s s Iy
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogd
OooOoo0ooood

(26)

O OooQgoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo

OoOoo0oo0odgao

OOoo0ooooo

JP 2019-510022

O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O OoOoooo
OOoo0oooaoo
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooo

Oo0oooooo0ooooo oo oooo|g
OO0 o0ooDoogogooooDooogog4googooooogolg

o0 oo ooooooooo|g

OO0 Do oDoo4Qogooooggogoooolg
OO0 oo oooo0oooo oo oooo|g
OO0 Do oDoo4go0ooDooggogoooolg
oo oooooooooo oo oooo|g
OO0 Do oDoo4Qo0ooooggogoooolg
OO0 oooooooooo oo oooo|lg
OO0 oo oDoo4Qo0ooooggogoooolg
oo oooooooooooogooooo|g
OO0 Do oooo0oooooggogoooolg
oo oooooooooooogoooo|g
OO0 oDooooo0ooooogogogogoooolg
Oo0oooooooooooogooooo|dg
OO0 oo oooo0ooooogog4gogoooolg
Oo0oooooooooooogooooo|dg
OO0 oo oooo0ooooogogogooooolg
Oooooooooooooogogoooo|dg
OO0 oDoDoooo0oooogogogooooo|g
Oo0ooooooooooooogooooo|™
OO0 oo oooo0oooo oo oooolg
OO0 Do oDoo4Q0ooDooggogoooolg
OO0 oDoDoooo0oooo oo oooo|g
OO0 0o oDoo4Q0ooDooggoooolg
OO0 oo oooo0ooooogoQgooooo|g
OO0 0o oDoo4Qgooooggogogoooolg
OO0 oo oooo0oooo oo oooo|g
OO0 Do oDoo4o0oooDooogogooao
OO0 oDoDoooooooooQgoooo
OO0 Do oDoo4o0ooooogogoooo
OO0 oooooooooooQgooooo
OO0 Do oDooo0oooooogoooo
OO0 oooooooooooOgooooo

O 0o oo

OoOooooooooooO)OOoooOoooOoooOoooOoooDoDoooOoIobooooboDooooogboooooOooOoobOod
A A
OoOooooooooooO)oOODooooooOoooOoooOoooDoDoooOogobooooboDooooogboooooOooOoobOod
I A A A

Oo0oooogoQgooaoio
OO0 oooogdQgogooaoilo
Oo0ooooQgooaoio
OO0 oooogdQgooaoilo
Oo0ooooQgooaoio
OOo0o0oooggogooaoilo
Oo0ooooQgooaoio
Oo0oooogQgogooaoio
Oo0ooooOoQgooaoio
Oo0oooogogQgooaoio
Oo0ooooOoQgoooio
Oo0oooogogQgooaoio
OoooooOoQgooaolo
OooooogoQgooaoio
OooooooQgooaolio
Oo0oooogoQgooaoio
Oooo0oooQgooaolo
OooooogoQgooaoio
Ooooooodgogooao

OoooooQgooao

OooOooooogoOooao

OooooooQgooao

OoOo0oogooogoo

OooooooQgooao

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao

O0Ooo0oooao

OooooooQgooao

2019.4.11

O Ooo0oooao

Oo0oooogogooao

O0Ooo0oo0ooao

OoooooQgooao

O Oooooao

OooDoooo0ooooogogoooao
Oooooooooooogogoooao

Oooooodgogooao

O0Ooo0oo0ooao

OoooooQgooao

10

20

30

40

50



O 0O0oOooooog
OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao

O
O

|
O

O
O

|

O Oooo

O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao
OOoooooaog
OOoo0oo0oooao
OOoooooaog
O OooOooooao
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooo
O O0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoooooao
O 0O0ooooog
OOoo0ooooo
O O0Oooooaog
O Ooooooao
O 0Ooooooaog
OOoooooo
O Ooooooaog
O Ooooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao
O OoOo0ooooaog
OOoo0ooooao

27

JP 2019-510022

2019.4.11

OO oooooooooaog

Ooc o d

Oo0oooooooooooooooogodg
e s [ s e A s |

Ooooooooooooooooogod
Oo0oDoo4oDoooDoo4gogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDooooooDoo4gogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDooooooDoo4gogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
OooDoooooooogogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
OoooooooDoooogoooooogodg
Oooooooooooooooooogod
OoooooooDooooooooogod
Oooooooooooooooood
OoooooooDooooooooogodg
OoooooooDoooooooood
OoooooooDooooooooogodg
OoooooooDoooooooood
OoooooooDooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogodg

O0Ooo0oooog|dg

s o Y

O 0O oo
O O oo
O 0O oo
O O oo
O O oo
O O oo
O 0O oo
O O oo
O 0O oc

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

OO0 o0ooDoo4dooooodgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDoDoo4dgooooogogoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OOoDooDoo4gogooooogodgoooao
Ooooooo0ooooogoooao

Do oo oooogogooo
OoooooooooooQgoooao
OooDoDooogooooogogoooao
Ooooooo0ooooogoooaoo
Ooooooogooooogoooao
Oooooooooooogoooao

O Oooo

OJ
O
O
O
O
O
O

OooooooooooOhoosoooooEosoDoboOooooooboDooooooooobooOoOoano
I Y I Iy
OoooooooOoooOhoosoooooEosoobooooOoooboooooooooobooOoOoao
ey Iy o

OoooooQoooao
OoooogoQgogoao
Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao

(]

OoooooogoQgodg
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogooao
Ooo0ooooOoogooao

O 0O oo

O Ooooo

O O

OooooOooos

OoooooQgooao
OooOooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Ooo0oooQgooao
Oo0ooogoQgogoao
OooooQgooao
Oo0oooggogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooao
Oooooggogooao
Ooo0oooOog=®= oo
Ooooogogogooao
OoooooOogooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooo
Ooooogogooao
OoooooOoogooao

