JP 2018-500878 A 2018.1.18

(19) B FEREFT () R R HF QRN () EHHEARES
$3#2018-500878
{P2018-500878A)
“3) A%E FH3051A18H(2018.1.18)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
C12N 15/09 (2006, 01) C12N 15/00 ZNAA 4B0O63
AG 1K 39/205 (2006.07) AG61K 39/295 4B0OBS5
AB1K 39/12 (2006. 071) AG61K 39/12 4C085
AB1P 31/14 (2006. 071) AG61P 31714 4HO45
CO7K 19/00 (2006, 01) CO7K 19/00
BEWR RER FRETHR KB (& U B BRECKS
@) HEES £ BR2017-523804 (P2017-523804) | (71) HEEA 500093834
(86) (22) HERH FER27E11 A2H (2015.11.2) WA F—SF g AT S —A - F
Bo) BIRRCHEHE B FR294ETHIHE (2017.7.3) *BFfF - TFTh - - FerU- A
(86) EIFEHEEEE  PCT/US2015/058610 TAVASRE/ —AHTST4FM2T5
87 EEAMES  W02016/070178 16, F4+-Ub- B, Fr—F- - 2AFY
87 EELME FRE284E5 A6 H (2016.5.8) —F 109
B EEERES 62/074, 053 (74) {EE A 100099623
(32) el SER26EE11A2H (2014.11.2) FEL B ®—
(33) MMSEIEERE  RE (LS (74) fL¥E A 100096789
#FEL+ FE E—
(74) {EA 100107319
ELT B #E
(74) fLFE A 100125380
FEL PR 87
BREEIIML

G4 [RAOER] 775 BLUBHAROLOOEBRA F 701 VAT DOT ORFED L THLERY

G7HOoOo0 - ’ N
0000000000000000000000000 e e
gooobodboboobobobuonooobobon ;mji@"‘”” ’mww,&ti;@mﬁ
gboooboobooobooboobouoboobog .

DO0O0D000DO00000000000000 g s e Y

gboboooboobobooboooboooboooboobod TrIerrrieErRrT e TaEr
ooooooooooo



oo oooooooogogQgogoo

Oooooooogooooao

a
O
g

(2) JP 2018-500878 A 2018.1.18

O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O
O

Oooooogoooooogod
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo oo oooooggogog
oo ooooooooQgogoo
oo oo oooooggogog
Oo0ooooooooodg

MRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELTKTTAKEVALLRT
YCIEASISNITTATRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGVVTCAKF
SCSGKITGNLVQIENLEYTVVVTVHNGDTHAVGNDTSNHGVTATITPRSPSVEVKLPDYGE
LTLDCEPRSGIDFNEMILMKMKKKTWLVHKQWFLDLPLPWTAGADTSEVHWNYKERMVT
FKVPHAKRQDVTVLGSQEGAMHSALAGATEVDSGDGNHMFAGHLKCKVRMEKLRIKGM
SYTMCSGKFSIDKEMAETQHGTTVVKVKYEGAGAPCKVPIEIRDVNKEKVVGRVISSTPLA
ENTNSVTNIELEPPFGDSYIVIGVGNSALTLHWFRKGSSIGKMFESTYRGAKRMAILGETAW
DFGSVGGLFTSLGKAVHQVFGSVYTTMFGGVSWMIRILIGFLVLWIGTNSRNTSMAMTCIA
VGGITLFLGFTVQA (WT DENV4, E¥|&E 1)

O Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O oOooao
O Ooooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

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

Oooo0ooogoao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooDoogogoooao
Oooooooooooao
Ooooooggogoooao
oo oooooogoogogoo
OO0 oooooogogooo

Ooooooogoggoao

O0o0o0oooogogogogao

MRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELTKTEATQLATLRKL
CIEASISNITTATRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGVVTCAKFS
CLEPIEGKVVQYENLEYTVVVTVHNGDTHAVGNDTSNHGVTATITPRSPSVEVKLPDYGEL
TLDCEPRSGIDFNEMILLTMKKKAWMVHRQWFFDLPLPWTSGADTSEVHWNYKERMVTF
KVPHAKRQDVTVLGSQEGAMHSALAGATEIQNSGGTSIFAGHLKCKVRMEKLRIKGMSYT
MCSGKFSIDKEMAETQHGTTVVKVKYEGAGAPCKVPIEIRDVNKEKVVGRVISSTPLAENT
NSVTNIELEPPFGDSYIVIGVGNSALTLHWFRKGSSIGKMFESTYRGAKRMAILGETAWDFG
SVGGLFTSLGKAVHQVFGSVYTTMFGGVSWMIRILIGFLVLWIGTNSRNTSMAMTCIAVGG
ITLFLGFTVQA (DENV_MI14, E%%&53)

goooboooooobboooobboooooboooobobooao
ooooOao
goobooo

10

20

30

40

50



O

O oDooooooooogooQgg

OooooooogogoQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooooQgoo
OOo0oooooogQgogao
Oooo0ooooQgoo
Oo0ooooogQgogoao

(3) JP 2018-500878 A 2018.1.18

ooao

MRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELTKTEATQLATLRKL
CIEASISNITTDTRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGVVTCAKFS
CLEPIEGKVVQYENLEYTVVVTVHNGDQHAVGNDTSNHGVTATITPRSPSVEVKLPDYGEL
TLDCEPRSGIDFNEMILLTMKKKAWMVHRQWFFDLPLPWTSGATTSEPHWNYKERMVTF
KVPHAKRQDVTVLGSQEGAMHSALAGATEIQNSGGTSIFAGHLKCKVRMEKLRIKGMSYT
MCSGKFSIKKEMAETQHGTTVVKVKYEGAGAPCKVPIEIRDVNKEKVVGRVISSTPLAENT
NSPTNIELEPPFGDSYIVIGVGNSALTLHWFRKGSSIGKMFESTYRGAKRMAILGETAWDFG
SVGGLFTSLGKAVHQVFGSVYTTMFGGVSWMIRILIGFLVLWIGTNSRNTSMAMTCIAVGG
ITLFLGFTVQA (DENV4 MIl6. E%I%& 54)

goooboooooobobboooobboooobooooboboao

gogooan
ocooODboOo0oooooooboboboboooooooobobOoooooooobboooo
oooobooooobobobooobbooooboboooobboooobooobbDoo
uogobooooooboobboooobboooooobooooobobboooobooooobooOooao
ocooODbOO0OO0oDO0ooooocooboboboooooooobobOoooooooobbooooao
gogooboboooooboooobobobooooboboooobboooboboo

goooan
ooobobOO0oooooocoobobobobOoooooooobbbOoooooooobbooooo
oobODoOO0o0oooooobobobooo

goooan

gogobobooaad

oogdad

MRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELTKTTAKEVALLRT
YCIEASISNITTATRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGVVTCAKF
SCSGKITGNLVQIENLEYTVVVTVHNGDTHAVGNDTSNHGVTATITPRSPSVEVKLPDYGE
LTLDCEPRSGIDFNEMILMKMKKKTWLVHKQWFLDLPLPWTAGADTSEVHWNYKERMVT
FKVPHAKRQDVTVLGSQEGAMHSALAGATEVDSGDGNHMFAGHLKCKVRMEKLRIKGM
SYTMCSGKFSIDKEMAETQHGTTVVKVKYEGAGAPCKVPIEIRDVNKEKVVGRVISSTPLA
ENTNSVTNIELEPPFGDSYIVIGVGNSALTLHWFRKGSSIGKMFESTYRGAKRMAILGETAW
DFGSVGGLFTSLGKAVHQVFGSVYTTMFGGVSWMIRILIGFLVLWIGTNSRNTSMAMTCIA
VGGITLFLGFTVQA (WT DENV4, E2%[%K51)

Oooo0ooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OO0o0ooogoo-gogao
Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogao
OO0o0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Oooo0oooogodg
OOo0o0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao

O Ooo0ooo

10

20

30

40



O

O oDooooooooogooQgg
O O0DoDoogoggogoooogoggg
O oDooooooooogooQgog
O o0Doooogogogooooggg

OooooooooooQgogoao

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

(4) JP 2018-500878 A 2018.1.18

ooao

MRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELTKTTAKEVALLRT
YCIEASISNITTATRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGVVTCAKF
SCSGKITGNLVQIENLEYTVVVTVHNGDTHAVGNDTSNHGVTATITPRSPSVEVKLPDYGE
LTLDCEPRSGIDFNEMILMKMKKKTWLVHKQWFLDLPLPWTAGADTSEVHWNYKERMVT
FKVPHAKRQDVTVLGSQEGAMHSALAGATEVDSGDGNHMFAGHLKCKVRMEKLRLKGM
SYSMCTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEK
DSPVNIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWFKKGSSIGKMFESTYRGAKRMAILGETAWDFG
SVGGLFTSLGKAVHQVFGSVYTTMFGGVSWMIRILIGFLVLWIGTNSRNTSMAMTCIAVGG
ITLFLGFTVQA (DV4-EDIII-DV2. BLF[&EE5)

goobooooobobbooooooooobobooao

O OooQgoo
Y Y
O 0Ooogoo
Y A Y
O 0Ooogoo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O O o0gogo
O Ooogooo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O ogoo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
Y Y Y
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogoo
O O ogoo
O 0Ooooo
O
O

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

Ooooooogogooooaog
Ooooocooooooao

MRCIGISNRDFVEGVSGGSWVDIVLEHGSCVTTMAKNKPTLDFELFKTEVTNPAVLRKYCI
EAKLTNTTTESRCPTQGEPSLNEEQDKRFICKHSMVDRGWGNGCGLFGKGGIVTCAMFTC
KKNMEGKVVQPENLKYSVIVTVHSGEEHAVGNDTTEHGTTATITPQAPTSEIQLTDYGALT
LECSPRTGLDFNEMVLLOQMEDKAWLVHRQWFLDLPLPWLPGADTQESNWIQKETLVTFK
NPHAKKQDVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQTSGTTTLFTGHLKCRLRMDKLQLKGMSYS
MCTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSP
VNIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWFKKGSSIGOMFETTMRGAKRMAILGDTAWDFGSLG
GVFTSIGKALHQVFGAIYGAAFSGVSWTMKILIGVIITWIGMNSRSTSLSVSLVLVGVVTLY
LGAVVQA (DENV2-1F4E. BC2%|%E56)

oooobObOO0OO0oDoooooboboOooooooooooao

g
uooboooooboooobobooooobooooobobboooobooogao
ooobOoood
g
g

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao

goooooobobbooooboooooboboooobobooooobooaa

OoooD0oogooodgano
O
O
O
O
O

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

gooboboooobboooobooooboooobobDoo

goooooooboboboogoobbooobbooobbood

oocoboobooooooooobobboooooooobobbooooooao

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 [

OOoooood
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooooo

Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0o oo oo oDoo0o oo oDooOooooDoDoooooooogodg
e s e e e s e e e A
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDoooooDoDoooooooodg
e s s [ e [ e e e R |
Oooooooo0ooooo0o o0 oD oDooo oo oo o oo o0ooDoDoooooDoDooogoooao

Oo0ooogooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OO0 ooogoQgogoao

O
O

O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
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 Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OooOgoao
O Ooooao
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O o0gogo
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O 0Oo0ooo
O 0OooOooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O O oOgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
Y I Y
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

OoOoo0ood

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

O 0Ooooo

OO0Oo0ood

O O0Oogoao

Oo0Oo0ood

O 0Ooooo

OOoo0oood

O Ooogoao

A B

O 0Ooo0ooo

OoOoo0ood

O Ooogooo

I I
O o0Oooo

O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

)

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O Oooo

|

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

JP 2018-500878

O 0o oo
O Oooo
I [ o Y

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

O
O
O
O
O
O
OJ

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

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O o0Oooo

O
OJ
O

O
O
O

2018.1.18

I [ o [

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O O ogo

O 0o oo O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

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

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

OO0 oooooogogooao
Ooooooooogooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoogo-g
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
OO0 oooogogaog

OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoQg
OOoooooogodg
O Ooooooaog

O Ooo0oo0oo0ooao

O Ooo0ooooo

O 0O0o0ooooog

O Oooooooo

O 0Oo0ooooog

O Ooo0ooooo

O O0Ooo0ooooaog

O Ooo0ooooao

O Oo0ooooaog

O Ooo0oo0oooao

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O OooOgooo

O 0Oo0ooo

O 0OooOooo

O O oOgogo

O 0Ooooo

O O oOgoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O oo ooogogog
Ooooooogogoo
O oo ooogogog
Ooooooogodg
O Ooo0ooooaog

O O0Oo0oo0oooao

O Oo0o0ooooao

O 0O0o0ooooog

O Ooo0ooooaog

O O0Oo0ooooaog

O Oo0o0ooooao

O Oo0ooooaog

O Oo0oo0ooooao

O O0Oo0ooooaog

O Ooo0oo0oooao

O OooQgoo

O 0Ooo0ooo

O OooQgoo

O 0Oo0ooo

O 0OooOgooo

O O oQgogo

O 0Ooo0ooo

O O oQgoo

O 0Ooo0ooo

O OooQgoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O o oooogogog
Ooooooogogo
O oo ooogogoog
Ooooooogodg
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O 0OooOgooo

OO oQgogog

O 0OooOgooo

O O ogogo

O 0Ooogoo

O Ooogoo

O 0Ooo0gooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O 0OooOgooo

O
O
O

O
O
O

O Ooo0oooao

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

O Oo0oooao

O Ooo0oooao

O OooOoooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0oo o
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O

JP 2018-500878

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O
O

O

2018.1.18

oooao

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 [

Oo0oooooo0oooooogoooo
OO0 oDoooo4o0oooooggoooo
Oo0oooooooooooogoooao

OO0 oDoooogoooooogoogdg

OooooooQgogoo
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oooooooo0oooooo0ooDoooooooDooooooooogodg
OO0oooooooooo4o0oooDooooooDoDooogoooooogdg
Oooooooo0ooooooooDoooo0oooDooooooooogodg

Oooooogoooao

O 0Ooo0ooao
O oOooo
O 0ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

OO0 oooooQgoooodg

O Ooo0ooooao
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 Oooo

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

O 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 oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooao
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo

O 0Ooo

O 0o oo

€

O 0Oooo

O Oooo

O 0Ooo

O 0o oo

O oOooo

OO oo

O O o0ood | O Oooo

|

O o0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

I [ o [

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O

O O oo

O

O

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

JP 2018-500878

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

O
O
O
O
O
O
OJ

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

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O Oooo

2018.1.18

O 0Oooo

I [ o [

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O ogo

O o0Oooo

O 0o oo

10

20

30

40

50



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

OO0 Oooogo0o Qoo ooUU U oLoDoDoo4UgUoooDooogogoao

OO0 o0Dooo4odooooo4ggoooooggogao
OooooooooooooooooogogQgoao
OOo0oooooooooo4gogoooooggogo
OooooooooooooooooogogoQgoao
Ooooooo0ooooo4oooooogoggogoao

