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R L ASFe—h—LHIETDH 37 HEF

Laars 2

&y

o

7

[aEdl

77 7 -1
My 7B

A1AGI1

MALSWVLTVLSLLPLLEAQIPLCANLVPVPITNATLDQITGKWFYIASAFRN
EEYNKSVQEIQATFFYFTPNKTEDTIFLREYQTRQDQCIYNTTYLNVQREN
GTISRYVGGQEHFAHLLILRDTKTYMLAFDVNDEKNWGLSVYADKPETTK
EQLGEFYEALDCLRIPKSDVVYTDWKKDKCEPLEKQHEKERKQEEGES
(SEQ ID NO: 1)

7N7r-17
it ) e
A

Al1AT

MPSSVSWGILLLAGLCCLVPVSLAEDPQGDAAQKTDTSHHDQDHPTFNKI
TPNLAEFAFSLYRQLAHQSNSTNIFFSPVSIATAFAMLSLGTKADTHDEILE
GLNFNLTEIPEAQIHEGFQELLRTLNQPDSQLQLTTGNGLFLSEGLKLVDKF
LEDVKKLYHSEAFTVNFGDTEEAKKQINDYVEKGTQGKIVDLVKELDRDT
VFALVNYIFFKGKWERPFEVKDTEEEDFHVDQVTTVKVPMMKRLGMFNI
QHCKKLSSWVLLMKYLGNATAIFFLPDEGKLQHLENELTHDITKFLENED
RRSASLHLPKLSITGTYDLKSVLGQLGITKVFSNGADLSGVTEEAPLKLSKA
VHKAVLTIDEKGTEAAGAMFLEAIPMSIPPEVKFNKPFVFLMIEQNTKSPLF
MGKVVNPTQK

(SEQ ID NO: 2)

TN 7-1-F
¥FEEMN)
S

AACT

MERMLPLLALGLLAAGFCPAVLCHPNSPLDEENLTQENQDRGTHVDLGLA
SANVDFAFSLYKQLVLKAPDKNVIFSPLSISTALAFLSLGAHNTTLTEILKG
LKFNLTETSEAEIHQSFQHLLRTLNQSSDELQLSMGNAMFVKEQLSLLDRF
TEDAKRLYGSEAFATDFQDSAAAKKLINDYVKNGTRGKITDLIKDLDSQT
MMVLVNYIFFKAKWEMPFDPQDTHQSRFY LSKKKWVMVPMMSLHHLTI
PYFRDEELSCTVVELKYTGNASALFILPDQDKMEEVEAMLLPETLKRWRD
SLEFREIGELYLPKFSISRDYNLNDILLQLGIEEAFTSKADLSGITGARNLAV
SQVVHKAVLDVFEEGTEASAATAVKITLLSALVETRTIVRFNRPFLMITVPT
DTQNIFFMSKVTNPKQA

(SEQ ID NO: 3)

THRURY
N 7H AL

APOAL

MKAAVLTLAVLFLTGSQARHFWQQDEPPQSPWDRVKDLATVYVDVLKD
SGRDYVSQFEGSALGKQLNLKLLDNWDSVTSTFSKLREQLGPVTQEFWDN
LEKETEGLRQEMSKDLEEVKAKVQPYLDDFQKKWQEEMELYRQKVEPLR
AELQEGARQKLHELQEKLSPLGEEMRDRARAHVDALRTHLAPYSDELRQ
RLAARLEALKENGGARLAEYHAKATEHLSTLSEKAKPALEDLRQGLLPVL
ESFKVSFLSALEEYTKKLNTQ

(SEQ ID NO: 4)

CATD

MQPSSLLPLALCLLAAPASALVRIPLHKFTSIRRTMSEVGGSVEDLIAKGPV
SKYSQAVPAVTEGPIPEVLKNYMDAQY YGEIGIGTPPQCFTVVFDTGSSNL
WVPSIHCKLLDIACWIHHKYNSDKSSTY VKNGTSFDIHYGSGSLSGYLSQD
TVSVPCQSASSASALGGVKVERQVFGEATKQPGITFIAAKFDGILGMAYPR
ISVNNVLPVFDNLMQQKLVDQNIFSFYLSRDPDAQPGGELMLGGTDSKYY
KGSLSYLNVTRKAYWQVHLDQVEVASGLTLCKEGCEAIVDTGTSLMVGP
VDEVRELQKAIGAVPLIQGEYMIPCEKVSTLPAITLKLGGKGYKLSPEDYT
LKVSQAGKTLCLSGFMGMDIPPPSGPLWILGDVFIGRY YTVFDRDNNRVG
FAEAARL

(SEQ ID NO: 5)

R R
e
73

CEA

MGPPSASPHRECIPWQGLLLTASLLNFWNPPTTAKLTIESMPLSVAEGKEV
LLLVHNLPQHLFGYSWYKGERVDGNSLIVGYVIGTQQATPGAAYSGRETI
YTNASLLIQNVTQNDIGFYTLQVIKSDLVNEEATGQFHVYQENAPGLPVGA
VAGIVTGVLVGVALVAALVCFLLLAKTGRTSIQRDLKEQQPQALAPGRGP
SHSSAFSMSPLSTAQAPLPNPRTAASIYEELLKHDTNIYCRMDHKAEVAS
(SEQ ID NO: 6)

7ZAT )Y

CLUS

MMKTLLLFVGLLLTWESGQVLGDQTVSDNELQEMSNQGSKYVNKEIQNA
VNGVKQIKTLIEKTNEERKTLLSNLEEAKKKKEDALNETRESETKLKELPG
VCNETMMALWEECKPCLKQTCMKFYARVCRSGSGLVGRQLEEFLNQSSP
FYFWMNGDRIDSLLENDRQQTHMLDVMQDHFSRASSIIDELFQDRFFTREP
QDTYHYLPFSLPHRRPHFFFPKSRIVRSLMPFSPYEPLNFHAMFQPFLEMIH
EAQQAMDIHFHSPAFQHPPTEFIREGDDDRTVCREIRHNSTGCLRMKDQCD
KCREILSVDCSTNNPSQAKLRRELDESLQVAERLTRKYNELLKSYQWKML
NTSSLLEQLNEQFNWVSRLANLTQGEDQYYLRVTTVASHTSDSDVPSGVT
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EVVVKLFDSDPITVTVPVEVSRKNPKFMETVAEKALQEYRKKHREE
(SEQ ID NO: 7)

fiiith C3

cOo3

MGPTSGPSLLLLLLTHLPLALGSPMYSIITPNILRLESEETMVLEAHDAQGD
VPVTVTVHDFPGKKLVLSSEKTVLTPATNHMGNVTFTIPANREFKSEKGR
NKFVTVQATFGTQVVEKVVLVSLQSGYLFIQTDKTIYTPGSTVLYRIFTVN
HKLLPVGRTVMVNIENPEGIPVKQDSLSSQNQLGVLPLSWDIPELVNMGQ
WKIRAYYENSPQQVFSTEFEVKEYVLPSFEVIVEPTEKFY YIYNEKGLEVTI
TARFLYGKKVEGTAFVIFGIQDGEQRISLPESLKRIPIEDGSGEVVLSRKVLL
DGVQNPRAEDLVGKSLYVSATVILHSGSDMVQAERSGIPIVTSPYQIHFTK
TPKYFKPGMPFDLMVFVINPDGSPAYRVPVAVQGEDTVQSLTQGDGVAK
LSINTHPSQKPLSITVRTKKQELSEAEQATRTMQALPYSTVGNSNNYLHLS
VLRTELRPGETLNVNFLLRMDRAHEAKIRY YTYLIMNKGRLLKAGRQVRE
PGQDLVVLPLSITTDFIPSFRLVAYYTLIGASGQREVVADSVWVDVKDSCV
GSLVVKSGQSEDRQPVPGQQMTLKIEGDHGARVVLVAVDKGVFVLNKKN
KLTQSKIWDVVEKADIGCTPGSGKDYAGVFSDAGLTFTSSSGQQTAQRAE
LQCPQPAARRRRSVQLTEKRMDKVGKYPKELRKCCEDGMRENPMRFSCQ
RRTRFISLGEACKKVFLDCCNYITELRRQHARASHLGLARSNLDEDIIAEEN
IVSRSEFPESWLWNVEDLKEPPKNGISTKLMNIFLKDSITTWEILAVSMSDK
KGICVADPFEVTVMQDFFIDLRLPYSVVRNEQVEIRAVLYNYRQNQELKV
RVELLHNPAFCSLATTKRRHQQTVTIPPKSSLSVPYVIVPLKTGLQEVEVKA
AVYHHFISDGVRKSLKVVPEGIRMNKTVAVRTLDPERLGREGVQKEDIPP
ADLSDQVPDTESETRILLQGTPVAQMTEDAVDAERLKHLIVTPSGCGEQN
MIGMTPTVIAVHYLDETEQWEKFGLEKRQGALELIKKGYTQQLAFRQPSS
AFAAFVKRAPSTWLTAYVVKVFSLAVNLIAIDSQVLCGAVKWLILEKQKP
DGVFQEDAPVIHQEMIGGLRNNNEKDMALTAFVLISLQEAKDICEEQVNSL
PGSITKAGDFLEANYMNLQRSYTVAIAGYALAQMGRLKGPLLNKFLTTAK
DKNRWEDPGKQLYNVEATSYALLALLQLKDFDFVPPVVRWLNEQRYYG
GGYGSTQATFMVFQALAQYQKDAPDHQELNLDVSLQLPSRSSKITHRIHW
ESASLLRSEETKENEGFTVTAEGKGQGTLSVVTMYHAKAKDQLTCNKFDL
KVTIKPAPETEKRPQDAKNTMILEICTRYRGDQDATMSILDISMMTGFAPD
TDDLKQLANGVDRYISKYELDKAFSDRNTLITYLDKVSHSEDDCLAFKVH
QYFNVELIQPGAVKVYAYYNLEESCTRFYHPEKEDGKLNKLCRDELCRCA
EENCFIQKSDDKVTLEERLDKACEPGVDYVYKTRLVKVQLSNDFDEYIMA
IEQTIKSGSDEVQVGQQRTFISPIKCREALKLEEKKHYLMWGLSSDFWGEK
PNLSYIIGKDTWVEHWPEEDECQDEENQKQCQDLGAFTESMVVFGCPN
(SEQ ID NO: 8)

fifife C9

Cc0o9

MSACRSFAVAICILEISILTAQYTTSYDPELTESSGSASHIDCRMSPWSEWSQ
CDPCLRQMFRSRSIEVFGQFNGKRCTDAVGDRRQCVPTEPCEDAEDDCGN
DFQCSTGRCIKMRLRCNGDNDCGDFSDEDDCESEPRPPCRDRVVEESELA
RTAGYGINILGMDPLSTPFDNEFYNGLCNRDRDGNTLTYYRRPWNVASLI
YETKGEKNFRTEHYEEQIEAFKSIIQEKTSNFNAAISLKFTPTETNKAEQCCE
ETASSISLHGKGSFRFSYSKNETY QLFLSYSSKKEKMFLHVKGEIHLGRFV
MRNRDVVLTTTFVDDIKALPTTYEKGEYFAFLETYGTHYSSSGSLGGLYEL
IYVLDKASMKRKGVELKDIKRCLGYHLDVSLAFSEISVGAEFNKDDCVKR
GEGRAVNITSENLIDDVVSLIRGGTRKYAFELKEKLLRGTVIDVTDFVNWA
SSINDAPVLISQKLSPIYNLVPVKMKNAHLKKQNLERAIEDYINEFSVRKCH
TCQNGGTVILMDGKCLCACPFKFEGIACEISKQKISEGLPALEFPNEK