10

20

30

40

50



OoOo0ooooo4o0ooooo4o00 oo ooo oD ooDoDoooDoooDoDooo0oooooaog

OoooooooooogQgoBe

e s e e e ) e ) e e e s e s Y Y
e . R e [ e e e e O Y Y i

Y A Y I

OooooooDo0ooD oo o oo oooooogoooogo

Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

Ooooooo0oooooo00 oo ooooDooDoDoooooooaog

s s s e e e [ e |

Oooooooooooooooooao
OOo0ooDoogogUoooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooDoogogoooDoogooooaog
Ooooooooooooooooooo
Oo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooo

O Y Y I O
OOo0oooogodogoao

OooooQgooo
OoOoooogHXe

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O O0OoOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O+

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

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

O O

Oo0ooooQgooaoo

Ooo0oooQgooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooogooo
OooOoogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
OoooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOooOooao
Ooo0oooogooao
OO0 ooogooQgogoao
Oo0oooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0oOoogoQgogooao

OOo0oooogodgogooao

Oo0ooooQgooaoo

Oo0oooogodgogooao

Oo0ooooQgooao

o oo oooogoggooooog
Oooooooooooooooooaono
Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooogogooooaog

I s o

o Ry |

Oo0oooogodgogooao

Ooo0oooodQgooaoo

Oo0oooogodooao

Oooo= oo0oo0goodg
Oo0oooodgooaoo

Oooooooooooao

Oooo0ooodQgooaoo

(28)

Oooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
Oooooooooooogogooooog
Oo0ooooooooooooooooao

Oo0oooodgooao

Oooo0ooodgooaoo

Oo0oooodgooao

Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oo0oooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
oo+ ooooogoaog
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

I+

[ I |

0O O
O
O
O
OJ
O

OO0 oDoooooooooogogooao
Ooo0ooooooooooooogogooao
Oo0oDoooooooooogoogooo
OO0 D oo oo4gogooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogogooao
OO0 D Oo0oooo4goooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogogooo
OO0 Do ooo4o0oooDoooggogoao
oo oo ooooooooogoogooo
OO0 Do ooo4gogoooooggogoao
oo ooooooooooogooo
OO0 oDoooo4gooooooggogogoao
OO0 ooooooooooooQgooao
OO0 oDoooooooooogoggogogoao
OO0 ooooooooooogooo
OO0 oDoooooooooogoggogooo
oo oooooooooooogooao

O Ooooo

O

O 0ooo
O Oooo
O Oooo

O

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

JP 2019-510022

OooooogQgoQg
OOooooggdg
OooooogQgoQg
OOoooogogdg
Ooo0ooogoQgQg
OOoo0oooggdg
s [y |
OOoooogg-g
Oooo0oooogoQgQg

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2019.4.11

+H OO 000O-gao

Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e e I |
OoocoOooooooooooooooooboooobonOoad
Oooooooooo oo ooooooooboogood

OoooooooooogQgoB9

OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

Ly s e e I B
OO0 ooogogQooDoDooUU oo oo4gooooao

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoooooo

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao

O 0Oooo

e s s e e ) e s e Y o A

O
O
O
O

OoDooo4gogUoooDoogogooooogod

O
O
O
O
O
]
O

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooaog
O 0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O0Ooo0oo0oooao
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

oo ooooooQgogooQo
OO0 ooooogogogog
oo oooooQgogoo
OO0 ooooogogogog

O
O
O
O

O o0Oooo

Ooooooooooooooooogodg

O 0Oooo

OoDoooooooDoogogogoooogdg

O 0Oooo

Ooooooooooooooooogodg

O oOooo

Oooooogooooogogooooogod

Ooo0oooogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooogoooao
OooO0oooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
OooOo0oooOooOooao
Oo0oooogooao
Oo0o0ooogooQgogoao
Ooo0oooogooo
Oo0oooogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogQgogoao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooQgoooao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooOoooao

O o0Ooo

Ooooooooooooooooogodg

O oOooo

Ooooooooooogogooooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooooooooogodg

OooDoooooDoooogogooooogdg

Ooooooooooooo<=ongooao

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogod

(29)

Ooooooooooooooooogdg

goad

O
O

Oooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogdg

O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooooooood

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooood

b O oo oooOoooooogQgoo

Oooooooooooooooogooodg

O O

O

Ooooooooooooooooogodg

JP 2019-510022

goooooao

O
O
O
O
O
O
O

Oo0DoooogUoooDoogooooogod
Ooooooooooooooooogod
Oo0DooooUoooDoogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogogooooogdg

O

Ooooooooooooooooogod

2019.4.11

gooano

O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

O
O
O
O

Oo0ooDoooooDoooogooooogdg
Ooooooooooooooooogod
Ooooooooooooooooogod
Oooooooooooooooooogod

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoooDooooooogood
OoooOooooooooOoooOod
OoooDooooooogood

oo oooooogooo
OO0 ooooogogoo

O Oooo

I ey [y I B |

b ODooooo4o0ooDooooD oo oooooDoDoDoooooDoooQgogoao
e ) s e e e ey e s e s s Y [ o

O
[

Iy e ey e sy [ [y

OO0 ooogogQooDoDoUUUUoDoDooUoooDooogogoao

O 0Ooo

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O+ OoOooo
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
I o B
OOoo0oooaog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
+ O O

O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O 0Oo0ooooog
O Oo0ooooo
O O0Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

Ooo0ooooogooQgoo
OO0 oooooggogog
OoooooooQgoo

O
O
O

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O oo ooogogog
Ooo0oooogogoo
O oo ooogogoQg
oo oooogogoo
O Oo0oooogogog
OooooooQgoQgoo
O oo ooogogog
Ooooooogogoo
O oo ooogogoog
Oooooooogoogoo
O oo ooogogoo
Oooooooogogoao
Oo0oooogogoo
OooooooogoOgoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoao
OO0 oooogogo
O oD oooogogog
O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
OO0 oooogogoo
OO0 oooogogog
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O Oo0oooogogog
Ooooooogogoo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

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

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

(30)