O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
(]
O
[
O

Ooo0ooooooQo0 oo ooo o0 oD oDooo0oooDooogogogoo

OO0 Ooooo0o4Q00ooDooUoo oD oDoDoo4gogoooDooogogogoao

OooooooQgodg
Oooooogdg

O

OooOoo0oood
OoOoo0oooogd

O

O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaog

O
O

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

O

Oooo0ooooogoooao
OoooooogQgoao
OoOoo0o0oooQgooOoao
OoooooogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogogQgoo
OOoooooggogao
Oooo0oooogogoQgoao
OOoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoao

Ooooooggdg

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

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

O

O O0ooo

O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

|

O

|

Ooo0ood

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

(3)

ooao

I B [y |

O 0Oooo

Oooooogogdg

O Oooo

OoOoo0oo0ooodgad

O 0Oooo

OooooogoQg-g

O Oooo

Oooo0oo0oogoood

O

|

Ooo0ood

OooooogoQg-g

O 0Oooo

OOoooooggdg

Ooo0ooogoQgQg

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

O d

O

JP 2018-500878

ooooDDbD0Oano

od

[ |
O d

O
O

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

O

O

O

2018.1.18

oooao

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

Oooo0ooogoogoao
OooooogogoQg

Oooo0oooogoao
OooooogQgoQg

Oooo0ooogoogoao
OooooogoQgoQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg
OO0 o0oooogogdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo

OooooooQgodg
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0OooOooood
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ooo0ooooOoogoao
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

[ |

OoOoo0ooodgad

OooooogogaoQg

OooooogQgQg

Ooooo0oogoood

Oooo0oo0oogoood

OooooogogaoQg

OooooogQg™g

OOo0ooogogdg
O0Ooo0oooaoo
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao

Oooooggdg
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao

€))

JP 2018-500878

2018.1.18

10

20

30

40

50



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

O 0Oooo

OooooocOooOgao
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao

OoOoo0oooQgdg
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

O Ooo0ooao

OOoooooogodg
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooog
O Oooooooo
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

OoooooOoogao
Oooooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
Oo0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao

OoooooOoogooao
Ooooogogao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0 ooogogaog
OooooQgoogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
Oo0ooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogao
Oooooooogao
OOoo0oooaoo

O0Ooo0Oo0ooa.o

O0Ooo0oooaoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

[

(10)

JP 2018-500878

2018.1.18

10

20

30

40

50



e e e e e s s

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

I e R e R e Iy Iy

Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo

O 0Oo0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O

O
O

e s e e e e e ey s e e s e Y I I

I s R Iy

OO0 oo oooo0oooogQgoooo

OOo0oooooogoooooooogoggg

O 0ooo
O Oooo

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

O O0ooo

O 0o oo
O

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

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

O Oooo

O
O

O 0Oooo

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

O Oooo

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

O o0ood

|

(|

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

(11)

O O0ooo

O Oooo

|

JP 2018-500878

oooooao

od

O
O

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(]
O
O

O

O

O

Ooo0oooQgooao
OOo0oOoogooQgoQgoao
Ooo0oooQogooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogogogoao
Ooo0ooooOogooo

|

2018.1.18

ooan

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

O 0Ooo0ooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O0Oo0oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooao
O Ooooo
O OoOgooo

O 0Ooo0ooo

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O Ooooo

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

OOoo0oooao

O Ooooo

O Ooooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

OOoo0oooao

O Ooooo

O 0Ooooo

OoOoo0oo0ogao

O Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O OooOd

Ooo0oo0ogao

OOoo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Oooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooooo

O Ooogoo

O O oo

O 0Oooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
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 o0Oooo O Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Oooo

O oOooo

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O Oooo

O o0Oooo

O Ooo0ooo

O Ooogooo

O Oooo

O oOooo

O Ooooo

(12)

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O Oooo

O oOooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O 0Ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O Oooo

O o0Oooo

O Ooooao

Ooo0oo0ogao

O o0Oood

O Odooo

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O Oooo

O oOooo

O 0Ooooo

O Oogoao

O O oo

O 0Oooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0o oo

O 0Oooo

O Ooogoo

JP 2018-500878

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
I Y Y o Y

O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O O oOgo

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

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao

O 0Ooooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooooo

2018.1.18

O O0Oogoao

O O oo

O 0Oooo

O O0Oogoo

O Ooooo

O O oOooo O Oooo

O
O

O Ooooo

O Ooogoo

O O oo

O 0Oooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O o0Oooo

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 Ry e ey [ I
e e e e e ey e s s [ A

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

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0Oo0ooooOodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0oo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oooOod
OoOoo0ooooQgdg
OoOo0o0oooogdg
OoOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooQodg
OoOoo0ooogoogdg
OooO0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooQgodg
OO0o0o0oooogdg
OooOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
OooO0o0oooQodg

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

Oo0ooooogogoooaoo
OoooooQgoooaoo
Oo0ooooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oDooodgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooogoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OoooooQgoooao
Oo0oo0ooo0gooOoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooQgooooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooodQgoooaoo

oo oooooogoQgoQg

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

OO0 ooooogoQgog

Ooooooooogoogoodg

OO0 ooooogoQgog

Ooooooogogoodg

OO0 ooooogoQgog

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogoQgoQg

OO0 oooooggog

oo oooooogoQgoQg

OO0 ooooogogog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo ooooogoQgoQg

OO0 ooooogogog

(13)

OooooooogooQgog

OO0 ooooogoQgog

OOooooooogoogod

OO0 ooooogoQgog

O

Ooooooodgogoodg

OoooooQogogooao
Ooooogogoao
OoooooQogogooao
Ooooogogoao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OO0 ooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogoao
OoooooOoooao

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

JP 2018-500878

O
O
O
O
O
O
O

OoOooooooQgoo
OooooooogQgoo
OO0 oooogQgogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgoao
OooooooogogQgoo

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0ooodg
Oo0oo0oood

O
O
O
O
O

2018.1.18

10

20

30

40

50



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

e e e e ey e e A e s e [ I A
Iy e [y v [y I
e e e ey e s e s I
Iy e I o
ey e e e e ey e s s s I

O 0Ooo0ooo

OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0oo0ooao

OOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooOoooo
OOooooog

OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOoo0oooOoogao

O
O
O

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

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

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

OOoo0oooao

O Ooooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo

OOoo0oooao

OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O 0Ooooo

OoOoo0oo0ogao

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ood
OoOoo0ooogdg
OO0oOo0ooogdg
OoOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

]

Ooo0oo0ogao

OOoo0oooao

O 0Ooooo

O OooOoooo

O O0Oogoao

OOoo0oooao

O 0Ooooo

O Ooo0oooao

O Ooogoao

OOoo0oooao

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

O Ooogooo

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0ooo

OOoo0oooo

O Ooooo

(14)

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo

OOoo0oooao

O Ooooo

O 0Oo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo

OOoo0oooaoo

O Ooooao

OoOoo0o0odgao

[

Ooo0oo0ogao

OOoo0oooao

O 0Ooooo

O Ooo0oooao

O O0Oogoao

O0Ooo0oooao

O 0Ooooo

O Oooooao

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

O Ooogoo

JP 2018-500878

O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O Oo0Oooo

[ |
O d
[ |
O O
[ |

O

O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao

OOoo0oooao

O 0Ooooo

2018.1.18

O Oo0oooao

O O0Oogoo

OOoo0oooao

O Ooooo

O Ooo0oooao

O Ooogoao

OOoo0oooao

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 R e ey R e ey e s [y A [y
Iy e e e ey e e e e [y [ [y o
Iy R ey R e ey I e s ) R [y A [y
Iy e e ey e [ A [y
e e e e e ey e e s e s [ [
Iy e R s e e [y [ [y o
e s e e ey e e e e e s [ A Y
Iy e R e e ey I e s [ A [y
e e e e e e [ e [ [
Iy R e R [y [ A [y o
e e e e ey e e s e e e [ [
Iy R R e e ey e [y A [y o
e e e e ey e s e e [y [ [ o
Iy R ey R e ey I e s [y [ [y
Iy e e e e e [y [ [ o
OoOoo0ooooooo0 oo oo o0o o0 oo oD oo o0 oD oD oo o0 oD oD oo o0 oo oo oo0ooooooQgoo
I ey e e = [y e s e e [y [y

e s e e e e s e e e o A
Iy s e e ey e o
e s s e s e e e s e e e e o A

Oo0oooooo oo ooo0o o0 oDoDooo0ooDoooQgoooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O

(15)

OO0 ooooggogao
OooooooogogoQgoo
OOo0ooooggogao
OoooooogogoQgoo
OOooooooggoao
OoooooooQgoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoao
OoooooogoQgoo
OoOoo0o0oooQgooOoao
OoooooogQgoao
OO0 oooogQgogao
OoooooogQgoao

O Ooooao
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo

OO0 Do oDoo4o0 oo oDoogoUo0ooDoDoogoggoooo

O O

JP 2018-500878

ooooDDbD0Oano

O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

Ooooooooooooooooogodg

Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQgdg
OoDoDooooooooggdg

Ooooooooooooooooood
OoooooooooogoQg-g

OooDooooooooogooooogodg

oo oooooo oo o oo o oo oDoo OoOgooooo

O Ooogooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooo
O 0Ooo0oooo

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

O O

2018.1.18
oooao
gooao
gooao
gooano
gooao
gooao
gooano
oooao
gooao
gooano
gooano
gooao
gooano
oooao
gooao
gooano
gooao
gooao
gooano
gooao
gooano
oooao
gooao
gooano
gooano
gooao
g
gooano
gooao
gooao
gooano
oooao
gooao
gooano
gooao
gooao
gooano
oooao
gooao
gooao
gooao
gooao

10

20

30

40

50



Iy e e ey ey e [ e e [ s [y
o0 Oooogo0Qo0ooooUUQgUoDwWoODUoOUUUoDoDooo4on oo ooUoUoUoooD oo Lo oDoooooooogogaog

Iy s ey ey e R e s [ [y
Y 1 Y e A
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

OO0 oo oogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg

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
O X O OoOooododoooouodoooooo oo oDooggogoDooogogooao

oo oooooogoQgoQg

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

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

Ooooooo0ooooooooooogogQgoo
Oooooo4o0ooooo4ooooooggoao
Oooooooo0ooooooooooogogQgoao
Oo0ooooo4o0ooooo4ooooooggoo
OooooooooooooooooogooQgoo
Oooooo4o0ooooo4o0oooDooogQgoao
Oooooooooooooooooogoo
Ooooooo0oooooo0oooDooogQgoo
OO0 OoDoooddooDooUgg4gooDooggogao
Ooooooo0ooooooooooogQgoao
Oo0Ooooo4dooooouog4ggooDooggogao
Ooooooo0oooooooooooggoo
Oo0ooooo4Qodooooo4ogooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogoggoao
Oo0ooooo4o0ooooo4gogoooooggoo
Oooooooooooooooooogoggoao
Oooooo4oooooo4ooooooggoao

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

OO0 ooooogogog

DO Ooo0oooood
OO0 ooooogogog

O

(16)

OoooooooogooQgoQg

OO0 ooooogoQgog

OooooooogooQgod

OO0 ooooogoQgog

Ooooooogogoodg

OO0 ooooogoQgog

OO0 oooooggog

oo ooooogoQgoQg

OO0 ooooogogog

JP 2018-500878

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

oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogodg
OO0 0o oDoogoggogooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 Do oDooogogogoooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
I B
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

O
O
O
O
O
OJ

oo oooooogogogo-g
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
Q

O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

2018.1.18

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooo0ooDoooo0oooDooooooooogodg
OOo0oooo40doooooUddUooDooUoDoooDoooooooooogod

Oo0oooooo0oooooooooogo
e s s e e o

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

OO0 ooooo4Qo0ooDooggogooo
OoooooooooooOoooogoo

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

Ooooooooooogogoao

e e e ey ) e e o
Ooooooooo0ooooo0 o oo oo oo oo o o oo ooogoooo

OO0 oooooQo0ooDooo0o oD oDoDooo0oooDooogogooao

OoooocooooooOoogoao

Ooooooooooogogoao

OOooooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOooooao
O0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooao
O0Ooo0oooaoo

Oooooooooooogooodg

OoOooODoooDho0oo oo ooOooooooooooogogoogao

O 0Ooooo

OooooooooooQgogoao

OOo0ooooooooooooooooogooao

OO0 oDoooogooooogogo

OO0 o0DoDooggUoooDooodgdgooooogogogoao

O O0Oogoao

OooooooooooQgogoao

OOo0oooooooooooooooogooao

O 0Ooooo

OOooDoooooooogogaog

OO0 ooDooogooooogogooooogogooao

O Ooogoao

OooooooooooQgogoao

Oo0ooooooooDooooooooogogooao

O 0Ooo0ooo

OooDoooooooogogoao
Ooooocooooooogodg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
OOooooooooooogod
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OooDoooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
OooDoooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
OooDooooooooogdg
Ooooocoooooood
Oooooooooooogdg
OO0 o0ooDoo4gogooooogdg

OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao

OOo0ooDoooooooooooooogogooao

O Ooogooo

Oo0ooooooooooooooooogogooao

O Ooo0ooo

OOo0ooDoooooooo4oooooogogogoao

O Ooooo

a7

Oo0ooooooooooooooooogogooao

O 0Ooo0ooo

OOo0ooooo0oooooooooooogogooao

O Ooooo

OOo0ooooooooooooooooogogooao

O 0Ooo0ooo

OOo0ooooooooooooooooogooao

O Ooooao

Ooooooooooooooooooogooogao

Ooo0oo0ogao

Oo0oooooooooooooooogooao

O 0Ooooo

OO0 o0DoDoogogUooooooggooooogogogoao

O O0Oogoao

OOo0ooooooooooooooooogooao

O 0Ooooo

OO0 ooDooogooooo4ogooooogogogoao

O Ooogoo

JP 2018-500878

Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogoooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogogooooogdg
OoooooooooooQgdg
OoDoDooog4gogoooogdg
OooooooooooQgdg

Ooo0ooooooooooooooooogogooao

Oooooogogdg
OoOoo0oooodgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg

OOo0ooooooooooo4ogoooooogogogoao
OooooooQgdg

Ooo0ooooooooDooooooooogooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao

OOoo0oooao

O 0Ooooo

2018.1.18

O Oo0oooao

O O0Oogoo

OOoo0oooao

O Ooooo

O Ooo0oooao

O Ooogoao

OOoo0oooao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

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

OO0 ooooooooogogaog
Oooooooooooogodg

O oOooQgoe

OoOo0ooooooD oo ooo0 oo oDoooo0oooDoooQgooo

O
O
O
O
O

Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoao
OoooooogoQgoo
O0o0DoooogoQgogao
OooooooQgoo
OooooogQgogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Ooooooogoao
OoooooogogQgoo
OoOoo0ooogoo
OooooooQgoo
Oo0ooooogoQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo

O Oo0oooogd

O0ooooooUooooDooUo oo oDoo4ogooDooogogogoo

ey [y ) ey s
OoOo0ooooo4oooDooo0 o oo oooo oo oDoDoDooUooooDooogoggoooao
ey R ) [y e ) ey ) I By

Oo0ooooooooooogogogooao
Oo0oooooooooooogoogogooao
Oo0oooooooooooogogogoooao
OO0 o0DoDoogg4ogoooogogogogoao
Oo0ooooooooooogoogoooao
OO0 oDoDoogg4ooooogogogogoao
Ooooooooooooogoogooao
OO0 oooogog4ogooooggooao
Oo0oooooooooooogoogoooao
Oo0oooooooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogogooao
Oo0ooooooooooogogogooao

OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood

(18) JP 2018-500878 A 2018.1.18

0O o oo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo

Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooogogoo
DO o0oQgooogQo
O Ooooo

[ O R |

I I |

O 0Oogooe
OooooooQgoo

OooooogQgogao
OooooooQgoo

O 0Oood
)
]

I i Ry |
O O o0
O OO
O O o0
O OO
O OO
[ Ry |

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

Oooooooooooogoooao
OooDoooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOo0ooooooooooogoOoooaobo
OooDoooo0ooooogoooao
OO0 o0DooDo4dgooooogogdgoooao
OooDoooo0ooooogoooao
OO0 oDooo4ogooooogoggoooao
OoooooooooooQgoooao
OoDoDooo4oooooogogdgoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OooooooooooogoOoooao

OooDooooooooogdg

OOo0oooogogaog
Ooooooogogo
OOo0ooogogaog
Ooooooogogo

OO0 OoDoooooooDoooQgoooo
OoOoooogogoQg
Ooooooogogao

OO0 oo oooooooooQgoooo
OO0 oooooooooooogoooao
OO0 Do oooooooooQgoooo
OO0 Do oDoo4g0gogooDooo4Qgogogooao
OO0 Do oooooooooQgoooo
OO0 0o oDoo4Qo0ooooogogoooao
OO0 oDoDoooooooooQgooooo
OO0 Do oDoo4o0oooDooogogoooo
OO0 ooDoooooooooQgoooo

-boodoooboooooobooboooooboboooooboboboooobbooogoao
u-cogoobbooogoobn
O

OooOoooOooOooao
Oo0oooQgooao
Oo0o0ooogQgogoao
Oo0oooQgooo

u
O
g
U
0
g
t
O
O

Ooo0o0o0oooQodg

OoOoo0ooogoogdg

Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
Oo0oooogoQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao

O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood

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

10

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

OOo0oooooo0oooDoooo0oooDoDooogoooooos
I e A e o o

Oo0ooooo4oooooo4o0ooDooo4oooooogodg
Oo0oooooo0oooooooooooooooood

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

e e I B
OoOooocooooOoooOoooooooOoooOoooOooooooDoooooooooooooooooOoooOoad

Oo0oDoo40o0U0ooDoDooUggUooDoDooggooB

OO0 oDooddUgooDooUUoUoDoDoo4dooooogogogog
Ooo0ooooooooooooooDoooooooooogogoao

OoooooooooooooDooogogogooob

e s e e A e e ) e e s [ [y
e R [ [y

OOo0ooooUo0ooooo0o4oD oo ooooUoooDoDoooooooogg
Oooooooo0ooooooooDoDooooooDoooooooooogodg
Oo0oooooUoooDoooo oD oo oooo oo oDoDoooooooogg
Oooooooo0oooooo oo oooooooooooooooogodg
Oooooo4oooooo0o o0 oo oooo oo oDoooooooogg
Ooooooooooooooooooooooooooooooodg

Oo0oooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOooOooao

OOooooooooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
Oooooooooooogogooao
OOoooocoooooooogoogoooOoao
Oooooooooooogoooao
Oo0oooooooooooogoogooOooOoao
Oooooooooooogogoooao
OO0 o0DoDoogogUooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao

Oooooooooooaoo
Ooooooogogogooooao
Ooooooooooooaoo
Oooooogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooaoo

OOoo0oooao
O 0Oo0ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

(19)

Oo0oooooo0oooooooooogogoao
Oo0oDoogogUooDoDooUggUoooDoogogogao
Oo0oooooooooooooooogogoao
Oo0ooDoogog4UoooDooUogUooooooggoao
Ooooooooooooooooogogoao
Oo0ooDoooooooooo4ogoDooogogoao
Oooooooooooooooooogogoao
Oo0oooooooDooooooooogogoao

(]
O

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

JP 2018-500878

O Ooooo
O O oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao

oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo

Ooooooo0ooooooooooooOgodg
Ooooooo0oooooooooooogdg
Oooooooooooooooooogogoao

Oo0oooQgooao
Oo0oo0ooogoQgooQgoao
Ooo0ooooooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0ooooooao

OJ
O
OJ
O
O
O

O 0Ooooo

O 0Oo0ooOoo

O 0Ooooo
O

O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O

2018.1.18

10

20

30

40

50



I e ey ey e e e s [y
e A e e e e e e ) ) s s [ o
I ey ey ey e R s [y
e s e ey e ) e e e B e s s [ [ o
Iy ey ey ) R [ [y
i e e ey e e e B e s [ o

OoOoo0ooooQgdg
OooooogoQgdg

Oooo0ooogoogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogogoao
Oooo0oocoOoogoao
Oooooogogooao
Oooo0oocoogogoao
Ooooooogogooao
Oo0ooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O o0Oooo

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

OoooooOoogao

O oOooo

Oooooogogao

O o0Ooo

OoooooOooOgao

OOoo0ooooo
OOooooog
O 0o ooodg
OOooooog
O O0Oo0oooodg
OOooooogdg
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OoOooOooood
OOooooog
OOooOooood
OOooooog
OOooOooOoo0ooo
OOooooog
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooogdg
O O0OoOoooodg
OOoooood
O Oooooog
OoOoooooQd
O Oooooog
OOooOooood
O Oooooog
OOoo0ooooo
OOooooog
O 0O0oOoooog
OOooooog
O 0O0oOoooodg
OOooooogdg
O Oooooodg
OOoo0ooood

O oOooo

Oooooogogao

|

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

O

O Oooo

OoOooo0oogooodg

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

OoooooQgogoao

Oo0ooogogaog

OoooooQgogo

Ooooogogog

OooooooOoogao

Oo0ooogogao

Oooooooogao

OooooogogaoQg

(20)

Oooooooogoao

OOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0o0oood
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoooood

|

JP 2018-500878

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

2018.1.18

10

20

30

40



O

O o oo ooDooogogogogoooog

(21) JP 2018-500878 A 2018.1.18

ooao

MRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELTKTTAKEVALLRT
YCIEASISNITTATRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGVVTCAKF
SCSGKITGNLVQIENLEYTVVVTVHNGDTHAVGNDTSNHGVTATITPRSPSVEVKLPDYGE
LTLDCEPRSGIDFNEMILMKMKKKTWLVHKQWFLDLPLPWTAGADTSEVHWNYKERMVT
FKVPHAKRQDVTVLGSQEGAMHSALAGATEVDSGDGNHMFAGHLKCKVRMEKLRIKGM
SYTMCSGKFSIDKEMAETQHGTTVVKVKYEGAGAPCKVPIEIRDVNKEKVVGRVISSTPLA
ENTNSVTNIELEPPFGDSYIVIGVGNSALTLHWFRKGSSIGKMFESTYRGAKRMAILGETAW
DFGSVGGLFTSLGKAVHQVFGSVYTTMFGGVSWMIRILIGFLVLWIGTNSRNTSMAMTCIA
VGGITLFLGFTVQA (WT DENV4, E%%&21)

goooooobobbooooboooooboboooobobooooobooaa

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

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

Ooo0o0ooodQgooaoo
O
OJ
O
(]
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
(]
O
O
O

O oo oo oDooggoooog
O o oo ooooogoogoooo
O o oo ooDooggoooog
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogg

O

O Oo0oooQgooao

OJ OO0oo0ooogooQgogao

O

OJ

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

OJ

O

OJ

O

O

O

MRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELTKTTATQLATLRKL
CIEASISNITTATRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGVVTCAKFS
CSGPIEGKVVQIENLEYTVVVTVHNGDTHAVGNDTSNHGVTATITPRSPSVEVKLPDYGEL
TLDCEPRSGIDFNEMILLTMKKKAWMVHRQWFFDLPLPWTSGADTSEVHWNYKERMVTF
KVPHAKRQDVTVLGSQEGAMHSALAGATEIQNSGGTSIFAGHLKCKVRMEKLRIKGMSYT
MCSGKFSIDKEMAETQHGTTVVKVKYEGAGAPCKVPIEIRDVNKEKVVGRVISSTPLAENT
NSVTNIELEPPFGDSYIVIGVGNSALTLHWFRKGSSIGKMFESTYRGAKRMAILGETAWDFG
SVGGLFTSLGKAVHQVFGSVYTTMFGGVSWMIRILIGFLVLWIGTNSRNTSMAMTCIAVGG
ITLFLGFTVQA (DENV4 M12., E2%|%&52)

ooobDODOO0O000d
ooao

MRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELTKTEATQLATLRKL
CIEASISNITTATRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGVVTCAKFS
CLEPIEGKVVQYENLEYTVVVTVHNGDTHAVGNDTSNHGVTATITPRSPSVEVKLPDYGEL
TLDCEPRSGIDFNEMILLTMKKKAWMVHRQWFFDLPLPWTSGADTSEVHWNYKERMVTF
KVPHAKRQDVTVLGSQEGAMHSALAGATEIQNSGGTSIFAGHLKCKVRMEKLRIKGMSYT
MCSGKFSIDKEMAETQHGTTVVKVKYEGAGAPCKVPIEIRDVNKEKVVGRVISSTPLAENT
NSVTNIELEPPFGDSYIVIGVGNSALTLHWFRKGSSIGKMFESTYRGAKRMAILGETAWDFG
SVGGLFTSLGKAVHQVFGSVYTTMFGGVSWMIRILIGFLVLWIGTNSRNTSMAMTCIAVGG
ITLFLGFTVQA (DENV4 M14, E2%I%E53)

10

20

30

40

50



O
O

OoOoooo0ooooooooooogogoQgg

O Oooo

(22) JP 2018-500878 A 2018.1.18

ooobDODbO0O0o0oaod
ooao

MRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELTKTEATQLATLRKL
CIEASISNITTDTRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGVVTCAKFS
CLEPIEGKVVQYENLEYTVVVTVHNGDQHAVGNDTSNHGVTATITPRSPSVEVKLPDYGEL
TLDCEPRSGIDFNEMILLTMKKKAWMVHRQWFFDLPLPWTSGATTSEPHWNYKERMVTF
KVPHAKRQDVTVLGSQEGAMHSALAGATEIQNSGGTSIFAGHLKCKVRMEKLRIKGMSYT
MCSGKFSIKKEMAETQHGTTVVKVKYEGAGAPCKVPIEIRDVNKEKVVGRVISSTPLAENT
NSPTNIELEPPFGDSYIVIGVGNSALTLHWFRKGSSIGKMFESTYRGAKRMAILGETAWDFEG
SVGGLFTSLGKAVHQVFGSVYTTMFGGVSWMIRILIGFLVLWIGTNSRNTSMAMTCIAVGG
ITLFLGFTVQA (DENV4 M16, BEl%|% E4)

goooboobooooobooooboboooooboobooao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O o0gogog
O 0OooOgooo
O O oQgogo
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O O oOgogog
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogoo
OO oQgogo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo

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

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O

Oo0ooooooooooooooa.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
OJ
O
(]
O
O
O

O O0Ooo4odooooog4gogooooogoogg
OooDoooooooogogoooao
Oo0ooooooooooooooa-o
Ooooooooooogogogoooao

O
O

MRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELTKTTAKEVALLRT
YCIEASISNITTATRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGVVTCAKF
SCSGKITGNLVQIENLEYTVVVTVHNGDTHAVGNDTSNHGVTATITPRSPSVEVKLPDYGE
LTLDCEPRSGIDFNEMILMKMKKKTWLVHKQWFLDLPLPWTAGADTSEVHWNYKERMVT
FKVPHAKRQDVTVLGSQEGAMHSALAGATEVDSGDGNHMFAGHLKCKVRMEKLRLKGM
SYSMCTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEK
DSPVNIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWFKKGSSIGKMFESTYRGAKRMAILGETAWDFG
SVGGLFTSLGKAVHQVFGSVYTTMFGGVSWMIRILIGFLVLWIGTNSRNTSMAMTCIAVGG
ITLFLGFTVQA (DV4-EDIII-DV2, E%|%E E-5)

goobobobooooobobobodooouobbooooooboooooboboad
ooooOao
goooooogooboboogoobobooooboooboboboooobobooobDboo

10

20

30

40



O

I ey e e e sy e o B |

(23) JP 2018-500878 A 2018.1.18

ooaon

MRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELTKTTAKEVALLRT
YCIEASISNITTATRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGVVTCAKF
SCSGKITGNLVQIENLEYTVVVTVHNGDTHAVGNDTSNHGVTATITPRSPSVEVKLPDYGE
LTLDCEPRSGIDFNEMILMKMKKKTWLVHKQWFLDLPLPWTAGADTSEVHWNYKERMVT
FKVPHAKRQDVTVLGSQEGAMHSALAGATEVDSGDGNHMFAGHLKCKVRMEKLRIKGM
SYTMCSGKFSIDKEMAETQHGTTVVKVKYEGAGAPCKVPIEIRDVNKEKVVGRVISSTPLA
ENTNSVTNIELEPPFGDSYIVIGVGNSALTLHWFRKGSSIGKMFESTYRGAKRMAILGETAW
DFGSVGGLFTSLGKAVHQVFGSVYTTMFGGVSWMIRILIGFLVLWIGTNSRNTSMAMTCIA
VGGITLFLGFTVQA (WT DENV4, EFEE1)

gbobobobooooobobooooooboooooooogao
gboobooooboooooboooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooboboobooooooobobbooooooooobboboooooooobooboao
gooboooobboooobooooboboooboboooooboooboboooao
gboboboooobobooooobooooobobboooobobooooooboooooboboooadao
gooooboboooooooooobobbooooooooobbobooooooooooboao
goobooooboboogooboboogobobobooobobooooboboooboboooao
oooocooboobooooooooobobboooooooooao

goooao
goooooobobooooobobooooboboboooboboooooboooooboboooao
gboobooooboooooboooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooboboooooooooobobbooooooooobbobooooooooooboao
gooooooobobooogooboogooboboooboboooooboogooboboooao
goobobooooboooooobooooboobboooobooooobooooobooboooaao
gooooobooboooooooooobbooooooooobboboboooooobooooao
goobooooboboogooboboogobobobooobobooooboboooboboooao
gooboooobooooobooooboboboooboboooooboooooboboooao
gboobooouobobooouooobooouoobbooouobbooooooboouobobooado
gooooobobooooooooobobbooooooooobbobooooooooobooao
gooboooobboooobooooboboooboboooooboooboboooao
gooodoggao

goooao
goobooooboboogooboboogobobobooobobooooboboooboboooao
goobooooboooooobooooobobobooobobooooooboooooboobooooao
gooooobooboooooooooobbooooooooobboboboooooooooao
gooooobobooooooooobbboooooooobbboboooooooobooboao
gooboooobooooobooooboboboooboboooooboooooboboooao
gboobooooboooooboooobboooobbooooooboooobobooadao
goooooboobooooooooobobbooooooooobbobooooooooooboao
gooooo