(SEQ ID NO: 9)

C-&tE s >
A1

CRP

MEKLLCFLVLTSLSHAFGQTDMSRKAFVFPKESDTSYVSLKAPLTKPLKAF
TVCLHFYTELSSTRGYSIFSYATKRQDNEILIFWSKDIGYSFTVGGSEILFEV
PEVTVAPVHICTSWESASGIVEFWVDGKPRVRKSLKKGYTVGAEASIILGQ
EQDSFGGNFEGSQSLVGDIGNVNMWDFVLSPDEINTIYLGGPFSPNVLNWR
ALKYEVQGEVFTKPQLWP

(SEQ ID NO: 10)

T A Y ST
o= A

FGB

MKRMVSWSFHKLKTMKHLLLLLLCVFLVKSQGVNDNEEGFFSARGHRPL
DKKREEAPSLRPAPPPISGGGYRARPAKAAATQKKVERKAPDAGGCLHAD
PDLGVLCPTGCQLQEALLQQERPIRNSVDELNNNVEAVSQTSSSSFQYMYL
LKDLWQKRQKQVKDNENVVNEYSSELEKHQLYIDETVNSNIPTNLRVLRS
ILENLRSKIQKLESDVSAQMEYCRTPCTVSCNIPVVSGKECEEIIRKGGETSE
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MYLIQPDSSVKPYRVYCDMNTENGGWTVIQNRQDGSVDFGRKWDPYKQ
GFGNVATNTDGKNYCGLPGEYWLGNDKISQLTRMGPTELLIEMEDWKGD
KVKAHYGGFTVQNEANKY QISVNKYRGTAGNALMDGASQLMGENRTMT
IHNGMFFSTYDRDNDGWLTSDPRKQCSKEDGGGWWYNRCHAANPNGRY
YWGGQYTWDMAKHGTDDGVVWMNWKGSWYSMRKMSMKIRPFFPQQ
(SEQ ID NO: 11)

47N
o w8

FIBG

MSWSLHPRNLILYFYALLFLSSTCVAYVATRDNCCILDERFGSYCPTTCGIA
DFLSTYQTKVDKDLQSLEDILHQVENKTSEVKQLIKAIQLTYNPDESSKPN
MIDAATLKSRKMLEEIMKYEASILTHDSSIRYLQEIYNSNNQKIVNLKEKV
AQLEAQCQEPCKDTVQIHDITGKDCQDIANKGAKQSGLYFIKPLKANQQF
LVYCEIDGSGNGWTVFQKRLDGSVDFKKNWIQY KEGFGHLSPTGTTEFWL
GNEKIHLISTQSAIPYALRVELEDWNGRTSTADYAMFKVGPEADKYRLTY
AYFAGGDAGDAFDGFDFGDDPSDKFFTSHNGMQFSTWDNDNDKFEGNC
AEQDGSGWWMNKCHAGHLNGVYYQGGTYSKASTPNGYDNGIIWATWK
TRWYSMKKTTMKIIPENRLTIGEGQQHHLGGAKQVRPEHPAETEYDSLYP
EDDL

(SEQ ID NO: 12)

27 & RNA
U dfe=ifg

GARS

MPSPRPVLLRGARAALLLLLPPRLLARPSLLLRRSLSAASCPPISLPAAASRS
SMDGAGAEEVLAPLRLAVRQQGDLVRKLKEDKAPQVDVDKAVAELKAR
KRVLEAKELALQPKDDIVDRAKMEDTLKRRFFYDQAFATYGGVSGLYDFG
PVGCALKNNIIQTWRQHFIQEEQILEIDCTMLTPEPVLKTSGHVDKFADFM
VKDVKNGECFRADHLLKAHLQKLMSDKKCSVEKKSEMESVLAQLDNYG
QQELADLFVNYNVKSPITGNDLSPPVSFNLMFKTFIGPGGNMPGYLRPETA
QGIFLNFKRLLEFNQGKLPFAAAQIGNSFRNEISPRSGLIRVREFTMAEIEHF
VDPSEKDHPKFQNVADLHLYLYSAKAQVSGQSARKMRLGDAVEQGVINN
TVLGYFIGRIYLYLTKVGISPDKLRFRQHMENEMAHYACDCWDAESKTSY
GWIEIVGCADRSCYDLSCHARATKVPLVAEKPLKEPKTVNVVQFEPSKGAI
GKAYKKDAKLVMEYLAICDECYITEMEMLLNEKGEFTIETEGKTFQLTKD
MINVKRFQKTLYVEEVVPNVIEPSFGLGRIMY TVFEHTFHVREGDEQRTFF
SFPAVVAPFKCSVLPLSQNQEFMPFVKELSEALTRHGVSHKVDDSSGSIGR
RYARTDEIGVAFGVTIDFDTVNKTPHTATLRDRDSMRQIRAEISELPSIVQD
LANGNITWADVEARYPLFEGQETGKKETIEE

(SEQ ID NO: 13)

TN

GELS

MAPHRPAPALLCALSLALCALSLPVRAATASRGASQAGAPQGRVPEARPN
SMVVEHPEFLKAGKEPGLQIWRVEKFDLVPVPTNLY GDFFTGDAYVILKT
VQLRNGNLQYDLHYWLGNECSQDESGAAAIFTVQLDDYLNGRAVQHRE
VQGFESATFLGYFKSGLKYKKGGVASGFKHVVPNEVVVQRLFQVKGRRV
VRATEVPVSWESFNNGDCFILDLGNNIHQWCGSNSNRYERLKATQVSKGI
RDNERSGRARVHVSEEGTEPEAMLQVLGPKPALPAGTEDTAKEDAANRK
LAKLYKVSNGAGTMSVSLVADENPFAQGALKSEDCFILDHGKDGKIFVW
KGKQANTEERKAALKTASDFITKMDYPKQTQVSVLPEGGETPLFKQFFKN
WRDPDQTDGLGLSYLSSHIANVERVPFDAATLHTSTAMAAQHGMDDDGT
GOKQIWRIEGSNKVPVDPATYGQFYGGDSYIILYNYRHGGRQGQIIYNWQ
GAQSTQDEVAASAILTAQLDEELGGTPVQSRVVQGKEPAHLMSLFGGKPM
IIYKGGTSREGGQTAPASTRLFQVRANSAGATRAVEVLPKAGALNSNDAF
VLKTPSAAYLWVGTGASEAEKTGAQELLRVLRAQPVQVAEGSEPDGFWE
ALGGKAAYRTSPRLKDKKMDAHPPRLFACSNKIGRFVIEEVPGELMQEDL
ATDDVMLLDTWDQVFVWVGKDSQEEEKTEALTSAKRYIETDPANRDRRT
PITVVKQGFEPPSFVGWFLGWDDDYWSVDPLDRAMAELAA

(SEQ ID NO: 14)

AT THEE
b

HPT

MSALGAVIALLLWGQLFAVDSGNDVTDIADDGCPKPPEIAHGYVEHSVRY
QCKNYYKLRTEGDGVYTLNDKKQWINKAVGDKLPECEADDGCPKPPEIA

HGYVEHSVRYQCKNYYKLRTEGDGVYTLNNEKQWINKAVGDKLPECEA

VCGKPKNPANPVQRILGGHLDAKGSFPWQAKMVSHHNLTTGATLINEQW
LLTTAKNLFLNHSENATAKDIAPTLTLYVGKKQLVEIEKVVLHPNY SQVDI
GLIKLKQKVSVNERVMPICLPSKDYAEVGRVGYVSGWGRNANFKFTDHL

KYVMLPVADQDQCIRHYEGSTVPEKKTPKSPVGVQPILNEHTFCAGMSKY
QEDTCYGDAGSAFAVHDLEEDTWYATGILSFDKSCAVAEYGVYVKVTSIQ
DWVQKTIAEN

goooooao

10

20

30

40

50



oooooao

(30) JP 2018-517892 A 2018.7.5

(SEQ ID NO: 15)

R e
CEEHEIIEA
+

MIF

MPMFIVNTNVPRASVPDGFLSELTQQLAQATGKPPQYIAVHVVPDQLMAF
GGSSEPCALCSLHSIGKIGGAQNRSYSKLLCGLLAERLRISPDRVYINYYDM
NAANVGWNNSTFA

(SEQ ID NO: 16)

TAT TR
T

OSTP

MRIAVICFCLLGITCAIPVKQADSGSSEEKQLYNKYPDAVATWLNPDPSQK
QNLLAPQNAVSSEETNDFKQETLPSKSNESHDHMDDMDDEDDDDHVDSQ
DSIDSNDSDDVDDTDDSHQSDESHHSDESDELVTDFPTDLPATEVFTPVVP
TVDTYDGRGDSVVYGLRSKSKKFRRPDIQYPDATDEDITSHMESEELNGA
YKAIPVAQDLNAPSDWDSRGKDSYETSQLDDQSAETHSHKQSRLYKRKA
NDESNEHSDVIDSQELSKVSREFHSHEFHSHEDMLVVDPKSKEEDKHLKFR
ISHELDSASSEVN

(SEQ ID NO: 17)

~NILF F L
FFi -l

PRDX1

MSSGNAKIGHPAPNFKATAVMPDGQFKDISLSDYKGKYVVFFFYPLDFTF
VCPTEIIAFSDRAEEFKKLNCQVIGASVDSHFCHLAWVNTPKKQGGLGPM
NIPLVSDPKRTIAQDYGVI.KADEGISFRGLFIIDDKGILRQITVNDIPVGRSV
DETLRLVQAFQFTDKHGEVCPAGWKPGSDTIKPDVQKSKEYFSKQK

(SEQ ID NO: 18)

PAz 47 F
Wy
D2 o

PSGL

MPLQLLLLLILLGPGNSLQLWDTWADEAEKALGPLLARDRRQATEYEYLD
YDFLPETEPPEMLRNSTDTTPLTGPGTPESTTVEPAARRSTGLDAGGAVTE

LTTELANMGNLSTDSAAMEIQTTQPAATEAQTTQPVPTEAQTTPLAATEA

QTTRLTATEAQTTPLAATEAQTTPPAATEAQTTQPTGLEAQTTAPAAMEA

QTTAPAAMEAQTTPPAAMEAQTTQTTAMEAQTTAPEATEAQTTQPTATE

AQTTPLAAMEALSTEPSATEALSMEPTTKRGLFIPFSVSSVTHKGIPMAASN
LSVNYPVGAPDHISVKQCLLAILILALVATIFFVCTVVLAVRLSRKGHMYP

VRNYSPTEMVCISSLLPDGGEGPSATANGGLSKAKSPGLTPEPREDREGDD
LTLHSFLP

(SEQ ID NO: 19)

S100A8

S10A8

MLTELEKALNSIIDVYHKYSLIKGNFHAVYRDDLKKLLETECPQYIRKKGA
DVWFKELDINTDGAVNFQEFLILVIKMGVAAHKKSHEESHKE
(SEQ ID NO: 20)