O Oooo

goad

O 0Oooo
O Oooo

O
O

O 0ooo

O O+

O Oooo

O
O
O
OJ
O
O

O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O o0goo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O

|

|

O Oooo

JP 2019-510022

0

O 0O oo

od

O Oooo
O O oo

O
O

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O O W

O Oooo

O Oooo

O Oooo

- Oo0oQO
O Oooo

2019.4.11

O 0Oooo

I Y o

O
O

OoOoo0oooog
I B

O O0ooo

10

20

30

40

50



OO0 oooooggog

OJ

Ooooooogogooaoo

O 0Oo0oooaog
I o B
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
I o B
OOoo0oooaog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o

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

G

oono
oo

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

O
O

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

O

O 0Ooo0oooo
OO oO0ooolo
O 0Ooo0oooi.o
OO oOooolio
O 0Ooo0oooli.o
O Oo0ooolo
O 0Ooo0oooi.o
O Ooooolo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

Oo0Oo0oooo|ig
O O0Oo0oooog|g
Oo0Oo0oooo|ig
O O0Oo0ooog|g
Oo0Oo0ooo|ig
O 0Oo0oooog|g
O0Oo0ooo|ig
O 0Oo0oooog|ig
O0Oo0ooo|ig
O O0Oo0oooog|ig
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
OO0oOo0ooodg
Oo0Ooo0ooodg

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

JP 2019-510022

gooooad

oad

OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oo0oo0oooogog|g
OO0Oo0ooogg|g
Oo0oo0oooogoQg|ig
O0Oo0ooogg|g
Oo0oo0ooogog|o
O0Ooo0ooogg|g
Oo0Ooo0ooogog|Qo
O0Ooo0ooogog|g
O0Ooo0ooogog|iQo
O0Ooo0ooogog|g
Oo0Ooo0ooogog|iQo
OoOoo0ooogog|ig
Oo0Ooo0oo0ooogoog|iQo
Oo0oo0oooogog|g
Oo0Ooo0oooogoog|io
OoOoo0oooogog|ig
I B [y I |
Oo0oo0oooogog|ig
I [ I |

s e e e e e s e e ey [ e Y Iy
e s e e e e e e R e o e e e e e e e s Y Y
s e e Y Iy
e s e e A s e e e R s e e o e et e e s e s e Y Y
I

e s e e e 1 e s e [y o o

OooooooQgogoolio

OOo0o0oooodgogaolo

OooooooQgogoolio

OOo0oooogodgogaolo

Oooo0oooQgooli;o
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao

I [y |

OooooogQgdg

OoOoo0ooodgdg

OooooogQgdg

OoOoo0oooodgdg

Oooooogogdg

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

O 0Oo0oooo|™d
O 0O0Oo0oo0oo|™g
O O0Oo0oooo|™d
O O0Oo0Oo0ooo|dg
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O

O

O

O

2019.4.11

gooano

O

O

O
O
O

O

O

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooogooao
OO0 oOoDooodooooogodgogoao
Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4dooooogogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao

I
z
/

o}

s

OO0 oDoDooogogooooooggdg

o]

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOooood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0oood

o

N

A

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

CH

HO

(32)

O

O

JP 2019-510022

O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo

O

OoooOoooooooooooiioon
OoooDoooooooogooogioog

OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogo

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

OO0 ooooooooooogo|igogoo
OO0 Do ooogQgooooogo|lgogog
Oo0ooooooooooo|igogoo

OO0 oo ooggogoooogog|g

O O0Oo0oooolo
O O0Oo0oooolg
O O0Oo0oooolo
O Oo0oooolg
O 0Oo0oo0ooolo
O Oo0oooolg
O 0Oo0oo0ooolo
O O0Oo0oooolg
O O0Oo0oo0ooolo
O O0Oo0oooolgo
O O0Oo0oo0oo0oolo
O O0Oo0oooolgo
O O0Oo0oo0oo0oo|o
O O0Oo0oooolo
O O0Oo0oo0oo0ool|o
O O0Oo0oooolo
O O0Oo0oo0oo0oo|o
O 0Oo0oooolo
O O 0OoOoool|lo
O O0Oo0oooolo
O O o0OoOooolo
O 0Oo0oooolo
O O o0OoOooolgo
O O0Oo0oooolo
O Oo0oooolgo
O O0Oo0oooolo

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

OoOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O Ooooao
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Oo0ooolgo
O 0Ooo0ooo|do
O 0Ooo0ooolo
I

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

2019.4.11
oooao
gooao
gooano
gugooano
gooano
gooao
gooao
gooano
gugooano
ugoaoano
ugooano
gooao
gooano
ugooano
gooao
gooao
gooao
gooano
gugooano
gooao
gooao
gooano
gooao
gugooano
gooao
gooao
gooano

10

20

30

40

50



OO0 oDoDooogogooooooggdg

OooooooogooQgooao
T OO0 Qoo ooooggdg
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao

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

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

(33)

OO0 ooDoogogogoooogogogio

oo ooooooooooooQglig
OO0 oDoooogogooooogoglg
OO0 ooooooooooogooQglig
OO0 oDoooogogogooooogoglg
oo ooooooooooogooglig
OO0 oDoooogogooooogoglg
OO0 ooooooooooooQg|g
OO0 oDoooogogogooooogoglig
Ooo0oooooooooooQgo|g
OO0 ooooogogooooogoglig
Ooo0ooooooooooooQg|g
OO0 oDoooogoooooogoglig
Ooooooooooooooo|g
OO0 oooooogooooooglig

Ooooooooooooogoo|o;o
Ooooooooooogoggdg
Oo0oooooooooogdg
Ooooooooooogogogdg
Oo0oooocoooooogdg
OoooooooooogogoQgdg
OO0 oDoooooooogoogdg
Ooooooooooogogogdg
Oo0DoDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0DoDoooooooogoggdg
OooooooooooQgdg
Oo0ooDoooooooogoggdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogdg

JP 2019-510022

OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

e e e e s e ey Y Iy
e s e s e e e ) e e e e e s e s Y Y
e s Y Iy
e s e e e e e e ) e R e e e s e s e Y Y
e e Y Iy

OO0 oDooogo4ogooooggooaolo

OoooooooooooQgg

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

OOoDoooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog

Ooo0oo0ooodooao

]