10

20

30

40



O

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

(24) JP 2018-500878 A 2018.1.18

ooaon

MRCIGISNRDFVEGVSGGSWVDIVLEHGSCVTTMAKNKPTLDFELFKTEVTNPAVLRKYCI
EAKLTNTTTESRCPTQGEPSLNEEQDKRFICKHSMVDRGWGNGCGLFGKGGIVTCAMFTC
KKNMEGKVVQPENLKYSVIVTVHSGEEHAVGNDTTEHGTTATITPQAPTSEIQLTDYGALT
LECSPRTGLDFNEMVLLQMEDKAWLVHRQWFLDLPLPWLPGADTQESNWIQKETLVTFK
NPHAKKQDVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQTSGTTTLFTGHLKCRLRMDKLQLKGMSYS
MCTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSP
VNIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWFKKGSSIGQMFETTMRGAKRMAILGDTAWDFGSLG
GVFTSIGKALHQVFGAIYGAAFSGVSWTMKILIGVIITWIGMNSRSTSLSVSLVLVGVVTLY
LGAVVQA (DENV2-1F4E, EFI&E56)

gooooboboooooboooooobooogao

Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogg
Oo0ooooogooooaoo
OoooooQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDooogodgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OooooogogQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OoooooQogoooao
OO0 oDooogoQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogoQgoooao
OoooooQgoooao
OoDoooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0ooooo0ooOoobooaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDooogodgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo

0O O
O d
0O O
O O
O d
O O
O d
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooOgooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O o0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

O Ooo0ooao
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O O oOgo
O Oooo
O O ogo
O 0o oo
O O ogo
O 0Oooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
I Y o [
O Oooo
I Y o [
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O O0ooo
O Ooogo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O O ogo
O Oooo
O O ogo
O 0o oo
O O oo
O 0Oooo

e e s s e ) e e ey e e [ s [y [ |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Iy R ) Ry e e [ s [y [y |
Ooo0oooooooooooo0o o oo ooogooooono

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

OoOo0oooooo0oooooo0 oo ooogogoooog

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

Oooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg

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

oo oooooooooooogogoQg
OO0 oo ooooooooogogo-g
oo oooooooooooogogo
OO0 ooooooooDooogogoo-g
OO0 0o oDoogogUooooogogodg
OO0 ooDoooooooooogogo-g
OO0 Do oDoogogooooogogog
OO0 oo ooooooooogogoQg
OO0 oo oDooogogooooogogog
OO0 oooooooooooogogo
OO0 oooDoooooooogogog
oo oooooooooooogogo-o
OO0 oo ooooooooogogog
Ooooooooooooooogogo
OO0 oo ooooooooogogog
Ooooooooooooooogoogaog
OO0 oDoDooooooooogogoo-g
OO0 Do oDoogogoooooggodg
OO0 oo ooooooooogogo-g

Oooooooooooooogoogoo
OO0 oo ooooooooogoggogoog
Ooooooooooooooogogoao
Oo0oDoDooooooooogogoo
OO0 Do ooogoooooggogog
Oo0oDoooooooooogogoo

|

OoDoooo4dgooooogoggogog
Ooooocooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogoQg
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogogogao
Oooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogogogoao
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
Oo0Doooo4gdgooooogogogog
Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogogogog
Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4ogooooogoggogoQg
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogogo
Oooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
Oooooooooooooogogo
Ooooocooooooogogoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog
OoooocooooooogogoaoQo
Oo0Doooo4gogooooogoggogog
Ooooocooooooogoao
Oooooo4gogooooogoggogoQg
Oooooocooooooogogoao

(25)

ooao

O
O
O
O
O
O

|

Oo0Doooogogooooogogog
OoooocooooooogogoaoQg
Oooooooooooogogaog
OoooocoooooooogogoaoQo
OooooooooooogogaoQg
Ooooocooooooogogao
OooooooooooogogoaoQg
Oooooooooooogogao
OooooooooooogogoaoQg
OO0 o0Dooo4gogooooogogdg
OooooooooooogogoaoQg
OO0 oDooogogooooogogdg
OoooocooooooogogoaoQg
OoDooooogogooooogogog
OoooocooooooogogoaoQg

JP 2018-500878

ooooDDbD0Oano
O

2018.1.18

oooao

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

OoOoooooo40ooooooo oo oo oooo oo oDoDoogogogooooogdg

Oooooooooooogogooao

Oooooooooooood
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0DoDoo4gogooooogod
OooDooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
OoDooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogogooooogodg
Oooooocoooooood
OooDoooogooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OOoooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0DoDoo4gogooooogodg
OooDooooooooogodg
OO0 oDoDooogoooooogod
Oooooooooooogodg
OoooDooogooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooogoooooogodg
Oooooooooooood
OooDooooooooogd
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0DoDoogogooooogod
OooDooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
OoDooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg

O
O
O
O
O

O
O
O
O

OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggg

OooooooooooQgoogoao
OoooooooooogQgogoao
OooooooooooOoogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoo0ooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoooooogogogo
OooooooooooQgogoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgogoao

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

Oooooogogogoooogod
Ooooooooooood
Oooooooogoooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogogogooooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDooogoogogoooogod
Oooooooooooodg
Oooooogogooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogogooood
Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogoggogoooogodg
oo oooooooooodg
OO0 oDoDoogogogooooogod
Oooooooooooodg

(26)

ooao

O

O

JP 2018-500878

oooooao

od

O

O

O

O

O

2018.1.18

ooan

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

Oooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg

Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogogooao
OoooooooooooogoogoooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 0DoDooggooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao

Oo0oooocooooooogogoooao
OO0 oDooooo0oooooogoQgoooo
Oooooooooooooogooooao
OO0 oDooooo0ooooogoQgooooo
OO0 Do ooo4g0ooDoog4Qgogoooao
OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo
OO0 Do ooo4QoDooDoog4Qgogooao
OO0 oo oooo0oooooOoQgooooo
OO0 Do ooo4o0oooDoogQgoooo
OO0 oDooooooooooQgooooo
OO0 Do oooo0oooooogogQgoooo

OO0 oooooooooooggogoo
OoooooooooooogooQgogoao
Oooooooooooooggogoo
Oooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogQgoo
Ooooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog
OoooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogQogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
OO0 ooooogooooooggogoo
OooooooooooooogoQgooao
Oo0ooooooooooogoggogoo
Ooooooooooooooogogoao
Oo0ooooooooooogoggoo
OO0 Do ooo4dgoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgogoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
OoooooooooooogogoQgoo

Oooooooooooogoooaoo
OooooooooooogogdQgoooao
OooooooooooogoOoooaoo
Ooooooo0ooooogoooao
Oo0ooooooooooogogoOoooaobo
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDooDo4doooogdJgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
Oo0DoDooo4ogooooogdgoooao
Ooooooo0oooooQgoooaoo
OoDoDooo4o0ooooogdQgoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooo4oooooogogdQgoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogogQgoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 o0Dooo4dooDooogdgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDooo4Q0goooog4Qgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OoDoDooo4o0oooooggoooao
Oooooooooooogoooao

27)

JP 2018-500878

2018.1.18

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

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

Ooooooooooooooogogooao
Oooooooo0ooooogoggooao
Ooooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooogogQgooo
OO0 oo ooo4QgooDooggogoao
Oo0oooooo0ooooogoQgooo
OO0 oo ooo4Qgoooooggogoao
Oooooooo0oooooogooo
OO0 oo ooo4QgooDoooggogogoao
Oooooooooooooogooo
OO0 ooooo4o0oooooogoggogooao
Oooooooooooooogoooao
Oo0oooooo0oooooggooo
Oooooooooooooogooao
Oooooooo0oooooogoggooao
Ooo0ooooooooooooogoOooao
Oooooooo0ooooogoQgooo
OO0 o0Doooogo4QogooDooggogoao
Oooooooo0ooooogoQgooo

Ooooocooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOooooooooooogogoooao
OooDooooooooogoooao
OO0 o0DoDoo4dogooooodgogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OOoooDoooooooogoooao
Ooooocooooooogogoooao
OooDoDoooooooogoooao

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

(28)

OoooooooooooooQgoao
Oo0oooooo0oooooggoo
Ooo0ooooooooooooogoao
O o0ooooooo0oooooogQgoo
OO0 oo ooogog4ggoooooggogaog
Ooo0ooooooo0ooooogQgoo
OO0 ooooogo4gogoooooggogao
Ooo0oooooooooooogogoQgoo
OO0 ooooo4gogoooooggogoao
Ooo0ooooooooooogoogoao
OO0 ooooo4ogoooooggogoao
Ooooooooooooooogooao
Oo0oooooooooooggoo
Ooooooooooooooogoao
Ooo0oooooo0oooooggoo
OO0 oo ooogog4Qgoooooggogaog
OO0 oooooo0oooooogQgoo
OO0 ooooo4Qgooooggogao
Ooo0oooooo0ooooogogoQgoo
OO0 ooooo4gogoooooggogao
Ooo0oooooooooooogogoQgoo

Oo0DoDooo4gogoooooggogooao

Oooooooooooogooao

Oooooo4ogooooogoggooao

JP 2018-500878

Oo0oooooooooogooao
Oooooo4oooooogoggooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oo0oooooooooogooao
Oooooooooooogogooao
OO0 oDoogog4UogooDooogoggogogoao

OooooooooooogoQgooao

2018.1.18

Oo0DoDooo4gogooDooogoggogooao

Oo0ooooooooooQgooao

Oo0DoDooo4ogooooogoggooao

Oo0oooooooooogooao

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

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

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo

Oooooooooooodg

OO0 oooooooooodg

Ooooooooooood

OO0 ooooogoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooooQgooooo
OO0 o0ooooogogooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogooo
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oDoooogogogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooooQgooooo
OO0 o0ooooogogooao
oo oooooQgoooo
OO0 oDoooogogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooQgooooo

Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDooogogogogoooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0oDooogogooooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0oooogooooood
Oo0ooooooooodg
Ooooooooooodg
Oo0ooocooooood
Ooooooooooodg
Ooo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OOo0DoDoogogogooood
Ooooooooooodg
Ooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0ooogogooooogod
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooogodg
Ooooooooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoo4gogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0oDooogogooooogod
Ooooooooooodg

Oooooogogao

(29)

OoooooOoogao

Oooooogogoao

OooooocOoogoao

OoooooQgogoao

OoOoooogoood

OoooooQogogoo

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

Ooooogogaog

JP 2018-500878

OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooo-gogaog

OoooooQogogoao

2018.1.18

Oo0ooo-gogaog

Ooooooogogoao

Ooooogogaog

OoooooOgoogoao

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

Oooooooooooooogoogodg
Ooooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogooQgdg

Oo0oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogod
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogogogoooooogdg
Oo0ooooooooooogoogdg

OooooocoooooooQgoao
Oooooo4oooooogoggoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooogoggoao
OO0 oDooodoooooggogaog
Oooooo4o0ooooogogQgoao
OO0 oDooo4dooooogoggogao
Ooooooo0oooooQgoao
Oo0oDooo4Qgdoooooggogao
OooooocoooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4o0ooooogogoao
OoooooooooooQgogoao

OO0 oooooooooogogog

OoooDooooooogoodg

OO0 oooooooooogoQg-g

OO0 oDoDoogooooogogg

OoDoDooooooogogogao
Ooooooooooogoogoao
Oo0ooDoooooooogogogao
OoooooooooogooQgoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoao
Ooooooooooogogogoao
Oooooooooooogoao
OoooooooooogogQgoao
Oo0DoDooooooogogogao
Ooooooooooogogogoao
Oo0oDoooooooogogogao
OoooooooooogooQgoao
OooDoooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogooao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogooao
OoooooooooogogoQgoao
OO0 oDoooooooogogogao
Ooooooooooogogogoao
OoDoDoooooooggogao
OoooooooooogogoQgoao
Oo0ooDoooooooogogogao
Ooooooooooogoogoao

oo oooooooooogoQgog

OO0 oDoDoogogooooogogg

Oo0ooooooooooQgog

OO0 ooooogooooooggog

OoooooooooooQgag

OO0 oooooooooogoggog

(30)

OooooooooooooQgog

OO0 oooooooooogogog

OooooooooooooQgadg

oo oooooooooogoQgg

OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoo0ooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OoDoDooogoooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
Oooooogoooooogoggogao
OooooooooooOoogoao
Ooooooooooogogao
OooooooooooQgoogoao
OoooooooooogQgogoao
OooooooooooOoogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoo0ooooogogogo
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoogooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgogoao

OoooDooooooogood

oo ooooooooooQgog

OO0 oDoDoogoggogoooogogg

OO0 ooooooooooQgog

OO0 oooogogogooooogoggg

JP 2018-500878

OoooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OooooooooooooQgaog
oo oooooooooogogog
Ooooooooooooogadg
OO0 oooooooooogogog
OO0 oDoDoogogooooogg

OO0 oooooooooogoQg-g

2018.1.18

OO0 oDoDoogoggooooogogg

oo ooooooooooQgg

OO0 oDoDoogogooooogogg

Oo0ooooooooooQgog

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

OooooooooooOoogoao

OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDooooooooogg
Oo0oooooooooooQgodg
OO0 oDoDoooooooogg
OO0 0o ooo4gogoooogg
OO0 oDoDoooooooogg
OO0 oDoDooogogoooogdg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo oDoogogoooogg