S100A9

S10A9

MTCKMSQLERNIETIINTFHQY SVKLGHPDTLNQGEFKELVRKDLONFLKK
ENKNEKVIEHIMEDLDTNADKQLSFEEFIMLMARLTWASHEKMHEGDEGP
GHHHKPGLGEGTP

(SEQ ID NO: 21)

MEF7 I g
F A1 7378
78

SAALl

MKLLTGLVFCSLVLGVSSRSFFSFLGEAFDGARDMWRAYSDMREANYIGS
DKYFHARGNYDAAKRGPGGVWAAEAISDARENIQRFFGHGAEDSLADQA
ANEWGRSGKDPNHFRPAGLPEKY

(SEQ ID NO: 22)

L osEEY
VN TE

SBP1

MATKCGNCGPGYSTPLEAMKGPREEIVYLPCIYRNTGTEAPDYLATVDVD
PKSPQYCQVIHRLPMPNLKDELHHSGWNTCSSCFGDSTKSRTKLVLPSLISS
RIYVVDVGSEPRAPKLHKVIEPKDIHAKCELAFLHTSHCLASGEVMISSLGD
VKGNGKGGFVLLDGETFEVKGTWERPGGAAPLGYDFWYQPRHNVMISTE
WAAPNVLRDGFNPADVEAGLYGSHLYVWDWQRHEIVQTLSLKDGLIPLEI
RFLHNPDAAQGFVGCALSSTIQRFYKNEGGTWSVEKVIQVPPKKVKGWLL
PEMPGLITDILLSLDDRFLYFSNWLHGDLRQYDISDPQRPRLTGQLFLGGSI
VKGGPVQVLEDEELKSQPEPLVVKGKRVAGGPQMIQLSLDGKRLYITTSL
YSAWDKQFYPDLIREGSVMLQVDVDTVKGGLKLNPNFLVDFGKEPLGPA
LAHELRYPGGDCSSDIWI

(SEQ ID NO: 23)

SEPR

MKTWVKIVFGVATSAVLALLVMCIVLRPSRVHNSEENTMRALTLKDILNG
TFSYKTFFPNWISGQEYLHQSADNNIVLYNIETGQSYTILSNRTMKSVNAS
NYGLSPDRQFVYLESDYSKLWRYSYTATYYIYDLSNGEFVRGNELPRPIQY
LCWSPVGSKLAYVYQNNIYLKQRPGDPPFQITFNGRENKIFNGIPDWVYEE
EMLATKYALWWSPNGKFLAYAEFNDTDIPVIAYSYYGDEQYPRTINIPYPK
AGAKNPVVRIFIIDTTYPAYVGPQEVPVPAMIASSDY YFSWLTWVTDERVC
LQWLKRVQNVSVLSICDFREDWQTWDCPKTQEHIEESRTGWAGGFFVSTP
VESYDAISYYKIFSDKDGYKHIHYIKDTVENAIQITSGKWEAINIFRVTQDSL
FYSSNEFEEYPGRRNIYRISIGSYPPSKKCVTCHLRKERCQYYTASFSDYAK
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YYALVCYGPGIPISTLHDGRTDQEIKILEENKELENALKNIQLPKEEIKKLEV
DEITLWYKMILPPQFDRSKKYPLLIQVYGGPCSQSVRSVFAVNWISYLASK
EGMVIALVDGRGTAFQGDKLLYAVYRKLGVYEVEDQITAVRKFIEMGFID
EKRIAIWGWSYGGYVSSLALASGTGLFKCGIAVAPVSSWEYYASVYTERF
MGLPTKDDNLEHYKNSTVMARAEYFRNVDYLLIHGTADDNVHFQNSAQI
AKALVNAQVDFQAMWYSDQNHGLSGLSTNHLYTHMTHFLKQCFSLSD
(SEQ ID NO: 24)

R S
) BB
NS 1

TFRC

MMDQARSAFSNLFGGEPLSYTRFSLARQVDGDNSHVEMKLAVDEEENAD
NNTKANVTKPKRCSGSICYGTIAVIVFFLIGFMIGYLGYCKGVEPKTECERL
AGTESPVREFPGEDFPAARRLYWDDLKRKLSEKLDSTDFTGTIKLLNENSY
VPREAGSQKDENLALYVENQFREFKLSKVWRDQHFVKIQVKDSAQNSVII
VDKNGRLVYLVENPGGYVAYSKAATVTGKLVHANFGTKKDFEDLYTPV
NGSIVIVRAGKITFAEKVANAESLNAIGVLIYMDQTKFPIVNAELSFFGHAH
LGTGDPYTPGFPSFNHTQFPPSRSSGLPNIPVQTISRAAAEKLFGNMEGDCP
SDWKTDSTCRMVTSESKNVKLTVSNVLKEIKILNIFGVIKGFVEPDHYVVV
GAQRDAWGPGAAKSGVGTALLLKLAQMFSDMVLKDGFQPSRSIIFASWS
AGDFGSVGATEWLEGYLSSLHLKAFTYINLDKAVLGTSNFKVSASPLLYTL
IEKTMQNVKHPVTGQFLYQDSNWASKVEKLTLDNAAFPFLAYSGIPAVSF
CFCEDTDYPYLGTTMDTYKELIERIPELNKVARAAAEVAGQFVIKLTHDVE
LNLDYERYNSQLLSFVRDLNQYRADIKEMGLSLQWLYSARGDFFRATSRL
TTDFGNAEKTDRFVMKKLNDRVMRVEYHFLSPYVSPKESPFRHVFWGSG
SHTLPALLENLKLRKQNNGAFNETLFRNQLALATWTIQGAANALSGDVW
DIDNEF

(SEQ ID NO: 25)

Rl At
715

GDF15

MPGQELRTVNGSQMLLVLLVLSWLPHGGALSLAEASRASFPGPSELHSED
SRFRELRKRYEDLLTRLRANQSWEDSNTDLVPAPAVRILTPEVRLGSGGHL
HLRISRAALPEGLPEASRLHRALFRLSPTASRSWDVTRPLRRQLSLARPQAP
ALHLRLSPPPSQSDQLLAESSSARPQLELHLRPQAARGRRRARARNGDHCP
LGPGRCCRLHTVRASLEDLGWADWYVLSPREVQVTMCIGACPSQFRAANM
HAQIKTSLHRLKPDTVPAPCCVPASYNPMVLIQKTDTGVSLQTYDDLLAK
DCHCI