O
O
O

Oo0oooodgooao

O

Ooo0oo0ooodooao

(]

OooDooo*T® ooooaog

OOooooooooooa-o
Oooooooooooao
OO0 ooDoo4gooooaog

Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4Qgooooaog
Oooooooooooaog
OOoooDoo4gooooaog
Oooooooooooaogo
OoooDoogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooog
Ooooocooooooao

O O
O O
O O
O
O
O
O

2019.4.11

10

20

30

40

50



2019.4.11

O0Ooo0oooogod

O

O
O
O
O

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

(34) JP 2019-510022 A
000000
0000000000000 00000000000000000000000¢0
0000000000000 00000000000000000000000¢0
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000¢0
0000000000000 00000000000000000000000¢0
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 D00000000000000000000000¢0
000000
0000000000000 D00000000000000000000000
0000000000000 D00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000¢0
0000000000
000000
OODOOWF-FVIII O0000000000
B! NyF/ay s K, (1/Ms) Kq (1/8) Kp (nM)
b A 442E+06 | 8.49E-04 0.26
myh B 3.10E+06 | 8.46E-04 0.33
RillRER myk C 342E+06 | 6.76E-04 0.24
,§ ¥ | 028
§ 3sD| 0.5
= vk D 2.11B+06 | 5.74E-04 0.28
<
% nyb B 3.06E+06 | 7.24B-04 0.24
GMPETH
Bk b F 291E+06 | 9.25B-04 0.33
| 028
3sD| 015
b G 293E+06 | 9.77E-04 0.39
& myb H 345E+06 | 7.33E-04 0.27
= RS
= RITRRER b 1 273E406 | 6.64E-04 0.26
% FH 0.31
§ 3sD| 021
Gﬁyﬁgggﬁ b J 297E+06 | 8.51E-04 037
= vk K 328E+06 | 7.22E-04 0.26
S| AITRRER
% & ok L 249E+06 | 6.34E-04 0.29
:% GMPEIH 7k M 225E+06 | 8.02E-04 0.37
%’f PR ok N 228E+06 | 7.39E-04 0.34
o
1,
sz | 032
A =
3sD| 0.5
000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000¢0
0000000000000 00000000000

10

20

30

40

50



OoooooooooogogoQgdg
OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg

OJ

Oooooogogo
OoOoooogogoQg
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogo
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Ooooogs

Ooooogoos

OoOoooogs

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

(35)

OooOooooogooOgao
Oooooogogao
OooOooooogooOgoao

Oooooogogao
I [ Iy
Oooooogogao
OOo0o0ooogogaog
Ooooooogogao

JP 2019-510022

OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
O 0Oo0ooOooo

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O

2019.4.11

O OoO0oooo

OooooooooooOoooOooooDooDooooOoooOoooOoooO|obooobOoooooooooobooOoooOod
e I I A

OoOoooooo0ooooooo0DooDoooo o0 oDoDooo0oooDoDoogogooi;oog
e R s s e e e e ) s o v A
OoOoooooo0ooooooo0DooDooo o0 oDoDooo0oo0ooDooogogooi;mog
OO0o0ooodooooo4ddUooooUUdUoooD oo ooooggog|o

OoOoooooooOoooe|Oo
OO0 ooooQgoooog|g
Oooooooooooog|ig
OO0 oDooo4Qgoooog|g
OooooooooooQg|ig
OoooooQgoooog|ig
OooooooooooOo|g
OooooogoQgoooog|ig
OooooooooooOo|ig
OooooooQgoooog|ig
OooooooooooOo|ig
Ooooooogoooog|ig
OooooooooooOo|ig

Oooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OoooooooQgdg
OOoooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
OooooooOgodg
Oooooooogdg
Ooooooodgadg
Ooooooogdg
OoOoooooogodg
Oooooooogdg
OoOoooooogoadg
Ooooooogdg
Oo0Doooogdg

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogogogoao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgoao
OooOooooOoogoao

Ooooooogogogooaolo
OoooooooogooOoool|o
Ooooooogoogoooaolo
OooooooogoOooaol|o
Ooooooogoogoooolo
OoooooooogooOooaol|o
OoooooogoQgoooaolo
OO0 oooogogooaolo
Ooooooogogogogoool|o
OO0 oooooggooolo
OooooooogoQgooaolo
OO0 ooooggooaolo
Oooooooogoooolo
OO0 oooooggooaolo
Oooooooogoool|o
OO0 ooooogogooaolo
Oooooooogoooolo
Oooooooggooaolo
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao

OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
Ooo0oooogod
OO0oo0oooogod
OooOooooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0oooogod
O0Ooo0oooogd
Oooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OooOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooao
O Qoo ooT g
O Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

I [ o

OOoo0ooood
OoOoo0ooood

10

20

30

40



(36)

JP 2019-510022 A 2019.4.11

B NyF /ay RS K, (1/Ms) kq (1/5) Kp (nM)
mok A 245E+04 | 3.09E-04 12.6
myh B 470E+03 | 1.24E-04 264
AaER myh C 208E+04 | 3.76E-04 18.1
§ T | 190
= 3SD| 207
% oy D 4 57E+03 1.32E-04 28.9
f?g Byh E 127E+04 | 3.32E-04 26.0
Gﬁgfé’ggﬁ*ﬁ ok F 453E+03 | 1.86E-04 41.0
| 320
3SD| 240
A RNoF/ay kS K, (1/Ms) kq (1/9) Kp (nM)
N myh K 1.70E+04 | 4.76E-04 28.0
@‘E AR ayk L 373E+04 | 8.80E-04 23.6
5% GMPE T ok M 209E+04 | 3.95E-04 18.9
E*fj HRpRABR Byh N 292E+04 | 543E-04 186
%E ¥y | 223
i 3SD| 135
Dooooon
0000000000000 000000D00000000000000000
0000000000000 000000D00000000000000000
0000000000000 000000D000000000000000O0
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 O0D0O0000DO000000D00000000O
0000000000000 000000D00000000000000000
0000000000000 00000000000000000000
Dooooo
0000000000000 000000D00000000000000000
0000000000000 000000D00000000000000000
0000000000000 O000000D00000000000000000
0000000000000 D00000
Dooooon
Doooo
sisisgssNslssfsfslsls
0000000000000 000000D00000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 O000000D0000000000000000
0000000000000 000000D000000000000000O0
oDooo
Dooooo
0000000000000 O0D0O0000DO000000D00000000O
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 O000000DO000000D0D000000D0O
0000000000000 000000D00000000000000000

OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod

O
O
O
O

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

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

10

20

30

40

50



37

0000000000000 000000000000
0000000000000 000000000000
0Oooo0oo
0000000000000 O00000O0000O0O0aO
0000000000000 O000000000000
0000000000000 000000000000
O000000D00000000000O0000000
0000000000000 O000O0O0O0000000
0000000000000 0000O00000000
0000000000000 00000O00000O00
0000000000000 000000000000
0000000000000 O000000000000
0000000000000
0Oooo0oo
0000000000000 O000O0O0O0000000
B E
i o F /g
S WAVAE 2 (nM/4)
vk A 9.58
oy B 10.10
AR =52 10.92
;a‘: H 10.20
§ 3SD 2.04
= oy D 9.52
<
& vk E 9.14
GMPEIH .
AP b F 9.05
R 9.24
3SD 0.75
& oybh G 8.95
=1
: ok H 1115
E AR ok I 10.90
;" B 10.33
7 2]
A 3SD 3.60
GMPB1
moh K 9.01
M 2l
%E RITEGER b L 867
8
=l | GMPESIH vk M 988
e =
%= BRI myh N 11.35
é)-(
gj% T 9.73
3SD 3.60
OO0O0O00o0

O
O
|
O

Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogogoo
Oo0oooogogoao
Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao

O

JP 2019-510022

O

O

0

O

O

goooooao

A

2019.4.11

gooano

goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
ooocoobooooo

10

20

30

40



(38)

JP 2019-510022 A 2019.4.11

oogobooboooooboboboboooobooooboboooobbooo

o S e
RIFGER S =100
PSA- S— vk D 93
rFVIII BDS N vk E 90
vk F 89
RV MNZES =100
PSA- ﬁuﬁgm B2
rFVIII FDP GMPHI o 89
HakatlR vhJ
0oooooao
0000000 ooO0ooao
O0ooao
B P
ﬁﬁﬁ (%)
FHEE{L rFVIL (8, n=4) =100
PSA-rFVIII BDS Hilisk (SE#, n=3) 105
PSA-rFVIII FDP Fisk (7%, n=3) 106
PSA-rFVIII BDS GMP 51 RS ( ), n=3) 95
PSA-rFVIII FDP GMP FBIHEEHKABR (n=1) 94
Ooooooao
00000
0000000000000 00an0
0000000000000 00000000000000an
0000000000000 D00DD0D0O0DO0OO0DDOO0OO0OOoOOoOOaDn
0000000000000 D0D0D0D000O0O0O0OO0O0O0OO00an
0000000000000 00000000O00O0O00O0an
0000000000000 O0Oan
Ooooooao
0000000000000 D0D0D0000D0O0DOoO0OO0oOon0an
0000000000000 D0D0000000DOoO0OO0DooOOan
0000000000000 D0O0DD0O0DO0OO0OD0OOOoOoOOaDn
0000000000000 00000000000000an
0000000000000 00000000DO00O0o0OoOn0Oan
0000000000000 D00DD0D0O0DO0OO0DDOO0OO0OOoOOoOOaDn
0000000000000 D000O00O0O000
oooooao
0000000000000 D0D00O000O0O0DOoO0OO0OoOoOan
0000000000000 D0O0DDO0OD0DO0OO0DDODO0OO0DODOoOOaDn
0000000000000 00000000000000an
0000000000000 D0D0000000DOoO0OO0DooOOan
0000000000000 D00DD0D0O0DO0OO0DDOO0OO0OOoOOoOOaDn
Ooooooao
0000000000000 00000000O00O0O00O0an
0000000000000 D00DO0D000OO0DOoO0OOoOoOan

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

O0Ooo0oooog
I B
OO0Oo0ooogoog
I B B
O0Ooo0oooaog
OoOoo0oooao
OOooooog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O oOooooaog
O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

OJ
O
O
O

|

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

10

20

30

40

50



(39)

JP 2019-510022 A 2019.4.11

0000000000000 0O000O000000000000000O0ooooooan
00000
000000
0000000000000 O0O000O00000O0ODON0O0O000O0O0O0ooooooan
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000
000000
0000000000000 0000000000000000000000000000 10
0000000000000 0O000O000000000000000O0ooooooan
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0O000000000000000000000000000
D00O0O0DO0O00O0O0O0O0
000000
0000000000000 0D0000000000000000
P—Z b By (aM)
FVIII (IU/mL) 0 |001]005| 01 [025] 05 | 1
ook A 197 | 1054 | 157.5 | 182.6 | 2154 | 240.0 | 270.7 20
vk B 186 | 954 | 1474 | 1702 | 201.0 | 230.6 | 260.0
TR ayh C 167 | 99.0 | 1554 | 177.1 | 2109 | 241.2 | 266.4
§ i 18.3 | 99.9 | 153.4 | 176.6 | 209.1 | 237.3 | 265.7
g 3SD 45 | 153 | 159 | 186 | 222 | 174 | 162
= vk D 183 | 938 | 1529 | 179.8 | 2103 | 238.0 | 266.4
§ ayh E 186 | 913 | 137.1 | 1662 | 196.6 | 223.3 | 2482
Gﬁgﬂﬁgigﬁ ayh F 18.0 | 838 | 136.4 | 160.7 | 1933 | 216.0 | 243.0
H 18.3 | 89.6 | 142.1| 168.9 | 200.1 | 2258 | 2525 30
3SD 09 | 156 | 279 | 294 | 270 | 336 | 369
ooh G 204 | 102.6 | 154.0 | 173.7 | 201.7 | 238.6 | 270.8
a vk H 179 | 989 | 1487 | 1670 | 1958 | 227.5 | 259.3
g B ok 1 16.6 | 103.7 | 158.0 | 175.6 | 208.3 | 239.8 | 267.0
E T 18.3 | 101.7 | 153.6 | 172.1 | 201.9 | 2353 | 265.7
% 3SD 57 | 75 | 141 | 135 | 189 | 204 | 17.7
[-™
Gﬁ%‘ﬁgﬂif&*ﬁ =S NN 193 | 964 | 149.1 | 1676 | 1979 | 2232 | 253.8
vk K 180 | 1197 | 169.7 | 191.6 | 230.3 | 250.8 | 281.6 40
o | AR
oF b L 196 | 119.5 | 172.0 | 195.6 | 232.7 | 259.6 | 287.6
E% GMPHI vk M 196 | 1214 | 175.7 | 202.4 | 239.5 | 271.8 | 299.2
Eﬁ KRR oyh N 163 | 1163 | 167.7 | 189.3 | 228.0 | 256.7 | 279.0
%% T 184 | 119.2 | 1713 | 194.7 | 232.6 | 259.7 | 286.9
3SD 48 | 63 | 102 | 17.1 | 150 | 264 | 27.0
000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000O0O0Dooooo 50