OoooocooooooogoQgao

Ooooooooooogogoao

OoooooooooooggaoQg

O Ooooo

OoooocooooooOoogoao

Ooooocooooooogogaog

O 0Ooo0ooo

Ooooooooooogogoao

OooooooooooogQgaoQg

O 0Ooooo

Oooooooooooogooodg

OoooDooooogooogoodg

Ooo0oo0ogao

OooooooooooQgogoao

OooooooooooogQgaoQg

O 0Ooooo

OO0 oDoooogooooogogo

OO0 ooDoo4gogooooggaog

O O0Oogoao

OooooooooooQgogoao

OooooooooooogQgaoQg

O 0Ooooo

OOooDoooooooogogaog

OO0 ooDooogooooggog

O Ooogoao

OooooooooooQgogoao

OooooooooooQgodg
Ooooooogooooogdg
OoooocooooooOgodg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooodg
OooDooooooooogdg
Oooooooooooodg
OooDooooooooogdg
OO0 oDooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogoooogdg
OoooooooooooQgodg
Ooooooogoooogdg
OooooooooooOodg
Ooooooogooooogdg
OoooocooooooOodg
Oooooooooooogdg
Oo0oooocooooooodg
OooDooooooooogdg
OO0 oODoooogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgodg
OoDoDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgodg

OO0 oooooOgooooodg
OO0 ooooogogQgoooodg
Oo0ooooooooood
OO0 ooooogoQgoooodg
Oo0ooooooooood
oo oooooQgooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oo ooogog4Qgooood
OO0 oooooQooooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 oooooogooooodg
OO0 ooooogo4Qgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
Ooooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQooooodg
OO0 oo ooogog4gooood
OO0 oooooQooooodg
OO0 oo ooogog4Qgoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 ooooogoQgoooodg
OO0 oooooOooooodg

O 0Ooo0ooo

OooDoooooooogogoao

O Ooogooo

Oooooooooooodg

O Ooo0ooo

Ooooooogoogogoooogodg

O Ooooo

(31)

Ooooooooooooodg

O 0Ooo0ooo

Oo0oooooooooogodg

O Ooooo

Oo0oooooooooood

O 0Ooo0ooo

oo oooooooooodg

O Ooooao

OoooDooooooogoogodg

Ooo0oo0ogao

oo oooooooooodg

O 0Ooooo

OO0 oooogoggogoooogodg

O O0Oogoao

oo oooooooooodg

O 0Ooooo

OO0 oooogogogogoooogodg

O Ooogoo

JP 2018-500878

Oooooooooooodg
Ooooooogogooooogodg
Ooooooooooooodg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogggogooood

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao

oo oooooooooodg

O 0Ooooo

2018.1.18

OO0 oo oogoggogoooogod

O O0Oogoo

Oooooooooooodg

O Ooooo

OO0 oooogogooooogodg

O Ooogoao

Ooooooooooooodg

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

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo

OoOoo0ooood
OOoooood

Oooooooooooogooao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogooao
OoooooooooogogoQgoao
OO0 oo ooooogogogao
Ooooooooooogogogoao
OoDoDooooooogogogao
Ooooooooooogoogoao
Oo0ooDoooooooogogogao
OoooooooooogooQgoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoao
Ooooooooooogogoao

Ooooooooooooogogdg
Oooooooooooogogog
Ooooooooooooogoogadg
Oooooooooooogogo-g
OO0 OoDooDoogogooooogogdg
Oooooooooooogogo-g
OO0 oDoDoogogooooogogdg
OooDooooooooogogQg
OO0 oDoDoogogooooogogg
Ooooooooooooogogo-g
Oooooooooooogogg
Ooooooooooooogogadg
Oooooooooooogogog
Oo0oooooooooooogoogadg
Oooooooooooogogog
Oo0oooooooooooogogad
Oooooooooooogogo-g
OO0 o0DoDoogogooooogogdg
Oooooooooooogogoo-g
OO0 oDoDoogogooooogogdg
OooooooooooogogoQg
OoooDoogogooooogogg
OooooooooooooogogQg
Oooooooooooogog-g
Ooooooooooooogogdg

O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao

(32)

Ooooocooooooogodg
Oooooooooooogdg
OOooooooooooogod
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDooogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogogoooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
OO0 ooDoo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
OooDoDoogogogooooogdg
Oooooooooooogodg

OooooocOoogoao

OoooooQgogoao

OoOoooogoood

OoooooQogogoo

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

Ooooogogaog

JP 2018-500878

OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooo-gogaog

OoooooooooooggoQg
OoooooooooooQgaog
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0DoDoogogoooooggdg
Oo0oooooooooogQgoQg
OO0 O0DoDoogogoooooggog
OooooooooooogogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggog
OoooooooooooogogQgoQg

OoooooQogogoao

2018.1.18

Oo0ooo-gogaog

Ooooooogogoao

Ooooogogaog

OoooooOgoogoao

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

OooooooooooOoogoao

Ooo0oooooooooooodg
Oo0ooooooooooogoogdg
Oo0ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooogoogdg
OO0 oDoDooogoggogogoooogoogdg
Oo0ooooooooooogoogdg
OO0 oo ooogogooooogoogdg
Ooo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooooogogooooogogdg
Oo0oooooooooooodg
Oo0ooooogoooooogogdg
OoooooooooooooQgodg
Oo0ooooogoooooogoogg

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O Qoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O O oQgoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O oOoo0ooao
O oOoooo

Ooooooooooogogoao

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

OoooocooooooOoogoao

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

Ooooooooooogogoao

Oooooooooooogooodg

OooooooooooQgogoao

OO0 oDoooogooooogogo

OooooooooooQgogoao

OOooDoooooooogogaog

OooooooooooQgogoao

OooDoooooooogogoao

OoooocooooooQgoogao

OooDoooooooogogoao

(33)

OoooocooooooOgoogao

oo ooooooooooQgodg
OO0 oo oooooooogg
OoooooooooooOgodg
OO0 oo oooooooogg
OO0 Do oDoogogoooogg
OO0 oDoooooooooQgg
OO0 O0DooDoogogoooogdg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo ooogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo oooogooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oooooooooogg
Oo0oooooooooooQgodg
OO0 oDoDoooooooogg
OO0 Do ooo4gogoooogg
OO0 oDoDoooooooogg
OO0 Do ooogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo oDoogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg

Ooooooooooogogoao

OooooooooooOoogoao

OooDooooooooQgogoao

OoooDooooooogoogodg

oo oooooooooodg

OO0 oooogoggogoooogodg

oo oooooooooodg

OO0 oooogogogogoooogodg

JP 2018-500878

Oooooooooooodg
Ooooooogogooooogodg
Ooooooooooooodg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogggogooood

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

oo oooooooooodg

2018.1.18

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

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

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

Ooooocoo0ooooooooooOgodg
Ooooooo0ooooooooooogdg
OooooooooooooooooOgodg
Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 o0DooodoooogoUogooooogdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 oDooo4doooogoggogoooogdg
OooooooooooooooooQgdg
OO0 oooo4o0ooooogogogoooogdg
Ooooocoo0ooooooooooQgdg
OOooooo4o0ooooogogoooogdg
Ooooocoo0ooooooooooQgodg
OOoooocoo0oooooogooooogdg
OoooocooooooooooooOgodg
Ooooooo0ooooooooooogg
OOo0ooooooooooooooooOgod
Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 o0Dooodoooogoggogoooogdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 oDooo40ooooogogogoooogdg
OoooocooDooooooooooQgdg
OOo0oooo4o0ooooogogogoooogg
OoooocooooooooooooQgodg
OOo0ooooo0oooooogoooogdg
Ooooocoo0ooooooooooOgodg
OOoooooo0oooooogooooogdg
OooooooooooooooooOgodg
Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 O0Dooodooooogogooooogd
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 o0Dooo4doooogogogoooogdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 oooo4o0ooooogogogoooogdg

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

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

OoOoo0oOgoogano

O Ooo0oooao

O O0Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oooooao

(34)

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

OoOoo0ooOgogano

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

JP 2018-500878

O 0Oooo
O
O
O
O
O

OooOoo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OOo0o0oooogdg
Oooooodg
OOo0o0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooo0ooo

O
O
O
O
O

2018.1.18

Oooooooooooooooooo

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

oo oooooooooodg
OO0 ooooogog4gogoooodg
Ooooooooogooooao
oo ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooao
OO0 ooooogo4Qgoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQogoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogo4gQgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 oOooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooao
OO0 ooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo

[ s I R e e o

e s e e e e ey I o A

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O Qoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O O oQgoo
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

OooooogoQgoao

O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo

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

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

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(35)

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

JP 2018-500878

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

O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo

2018.1.18

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

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoaoo
Oooooogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao
OoooooQgooooaoo
OO0 oOoooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0Dooodgogoooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooaoo

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

Oooooooooooogooao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogooao
OoooooooooogogoQgoao
OO0 oo ooooogogogao
Ooooooooooogogogoao
OoDoDooooooogogogao
Ooooooooooogoogoao
Oo0ooDoooooooogogogao
OoooooooooogooQgoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoao
Ooooooooooogogogoao
Oooooooooooogoao
OoooooooooogogQgoao
Oo0DoDooooooogogogao
Ooooooooooogogogoao
Oo0oDoooooooogogogao
OoooooooooogooQgoao
OooDoooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogooao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogooao
OoooooooooogogoQgoao
OO0 oDoooooooogogogao

O0Oo0ood

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O
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

Oo0Oo0oodg

O0Oo0o0ood

Oo0Oo0ood

OOooo0ogao

OoOoo0ood

OO0Oo0ood

Oo0Oo0ood

OOoo0oood

A B

OoOoo0ood

I I

Oo0Oo0ooodg

(36)

O0Oo0ood

Oo0Oo0oood

O 0Oooo

O0Oo0o0ood

O Oooo

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

O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0ooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O oOood

|

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

JP 2018-500878

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

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
OooDoDoogogogooooogdg
Oooooooooooogodg

O
O
O
O
O

2018.1.18

O O oo

O 0Oooo

OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

O 0Oooo

e s R ey [y
e s e e e e e e [ o By

O Oooo

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

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

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

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

OooOooooogoogao
OoooogogaoQg
N Y Iy
Oooooogogao

Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
OOoooocooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooooooooaog
OOooooooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog

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

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

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

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

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

(37)

Ooo0oooQgoao
OOo0o0oooggogao
Ooo0oooQgoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgoao
Oo0o0oooggogao
Ooo0oooQgogoao

JP 2018-500878

oooooao

O

Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
oo ooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogoooao

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

2018.1.18

ooan

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 v e e [y Iy Ay |
e s s e s e e ey e e e ) e Iy o Ay
Iy B [y i
I e s e e ey e e e A [ Ay

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OO0 o0ooodgogogao
Oooooogogoao
OO0 oooogogogoao
OoooooogogoQgoao
OOooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0ooooogoOoao
Ooooooogogoao
OO0 oooogoQgogao
Ooooooogogogoo
OO0 ooooggoao
Oooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0oooogoogoao
Ooooooogogoao

OooooooQgooao

O
O
O
O
OJ
O
OJ

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

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

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood

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

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

Oooooodgooao

Oooooodgooao

OoooooQgooao

Ooo0ooogooogoao

OoooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

Ooooooogogogoo
Ooooogogoao
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OooOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

(38)

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

|

|

JP 2018-500878

OO0 oooogoggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogo
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo

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

O

2018.1.18

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 s s s I

OOoo0oooogod

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

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

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

O O0ooo

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

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
OJ
O

O O0ooo

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

O
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 Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

[ |

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

I+

O Oooo

O Oooo

[

]

O o0ood

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O O oo

O O oo

O Oooo

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

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

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

O O0ooo

O Oooo

O

(39)

O O0ooo

O
O
O

O
O+ O

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

|

O oOood ]

|

|

|

|

O Oooo

O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O
O

O Oooo

JP 2018-500878

O
O
O
O
O
O
O

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

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
I+
O
O

O
O
O
O

O Oooo

O

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

2018.1.18

OJ
O
O
O

I+

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

Oo0ooooo4o0oo oo ooDooog4gogooooogdg

OOo0ooDoooUo0ooDooggUooDooogogooao
Oooooooo o0 ooDooo o ooooogoogoooo
Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooogog

OO0 ooooo4oooooo oo ooDooo4gogooooogdg

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

Oooooooodg
O oooooogdg
Ooooooood
Oo0oooooogdg
O 0o oooogdg
O o0 ooooogdg
O O0Doooogdg
O0OwoooQgoao
O oo ooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O o0ooooogdg
OooooOoooodg
Oo0oooooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
O Oo0oooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oooooooodg
O oooooogdg
Ooooooood
Oo0oooooogdg
O 0o oooogdg
O o0 ooooogdg
OO0 oooogdg
O oooooogodg

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo

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

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

Oo0ooooogooooaoo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooaoo
OO0 ooogodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oooooogogoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo

(|

(40)

OoooooogQgoo
OoOoo0oo0ooogooOoo
OoooooogQgoo
OO0 oooogQgogao
OooooooogQgoo
OOo0ooooggogao
OooooooogogQgoo
OOoooooogQgoao
OoOoo0ooooQgoo
OoooooogQgoao
OoOoo0ooooQgoao
OoooooogoQgoo
OOoo0o0oooQgoao
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogogQgoo
OOoooooggoao
OooooooogogoQooo

|

JP 2018-500878

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2018.1.18

OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O 0Ooooo
O oOoo0ooo

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
O
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

OoOooooogodgQ O o0Ooo

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

O0Ooo0oo0ooao

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
OooOoooooQgod
OOoo0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0oooQgd
OOo0o0ooogdg
OooooooQod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoO0oo0ooogdg
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood

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
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 oOooo

OooooogQgoQg

O Oooooao

O o0Oooo

OoOoo0ooodgad

O 0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo

OooooogQgQg

OOoo0oooaoo

O Oooo

Oooo0oo0oogoood

OoOoo0oo0ogao

O o0Oooo

OooooogQg™g

OOoo0oooaoo

O 0Ooo

Oooooggdg

O Oo0oooog

O o0Oooo

OoooooogQgQg

OOoo0oooaoo

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

Oooooggdg

O Ooo0ooogoao

Oooo0ooogodgQg

O0Ooo0oooao

OoooooggQg

O Oooooao

I |

O0Ooo0oo0ooao

O Oooo OoooooggQg

O Ooo0oooao

(41)

ooao

O 0o oo OoOoo0oooodgaod

O 0Ooo0oo0ooao

O Oooo OooooogQgQg

O Ooooo

O 0o oo |

O 0Ooo0ooo

O Oooo OooooogQg™g

O Ooooo

O o0Oood Ooooo0oogoood |

Ooo0oo0ogao

O Oooo OooooogQgQg

O 0Ooooo

O O oo Oooooggdg

O O0Oogoao

O Oooo OooooogQgaoQg

O 0Ooo0ooo

O 0o oo OoOooooggQg

O Ooogoao

JP 2018-500878

oooooao

od

O O
O O

Oooo0ooogoQdgaQg
Oooooggdg

O 0Oooo
O Oooo

O Ooo0ooo
O Ooogoo

O O
O O

O
O

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

OoOooooogodgQ

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O Oooo OooooogogoQg

O Ooooo

O

O 0o oo OoOoo0ooodgad

O 0Ooo0ooo

O

O Oooo OooooogQgQg

O Ooooo

OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

O oOood Ooooo0oogooodg |

Ooo0oo0ogao

]