(SEQ ID NO: 26)
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ODo0O0oD
%% 3: CRC R /VERRE
No. &y RN EXPNRTE {0
BRE
1 8 AACT, CATD, CEA, CO3, C0O9, MIF, PSGL, SEPR +/- F i
2 7 AACT, CATD, CEA, CO3, CO9, MIF, PSGL +/- FHR
3 7 AACT, CATD, CEA, CO3, CO9, MIF, SEPR +/- Efp
4 7 AACT, CATD, CEA, CO3, CO9, PSGL, SEPR +/- IS
5 7 AACT, CATD, CEA, CO3, MIF, PSGL, SEPR +/- F b
6 7 AACT, CATD, CEA, CO9, MIF, PSGL, SEPR +/- FEH#E
7 7 AACT, CATD, CO3, CO9, MIF, PSGL, SEPR +/- FHS
8 7 AACT, CEA, CO3, CO9, MIF, PSGL, SEPR +/- 8
9 7 CATD, CEA, CO3, CO9, MIF, PSGL, SEPR +/- 8
10 6 AACT, CATD, CEA, CO3, CO9, MIF +/- S
11 6 AACT, CATD, CEA, CO3, CO9, PSGL +- i
T 6 AACT, CATD, CEA, CO3, CO9, SEPR +/- G
13 6 AACT, CATD, CEA, CO3, MIF, PSGL +/- F S
14 6 AACT, CATD, CEA, CO3, MIF, SEPR +/- 8
15 6 AACT, CATD, CEA, CO3, PSGL, SEPR +/- 8
16 6 AACT, CATD, CEA, CO9, MIF, PSGL +/-
17 6 AACT, CATD, CEA, CO9, MIF, SEPR +/- F b
18 6 AACT, CATD, CEA, CO9, PSGL, SEPR +/- 8
19 6 AACT, CATD, CEA, MIF, PSGL, SEPR +/- F b
20 6 AACT, CATD, CO3, CO9, MIF, PSGL +/- R
21 6 AACT, CATD, CO3, CO9, MIF, SEPR +/- E8
22 6 AACT, CATD, CO3, CO9, PSGL, SEPR +)- E8
23 6 AACT, CATD, CO3, MIF, PSGL, SEPR +/- F b
24 6 AACT, CATD, CO9, MIF, PSGL, SEPR +/- G
25 6 AACT, CEA, CO3, CO9, MIF, PSGL +/- F g
26 6 AACT, CEA, CO3, CO9, MIF, SEPR +/- S
27 6 AACT, CEA, CO3, CO9, PSGL, SEPR +/- F b
28 6 AACT, CEA, CO3, MIF, PSGL, SEPR +/- S
29 6 AACT, CEA, CO9, MIF, PSGL, SEPR +/- F i
30 6 AACT, CO3, CO9, MIF, PSGL, SEPR +/-
31 6 CATD, CEA, CO3, CO9, MIF, PSGL +/- =
32 6 CATD, CEA, CO3, CO9, MIF, SEPR +/- S
33 6 CATD, CEA, CO3, CO9, PSGL, SEPR +/-
34 6 CATD, CEA, CO3, MIF, PSGL, SEPR +- Ei
35 6 CATD, CEA, CO9, MIF, PSGL, SEPR +/- F b
36 6 CATD, CO3, CO9, MIF, PSGL, SEPR +/- 8
37 6 CEA, CO3, CO9, MIF, PSGL, SEPR +/- 8
38 5 AACT, CATD, CEA, CO3, CO9 +/- SR
39 5 AACT, CATD, CEA, CO3, MIF +/- F b
40 5 AACT, CATD, CEA, CO3, PSGL +)- E8
41 5 AACT, CATD, CEA, CO3, SEPR +/- 8
42 5 AACT, CATD, CEA, CO9, MIF +/- FES
43 5 AACT, CATD, CEA, CO9, PSGL +/- F S
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000000
44 5 AACT, CATD, CEA, CO9, SEPR +f- E
45 5 AACT, CATD, CEA, MIF, PSGL +- ER
46 5 AACT, CATD, CEA, MIF, SEPR +/- R
47 5 AACT, CATD, CEA, PSGL, SEPR +f- 8
48 5 AACT, CATD, CO3, CO9, MIF +f- EH
49 5 AACT, CATD, CO3, €09, PSGL +f- E8
50 5 AACT, CATD, CO3, C09, SEPR +f- R
51 5 AACT, CATD, CO3, MIF, PSGL +- R
52 5 AACT, CATD, CO3, MIF, SEPR +f- EH
53 5 AACT, CATD, CO3, PSGL, SEPR /- E8
54 5 AACT, CATD, CO9, MIF, PSGL /- E
55 5 AACT, CATD, CO9, MIF, SEPR +- RS
56 5 AACT, CATD, CO9, PSGL, SEPR +- E8
57 5 AACT, CATD, MIF, PSGL, SEPR - E8
58 5 AACT, CEA, CO3, CO9, MIF +f- EB
59 5 AACT, CEA, CO3, CO9, PSGL +f- ERS
60 5 AACT, CEA, CO3, CO9, SEPR +- E#S
61 5 AACT, CEA, CO3, MIF, PSGL - Ef
62 5 AACT, CEA, CO3, MIF, SEPR +- S
63 5 AACT, CEA, CO3, PSGL, SEPR +- ER
64 5 AACT, CEA, CO9, MIF, PSGL +/- 8
65 5 AACT, CEA, CO9, MIF, SEPR /- EE
66 5 AACT, CEA, CO9, PSGL, SEPR +- 8
67 5 AACT, CEA, MIF, PSGL, SEPR +f- ER
68 5 AACT, C0O3, C09, MIF, PSGL +/- EE
69 5 AACT, CO3, CO9, MIF, SEPR /- EE
70 5 AACT, CO3, C09, PSGL, SEPR +f- E
71 5 AACT, CO3, MIF, PSGL, SEPR +f- RS
72 5 AACT, CO9, MIF, PSGL, SEPR /- ERS
73 5 CATD, CEA, CO3, C09, MIF +- RS
74 5 CATD, CEA, CO3, C09, PSGL +f- E
75 5 CATD, CEA, CO3, C09, SEPR +f- ER
76 5 CATD, CEA, CO3, MIF, PSGL /- EE
77 5 CATD, CEA, CO3, MIF, SEPR +f- RS
78 5 CATD, CEA, CO3, PSGL, SEPR +f- 8
79 5 CATD, CEA, CO9, MIF, PSGL +f- E
80 5 CATD, CEA, CO9, MIF, SEPR /- E8
81 5 CATD, CEA, CO9, PSGL, SEPR +f- R
82 5 CATD, CEA, MIF, PSGL, SEPR +/- 8
83 5 CATD, CO3, C09, MIF, PSGL +f- ERS
84 5 CATD, CO3, CO9, MIF, SEPR - F
85 5 CATD, CO3, CO9, PSGL, SEPR +- RS
86 5 CATD, CO3, MIF, PSGL, SEPR +- E8
87 5 CATD, CO9, MIF, PSGL, SEPR +f- ERS
88 5 CEA, CO3, C09, MIF, PSGL /- E#
89 5 CEA, CO3, C09, MIF, SEPR +f- ERS
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90 5 CEA, CO3, CO9, PSGL, SEPR +/- S lh
91 5 CEA, CO3, MIF, PSGL, SEPR +/- W
92 5 CEA, CO9, MIF, PSGL, SEPR +/- D
93 5 €03, CO9, MIF, PSGL, SEPR +/- £ n
94 4 AACT, CATD, CEA, CO3 +/- b
95 4 AACT, CATD, CEA, CO9 +/- S p
96 4 AACT, CATD, CEA, MIF +/- i
97 4 AACT, CATD, CEA, PSGL +/- SE i
98 4 AACT, CATD, CEA, SEPR +/- it
99 4 AACT, CATD, CO3, CO9 +/- s
100 4 AACT, CATD, CO3, MIF +/- S ln
101 4 AACT, CATD, CO3, PSGL +/- S tn
102 4 AACT, CATD, CO3, SEPR +/- S lin
103 4 AACT, CATD, CO9, MIF +/- F#n
104 4 AACT, CATD, €09, PSGL +/- F i
105 4 AACT, CATD, CO9, SEPR +/- Flh
106 4 AACT, CATD, MIF, PSGL +/- it
107 4 AACT, CATD, MIF, SEPR +/- S lh
108 4 AACT, CATD, PSGL, SEPR +/- S n
109 4 AACT, CEA, CO3, CO9 +/- E it
110 4 AACT, CEA, CO3, MIF +/- S lin
4 4 AACT, CEA, CO3, PSGL +/- F i
112 4 AACT, CEA, CO3, SEPR +/- b
113 4 AACT, CEA, CO9, MIF +/- it
114 4 AACT, CEA, CO9, PSGL +/- i
115 4 AACT, CEA, CO9, SEPR +/- £ lh
116 4 AACT, CEA, MIF, PSGL +/- S tn
117 4 AACT, CEA, MIF, SEPR +/- S ln
118 4 AACT, CEA, PSGL, SEPR +/- F
119 4 AACT, CO3, CO9, MIF +/- S
120 4 AACT, CO3, CO9, PSGL +/- S lih
121 4 AACT, CO3, CO9, SEPR +/- EEHin
122 4 AACT, CO3, MIF, PSGL +/- S lh
123 4 AACT, CO3, MIF, SEPR +/- S n
124 4 AACT, CO3, PSGL, SEPR +/- E it
125 4 AACT, CO9, MIF, PSGL +/- S lin
126 4 AACT, CO9, MIF, SEPR +/- FEiin
127 4 AACT, CO9, PSGL, SEPR +/- b
128 4 AACT, MIF, PSGL, SEPR +/- S Hin
129 4 CATD, CEA, CO3, CO9 +/- F i
130 4 CATD, CEA, CO3, MIF +/- £ tn
131 4 CATD, CEA, CO3, PSGL +/- it
132 4 CATD, CEA, CO3, SEPR +/- S ln
133 4 CATD, CEA, CO9, MIF +/- S n
134 4 CATD, CEA, CO9, PSGL +/- FElih
135 4 CATD, CEA, CO9, SEPR +/- Flin
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136 4 CATD, CEA, MIF, PSGL +/- FE W
137 4 CATD, CEA, MIF, SEPR +/- 5
138 4 CATD, CEA, PSGL, SEPR +/- E 5
139 4 CATD, CO3, C09, MIF +/- F B
140 4 CATD, CO3, CO9, PSGL +/-
141 4 CATD, CO3, CO9, SEPR +/- &S
142 4 CATD, CO3, MIF, PSGL +/- i
143 4 CATD, CO3, MIF, SEPR +/- 5
144 4 CATD, CO3, PSGL, SEPR +/- E
145 4 CATD, CO9, MIF, PSGL +/- SF#5
146 4 CATD, CO9, MIF, SEPR +/- FEHh
147 4 CATD, CO9, PSGL, SEPR +/- 5
148 4 CATD, MIF, PSGL, SEPR +/- B
149 4 CEA, CO3, CO9, MIF +/- 5
150 4 CEA, CO3, CO9, PSGL +/- 5
151 4 CEA, CO3, C09, SEPR +/- S
152 4 CEA, CO3, MIF, PSGL +/- FE
153 4 CEA, CO3, MIF, SEPR +/- i
154 4 CEA, CO3, PSGL, SEPR +/- FE
155 4 CEA, CO9, MIF, PSGL +/- S fin
156 4 CEA, CO9, MIF, SEPR +/- 5
157 4 CEA, CO9, PSGL, SEPR +/- FE B
158 4 CEA, MIF, PSGL, SEPR +/- F 5
159 4 €03, C09, MIF, PSGL +/- i
160 4 CO3, CO9, MIF, SEPR +/- F 5
161 4 €03, CO9, PSGL, SEPR +/- 5
162 4 CO3, MIF, PSGL, SEPR +/-
163 4 €09, MIF, PSGL, SEPR +/- Ftn
164 3 AACT, CATD, CEA +/- 5
165 3 AACT, CATD, CO3 +/- E
166 3 AACT, CATD, CO9 +/- B
167 3 AACT, CATD, MIF +/- 5
168 3 AACT, CATD, PSGL +/- FE
169 3 AACT, CATD, SEPR +/- S
170 3 AACT, CEA, CO3 +/- FE S
174 3 AACT, CEA, CO9 +/- EH
172 3 AACT, CEA, MIF +/- EES
173 3 AACT, CEA, PSGL +/- i
174 3 AACT, CEA, SEPR +/- F i
175 5 AACT, CO3, CO9 +/- Sl
176 3 AACT, CO3, MIF +/- E 5
177 3 AACT, CO3, PSGL +/- EE B
178 3 AACT, CO3, SEPR +/- F 5
179 3 AACT, C0O9, MIF +/-
180 3 AACT, CO9, PSGL +/- S
181 3 AACT, CO9, SEPR +/- Sl
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182 3 AACT, MIF, PSGL +/-
183 3 AACT, MIF, SEPR +/- 5
184 3 AACT, PSGL, SEPR +/-
185 3 CATD, CEA, CO3 +/- B
186 3 CATD, CEA, CO9 +/- 8
187 3 CATD, CEA, MIF +/- FEHS
188 3 CATD, CEA, PSGL +/- FE i
189 3 CATD, CEA, SEPR +/- 5
190 3 CATD, CO3, C09 +/- &
191 3 CATD, CO3, MIF +/- E
192 3 CATD, CO3, PSGL +/-
193 3 CATD, CO3, SEPR +/- FE
194 3 CATD, CO9, MIF +/- 8
195 3 CATD, C0O9, PSGL +/-
196 3 CATD, CO9, SEPR +/- &
197 3 CATD, MIF, PSGL +/- 8
198 3 CATD, MIF, SEPR +/- b
199 3 CATD, PSGL, SEPR +/- FEh
200 3 CEA, CO3, C09 +/- &
201 3 CEA, CO3, MIF +/- &
202 3 CEA, CO3, PSGL +/- B
203 3 CEA, CO3, SEPR +/-
204 3 CEA, CO9, MIF +/- EHS
205 3 CEA, CO9, PSGL +/- EH
206 3 CEA, CO9, SEPR +/- S
207 3 CEA, MIF, PSGL +/-
208 3 CEA, MIF, SEPR +/-
209 3 CEA, PSGL, SEPR +/- FEHS
210 3 €03, CO9, MIF +/- 8
211 3 €03, CO9, PSGL +/-
212 3 €03, CO9, SEPR +/- FEHh
213 3 €03, MIF, PSGL +/- R
214 3 €03, MIF, SEPR +/- FEHS
215 3 €03, PSGL, SEPR +/-
216 3 €09, MIF, PSGL +/- FEER
217 3 C09, MIF, SEPR +/- B
218 3 CO9, PSGL, SEPR +/- S
219 3 MIF, PSGL, SEPR +/- 8
220 2 AACT, CATD +/- B
221 2 AACT, CEA +/- EHS
222 2 AACT, CO3 +/- EHh
223 2 AACT, C09 +/- &
224 2 AACT, MIF +/- 8
225 2 AACT, PSGL +/- B
226 2 AACT, SEPR +/- &
227 2 CATD, CEA +/- FEEh
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228 2 CATD, CO3 +/- S

229 2 CATD, CO9 +/- S

230 2 CATD, MIF +/- SR

231 2 CATD, PSGL +/- R

232 2 CATD, SEPR +/- SR

233 2 CEA, CO3 +/- R

234 2 CEA, CO9 +/- S

235 2 CEA, MIF +/- 8

236 2 CEA, PSGL +/- FE#h

237 2 CEA, SEPR +/-

238 2 €03, C09 +/- S5

239 2 CO3, MIF +/- R

240 2 €03, PSGL +/- EEB

241 2 CO3, SEPR +/- E

242 2 C09, MIF +/- B

243 2 €09, PSGL +/- FEHh

244 2 CO9, SEPR +/- EE8h

245 2 MIF, PSGL +/-

246 2 MIF, SEPR +/- R

247 2 PSGL, SEPR +/- i
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%8 : CRCIHiICEIT 5 1 3OBAD N7 +—< AR RBETHETFNVOEE