(40)

JP 2019-510022 A 2019.4.11

Lk ey (an:IUU(/:mL) ?}/{0():
vk A 228.8
vk B 217.7
" HITRRER oyh C 226.5
a J-H) 224.3 =100
B 3SD 17.7
.ET oyh D 225.2 100
= vk E 210.3 04
A GMPE1#
IR owh F 204.8 91
Y-y 2134 95
3SD 31.8
vk G 2245
g vk H 215.2
E AR ayh 1 2258
z T 2218 =100
= 3SD 174
a Ggﬁlgigﬁ myh J 212.7 9%
3 o— b K 240.5
E% =57 01 246.2
EPE: GMP3EI4# kM 256.0
%S HaRwER vk N 241.1
13 2 260
3SD 21.6
DO0oo0oo

ooocooObOoO0oo0oooooan
oooooaoD

O

ogoo

ooooboDoboood

ooobODbOO0O0O0ooooooao

AUC AUC

L (mM*IU/mL) (%)
TS rFVI (5, n=4) 246.0 =100
PSA-rFVIII BDS BilK ( £, n=3) 2243 91
PSA-rFVIII FDP ik (%9, n=3) 2218 90
PSA-rFVIII BDS GMP SEIFIRHGRER (%), 2134 87
n=3)
PSA-rFVIII FDP GMP B IHHEHKRER (n=1) 2127 86
Oooo0oao
ooooo
0000000000000 00000000000000000000000000A0
Oooo0oogoo
0000000000000 0D00D0D00D0D0D0D00D00D0o0D0DO0o0DO0o0Do0oo0ooDoOooGoOaDn
0000000000000 0000000O0D00000D0O00DO0o0DO0o0DoooDoOooGOan
0000000000000 000000000000D00000000000000a0
0000000000000 0D00D0D00D0D0D0D00D0D0D00D0DO0o0DO0o0Do0o0ooDoOoGoOaDn
0000000000000 0000D000O0D000D00D0O0D0DO0o0DO0o0DOoooDoOooGOan

10

20

30

40

50



(41)

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

]
O
(]

JP 2019-510022 A 2019.4.11

0000000000000 0000O00OO0O0O0OO0DO0DO0DO0DO0DO0DD0DD0DO0DO0DD0DO0DDNDO0DODODOaO
0000000000000 0000000000000O0O0OO0O0O0O0OO0OO0O0OO0OOaO
o0o0O0O0O0O0O0O0O0oO0O0O0oOoOoOoao
OoooQoO
oooo
=573 AUC 3 TR 3 MRT 20
FHEFH% (F5#Y) ()
PSA-rFVIII 0.101 25 11.7 2.1 13.1 22
PEG-rFVIII 0.085 1.6 6.3 1.0 78 1.5
rFVIII 0.041-0.053 =] 5.5-6.0 =] 6.1-52 =1
oooooao
Oo0oooo
0000000000000 0000O0O000
0000000000000 O0DO0O0OO0O0ODOODOODODODODODODODODODOODODOaD
0000000000000 D0DD0DD0DD0DD0DODODODODODODODODODODOOoOoOoOoOoOoOaO
0000000000000 D0DD0DD0DDODDODODODODODODODODODODODODOOoOoOoOOoOoOaO
0000000000000 O0O0O0O0OO0ODOOOODODODODODOODODODOODODaD
0000000000000 0000000000O0O0OO0O0OO0OO0OO0OOOOOaO
OoooQon
0000000000000 O0O0O0O0O0O0OOODODODODODODODODODODOODOOaD
0000000000000 O0OO0O0OO0O0OOODOODODODODODODODODODODODOOD
0000000000000 D0DD0DD0DD0DD0D0DDODODODODODODODODODODOoOoOoOoOOoOoOaO
0000000000000 D0D0D0OD0DODODODODODODODODODODODODODOODoOOOaD
0000000000000 O0O0OO0O0OO0O0ODOOOOOODODODODODODODOODOOaD
0
oooooo
0000000000000 O0O0O0O0OD0O0OOO0OODODODODOoDODOoDOoDOoODoOOOaD
0000000000000 O0OO0O0OOOOOODODODODODODODODODODODODODOD
000000000000 D0DD0DD0DD0DDODDDODODODODODODODODODODODOoOoOoOoOoOoOaO
0000000000000 00O0DD0DO0DO0D0DODOO

10

20

30



ogogoano

180  —— rFVHL, n=4
| 160 | == PSA-rFVIII FIRGE BDS, n=3
| === PSA-rFVil] BRI BDS, n=3

140
120 | =B~ PSA-rFVIII AERER  FDP, n=3
=) e PSAFVII EUEREREE FOP, n=1

1= 00

I'K 1

b 50

H : 60 i

L0

P20

‘ 0 b R

200 400 600 800
‘ F-yIEE VWF (RU)

1000 1200

ggono

e FEVIH, n=4

300 - psa-rFVINN HIESER BDS, n=3
!~ PSA-TFVIl EIERRRAER BDS, n=3
250 |

5 200
=
e i
x 150
4a
o

100

| 0 25 50 75
FVIN S 58 (pg/mi)