O Oooo OooooogQg™g

O 0Ooo0ooo

2018.1.18

ooan

O

O O oo Oooooggdg

O O0Oogoo

O

OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood

O Oooo

O 0Ooooo

O

O O oo

O Ooogoo

O

O Oooo

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

OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

e s e e e s e e e A
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDoooooDoDoooooooodg
e s s [ e [ e e e R |

Oo0ooooogooooaoo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooaoo
OO0 ooogodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oooooogogoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
OoooooQgoooao
OoOooooogooOoooaobo
OoooooQgoooao
OO0 ooogdQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
OooooogoQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooaoo
OO0 oDooogodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo

OooooocOooOgao

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

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoOoooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

Ooooogogao

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogoood

]

OoooooQogogoao

Oo0ooogogaog

OoooooQgogoo

Ooooogogaog

O
O
O
O

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

OooooooOoogao

Ooooogogao

OoooooOoogao

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

(42)

]

[

O

JP 2018-500878

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

O
O
]
O
O
O
O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0OooOgoo
O O ogogog
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo

O
(]
O
(]
O

O
O
O
O
O

O
(]
O
O
O

2018.1.18

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

OoooooocooooooooQgooao
Oo0oooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogoao

OOo0o0oooodg
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao

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

O 0o oo

Ooooooooooooogoogoooao
OOooooooooooogogooao
OOo0ooooooooooooogoOooOoao
OOooooooooooogogogoooao
OO0 0DoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 o0oDoogog4ooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
OOoooDoooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOooooooooooogogoooao
Oooooooooooooogogooao
OOoooooooooooogogogoooao
Oo0oooooooooooogoogoooOoao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 O0DoDooggooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
OO0 ooDoogogoooooggooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OoooDoooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogooao
OOo0ooooooooooooogoOooOoao
OOooooooooooogogogoooao
OO0 0DoDoogogooooogogooao

O
O

O
O

O Oooo

O 0o oo

(43)

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

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O

O Oooo
I Y o [
O Oooo

O

O

O

O

O

(]

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OooooQgogoao
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood

OOo0ooogo-gogao

Ooo0oooQgogoao

Oo0ooogogogao

Ooo0oooQogogoao

OoOoooogogogao

OooOooooQooQgao

Ooooogogao

OooOooooOoogoao

OoooooQgogao

OooOooooOooOgoao

OoooooQoogoao

Ooo0ooooQoogoao

OoOoooogogogao

Oad
harmful OO O0OOOOOOAd
oo

o
=
()]
O

ter

O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OO0 ooDooogoe oo oooggogoo
OO0 ooooogo oo ooQgQgogog
OOooooodg
OO0 oDoooo=-Q0o0o0o0g4gogo
OOoooood
OO0O0o0ooood

JP 2018-500878

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ

OooooocooooooogogQgoao
OO0 ooooogooooooggogoo
OoooooocooooooooQgooao
Oo0ooooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooggogoo
OO0 Do ooo4Qgoooooggogaog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 Do ooo4gQgooooggogo
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0oooooooooooogogQgoo

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

Oo0ooDooooooDoooogogoo
OO0 Do ooogogoooooggogog
Oo0oooooooooooQgogoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0oooooooooooQgogoo

2018.1.18

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 ooooogogooao
Ooooooooogoogo

OoOOooooo4o0ooooo4ooDoooo oo ooUoo LoD oDoDooooooDoooggogoao

Oooooooooooodg

Oooo0ooogoogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogogoao
Oooo0oocoOoogoao
Oooooogogooao
Oooo0oocoogogoao
Ooooooogogooao
Oo0ooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao

Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog

(44) JP 2018-500878 A 2018.1.18

OooooooQgg
OOooooogoogg
Oooo0oooQgg
Oooooogogdg
Oooo0ooodgdg
Oooooogoogg
OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OOooooogoogg
OooooooQgg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg

Ooooooooogooao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooao
oo ooooogogogoao
Ooooooooogoooao
oo ooooogogooao
Ooooooooogoooao
oo ooooogooao
Ooooooooogooao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooQgooo
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogooao
oo ooooogogooao
OooooooooQgooao
oo ooooogooao
Ooooooooogooao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogoooao

Oooooogogooao
Oooo0ooogoo
OoooooogQgoo
OooooogoQgogao
OoooooogogQgoao
Ooooogogoao

Oooooogogooao

OOo0oooodgogoao

Ooooooogogooao

Oooooodgogoao

Ooooooge oo

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

Oooooogogooao

OooOoo0oooOgoogooao

Oooooogogooao

OO0 oooodogoao

Oooooogogooao

OO0 oooodgogoao

Oooooogooao

Oooooogogoao

Ooooooogooao

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

Oooooogogooao

OO0 oo0ooodogoao

Oooooogogooao

OO0 oooodogoao

OooooDoogoo=< g

OOo0oooodgogoao

Ooooooogogooao

ooooao
algannmulinD 0 000 O0O0OODODDOO0ODOOOOOODODDOOOOOOO
gooooooobobbooooooboooooboboooobbooooobooad
ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao

ugogobobooooobboooooboooobboooobboooooboobooad
goocobOobooooooooobboboooooooobobbOooooooao
gooooogooboboboooobooooboboogoobobooooboboo
gooooooobobboooobooooobboooobboooooboooad
goocoobooboooooooooboboboooooooobobbOooooooao
gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo
gooooooobobboooooboooooboboooo oo oobobobooaa
ugogobooooobboooobooooboooobbooooboobooOoad
oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao
gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo

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
O
O

Oooo0ooooogoooao
OooooogoQogooao
OOoo0ooooogoogogoOooOoao
Ooooooogogogooao
OO0 o0oDoogogooao
Ooooooogogoooao
OOoDoooogogooao
OoooooogooQogooao
OOoooooggooao
Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogogooao
Ooo0ooooogooOoao
OoooooogogoQogooao
Ooo0oooogoogogoOooOoao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogQgooao
Ooooooogogogooao
OOoDoooogQgooao
Ooooooogooooo
OooooogQgooao
Ooooooogoogoooao
Oooooogogooao
Oooo0ooooogoooao
Oooooogogooao
OOoo0ooooogoogogoOooOoao
Ooooooogogogooao
OO0 o0oDoogogooao
Ooooooogogoooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogoooao
OOoooooggooao
Ooooooogooooo

O 0o oo

Ooooooooogoogoo
oo oOoooe oogao

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

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

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

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

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

O Oooo

O 0o oo

Ooo0oooooooQgoogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
Ooo0ooooogogoQgogoo
O Oo0oooooggogog
Ooo0ooooooQgoogoo
Oo0oooooggogo
OooooooogooQgoogo
OO0 ooooogoggogo
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogogogogoo
Ooo0oooooooOgooOgoao
Oo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogooQgoogoo
OO0 oDooo< googao
OooooooooQgoogoo
Oo0oooooggogo
Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogogoo
Ooo0oooooooQgoogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog

O Oooo

O oOood

O

(|

O Oooo

O O oo

O 0o oo

O O ogo

O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

(45)

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

OO oo

O o0ood

O

|

O

O 0o oo

I [ o [

O 0Oooo

O O oo

O

JP 2018-500878

ooooDDbD0Oano

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O

O

2018.1.18

oooao

I [ o [
O OO
O O o
[ i Ry |

O o ooooogogo
O oo ooogogog
oo ooooogogo

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

I e R s Y e e > Y e e e e e e e e e O e Y [

e e s e ey R

-
ey e s e e e Y e e R [ e s [y

I e [ e e O e e e e e e e A o [

Oo0ooooooo0ooDooo oo oooogdg

e e e e ) e ey o R

o)
0

Oo0oooooo0oooDooooogooooodg

O 0Ooo0ooo

OooooocOooOgao

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

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogod

= O O00O00o0gndg

o
O

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooo

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

O Ooo0ooooao Ooooogogao

O Ooooo

OooooocOoogao

Oo0ooooooooooogogoooab-o
Oooooooooooogogooooao
OO0 oDoo4o0oUooDoDoogogoooao
Oooooooooooogoooooaoo
OOo0DoDoo4gogUoooDoogogooooao
Ooooooooooooooooaoo
Oo0oDoooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooogooooao.o
Oo0ooooooooogogooooao
Ooooooooooooooooao.o
Oooooooooooogogogooooao
Oo0ooooooooooooooao-o
Oooooooooooogogooooao
OoO0ooooooooooooobooab-o
Ooooooooooooooooao
Oo0DoDooooUooDoDoogogogoooao
Oooooooooooogooooaoo

O 0Ooo0ooo

Ooo0oooQgogoao

O 0Ooooo

OoOooo0oogoood

Ooo0oo0ogao

OoooooQogogoao

O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOoo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
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

O 0Ooooo

Oo0ooogogaog

O O0Oogoao

OoooooQgogoo

O 0Ooooo

Ooooogogaog

O Ooogoao

OooooooOoogao

O 0Ooo0ooo

Ooooogogao

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

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

O Ooogooo

OoooooOoogao

O Ooo0ooo

Oooooogogao

O Ooooo

(46)

OoooooOoogao

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

Oooooogogoao

O Ooooo

OooooocOoogoao

O 0Ooo0ooo

OoooooQgogoao

O Ooooao

OoOoooogoood

| |

Ooo0oo0ogao

OoooooQogogoo

O 0Ooooo
T Oo0ogdg

Ooooogogaog

OoDoDoDoo4ogooooogogoao

OoooooQgoogoao

Ooooocooooooogooao

O 0Ooooo

Ooooogogaog

Oooooo4ogooooogogogoao

O Ooogoo

JP 2018-500878

OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

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

Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 OoOoDoodooooogdgogoao

O
O
(]
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao

O
(]
O
(]
O

Oooooooooooogooao

O
O
O
O
O

O 0Ooooo

2018.1.18

OO0 oDooo4dgooooogogoao

O O0Oogoo

Oooooooooooogooao

O Ooooo

OoDoooo4gogooooogogoao

O Ooogoao

Oooooooooooogooao

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

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

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

Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogoQgoao
OO0 0o oogog4gogooDoogogogao
Oo0ooooooooooogoQgoao
OO0 oo oogog4gogooooggogao
Oo0ooooooooooogoQgoao
OO0 oooogog4gogooooggogao
Ooo0ooooooooooogogoQgoao
Oo0ooooogogooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogogogoao
OO0 o0DoDoogg4gogooDoogogogao
Oo0oooooooooooogQgoao

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

Oo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQgdg

O
O
O
O
OJ

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

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

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

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

|

OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooodg
OO0 oDooo4gogoood
Ooooocoooooog
OoDoooo4Qgoooodg
Ooooocoooooodg
Oooooogooood
Ooooocoooooogdg
OoooooQogoooog
Oooooooooood
Ooooooogogoooodg
OOo0oo0ooooooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogoooodg
Ooooocoooooogdg
Oooooogoooodg
Ooooocoooooogdg
OoooooQgoooog
Oooooooooood
OoooooQogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooodg
OO0 oDooo4Qgooood
Ooooooooooodg
OoDoooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg

(47)

O

|

|

OO0 Do oDoogogogoooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 Do ooooogoooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogodg
OO0 0o oDoogoggogooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 Do oDooogogogoooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg

JP 2018-500878

oooooao

od

O
O

[ |
O d

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

|

|

O O

2018.1.18

ooan

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 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

Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao
Oo0oooooo0oooDooooooooogogogoo-g
Oo0ooooo4o0ooDooo oo oDooogoQgog
Oo0ooooooooooooooooooQgog
Oo0oooooo0ooDooo 4o ooooogoQgog
e ) s e e e e sy [
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgog
OO0 Do ooo4g0ooDooog Qoo ooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o oo ooogoQgog
OO0 oo ooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoog
OO0 ooooo4Qo0ooDooogogooooooggog
Ooooooocoo0 oo ooo o ooooogogQgooQg
Oo0oooooo0ooDooo oo oooogogog
OooooooooooooooooooQgoog
Oo0ooooooooooo0oooooogodg
Oooooooooooooooooood
Oo0ooooooo0oDoooo0oooooogodg
OO0 Do oogogUogooDoogogooooogodg
Oo0ooooooooooo0ooooogodg
OO0 ooogo4ogooDoogooooogodg
Oo0ooooooooDooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogogooooogdg
Ooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooogooooogodg
Oooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooogoooooogodg
OO0 Do oogo0ggooDoogooooogod
Oo0oooooooooooooooogodg
I s e s s e
Oo0ooooooooDooooooooogodg
OO0 oooogoUo0oooDoogogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogodg

OO0 Do oDoo4QogooDooogog4gogoooao

OO0 oo oooo0oooooQgooooo

Do oo oooogogoooo

OO0 oooooooooooQgooooo

O Ooogoo

OO0 oDooooo0ooooogogQgoooo

O 0o oo

O Oo0oooo

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

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O Oooo

OO 0Oog
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

O 0o oo

O Oooo

O oOood

|

O Oooo

O O oo

O 0o oo

O O ogo

O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

(48)

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

OO oo

O o0ood

|

O 0o oo

I [ o [

O 0Oooo

O O oo

JP 2018-500878

O

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

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

O Oooo

2018.1.18

I [ o [

O 0Oooo

O

[ R |

O O ogo

O Oooo O Ooo0ooo

O 0o oo

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

Oooooooooooooogoooao
OO0 oooooo0oooogogooo
Ooooooooooooooogooao
Oooooooo0oooooogogQgooao
OO0 Do ooo4dgdooDooggogoao
Oo0oooooo0ooooogoQgooao
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 oDoooo4Qgoooooggogogoao
Ooooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4o0ooooooggooao
Oooooooooooooogoooao
Oo0oooooooooooggooo
Oooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooogoggooao
Oo0ooooooooooooogoOooao
Oo0ooooooo0oooooogoQgooo
OO0 Do ooogog4QogooDooogggoao
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 Do ooo4Qgoooooggogoao
Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo
Oooooooooooooogooao
OO0 oooooo0ooooooggooao
Oooooooooooooogoooao
Oo0ooooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooggogoo
OO0 Do ooo4Qgoooooggogaog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 Do ooo4gQgooooggogo
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0oooooooooooogogQgoo