ETIN (ANIT—F FED THERTF % No. |7 w28 R AL
IR AUC it AUC (95%
CI)
A1AGI, AIAT,
ELISA-28
Random |Random CATD, CEA, 0.80
1 |+ 5l 7 0.84
Forest Forest C09, OSTPxAge, (0.73 - 0.86)
A AEH
SEPR
A1AGI, A1AT,
APOAL, CATD,
CEA, CLUS, CO03,
CO9, FGB, FIBG, 0.81
2 |[ELISA-28 |IGLMNet [SVM 17 0.83
GARS, GELS, (0.74 - 0.88)
MIF, PRDX1,
PSGL, SBP1,
SEPR
A1AGI, A1AT,
ELISA-28 CATD, CEA, 0.82
3 GLMNet |GLMNet |7 0.82
+ TP C09, GARS, (0.75-0.88)
SEPR
AIAGI, A1AT,
ELISA-28 0.81
4 GLMNet |GLMBoost (25 AACT, CATD, [0.81
+ TP (0.74 - 0.88)
CEA, CO9, CRP,
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5 |ELISA-28 [Brute Force|SVM ] 0.86
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+ TP (7
A IV S AL
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6 [M3¥  [Brute ForcelSVM 5 AACT, CO9, 0.86
(0.72 - 0.86)
(Trace SEPR
Classificat
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Filtered))
ELISA-28 |p-fifiiz & A1AT, C3218600,
0.81
7 [ A4k |5 GLMNetlSVM 10 C387796, 0.83
(0.74-0.88)
{l. LCMS |+ Top C597612,
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8 K %t [Forest =5 )L (0.73 - 0.87)
CATD/GELS,
D)
COY/SEPR,
A1AT/FIBG
ELISA-28
+ TP (7
H-7 5 Z H-7Z 2% 1 v
£ L& AL 0.75
10 1) 7 |GLMNet {1 TINT-EE L [0.85
LB (0.67 - 0.82)
+ GLMNet T2 R
553 451) +
SAT-29
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% GARS
e el SEPR, TFRC
Swap
L5)
Brute
Force, AACT, CATD,
0.815
12 [ELISA-28|% »»/x2 [SVM 8 CEA, CO3, C0O9, |0.85
(0.75-0.88)
HDH 7 MIF, PSGL, SEPR
Ty bl
Brute
Force, A1AG, CATD,
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=TV # BE BERE BE By hFT

1 0.63 0.87 0.75 0.60

2 0.68 0.83 0.75 0.56

3 0.72 0.84 0.78 0.54

4 0.69 0.85 0.77 0.51

5 0.73 0.81 0.77 0.62

5 w/ NoC 0.85 0.78 0.82 0.62

6 0.80 0.65 0.73 0.41

7 0.61 0.88 0.75 0.66

8 0.77 0.69 0.73 0.44

9 0.65 0.83 0.74 1.07

10 0.65 0.76 0.71 8.69
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paic] AA *f A AA
G
AL L (By Site) 10
31
32 9 9
33 28 28
34 14 14
35 24 24 20
36 32 32
37
PRI
FE 38 38 38 38
i 37 37 38 38 2
SEI4E 62.7 63.1 62.5 62.9
2
5 155 0D i 53 52
TEL RGO i 22 24
WAL / ®
FREL 75 76
oooooao

ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd
goobObboooooooobobbooooooooobboooooooobbooogod
oooooboooooooooobobooooooooobboOoooooooooboobooood
ooooobobooooooooooboboboooooooobboOoooooooobobooood 50



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

OO0 o0OooOoDooO0o0Uo0ooDoDooQg0 X oooooooooooo4ooUoooDoooUooUoooDoDoo4ooooDooogogogao
Iy R e ey I e [ ey sy s [ [y

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

O
O
O

O
O
O

O

OooooooOoooo x OoOgo

Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Oooooooogogogooao
OO0 ooDooggogoao
Oooooooogogogooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooooogooao
OoDoooooggogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OooooooogogQgooao
Oooooooooooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooooggogooao
OooooooogogoQgooao
OO0 oooooggogooao
OoooooooQgooao
Oooooooggogooao
Ooooooooogoooao
Oo0ooooogoggogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Oooooooogogogooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooggogogoao
OooooooooQgooao
OoDoooooggogooao

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo

Ooooooogodg
O ooooogdg
OoOoooooogod
O oooooogdg
O 0o oooogd
Oooooogdg
OO0 oooogd
O oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogod
O o0ooooogdg
OoOooooood
Ooooooogdg
OO0 ooooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
O oooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O ooooogdg
OoOoooooogod
O oooooogdg
O 0o ooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg

OoooooooooogogQgogoao
OooooooooooOgoogoao
OoooooooooogoQgoao
OO0 oDoooo0oooooggogao
OoooooooooogoQgogoao
OoDoDoogooooooggogao
OoooooooooooQgogoao
OooDooooooooggogao
OoooooooooooQgoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OoooooooooogQgogoao
OoooooooooooOoogoao
OoooooooooogoQgoao
OooooooooooOgoogoao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoogooooooggogao
OoDooooooooog x go

|

|

(90)

ooao

X

O

O

|

OoDoDooogooooooggogao
OooooooooooQgoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgoogoao
OoooooooooogogQgogoao
OooooooooooOgoogoao
Ooooooooooogoggogoo

O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y Y
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo

JP 2018-517892 A 2018.

oooao

O

O

O

Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0DoDoogogooooogod
OooDooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
OoDooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg

O

ooooao

O

|

O

O

O

O

OO0 oooooogooQgoog

10

20

30

40

50



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

OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgogoo
Oo0oooooooooooggogoo

o000 ooo0oQooDoDooUo0 U0 oDoDooUUULUoDoDoDogogooDoooggogaog
Iy I e R e [ [y
ey e e e e e ey ) e s s [ o

Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
O o0Dooooogdg
Ooooooogg
O Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
OoOoooooodg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
OoooooooQgdg
O Oooooogdg
OoooooooQgodg
OOoooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
OO0 ooooogg
Ooooooogg
OO0 oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
Oooooooogodg

OooooocOooOgao

OOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooOoooo
OOooooog
OO0 oooodg
OOooooog
O O0oooodg
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoooood
O Oooooodg
OoOoo0ooood
O Ooo0oooog

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0oood

O
O
O

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

OoooooodQgooao

Ooooogogao

Oo0oooogodgooao

OooooocOoogao

Oooo0ooodgooao

Ooo0oooQgogoao

Oo0oooodQgooao

OoOooo0oogoood

]

Ooo0ooogooogoo

OoooooQogogoao

Oo0ooooQgooao

Oo0ooogogaog

OOo0oooogodogooao

OoooooQgogoo

Ooo0ooooQgooao

Ooooogogaog

O O0Oo0ooogoao

Oo0oooogodogooao

OooooooOoogao

O 0Ooo0oo0ooao

Ooo0oooodQgooao

Ooooogogao

O Ooo0oooao

Oo0oooogodgooao

OoooooOoogao

O 0Ooo0oo0oo0oao

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

Oooooogogao

O Ooo0oooao

(91)

OoooooOoogao

O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ood
OoOoo0ooogdg
OO0oOo0ooogdg
OoOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooooogogoao

O Ooo0oooao

OooooocOoogoao

O O0Oo0oo0oo0oao

OoooooQgogoao

O Ooo0oooao

OooOoo0ooOgogao OoOoooogoood

]

OoooooQogogoo

O 0Ooo0oooao

Ooooogogaog

O O0Oogooao

OoooooQgoogoao

O 0Ooo0oooao

Ooooogogaog

O Ooo0oooao

JP 2018-517892 A 2018.

OoooooOoogoao

O 0Ooo0oo0ooao

Ooooogogaog

O Ooo0oooao

OooOoo0oooOg x o

O 0Ooo0oo0ooao

Oooooogogao

O Ooo0oooao

OooooocOoogao

O 0Ooo0ooOoo0oao

Ooo0oooQgogoao

O Ooo0oooao

OoOooo0oogooodg

OooOoo0oogoogaDo

OoooooQogogoao

O Ooo0oooao

Oo0ooo-gogaog

O 0Oo0oooao

Ooooooogogoao

O O0Oo0oooao

Ooooogogaog

O O0Oo0ooogoao

OoOoo0oood

O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

O 0Ooo0ooo

OooooocOooOgao

Ooooooooooood
Ooooooogogoooog
Oooooooooooo
Ooooooooooog
OO0 oDooo4goooodg
Oooooogogoooog
OO0 oooo4Qgoooodg
Ooooooooooog
Oooooogoooodg
OooooooooooQd
Oooooogoooog
Ooooooooooogd
Ooooooogogoooog
Oooooooooooo
Ooooooogoooog
OOoo0ooooooooOo
Ooooooogoooog
OO0 oDooogoooog
Ooooooogoooog
OOoDoooogoooog
Ooooooooooogdg
Ooooooogogoooog
Ooooooooooogdg
Oooooogogoooog
Ooooooooooood
Ooooooogogoooog
Oooooooooooo
Ooooooooooog
OO0 oDooo4goooog
Oooooogogoooog

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

Oooo0ooogoogoao

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

Ooooogogao

Oooooogogoao

O Ooooo

OooooocOoogao

OoOoo0oooogoogoao

O 0Ooo0ooo

Ooo0oooQgogoao

OooooogoQgoao

O 0Ooooo

OoOooo0oogoood

Oooooogooogoo

Ooo0oo0ogao

OoooooQogogoao

Oooooogogoao

O 0Ooooo

Oo0ooogogaog

OO0 oooodogoao

O O0Oogoao

OoooooQgogoo

OooooogogoQgoao

O 0Ooooo

Ooooogogaog

OOooooodgogoao

O Oooo

O Ooogoao

OooooooOoogao

Oooooogogooao

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

Ooooogogao

Oooooogogoao

O Oooo

O Ooogooo

OoooooOoogao

Ooo0oooogoogoao

O O0ooo

O Ooo0ooo

Oooooogogao

Oooooogogoao

O Oooo

O Ooooo

(92)

OoooooOoogao

OoOoo0oooogoogoao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

Oooooogogoao

OooooogoQgoao

O Oooo

O Ooooo

OooooocOoogoao

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

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

OoooooQgogoao

O Oooo

O Ooooao

OoOoooogoood

Ooo0ood

Ooo0oo0ogao

OoooooQogogoo

O 0Oooo

O 0Ooooo

Ooooogogaog

O O oo

O O0Oogoao

OoooooQgoogoao

O Oooo

O 0Ooooo

Ooooogogaog

O Oooo

O Ooogoo

JP 2018-517892 A 2018.