100

FXa %% (ni)

B

FXa %% (n)

BRG

FXa %5 (n)

FXa 5% (n)

B0

== PSA-TFVHI BUESER BDS, n=3
== PSATEVIIERER BDS. n=3
< PSAFVII RUESER FOP,n=3
—h— PSATFVITERER FDP, n=1
—— BEMIL VI, n=4

FXa %5 (nVT}
"
7

] 5 10 15
L)

733 AL ER) PSA-E VI RIEREK BDS /305
733V B: {ERIPSA-rFVII EHERRAE BDS /7
73 C: BRI PSA-TFVIIL FDP O (RIESERSEUEHE)
733D BB (FVIT o7

73RIVE: THESDOLER

(42)

oggoao

JP 2019-510022 A 2019.4.11

S PV PEG-rFVIR PSA-rEVS
o s 56 se
3 e z £
] o B &
250 500 TS 1000 f2¢C aﬂ 250 500 TSG 1000 1250
BARA ) ik
. - rEVIIE LRPAICHCGERTS
2
2 o > PEG-tFVIIl LRP1 20
g, i e
y -
s - PSAFVIIl &
e RIWICLRP LR AT
100 200 300 400 500

FVIIL {nM)

e oraes M)

1ok A
-O~ooke
—eouhe

| i 025 035 075 1 : o
Eb FVINRZ MO FVIN (IU/mL)

[y

E=ZROLED (M)

a 0.25 05 075
£ FUIHE RO VN (10/mL)

E=ohaTEL (nM)

B

~Om PSA-CFVINFIRSEE 805, n=3

mtrm PSATFVIN G HEESERERIR BS, n=3
~8 PSATFYII ISR FOP, ned

50 = PSA VI EHEESERRER FOP, n=1 P
! = B P, 0=

o 0.25 05 075 1
£ FUINRZE BP0 FVIN (0 mL)

251 A {8R) PSA-FVILL ARG BDS /37

2330 B: {83 PSA-rUVIIT SIHERIRERER BDS /47
783 C: BRI PSA-TFVILL FDP Rk ERRELUEID
{ERIBEEL (FVIL/uF

K+ SDOEER

025 as 075 1
€k FVINRZ PO EVIN OU/mL)




7000

7000 A :
© sooo | | 000
P E so00 ¢ £ 5000 |
15 5 ‘
) VE ;
(4% 4000 {42 4000
b 2
14} 3000 i4) 3000
g 2
5 —=Ovh A g w00 | —%=0ykD
. 000 ~o-oyhe 1000 ~x=ovhe
H i —t—OkC —t=EbE
0 0 b e e
[ 025 05 07 1 0 025 05 075
£ FVIIl RSN (HU/mL) b PV RSSOV (UfmL)
7000 c 7000
= 6000 [ig 8000
E B
15 5000 & 5000 4
ﬁ 000 B a0
| B
Y A
14 3000 Py 3000
B w3
ke bk
& 2000 pray
& Ok M 3 w0 —m-OyhL
{11000 =0k M
P -~ OvhN
. . ot
¢ 0.25 o5 075 1 c 0.25 05 0.75

£k FVIILRZMAROFVIN (U/mL)

6000

“BFRYE VAR (Memin)
g
g

4000

3000

~O~ Foarevin BBSER BUS, o=

2000 e PSP SEHEESRAIA BDS, ne3
e PSAFINAIESHR FOP.n=3
1o00 =i PSATFVINEHESERAER FOP, nel,
e B VI .
0 b, -
o 025 0s 07 1

£k FVIILRZ MaROFVIN (U/mL)

7340 A: {ER) PSA-FVILT WS BDS /3w
734U B: {8 PSA-rFVIIT FHESHRERE BDS /(7
7L C: 85I PSA-rFVITL EDP Ok (RESERESUEHD

EF FVIRZ MOV (UfmL)

i 1 v\i‘\'\ﬂ\\
NS
z

/7
7/
/

JP 2019-510022 A 2019.4.11

= PSA-TEVII
i PEGHrFVIR
mme (RN

e (VI

30 40 50 60

SEHIROR

== PSA-(FVIH
==l PV

PEG-FVIlI
> PRV

{UmLY(Ukg) SD

FVIIE
=
=}
=3

20 20 40 50 60
SESHROBTE

e PSA-FVIIL {350 U/kg)
=== rFVIH {350 U/kg)

PEG-rFVI) (#5350 U/kg) FVINl &35
w=sl RV (9350 (U/kg) FVII B3R

0.0001

o
SN
(=1

40 60 80 100 120 140
G RORE



(44)
oooooooo

INTERNATIONAL SEARCH REPCRT

JP 2019-510022 A 2019.4.11

International application No

PCT/US2016/064979

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. CO7K14/755 ABlK47/61
ADD.

Accarding to International Patent Classification {IFG) or to both national elassification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

CO7K AB1K

Minimum documentation asarched (clasaification aysbemn followed by classification symbola)

Documentation aearched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

EPO-Internal, BIOSIS, EMBASE

Electronic data base consulted during the intematicnal search (name of data base and, where practicable, search terms used)

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category®

Citation of dooument, with indioation, where eppropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

page 21

page 33; example 8
examples 13,14,15

X WO 2011/017055 A2 (BAXTER INT [US]; BAXTER
HEALTHCARE SA [CH]; SIEKMANN JUERGEN [AT];
HAI) 10 February 2611 (2011-02-10)

page 27, paragraph [60111] - page 28

page 45 - page 46:; claims; examples 26,27

1-18

-/-_

Further documenta are listed in the continuation of Box G.

See patent family annex.