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

Ooooooo0oooooooooooooooood

ToOoDoooo0oooooggogoo

Oooooodgooao

Oooooooooooooooooooooood
OoooooooooooooDooooooooogodg

OO0 0o oo4ddoooDooo4doooooggogo
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 OoDooo40o0oooo4oooooooggdg
Ooooooo0oooooooooogQgdg

Aedes
O0ad
O0ad

OOo0ooDoogogooooogoooog
Ooooooooooooooooog
Oooooooooooogoooog
Ooooooooooooooooodo
Ooooooo0oooooooooooggdg

O

O

O

O

albopictusl
Oooooo
Oooooo

(49)

Oooooooooooooooooogooao
OOoooooo0oooooooooDooogoggooao
Oo0ooooooooooooooooogoOooao
Oo0oooooo0oooooo0oooooogogooao
OO0 o0DoDoo4dooooodooooogogogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0DoDoo4o0gooooo4ggooooogoggooao
Ooooooo0oooooooooooQgooao
OO0 o0DoDoo4o0ooooo4ogooooogoggooao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0ooooo0ooooo4ogooooogoggooao

|

JP 2018-500878 A

oo
gd
gad
ud

oooao
gooao
gooano
gooao

O Oood
O 0o 8

gooao

ooobDbOoOoogod
ooobDDboOoogoo
genogroupll OO O O O
ooono

Ooooooooogooao
Oooooggdg

Oooooooooooogoooao
OOooooooooooogoooao
OooDooooooooogoooao
OO0 o0DoDoo4doDooDooodgogooao
Ooooooooooooogoooodg
oo ooDoogogog T

Oooooooooooogogoooodg
OO0 oDooo4oooooo4gooood
Ooooocoooooooogogoooodg

O0Ooo0oo0ooao

2018.1.18

10

20

30

40

50



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

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao

OooooooooooOoogoao
OoooooooooogoQgogoao
OooooooooooOoogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogooooogogogao
OooooooooooQgogao
OO0 oDooogoooooogogogo
OooooooooooQgogoao

OOoooooghs
OoOoo0ooogd

Oo0ooooooooooogogoooab-o
Oooooooooooogogooooao
Oo0ooooooooooogogoooab-o
Oooooooooooogogooooao
OO0 oDoo4o0oUooDoDoogogoooao
Oooooooooooogoooooaoo
OOo0DoDoo4gogUoooDoogogooooao
Ooooooooooooooooaoo
Oo0oDoooooooogogogoooao

Oo0ooooQgoooo
Oo0oooogQgoooo

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

O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

O0Ooo0o0ooaoo
O Ooo0oooaog

Ooooooooooogoggogao
OooooooooooOoogoao
Ooooooooooogogogao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogooooogogogao

Oo0ooooooooooogooooaoo
Oooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooooao
Oooooooooooogogooooao
OoO0oooooooooooOooooab-o
Ooooooooooooooooao
OO0 oDooo0oUoooDoogogogoooao
Oooooooooooogogooooaoo
Oo0DoDooogUoooDoogogoooao
Ooooooooooooooooaoo
Ooooooooooogogooooao

(50)

OooooooooooQgogao
OooDoo x Oooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogoggogao

JP 2018-500878

OO Ooooooogodg

Ooooooooooogoggogao
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooogodg
OO0 ooDoogogogooood
oo oooooooooodg
OO0 ooDoogogogooooogodg
Ooooooooooooodg
OO0 ooDoogogogooooogod
Oooooooooooao

O Ooo0ooao

Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 OoOoDoodooooogogoao

OooDooooooooogooao

2018.1.18

OO0 ooDoo4gogooooogogoao

Oooooooooooogooao

OoDoooo4gogooooogogogoao

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

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao

Ooooooooooooooooooogogogoao
Oooooooooooo4o0oooooggoao
Oooooooooooooooooogogogoao
Oooooo4o0ooooo4o0oooooggoao
OO0 o0DooUo04UoooDooUg4dooooggogao
Ooooooooooooo0oooooggoo
OOo0oDooo0o4dooDoogg4Qgooooggogao
OooooooooooooooooogoQgoo
Oo0ooOoooo4oooDoogog4ggooooggoao

Ooooooooooooogogog
OooooooooooogQgoQg
OoooooooooooQgaog

O
O
O

OO0 oo oooogogoooog
OO0 0o oDoo4goooodg
oo oooooQooooog
OO0 oo oDoogogoooodg
oo ooooooOooooog
OO0 oo oDoogoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
oo oooooooooogdg
OO0 ooooogogoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogoooog
Oo0oooooooooood
OO0 oooooogooooodg
OO0 0o oDoo4goooodg
oo oo oooQooooodg
OO0 oo oDoogQgoooodg
oo ooooooOooooodg
OO0 OooooogQgoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooDooQgoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooQogoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oo oooogogoooog
OO0 0o oDoo4goooodg
oo oooooQooooog
O oD oo oDoo4goooodg
oo ooooooOooooog
OO0 oo oDoogoooodg
oo ooooooOooooodg

|

Ooooooooooooooooooogdg
OoooDoo4oooooogogooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
OOoooDooo0ooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
Ooooooo0ooooooooooogdg
Oooooooooooooooooood
Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 o0DoDoodgdUooDoDooggoogogooogd
Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 ooDoo4ogooDoDooggogoooogd
Oooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoo4odooooogogogoooogd
Ooooooooooooooooooogdg
OoooDoo4o0ooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
Ooooooo0ooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooooogod
Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 O0Doogog4dooDooooUogoooogdg
OooooooDoooooooooooQgdg
OO0 o0Dooo4o0oooogoggogoooogogdg
OooooooooooooooooQgdg
OOo0oooo4o0oooogogogoooogoggdg
OooooooooooooooooQgdg

(51)

OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

|

JP 2018-500878

2018.1.18

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

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo

Ooooooooooooo oo oooo oo oooo0ooooDooooooooooQgog
s s e ey e e sy [
OoOoooooooooooo oo ooooooDooooooDoooooooooogog
OoOooooooooooo0 oo oDooo0DoooDooDooooooDoDoo4ooooDooogooQgg
R s e e e R sy s [
OoOooooooooDooo oD oo oooo oD oo oDoooDoDoDoooQgoooao
e s e e e e Y o
OoOooooooooooo o0 oo oooo oD oDoDoooo0DooDooogoooao

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

OOo0OoOoooUo0oooDooUUoDoDoDooUgoooDooogogooaog

O0Oo0ooodg

OoOooooooo0ooooo oD oo ooooDoDoDoDooo0oooDooogoooao
OOooooo40ooooouUooUD oo ooUoo Do oDoDooUooooDooogoooaog
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0D oD oDoooo0ooDoDooogoooao
Oooooo4oooDoooo oD oDoDooUoo oD oDoDoDooUoDooDooogoooao
OoOoooooooooooo oo ooDoooo0ooDoooooooooogoooao

(52)

Oo0ooooo4o0ooooooDoDoDooooooooogdg

Oo0oooQgooo

OoooooooooooooDooDooooooooooooooogoooao
OoOooooo4oooooo oD oo oooo oD oDoDoDoooDooDooogoooao
e s s e e e e
OoOoooooo0oooDooo oD oo ooo oD oDoDoDoooDooDooogoooao
Oo0ooooo4ddooooUUUUoDoDooUU oD oDoDooUoUUooDooogogogooaog
OoOooooooooooo0o oD oo ooo oD oDoDoDooo0oooDooogoooao

OoooDooogogooooogd

Oo0ooooo4oooooo4ogooooggoao

JP 2018-500878

Oooooooooooogoooao

Oo0oooooo0ooooooooDoooooooood

OoOooooooo0ooooo o0 oo oooo0D oD oDoooo0oooDooogoooao
OOoooooU0ooooooo oD oDoDooUoo oD oDoDoDooUoDooDooogoooao
Oooooooo0ooooo oo oo oooo0ooDoDooooooDooogoooao
Ooooooo0oooooo oo ooog T

OoOooooo4oooooo oD oo oooo oo oDoDooUooooDooogoooao
e s s e ) e e Y o

Oooo0ooodgooao

TOoOo0DoODooo0ooDoooQgoooo

e s e e e e e e Y o
Ooooooooooooo oD ooDooooDoDoDoDooo0oooDooogogoooao
e s s e e s s e Y o B

OoooooooDooooooooogod

2018.1.18

oo oooooogogooo

OoooooooooooooooooQgoao

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

Oo0oooooooood

Ooooooooooooogoooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooooooooooogoooood
OooDoooooooooogoooodg
OO0 O0Dooo40oooDooogoggooood
Ooooooooooooogoooodg

Ooo0oooooooooooodg
Oo0ooooooooooogogdg
Oo0oooooooooooooQodg
Oo0ooooooooooogogg
OO0 o0DoDooogoggoogooooogogdg
Oo0oooooooooooogogoQgodg

O
O
O
O
O
O

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooood

Ooooooooooogodg

Ooocoooooogogoog

O

Ooooooooooogodg

OoDoDoogogogogoooogod

OO0 oDoDoogg4ogooooogogogogoao
Ooooooooooooogoogoooo
OO0 ooDooogo4ogooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooo
Oo0ooooo4ooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooooooogogooao
Oooooooooooooogoooao
Oo0oooooo0ooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooogooOooao
Oo0oooooo0ooooogoogooao
OO0 O0DoDoogg4dogooooogogogogoao
Oo0oooooo0ooooogogogoooo
OO0 ooDoogog4ogoooooggooao
Ooooooooooooogoogoooo
OO0 ooooo4ooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooo
Oo0ooooo4oooooogogooao
Ooo0oooooooooooogoooao
Oo0ooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooogogogooao
OO0 0DoDoogg4dgoooogogogogoao
Oo0oooooo0ooooogoogooao
OO0 oDoDoogg4Qogoooooggogoao
Oo0ooooooooooogogogooo

OO0 oooog4gogoooaogs
Oo0ooooooooood

OO0 o0ooDoDogog4gogooooggdg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oo oogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 Oooooogogogooooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 oooooooooogg
OoooooooooooQgodg
OO0 oooooooooogg
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogg
OO0 0o oDoo4goooodg
oo oo oooQooooodg
OO0 oo oDoogQgoooodg
oo ooooooOooooodg
OO0 OooooogQgoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooDooQgoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooQogoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oo oooogogoooog
OO0 0o oDoo4goooodg
oo oooooQooooog
O oD oo oDoo4goooodg
oo ooooooOooooog
OO0 oo oDoogoooodg
oo ooooooOooooodg

Ooooooooooodg

Oo0oDooogogooooogod

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

Oo0ooooooooodg

Ooooooooooogodg

(53)

Oo0oooooooood

Ooooooooooogodg

Oo0ooocooooood

OoooooQgooooaoo
OO0 oOoooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0o0ooogoogoao

|

JP 2018-500878

OoooOoOooooOoooOo
Oooooogoooogoo

Oooooogogoao

2018.1.18

OO0 oooodogoao

Ooooooogoogoao

OOo0ooooodgogoao

O Oooo
O Oooo

Oooooogogogooao

10

20

30

40

50



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

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

Ooooooooooooodg

Oo0ooooogogoooaoo
OoooooQgoooaoo
Oo0ooooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oDooodgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooogoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OoooooQgoooao
Oo0oo0ooo0gooOoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooQgooooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooodQgoooaoo
Oo0ooooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 o0oooOodgogooao

Oooooooooood
OoDooooo< oogooaog

Oooooooooooogodg

Ooooooooooood

Oooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooodg
OO0 oDooo4gogoood
Ooooocoooooog
OoDoooo4Qgoooodg
Ooooocoooooodg
Oooooogooood
Ooooocoooooogdg
OoooooQogoooog
Oooooooooood
Ooooooogogoooodg
OOo0oo0ooooooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogoooodg
Ooooocoooooogdg
Oooooogoooodg
Ooooocoooooogdg
OoooooQgoooog
ODOoooooooge ood

oo oooooooooodg

OoooDooooooogoogodg

oo oooooooooodg

OO0 oo oogoggogoooogodg

oo oooooooooodg

OO0 oooogogooooogodg

Ooooooooooooodg

Oooooogogogogoooogodg

Oooooooooooodg

Ooooooogoogogoooogodg

(54)

Ooooooooooooodg

Oo0oooooooooogodg

Oo0oooooooooood

oo oooooooooodg

OoooDooooooogoogodg

oo oooooooooodg

OO0 oooogoggogoooogodg

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

JP 2018-500878

Ooooooooooodg
Oooooogoooooogod
Oo0oooooooood
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooood
Ooooooooooogodg
OO0 oDoogogogoooogod

L o R R |

OoooooQg x oood
Oooooogo®©dgao
OoooooQgooooaoo
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogo
OoooooooQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoo

Ooooo0oogoaod

Ooooooooooogodg

OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgoao
OooooooogogQgoo

2018.1.18

Oo0ooDoogogoooogod

Ooooooooooodg

Oo0oDooogogooooogod

Ooooooooooodg

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 [

Oo0ooooooo0ooDooo oo oooogdg
Oo0oooooo0oooDooogog oo oooodg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooo0oooDooooogooooodg

e e s e ey R
e e e s e e ) ey e e o Ay
I e s e
e e e e ) e ey o R

oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogod
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do oDoogogogoooooogd
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 Do oDooogogogooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 oDooDooogogogoooooogdg
OO0 o ooooooooooogodg
OO0 oo ooogogoooogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oo oooooooogg
oo ooooooooooQgodg
OO0 oo oooooooogg
OoooooooooooOgodg
OO0 oo oooooooogg
OO0 Do oDoogogoooogg
OO0 oDoooooooooQgg
OO0 O0DooDoogogoooogdg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo ooogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo oooogooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oooooooooogg
Oo0oooooooooooQgodg
OO0 oDoDoooooooogg
OO0 Do ooo4gogoooogg
OO0 oDoDoooooooogg
OO0 Do ooogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo oDoogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg

Ooooooooooooodg

OooooooQgogoo
Ooooooogogogoo
OooooooQgooo
Ooooooogogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OoDoooogogogao
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogoo
Oooooooogoo
Ooooooogogoo
OooooooOogoo
OooooooQgogoo
OoDoooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoo
OooooooQgogoo

OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOooooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogod

Oooooooooooogodg

Ooooooooooood

oo oooooooooodg

OoooDooooooogoogodg

oo oooooooooodg

OO0 oo oogoggogoooogodg

oo oooooooooodg

OO0 oooogogooooogodg

Ooooooooooooodg

Oooooogogogogoooogodg

Oooooooooooodg

Ooooooogoogogoooogodg

(55)