OoooooOoogoao

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

Ooooogogaog

O Oooo

O Ooogooao

OooooocOooOgao

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

Oooooogogao

O Oooo

O Oooo

O Ooooo

OooooocOoogao

O 0o oo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

Ooo0oooQgogoao

O Oooo

O Oooo

O 0Ooooo

OoOooo0oogooodg

O oOood

OooOood

Ooo0oogao

OoooooQogogoao

O Oooo

O Oooo

O 0Ooooo

Oo0ooo-gogaog

OO0 oooooggogooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggogooao
Ooooooooogooao

O O oo

O O ogoo

O O0Oogoo

Ooooooogogoao

O Oooo

O O0ooo

O Ooooo

Ooooogogaog

O O oo

O Oooo

O Ooogoao

OoOoo0oood

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooooooooooofdg
Oo0oooooo0oooDooo oo oooodg
Oooooooooooooooooood
Oo0ooooooo0oooDooooooooog
OO0 Do ooo4ggooDooooUgoooood
Oo0ooooooo0oooDooooooooog
OO0 oDoooo4ggooDoooggoUgogoooodg
Oo0oooooooooDooooooooogdg
OO0 ooooogo0ooDooogoggoUgooooodg
Oo0ooooooo0 oo ooo oo oooogdg
Oo0oooooo0oooDooo oo oooodg
Ooooooooooooooooooofdg
Oo0ooooooo0oooDooooooooodg
Oooooooooooooooooood
Oooooooo0oooDooooooooogdg
Oooooooooooooooooood
Oo0ooooooo0oooDooooooooogdg
OO0 Do oooggooDooogoggoUgooooodg
Oo0oooooooooDooo oo oooodg
OO0 oooogogooDooogoggoUgooooodg
Oo0ooooooo oo ooooooooogdg
Oo0oooooo0oooDooogog oo oooodg
OoooooooooDooooooooogdg
Oo0oooooo0oooDooooogooooodg
Oooooooooooooooooooofdg
Oo0ooooooo0oooDooooooooodg
Oooooooooooooooooood
Oo0ooooooo0oooDooooooooog
OO0 Do ooo4ggooDooogoUoooood
Oo0ooooooo0oooDooooooooog
OO0 oooogQggooDooogog4goUgogoooodg
Oo0ooooooo0ooDooo oo oooogdg
OO0 ooooogo0ooDooogoggoUgooooodg
Oo0ooooooo0 oo ooooooooogdg

OooooocOooOgao

Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogdg
Oo0oooooooooogdg
Oo0oooooooooogogogdg
OoDoDoooooooogoogdg
OoooooooooogQgdg
Oo0oDoooooooogoggdg

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo

Ooooogogao

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogoood

OoooooQogogoao

Oo0ooogogaog

OoooooQgogoo

Ooooooooooog
Oooooogoooodg
OooooooooooQd
Oooooogoooog
Ooooooooooogd
Ooooooogogoooog
Oooooooooooo
Ooooooogoooog
OOoo0ooooooooOo
Ooooooogoooog
OO0 oDooogoooog
Ooooooogoooog
OOoDoooogoooog
Ooooooooooogdg
Ooooooogogoooog
Ooooooooooogdg
Oooooogogoooog
Ooooooooooood
Ooooooogogoooog
Oooooooooooo
Ooooooooooog
OO0 oDooo4goooog
Oooooogogoooog
OO0 oooo4Qgoooog
Ooooooooooog
Oooooogoooodg
OooooooooooQdg

Ooooogogaog

O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Oo0oog
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo

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

(93)

JP 2018-517892 A 2018.

10

20

30

40

50



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

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

Iy e R e e sy e e
I e e e ey e e s e Yy
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o o0 oo oDoo o0 oo ooogogogooo
ey e s e e e sy e e s e
e A s e e R e e e sy e e s e Y
Iy s e e e e ey e e
e e s e [ e sy e e A s e Y
Iy e e e e e sy e
e e s e [ e e e sy e e s e Y
Iy e e e e ey [ e
e e e [ e e sy e e e s e Yy o Ay
Iy e [ e e e sy s e A
e e s [ e e e e e s e Yy
Iy R e e ey e Iy
e e e e ey
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo oDooo0ooo0oooogogoooo
Iy e e e e sy e e s ey
e e s e e [ e e ey e e e e A s e Y i
I ey e e e e sy e
e e s e e e e sy e e s e Y
Iy e e e ey e e s
e e s e e e sy e e s e Yy o Ay
Iy e e R e e ey ey
e e e e e e e s e Yy
Iy e R e e sy e e
e e e e ey e e e i
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o o0 oo oDoo o0 oo ooogogogooo
ey e s e e e sy e e s e

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

(94)

JP 2018-517892 A 2018.

e s e e e e e e e e Y i
Ooooooo4oooooo4o00 oo ooo oD ooDoDooo0DooDooogoooao
e s e e e e e A e [ o
Ooooooo4o0oooooo00 oo ooo oD ooDoDooo0DooDoDoogogogooao
OOooooo40doooouUoo4ddoooDooUooUDoDoDoDooUoUUoooDoDoogogooao
Oooooooo0oooooo00 oo ooo o0 ooDoDooo0ooDoooogogoooao

O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

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

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0ooo x ogdgogaog

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao

O o0Oooo

O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooo
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
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O

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

O
O
O
O
O

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O Oooo

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
OO xooooogoao
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

(95)

O o0Ooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O Oooo

|

O oOooo

B I o A o |

O

O 0Oooo

OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0ooogoao

O 0Oooo

O oOooo

JP 2018-517892 A 2018.

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

|

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

O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

(96)

JP 2018-517892 A 2018.

10

20

30

40

50



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

97)

JP 2018-517892 A 2018.

10

20

30

40

50



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

e e e e sy e e e Y i
Oo0oooooOo0 oo ooo o0 oo oo o0 oo oDoogogogooo
OO0 oooo4Q00ooDooo oo oDoDoo oo oDoDooggooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogogooo
OO0 oooo4o0ooDooo oo oDoDoo oo ooDoDooggooao
Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo oooogoggooo
I e s e e sy e s [y
Oo0oooooooooooo o ooDoooooooooogoogooao
Oo0oooooo0 oo ooo o0 U oDoDoo o0 ooDoDoogogooao
e s e o e e sy e e e Y i
Oo0oooooQo0 oo oo o0 o oDoDoo o0 oo oDooogogQgooo
e ) s e e sy e e e Y o
Oo0oooooo0 oo ooo oD o oDoDoo o0 oo oDooogogQgooo
OO0 oooo4Q00ooDooo oo oDoDooUoUoUooDoDooggooao
Oo0ooooooOo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogoogooo
OO0 oOoooo40o0 oo ooo oo oDoDoo oo ooDoDoogogooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogooo
Oo0ooooo40o0 oo ooo oo oDoDoo oo ooDoDoogogooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o oo ooo o oooooogoogooo
I e e s e ey e s [ Iy
Ooo0oooooooooooooooDoooooooooogoogooOooOoao
OO0 oooooQo0 oo oo oo oDoDoo o0 ooDoDooogogogooo
e e s e A e e sy e e s e Y o
OO0 oooooo0 oo ooo o0 o oD oDoo o0 oo oDooogogogooo
OO0 Ooooo4Q00UooDoouUo DU oDoDoUooUoUUooDoDooggooao
Oo0ooooooQo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogogooo
OO0 oooo4Q00ooDooo oo oDoDoo oo oDoDooggooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogooo
OO0 oooo40o0 oo ooo oo UoOooDoDoo oo ooDoDoogogooao
Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo oooogoggooo
I ey e A e e sy e s e [ Iy o
Oo0oooooooooooo o ooDoooooooooogoogooao
Oo0oooooo0 oo ooo o0 U oDoDoo o0 ooDoDoogogooao
e ) s e e e e e sy e s e Y o
Oo0oooooQo0 oo oo o0 o oDoDoo o0 oo oDooogogQgooo
e e s e e e sy e [ o
Oo0ooooooOo0 oo ooo oD o oD oDoo o0 oo oDooogogQgooo
OO0 oooo4Q00ooDooo oo oDoDooUoUoUooDoDooggooao
Oo0ooooooOo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oD oo ogogooo

OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg

oo oDooooo0oooo oo oooogodg

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

OO0 oooooo0oooooooooodg

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

oo oooooooooooooooodg

OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

Ooooooooooooooooood

OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

OoOoooooDhooooooogoooogoogoo

OO0 oDooooo0ooooogoooooogodg

OO0 Do oDoo4ggooDoog4gogoooogodg

OO0 oDoDoooo0oooooooooodg

OO0 oDooDoo4Qo0ooDoog4gogoooogodg

OO0 oooooo0oooooooooodg

OO0 oDooooo0ooooogog4gogoooogodg

Oo0oooooo0oooooooooodg

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

(98)

Oooooooooooooooooodg

OO0 oDooooo0oooogoooooogodg

Ooooooooooooooooood

OO0 oDooooo0oooooooooodg

OoOooOoooDooooooogoooogoogoo

OO0 oDoDoooo0oooooooooodg

OO0 Do oDoo4Qooooog4gogoooogodg

OO0 oDooooo0oooooooooodg

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

JP 2018-517892 A 2018.

OO0 oooooo0oooooooooodg

OO0 oDooooo0oooogogogooooogodg

oo oooooooooooooooodg

OO0 oDooooo0oooogoogooooogodg

Ooooooooooooooooood

OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

OoOooOoooDoooogooogoooogoogoo

OO0 oDooooo0ooooogoooooogodg

OO0 Do oDoo4QoooDoog4gogoooogodg

OO0 oo oooo0oooooooooodg

OO0 oDooDoo4Qo0ooDoog4gogoooogodg

OO0 oooooo0oooooooooodg

10

20

30

40

50



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

(99)

JP 2018-517892 A 2018.

10

20

30

40

50



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

e s e e e e e e e s e s e A
e s e s I
e s ey e e e e e s e s e A
e s ) I ey [ e sy e I B |
e s e e e e [ ey s e s e A
s s ) e [
e s e e e s I e e
Oooooocoo0oooo o0 oo oo oo0 o0 oD oo o oo oD oDooo0oo0ooDoDoooo0ooDoDoooooooodg
e e e e e e I e e s e
e s e ) s e e e e ) e e s e A
I s e e e e I e sy e
e s e e e e ) e e e s e A
e s
e s e s e e s e s e A
s e s [ e
e e s e ) e e ) e ) e s e A
s e
e s ey e e I e [ sy e A
Oooooocoo0 oo oo o0 o0 oD oo o0 o0 oD o oo oo oD oDoDoo0o oo oDoo o oo oDoooooooodg
e s e e ) e e I e e A
OoooooooDoooo oo oo oooo0 oo oOoooooDoDoooooDoDoooooDooooooooodg
I e s e e e e e
s e A e e e e e e R e e s e A
R e e sy e
e s e e e e e e e e e e s e A
e |
e s ey e e e e e s e s e A
e s ey s e I [
e e e e ) [ e s e s e A
s s ) e [
e e s e e e e e e s e sy e A
Oooooocoo0oooo o0 oo oo oo0 o0 oD oo o oo oD oDooo0oo0ooDoDoooo0ooDoDoooooooodg
e e e e e e I e e s e
s e A s e e e e e ) e e e s e e A
I s e e e e I e sy e
e s s e e e ) e s e s e A
sy e I e e B
e s e s e e s e s e A
s e |

(100)

JP 2018-517892 A 2018.

10

20

30

40

50



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

(101)

JP 2018-517892 A 2018.

10

20

30

40

50



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

(102)

JP 2018-517892 A 2018.