* Speoial oategories of oited doouments :

"A" document defining the general state of the art which is not considered
to be of partioular relevanoe

"E" eatlier application or patent but published on or after the intemational
filing date

'L" dooument whioh may throw doubts on pricrity olaim{s} orwhich is
vited to establish the publication date of another oitation or other
special reason {as spacifiad)

'C" dooument referring to an oral disclosure, use, exhbition or other
means

*P* document published prior to the intematienal filing deta but later than
the priority date olaimed

"T* later dooument published after the international filing clate or prierity
and net in conflict with the application but sited to underatand
the principle ar theory underlying the invention

"X" dooument of partioular relevanoe; the olaimed invention cannotbe
congidered novel or cannot be considered to involve an inventive
step when the dooument is taken alone

"Y" dooument of partioular relevanoe; the olaimed invention cannat be
considered fa involve an invantive step whan the documant is
vombined with one or more other suoh doouments, such combination
being obvious 1o a persch skilled in the art

"&" dooument memker of the same patent family

Dats of the actual completion of the imemational ssarch

7 February 2017

Data of mailing of the intemational search report

16/02/2017

Name and mailing addresa of the ISA/

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Autherized officer

Le Cornec, Nadine

Formn PCT/ISA/210 (eecond sheet) (April 2005}




(45)

INTERNATIONAL SEARCH REPCRT

JP 2019-510022 A 2019.4.11

International application No

PCT/US2016/064979

C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Categary™

Citation of dooument, with indioation, where appropriate, of the relevant passages

Relevant ta olaim No.

X

H. Rottensteiner Et Al: "PEGylation or

Polysialylation Reduces FVIII Binding to
LRP Resulting in Prolonged Half-Life in

Murine Models. | Blood Journal®,

16 November 2007 (2007-11-16),
XPB55342448,

Retrieved from the Internet:
URL:http://www.bloodjournal.org/content/11
0/11/3150

[retrieved on 2017-02-06]

the whole document

F. Peyvandi Et Al: "Future of coagulation
factor replacement therapy - Peyvandi -
2013 - Journal of Thrombosis and
Haemostasis - Wiley Online Library",

30 June 2013 (2013-06-30), pages 84-98,
XPO55342705,

Retrieved from the Internet:
URL:http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.
1111/jth.12270/full

[retrieved on 2017-02-06]

page 99, last paragraph - page 91,
paragraph 1

Anonymous: "Baxalta to Initiate a
First-in-Human Clinical Trial of BAX 826,
an Investigational, Extended Half-Life
FVIII Treatment Targeting Weekly Dosing
for Hemophilia A | Business Wire",

20 Novemher 2015 (2015-11-20), XP55342080,
Retrieved from the Internet:
URL:http://www.businesswire.com/news/home/
20151120005146/en/Baxalta-Initiate-First-i
n-Human-Clinical-Trial-BAX-826

[retrieved on 2017-02-03]

the whole document

TING ZHANG ET AL: "“Application of sialic
acid/polysialic acid in the drug delivery
systems",

ASTAN JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES,
vol. 9, no. 2, 19 March 2014 (2014-03-19),
pages 75-81, XP55342120,

ISSN: 1818-0876, DOI:
10.1016/j.ajps.2014.03.001

the whole document

1-6,18

7,8
1-6,11

1,3-6,
11,17,18

2,7-10,
12-16

1-18

Fomn PCT/ISA/210 {continuation of sesond sheet) {April 2005}



(46) JP 2019-510022 A 2019.4.11

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patant family members

International application No

PCT/US2016/064979
Patent document Publication Petent family Publication
cited in search report date member(s) date
W0 2011017055 A2 10-02-2011 AR 077600 Al 07-09-2011
AU 2010281453 Al 01-03-2012
BR 112012001814 A2 15-03-2016
CA 2769326 Al 10-02-2011
CN 102497884 A 13-06-2012
DK 2459224 T3 25-07-2016
EP 2459224 A2 06-06-2012
ES 2597954 T3 24-01-2017
GB 2472303 A 02-02-2011
JP 5908401 B2 26-04-2016
JP 2013500343 A 07-01-2013
KR 208120073196 A 04-07-2012
KR 20120100884 A 12-09-2012
NZ 598056 A 31-01-2014
RU 2012106589 A 10-09-2013
36 178141 Al 29-03-2012
SM  T201600314 B 10-11-2016
TW 201103562 A 01-02-2011
US 2011028693 Al 03-02-2011
US 2014107320 Al 17-04-2014
Us 2016120994 Al 05-05-2016

WO 2011017055 A2 10-62-2011

Form PCTASAR210 {patent family annex} (April 2006}



(47)

JP 2019-510022 A 2019.4.11

gooooooaoo

(eHooooooo  ApP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD, SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ,RU, T
J,T™),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI ,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
0,RS,SE,SI,SK,SM,TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN, GQ, GW, KM, ML ,MR ,NE, SN, TD, TG) , AE,AG, AL ,AM, A0, AT, AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DJ,DK,DM,D0,DZ,EC, EE,EG,ES,FI,GB,GD, GE,GH,GM, G
T,HN,HR,HU, ID, IL, IN, IR, IS, JP,KE,KG,KN,KP,KR,KW,KZ,LA,LC, LK,LR,LS,LU,LY,MA,MD,ME, MG, MK, MN , MW, MX, MY ,MZ
,NA,NG,NI,NO,NZ,0M,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD, SE, SG, SK, SL,SM, ST, SV, SY,TH, TJ, TM, TN, TR,

TT,TZ,UA

goooobooooooooboooa

gooooon

(4000

H000

(74000

H000

(74000

H000

HO000

(74000

H000

(72000

(72000

(72000

0000 (D0) 4C084 AAOL
0000 OO NA14 ZA531 ZA532
0000 OO 4H045 AALO

100119507
gooooooo
100142929
ooooooooo
100148699
ooooooooo
100128048
ooooooooo
100129506
ooooooooo
100205707
goooooooo
100114340
ooooooooo
100114889

gugoooodadagoo

100121072
ooooooooo

gogoooodgdaoo

gobooooObooooooooobObOboooooooooobooboboOoboooooooooboooOoooo

gd

ooooooooood
goooobooboooooooooooboobobooooooooooono
gooooooooog

goooobooooooboboboooooooboooooboooooooooboooooon

agooo oo FA74 GA21

AAO2 AAD3 AAO7 BA44 DC15 MAL17 MA52 MAS5 MAG6

AA20 AA30 BA10 BAS7 CA40 CA42 DA66 EA20 FA10



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