10

20

30

40

50



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

OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao
OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
OO0 o0DOoOooo4Qo0ooDoogog Qoo oooggoao
Ooo0ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo
OO0 oDOoooo4Qo0 oo ooo oo oooogQgoo

OO0o0ooOoDoogdUoooooUoUoooDoDoo4ggooooogogaog
OoOo0oooooo0ooooooooooDooooooooogogoao
OO0ooOoDoogogUoooooUoooooDoDooggooooogogaog
OoooooooooDoooo o oDoDoooooooooQgogao
OOo0oooooooooooooooDoDoo4ogooooogogaog
Ooooooooooooooo0ooDooooooooooQgogoao
Oo0ooooo04oooooooooDoDoo4ogooooogogoao
Oooooooooooooooooooooooooogogoao
Oo0ooooo0ooooooo0ooooDooooooooogogoao
OO0 o0oDooddgooooUdUoooDoDoodooooogogogog
Oo0oooooo0oooooooooDoDoogoooooogogoao
OO0o0oDoogd4UoooDooUUoooDoDoo4ddooooogogogog
Ooo0oooooooooooooooDoooooooooQgogoao
OO0ooDoododUoooooUoUoooDoDoo4ggooooogogaog
Ooo0ooooooo0oooooooDooooooDoooQgogoao
Oo0ooDoooooooooooooDoDooggooooogogoaog
OoOooooooo0oooooooDooooooooooQgogogoao
Oo0ooooo0ooooooooooDooo4ogooooogogoaog
OoOooooooo0oooooooooooooooooogogoao
Oo0ooooo0oooooo0ooooDooogogoooooogogoao
OoooooooooooooooooooooooooQgogoao
OoOo0ooooo0oooooooDoDooogogoooooogogoao
OO0 oDood4dooooUdUoooDoDoo4dgooooogogogaog
Ooo0oooooo0oooooooooDooooooooogogoao
OO0o0ooOoDoogog4UogooooUUoooDoDoo4ggooooogogaog
Ooo0oooooooooooooooDooooooooogogoao
OO0ooOoDoogogUoooooUoooooDoDooggooooogogaog
Ooo0ooooooo0oDoooo o oDoooo0oooooooQgogoao
Oo0ooDooo04ooooooooooDoDooogooooogogoaog
Ooooooooooooooo0ooDooooooooooQgogoao
Oo0ooooo0ooooooooooDoDoo4ogooooogogoao
Oooooooooooooooooooooooooogogoao
Oo0ooooo0ooooooo0ooooDooooooooogogoao
OO0 o0oDoodUdooooUdUooDoDoodooooogogogaog
Oo0oooooo0oooooooooDoDoogoooooogogoao
OO0 o0oOoDoogdUgooooUoUoooDoDoo4dgooooogogog
OoOoooooo0oooooooDoDooooooooogogoao
OO0ooDoododUoooooUoUoooDoDoo4ggooooogogaog
OoOo0ooooooo0oooooooDoDooooooooQgogoao

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

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

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

O

(103)

O

JP 2018-517892 A 2018.

O

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo

O Oo0oooogdg
Ooooooogdg

10

20

30

40

50



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

O Oooo

e s s e e e e e ) e e e e o
e sy
e s e e e e e e ) e e e ey o A

OoooooooooooooDoooo0oooDoooooooon-o
OOo0Doooooooooo0oUo0ooDoDoooDooDoDoogogoooog

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

O 0Oooo

O Oooo

OooooooooooooQgogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao

O 0Oooo

O Oooo

OooooooooooOoogoao

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

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

OooOooooogoogao
OoooogogaoQg
N Y Iy
Oooooogogao
OO0 oooogogaog
Ooooooogogo
Oo0ooogogaog
Ooooooogogo
OoOoooogogoQg
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Ooooogogao
OooOoo0ooooogao
Oooooogogo

OoOoo0oooQgodg
Ooooooogoogdg
OoOoo0oooQgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg

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

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

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

Ooooooooooogogoao

OoooocooooooOoogoao

Ooooooooooogogoao

Oooooooooooogooodg

]

[

OooooooooooQgogoao

OO0 oDoooogooooogogo

O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Ooo0ooooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0o0ooooao
O O0O0o0ooooog
O Ooo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao

OooooooooooQgogoao

OOooDoooooooogogaog

OooooooooooQgogoao

OooDoooooooogogoao

OoooocooooooQgoogao

OooDoooooooogogoao

(104)

OoooocooooooOgoogao

Ooooooooooogogoao

OooooooooooOoogoao

O0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
O0OooOooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

OooDooooooooQgogoao

Oooooooooooogoogogodg

[

|

OooooooooooQgogoao

OOoDoDoooogooooogogaog

Ooooooooooogogoao

OooDoooogooooogogao

JP 2018-517892 A 2018.

OoooooooooooQgoogoao

OooDoooooooogogoao

Ooooooooooooodg

Oooooooooooogodg

Ooooooooooood

oo oooooooooodg

OoooDooooooogoogodg

|

[

oo oooooooooodg

OO0 oo oogoggogoooogod

Oooooooooooodg

OO0 oooogogooooogodg

Ooooooooooooodg

10

20

30

40

50



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

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

O
O

OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogo
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OooooooogoOoo
OooooooQgogoo
OoDoooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
O0o0Doooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgogoo
Oooooogoggogao

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oood
OoOoo0oooogod

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

OooooooQgoogoao
Ooooooogogoo
OooooooQogogoao
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo
O ooooogogao
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgoogoo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
oo ooooQgogoo
O oo ooogogao
oo ooooQgogoo
O oo ooogogo
oo ooooQgogoo
Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo
Ooooooogogo
OooooooQgoogoao
oo oooogogo
OooooooQogogoao
oo oooogogoo
O oD oooogogaog

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

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

|

Oo0oooogodgQgooao

OooooooQgooao

OooooogodgQgooao

(105)

ooao

Ooooooodgooao

O

OoooooQgooao

OoOoo0ooodgooao

OoooooQgooao

O

O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O 0Ooo0oooao

OoOo0ooogooogoao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgogoao

OoooooQgooao

Oooooogodgogooao

JP 2018-517892 A 2018.

Ooo0ooooQgooao

OooooogodQgooao

oooao

O

OooooooQgooao

O

OooooodgQgooao

O

Oooooodgooao

O

OoooooQgooao

ooooao

O

OOo0ooooogoo

O

OoooooQgooao

Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0o0ooOoogoao

O

Oo0oooogodgogoao

O

OoooooQgooao

O

Oo0oooogodgogooao

Ooo0oooQgogoao

OooooooQgooao

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooQ0UoooDoooo oo oDoogog4gogooooogd

OO0 oDoogogUo0ooDooggUoUoDoDoogogooao
Oooooooo0ooDooooooooogooooao
OOo0ooDoooUo0ooDooggUooDooogogooao
Oooooooo o0 ooDooo o ooooogoogoooo
Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao

OoOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O Ooooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOooooodg
O O0O0oOooood
OOooooodg
O O0OooOooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOooooodg
OoOooOooood
OOoooood
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOooooodg
O Ooooood
OOoo0ooood

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooooogodg

OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

OooooocOooOgao

O 0Ooo0ooao
O oOoooo

Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooogogogoao
OO0 oooogogoao
Ooooooogoggoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogogoao

O
O
O
O
O
O
O

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

Ooooogogao

OooooocOoogao

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

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogoood

OoooooQogogoao

Oo0ooogogaog

OoooooQgogoo

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

Ooooogogaog

OooooooOoogao

Ooooogogao

OoooooOoogao

Oooooogogao

(106)

O

O 0Oo0ooao
O 0Ooooo

OooooooOodg

O O

Oooooooogdg

OooooocOoogoao

Oooooooogoadg

OoooooQgogoao

Oooooooogdg

OoOoooogoood

Oooo0ogoood

OoooooQogogoo

Ooooooogdg

Ooooogogaog

OOooooogdg

OoooooQgoogoao

OooooooQgodg

Ooooogogaog

Oooooogdg

JP 2018-517892 A 2018.

OoooooOoogoao
O Ooooo
O 0Oo0ooao

OooooooQgodg

Ooooooogdg

OooooooQgodg

OoOoo0oooogdg

Oooooooogg

OooooocOoogao

OooooooOodg

Ooo0oooQgogoao

Oooooooogdg

OoOooo0oogooodg

OoooD0ogoood

OoooooQogogoao

Oooooooogdg

Oo0ooo-gogaog

OO0 oooogg

Ooooooogogoao

Oooooooogdg

Ooooogogaog

OOooooogg

OoooooOgoogoao

Oooooooogodg

10

20

30

40

50



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

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

O Ooo0oooao

O 0Oooo

OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oooao

ey e e e sy e e o B |

Ooooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQooooodg
OO0 0o ooogog4gogooood
OO0 oooooQooooodg
OO0 oo ooogog4Qgoooodg
OO0 oooooQogoooodg

O O0ooo

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ooooo
O 0Oo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

OoDooogoggogooood

O Oooo

Oooooooooood

O Oooo

OoDoooogogogooood

O Oooo

Oooooooooood

O 0Oooo

Ooooooogooood

O Oooo

(107)

Oooooooooood

O O0ooo

Ooooooogooood

O Oooo

Oooooooooood

O 0ooo

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

Oooooooooood

O Oooo

O

O O

Oooooooooooogoo

O o0ood

Oooooooooood

O Oooo

OO0 ooogoggogooood

O 0o oo

Oooooooooood

O Oooo

Oooooogogogooood

O Oooo

JP 2018-517892 A 2018.

Oooooooooood

O 0Oooo

Oooooogoggogooood

O Oooo

Oooooooooood

O 0Oooo

O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oooooogogooood

O Oooo

Oooooooooood

O 0ooo

Oooooooooood

O Oooo

O

O O

Ooooooooooogoo

O o0ood

Ooooooooooodg

O 0Oooo

OO0 oDooggooood

O 0O oo

Ooooooooooodg

O 0Oooo

OoDooogoggogooood

O Oooo

Oooooooooood

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooogo4Qgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog

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

OooooooooooogoQgoQg
Oo0oooDoooooooggoQg

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

OoooooooooooooDoooogoogoooao

Ooooogoao

O
O

Ooooooogogooooogodg

O 0Ooo0ooo0oao

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

O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O0Oo0oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo

OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
O Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood

OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O O0O0oO0Ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood

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

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

Oooo0ogoogno

O

O Ooo0oooao

O Oo0oooao

O Ooo0oooao

O OooOoooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooo0oo0ooo
O 0OooQgoooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

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

OoOoo0ooOgogano

O OoOgooao
O Ooooo
O OooOgoao
O Ooooao
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

|

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

JP 2018-517892 A 2018.

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

oooao

O

O 0Ooo0ooo0oao

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooOoo0oao

O

O Ooo0oooao

ooooao

O

OooOoo0oOogno

|

O

O Ooo0oooao

O

O O0Oo0ooogoaog

O

O Ooo0oooao

O

O OooOoooao

O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

e e e e sy e e e Y i
Oo0oooooOo0 oo ooo o0 oo oo o0 oo oDoogogogooo
OO0 oooo4Q00ooDooo oo oDoDoo oo oDoDooggooao

OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg

oo oDooooo0oooo oo oooogodg

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooooogo4ooooogg

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ooooo
O 0Oo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooDoooooooogg

Ooooooogogo
O oo ooogogoog

O
O

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

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

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

OooooooooooQgodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogooooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogogogoooogdg
OooooooooooQgdg
OoDoDoooogooooogdg
OooooooooooQgdg
OoDooooogoooogdg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooogdg
Ooooooooooogodg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooogoogoooooogdg
OoooooooooooQgdg
OoDoDooogoogooooogdg
OoooooooooooQgdg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4oooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogogoooogdg
OoooooooooooQgdg

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

O

[

(109)

O

|

OOoo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oooao

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

JP 2018-517892 A 2018.

ooo

O

O

O

ooooao

O

O

O

O

O

OoooDoogooooao
Ooooooooooooaoo

10

20

30

40

50



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

O O0Oooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O Ooogooao

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

OoooooooooooooDoooooooogdg

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0oo.o
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OoOoooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgoao
OoOooooooogogoao
OooooooogogQgoao
OO0 ooooggogao
OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogooQgoao
OOo0oooooggogao
OooooooogogQgoo
OOo0ooooooggogoao
OooooooogoQgoogoao
Oo0ooooogQgogao
OoOooooooQgoo
OooooooogQgoo
OoOo0ooooooOoogoao
OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogoao
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgogoao
OoOooooooogogoao
OooooooogogQgoao
OO0 ooooggogo
OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgooao

O

O0Ooo0ooood

Ooo0oooogd

O

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

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

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo

O Oooooao

O Ooooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo

OOoo0oooaoo

O 0Ooooo

OoOoo0oo0ogao

Ooo0oo0ogao

OOoo0oooaoo

O 0Ooooo

O Oo0oooog

O O0Oogoao

OOoo0oooaoo

O 0Ooooo

O Ooo0ooogoao

O Ooogoao

O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O Oooooao

O Ooogooo

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0ooo

O Ooo0oooao

O Ooooo

(110)

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

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo

OOooooao

O Ooooo

O 0Oo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo

OOoo0ooooo

O Ooooao

OoOoo0oo0odgdao

Ooo0oo0ogao

OOooooaoo

O 0Ooooo

O OoOoooao

O O0Oogoao

OOoo0oooao

O 0Ooooo

O Oooooao

O Ooogoo

JP 2018-517892 A 2018.

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo

O Oooooao

O Ooogooao

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

O Ooooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo

OOoo0oooaoo

O 0Ooooo

OoOoo0oo0ogao

Ooo0oogao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O O0Oogoo

O O0Oogoo

O 0Ooooo

O Ooooo

O Ooogoo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

O Ooogooao

O

OO0 ooooogogog Oo0ooogoQgooao Oo0ooogogogooao

OOo0ooooogQgogoao

Ooo0ooooOoooao OoOooooogodgQ I [ |
OooooQgooao

OooooooQgoogoao

O 0Ooo0ooo

OooooogogoQg

OooooogQgoQg

OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OooooQgogoao
OO0 o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQogogoao
OoOoooogogogao
OooOooooQooQgao
Ooooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOooOgoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQoogoao
Oo0ooogogogo
Ooo0ooooQoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOoo0oooOoogao
OooooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0o0ooOoogoao

O Ooooo

OoOoo0ooodgad [ |

OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg
OO0 o0oooogogdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
I s [ [y |
OoooogQgdg
Ooo0oooogoQgQg
OooooogogQg
OoOoo0oooodgaQg
OooooogoQgoQg
I [ |
OooooogoQgQg
OOoooogogdg
OooooogoQgQg
Oooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOooooggQg
Ooo0ooogoQgQg
OoooooggQg
OoOoo0oooogoQgQd
OooooogogQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg
OO0 o0ooogogdg
OooooogoQgdg
Oooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
Ooo0ooogoQgQg

O 0Ooo0ooo

OooooogogaoQg

OooooogQgQg

O 0Ooooo

Ooooo0oogoood

Oooo0oo0oogoood

Ooo0oo0ogao

OooooogogaoQg

OooooogQg™g

O 0Ooooo

OOo0ooogogdg

Oooooggdg

O O0Oogoao

OoooooogogaQg

OoooooogQgQg

O 0Ooooo

Oooooggdg

Oooooggdg

O Ooogoao

I [ Oy |

Oooo0ooogodgQg

O 0Ooo0ooo

OoOooooogogQg

OoooooggQg

O Ooogooo

Oooo0ooogogaoQ

I |

O Ooo0ooo

OooooogogoQg

OoooooggQg

O Ooooo

(111)

Oooo0ooogogao

OoOoo0oooodgaod

O 0Ooo0ooo

OooooogogoQg

OooooogQgQg

O Ooooo

I sy |

|

O 0Ooo0ooo

OooooogogoQg

OooooogQg™g

O Ooooao

Ooooo0oogoood

Ooooo0oogoood

Ooo0oo0ogao

OooooogoogaQg

OooooogQgQg

O 0Ooooo

Ooooogogdg

Oooooggdg

O O0Oogoao

OooooogoogaoQo

OooooogQgaoQg

O 0Ooooo

JP 2018-517892 A 2018.

oad

Oooooogogdg
I [ [y |

OoOooooggQg
Oooo0ooogoQdgaQg

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OoooogogQg

Oooooggdg

O Ooogooao

I [ |

OoOooooogodgQ

O 0Ooo0ooo

OooooogogaoQg

OooooogogoQg

O Ooooo

[ |

OoOoo0ooodgad

O 0Ooo0ooo

OooooogogaoQg

OooooogQgQg

O 0Ooooo

OoOooo0oogoood

Ooooo0oogooodg

Ooo0oogao

OooooogogaoQg

OooooogQg™g

O 0Ooooo

Ooooogogdg

Oooooggdg

O O0Oogoo

OoooooogogQg

OooooogQgQg

O Ooooo

Oooooggdg

Oooooggdg

O Ooogoao

OoOoo0ooood

Oooo0ooogodgQd

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

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

OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo

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

O Ooo0oooao

O o0Ooooo
O oOoooo

Ooo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodogogao
Oooooogogoao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogoao
OOo0oooodgogoao
Oooooogogooao
Oo0ooooogogoao

oo oooooooooooogogooao
OO0 oo ooooooDooogogooao
oo oooooooooooogogooao
OO0 oDoooooooooogogooo
OO0 Do oDoogQgooDooogogogoao
OO0 oo oooooooooogooo
OO0 Do oDoo4gogooDooogoggogoao
oo oo oooooooooogooao
OO0 oDooDoogoooDooogogogoao
OO0 oooooooooooogooo
OO0 oDoooooooooogogogooao
oo oooooooooooogoogooao
OO0 oo oooooooooogogooao
oo oooooooooooogogooao
OO0 oo oooooooooogogooao
Ooooooooooooooogoooao
OO0 oDoooooooooogooao
OO0 Do oDoo4gogooDooogogogoao
OO0 oo ooooooooooQgooo

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

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

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

Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogogoo
OoOoo0oooogoo
OoooooogoQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogogogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoao
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo

(112)

Oo0DooDoo4gogooooogogooao

Oooooooooooogooao

OoDoooo4ogooooogooao

JP 2018-517892 A 2018.

Oooooooooooogooao

Oooooooooooogooao

OoooooooooooQgooao

Oooooooooooogooao

Oooooooooooogooao

Oooooooooooogooao

Ooooooooooogooogoo

[

Ooooooo0ooooogooao

Oo0DooDoo4dooooogogooao

OoooooooooooQgooao

Oo0Doooo4gogooooogogooao

Oooooooooooogooao

10

20

30

40

50



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

OO0 oooooo0oooDooooUooDooogogoooog

Oo0oooo4odooooo4ooooDooog4oooooogodg

OooooocOooOgao

O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg

OoOooooodgdg

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

O o0Ooo

OoOoo0oooogodgaQ
OooooogQgQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg

OooooogQgdg Ooooogogao

O oOooo

OoOoo0oooodgdg OooooocOoogao

O o0Oooo

OooooogQgdg Ooo0oooQgogoao

O o0Oooo

Oooo0oogoood OoOooo0oogoood

O 0Ooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
|

O O0O0oO0Ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood

OoooooogQgdg OoooooQogogoao

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

Oo0ooogogaog

OOoooooggdg

OoooooQgogoo

OoooooogoQgdg

Ooooogogaog

OoOoooooggdg

OooooooOoogao

OoooooogoQgQg

Ooooogogao

OOoooooggdg

OoooooOoogao

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

OoOoo0oooodgdg

Oooooogogao

OOoooooggdg

(113)

OoooooOoogao

OoOoo0oooodgdg

Oooooogogoao

OooooogQgdg

OooooocOoogoao

OoOoo0o0ooodgadg

OoooooQgogoao

OooooogQgdg

Oooo0oo0ogogood OoOoooogoood

]

OoooooQogogoo

OoooooogQg™g

OOo0ooood
O 0O0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
OOoo0oooodg
OOooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Ooooood
OoOoooood

Ooooogogaog

OOoooooggdg

OoooooQgoogoao

OoooooogoQg-g

Ooooogogaog

OOoooooggdg

JP 2018-517892 A 2018.

OoooooOoogoao

Oooo0ooogoQgdg

Ooooogogaog

OOoooooggdg

OooooocOooOgao

OoOooOooood
OOoooood
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOooooodg
O Ooooood
OOoo0ooood

Oooooogogao

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogooodg

|

OoooooQogogoao

OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

10

20

30

40

50



(114) JP 2018-517892 A 2018.7.
0000000000000 D0O0O000O0O0O0O0DO0O000O0O0O0O0O0000000000
000000000000 ODODD00O0O0OO0OO0OOODOD0O0O0OO0OO0O0OOO0000O0O0O0O
0oooo0o0o00oaon
0ooooao
000000000000 O0OODO00O0O0OO0OO0OOOODOD0O00OO0OO0O0OOO0000O0O0O0O
0000000000000 O00000O0O00O0D000000000000000000
0000000000000 O0O0O000O0O0O0O0D0O0000000O0O0000000000
000000000000 O0OO0DO0C000O0O0OO0O0DOO000O0O0O0O0O0O0000O00000O
000000000000 O0OODDOO0O0O0OO0OOOOOODO0O0OOOOOOD0O0O
0ooooao
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000000000000 O0OO0DO00O00O0O0O0O0ODO0O000O0O0O0O0ODO0000O0O0O0O
0000000000000 0O0000000000000
0ooooao
0000000000000 O000
0O0O0o0o0o
ooooao
#1 3. SVMMS-B2E{L/ RO
SNAILDIAL MBS EOE B AUC K AUC ¥4 AUC  Stdev AUC R AUC  95% AUC
2 378 0.380 0.741 0.544 0.074 0.545 0.667
3 3276 0.389 0.806 0.594 0.079 0.600 0.714
4 10000 0.387 0.822 0.637 0.076 0.644 0.748
5 10000 0.401 0.834 0.669 0.068 0.676 0.769
6 10000 0.406 0.837 0.604 0.061 0.701 0.782
7 10000 0.416 0.843 0.711 0.055 0.716 0.792
8 10000 0.416 0.851 0.725 0.049 0.730 0.797
9 10000 0.400 0.848 0.734 0.045 0.737 0.800
10 10000 0.427 0.848 0.743 0.041 0.746 0.803
0o0O0o0o0ao
00000
#% 1 4. Random forest- & (b kL DR
SELOIAR AL DEOR  BNAUC  EAAUC ¥4 AUC  Stdev AUC HR AUC  95% AUC
2 378 0.410 0.799 0.610 0.083 0.616 0.746
3 2976 0.391 0.832 0.644 0.077 0.654 0.755
4 10000 0.388 0.840 0.668 0.070 0.678 0.765
5 10000 0.395 0.835 0.685 0.062 0.693 0.774
6 10000 0.397 0.834 0.697 0.059 0.703 0.781
7 10000 0.439 0.836 0.708 0.054 0.713 0.789
8 10000 0.443 0.839 0.718 0.049 0.722 0.791
9 10000 0.448 0.835 0.723 0.046 0.725 0.794
10 10000 0.483 0.833 0.730 0.043 0.732 0.796
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