Ooooooooooooodg

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oooo

Oo0oooooooooogodg

Oo0oooooooooood

oo oooooooooodg

OoooDooooooogoogodg

oo oooooooooodg

OO0 oooogoggogoooogodg

oo oooooooooodg

OO0 oooogogogogoooogodg

JP 2018-500878

Oooooooooooodg
Ooooooogogooooogodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooood
Ooooooooooogodg
OO0 oDoogogogoooogod

Oo0ooogoQgogao
OooO0Oo0oood
Ooo0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooOooooQgodg
OO0o0o0oooogdg
Ooo0o0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg

O 0O
O O

O Oooo

Ooooooooooogodg

O Ooo0oooao
O OooOgoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

2018.1.18

Oo0ooDoogogoooogod

Ooooooooooodg

Oo0oDooogogooooogod

Ooooooooooodg

10

20

30

40

50



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

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

O O0ooo
O Oooo

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

OoOooooooQgooao
OoooooogQgoo

Oooo0ooogoo

Oo0ooooOooooaoo
Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooogooao
OO0 o0ooogogoogoao
Oo0ooooooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0oooQogooao
Oo0ooogQgooao
Ooo0ooooooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoogooao
OoooooOooOooao
Oo0oooogooao
OooOoooOooOooao
Oo0oooQgooao
Oo0o0ooogQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogQgogoao
Ooo0ooooooo

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

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

[ |
[ |

OoooooogogsH

O

OO0 oooooggogaog
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogog

O Ooooo
O Ooogoo

O oOoooo
O Ooooo

OooooooogoQgooo
Oooooooggogoao
OoOoooooogoQooao
OoooooogQgogoo
OoOooooooQoogoao
OooooooogogQgoo
OoOo0ooooooOoogoao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OOo0ooooogQgogoaog
OoOooooooQgoao
Oo0ooooogQgogoo
OoOooooooOoogoao
OooooooogQgogoo
OoOooooooOoogoao
OoooooogoQgoo
OO0 oooooggogaog

(56)

Oooooogooao

OoooooodgoOooao

OoooooQgooao

O

OoOo0ooogoooogoao

OooooodQgooao

Oo0oooodogoao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

OoOooooggQg

JP 2018-500878

O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgooao
Oooooodgooao
OooooooQgooao
Oooooodgooao
Ooooooodgooao
Ooooooodgooao
OO0 oooodogoao

O
O
O
O
O
O
O

I |
OoooooggoQg
Oooo0ooogoQgaQ
OooooogogQg
I |
OoooooggaQg
OO0 ooogogdg

O
O
O
O
O

OooooodQgooao

oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
OooooooQgogoo

OoooooggoQg

2018.1.18

OO0 oooodogoao

OOoooogogdg

OooooooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

I B s [ |

OoOooooggdg

I B |

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 [

Oo0ooooooo0ooDooo oo oooogdg
Oo0oooooo0oooDooogog oo oooodg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooo0oooDooooogooooodg

O 0Oooo

Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo

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

oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo

Oooooooogogo
O oo ooogogoQg

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

O
O

O
O

OO0 ooooogQgogoo

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

OooooocOooOgao

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

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0ogooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O Ooogoooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo

OoooooOoogao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
OO0Oo0Oo0ooog
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0ooogoog
O0Ooo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
O0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooog
OOoo0oooo
O 0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0ooogoog

Ooooogogao

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

O Oooo

OooooocOoogao

O 0ooo

Ooo0oooQgogoao

O Oooo

OoOooo0oogoood

(|

O o0ood

OoooooQogogoao

O 0Oooo

Oo0ooogogaog

O 0O oo

OoooooQgogoo

O Oooo

Ooooogogaog

O Oooo

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

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(57)

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

]

|

|

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2018-500878

O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

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

O 0Oooo

2018.1.18

O 0O oo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooo0ooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



OoooooooooooogogQgoo

Iy s e e A ey s ey sy 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 oDoooo4o0oooooggoooo

OooooooQgogoe

OO0oooooooooo4o0oooDooooooDoDooogoooooogdg
Oooooooo0ooooooooDoooo0oooDooooooooogodg
Oo0oooooooooo4o0oooDoooooooDooooooooogdg

Oooo0ooogoogoao

OO0 ooooo4o0oooogoggoooo

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoaoo
Oooooogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao
OoooooQgooooaoo
OO0 oOoooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0Dooodgogoooao

O Ooo0ooooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo

Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogoo
Ooo0oooooooQgoogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogaog

Ooooooodgooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O Ooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O

Oooooodgooao

Ooooooodgooao

Oooooodgooao

OoOo0ooogoooogogoo

OooooodQgooao

OO0 oooodogoao

O

0

O

O

gooao

suboobobooOooooooboao

O

O

(58)

O

O

O

ooooOao
oooboooobbooao

O

O

O

0

gooao

ooocooObOO0oO0O0ooooan
ooooDbDOoao

O o0 ooooogogoQo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoo
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 ooooggog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
oo ooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogogo
OO0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogo

OoooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oooooodgooao

Oooo0ooogoogoo
Oooooogogogoao
OoOoo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooogogogoao
Ooo0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooogogogoao
Oo0oo0oooogogoao
Ooooooogoggoao
Oooooogogoao
Ooo0oo©®wgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao

O

O

JP 2018-500878 A

O

ooao

O

O

O

O

gooao
ooooboooagd

gooooaa”

oooobDoao

u
O
g

O

2018.1.18

Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

gogoooad
oooO00an
gooooao

oogoobooad

oooO0O0an

ooo0O0O0an
oooO0O0an
oooD0o0an
oooO0O0an
suoooan

O

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

O
O
0

10

20

30

40

50



O oo ooo

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

OO0 oooooo0oooDooooUooDooogogoooog

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao

Iy s e e ey ey e e sy [
O 0Ooooo

Oo0ooooo4odoooooooooDooog4oooooogodg

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

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

oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogod
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 0o oDoogogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do oDooogoogoooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 oo oDoogogogoooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooooooooo x g
Ooooooooooooood
OO0 oDooooooooooogdg

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

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

Ooooooooogooooao

OO0 oooooQgoooo

OoooooooogooOoooao

oo oooooQgoooo

OoooDooooooogo

oo oooooQgoooo

OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OOo0ooog x oOoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

OoooooOo Bboooao
Oo0oooogoQgoooao
Ooooooodgooao

O Ooo0ooo

O Ooooo

(59)

ooao

O 0Ooo0ooo
O 0Oooo x

O

Ooooooodgooao

O
O
(]
O
[
O
O

Ooooooodgooano

O 0Ooo0ooo

OoooooodQgooao

O Ooooao

|

OoOoooooOooogoogoodg

|

OoOo0ooogoooogoo

Ooo0oo0ogao

OO0 oo oooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 Oooooogo4gogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooDooogoogooooogg
OO0 ooooooooooQgdg
OO0 ooDoooooooogg

OooooooQgooao

O 0Ooooo

Oo0oooodgogoao

O O0Oogoao

O
O

OooooooQgooao

O 0Ooooo

Oooooogodgogooao

O Ooogoo

JP 2018-500878

oooooao

od

O
O

O
Oooooodgooao O

OoooooodQgooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao

O

]
O

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

OooooooQgooao

O 0Ooo0ooo

O

Oooooodgooao

O Ooooo

O

OooooooooooOgodg
Ooooooooooogdg
OO0 oDoogogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooogoogoooogdg
Ooooooooooog X
OooDooogogogoooogdg
OooooooooooQgodg

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooodgooao

O 0Ooo0ooo

O

OooooodQgooao

O 0Ooooo

|

Ooo0ooogoooogogoo

Ooo0oogao

OooooodQgooao

O 0Ooooo

2018.1.18

ooan

O

OO0 oooodogoao

O O0Oogoo

O

OooooooQgooao

O Ooooo

O

Oo0oooodgogoao

O Ooogoao

O

OooooooQgooao

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

Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao

Oooooocoo0oooooo0 oo oo o0 oD oDooooooDoDoooooDoooQgogoao

OOooooo40ooooooUo0 oo oooDUoDoDoDooUoooDoDooogoooao

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

Ooooooooo oo ooooooooog-g
OO0 ooooooooDoooogogoooog
Ooooooooooooooooooood

OoooooooQgooOgoo
O oo ooogogog
Oooooooogoogoao
O oo ooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O Oo0ooooogogoQg
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogog
Oooooooogogoo

OoooooodQgooao

Oo0oooogodgooao

Oooo0ooodgooao

OoooooooooooooooogQgdg
e s e e s [ O |
OoooooooooooooooogoQg-g
OO0 o0Doo40o00oooDoo4ooooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
Oo0ooooo0oooDoo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogoQg™g
Oo0ooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogogQg™g
OooDoooooooooooooogogdg
OooooooooooooooooogoQgadg
OoooooooooooooooogoQg-g
OooooooooooooooooQgdg
OoooooooooooooooogoQgdg
OO0 o0Dooo0oU0oooDooUooooooggdg
OoooooooooooooooogQg™g
Oo0oDoooo0ooDoDoo4gogoooooggdg
OoooooooooooooooogogQg™g
Oo0oooooo0ooooo4ooooooggdg
OoooooooooooooooogogQg™g
Oo0ooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogoQgdg
OoooooooooooooooogoQgdg
OoooooooooooooooogoQg™g
OoooooooooooooooogQgdg
s s e e e s [ |
OoooooooooooooooogoQg-g
Oo0o0Doo4o0oo0oooDooogooooooggdg
OoooooooooooooooogogQg™g
Oo0ooooo0oooDoo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogQg™g

Oo0oooodQgooao

Ooo0ooogooogoo

Oo0ooooQgooao

OOo0oooogodogooao

Ooo0ooooQgooao

Oo0oooogodogooao

Ooo0oooodQgooao

Oo0oooogodgooao

Ooo0oooooQgooao

Oo0oooogodQgooao

(60)

Ooo0ooooodQgooao

Oooooogogao
OoOoo0Ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
Ooo0oooogd
Oooo0ooood
Oo0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OooOooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

Oo0oooodgooao

OooOoo0ooodooao

Oo0oooodQgooao

|

OoOo0ooogooogoo

Oo0oooodQgooao

O0Oooooogd

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

JP 2018-500878

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2018.1.18

10

20

30

40

50



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

OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogog4gogoooodg

Ooo0ooOgoos

OoDoDooooooooogogoooogod

OO0 Do ooo4gogooDoooggogoo
OO0 ooooooooooooQgooo
OO0 oDoooo4ooooooggogogoao
OO0 oooooooooooQgooao
OO0 ooooooooooogoggogooao

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

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooogogogoooogod

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooogogogoooogodg

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

OooooocOooOgao

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

I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaoo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
OoOoo0oooaog

OOoo0ooooQgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgadg

OOoo0oooaoo

OoOoo0ooood
OOoo0ooood

Ooooogogao

O O0OoOoooo

OooooocOoogao

Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
oo oooooooooog
OO0 oo oogoggogooood
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg

Ooo0oooQgogoao

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOooo0oogoood

OoOoo0oo0ogao

OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooaoo

O Oo0oooog

OOoo0oooaoo

O Ooo0ooogoao

O0Ooo0oooao

O Oooooao

Oo0oooogoooooogod
Ooooocoooooodg

O0Ooo0oo0ooao

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ood
OoOoo0ooogdg
OO0oOo0ooogdg
OoOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
O 0Ooooo
O oOoo0ooo

O Ooo0oooao

O o0 oooogogog
Oooooooogogo

o

O
O

O
O

(61)

O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0ooao

]

OOooooao

Ooooooooooodg
Ooo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogooood

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0ooooo

O

[

OoOoo0oo0odgdao

OOooooaoo

Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogooood
Ooooooooooodg
Ooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooogoogoooogod
Oooooocooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogog4gooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogogogooood
Ooooooooooodg
OoDooogogogoooogod
Oo0oooooooood

O OoOoooao

OOoo0oooao

O Oooooao

JP 2018-500878

OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O Oo0Oooo

O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
I Y I o Y

O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooao

O 0Ooo0ooo

2018.1.18

O Oo0oooao

O O0Oogoo

OOoo0oooao

O 0Ooooo

O Ooo0oooao

O Ooogoo

OOoo0oooao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Iy s ey e e ey ey s e [ s
e e s e e e e ) ey e e s e s e R
I e e e ey e [ sy [ I |
e s e e ) e e ) ey e e s e [ e R o
Iy e
e e e e e e ) e ey s e [ s e R

Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoO0ooooOooooaobo

O0Ooo0oo0oo0oooOd
OoOooooogoo

OO0 oooooooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 o0ooooo4gooood
OO0 oooooQooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 ooooo4goooodg
OO0 oooooOogoooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OOo0oooooooOoooood
OO0 oo oooQgooooodg
OO0 ooooo4gooood
OO0 oooooQooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogQgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oo ooo4gooood
OO0 oooooQooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg

O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
OJ

O Oooooao

O 0Ooo0oo0ooao

O O
O O

NTO

O o0Ooo0Oo0oogoao
OoOoo0oo0ogao

Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0ooooOoooooaoo
Oo0oDoogQgoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0oooogoggogoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOooooaobo
Oo0oooogogoooao
OoO0oooo0ooOoooaobo
Oo0oooooQogoooao

OOoo0oooaoo

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 Oo0oooog

OOoo0oooaoo

O Ooo0ooogoao

O0Ooo0oooao

O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

(62)

O 0Ooo0oo0ooao

OOooooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0ooooo

Ooooogooogoo
Oooo0Oo0oo0oood

OoOoo0oo0odgdao

]

OOooooaoo

Ooooogogdg

O OoOoooao

OooooogoogaoQo

OOoo0oooao

Oooooogogdg

O Oooooao

JP 2018-500878

OoooogogQg
OoOoo0oo0oood
OOoooood

I B [ |

OooooogogaoQg

OO0 oooogogdg

I [ [y |
]
]

O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Oooo
O 0O ogo

O
O
O
O
O
O
O

OooooogogaoQg

O Oooo

2018.1.18

Ooooogogdg

O O oo

Oooooooooood OooooogoogaQg

O Oooo

OoDoooogog4gooood OOo0oooggdg

O Oooo

Oooooooooood |

O O0ooo

10

20

30

40



(63)

JP 2018-500878 A 2018.1.18

Ooo0ooao

&1 HBZDV4-EDII-DV2OAIWRIZEITEAT7 I/ BEILOBE

| i [ Dv2 [ DV4 | AAZ1E | RA YA LRI
307 K S EER — BHEEE HUWWTEELT-40
309 V D BOKEFERE — BEH BO7=I/EER
320 | ] BAKHEERE — BHEGE D55, 14@ENE
325 Q K BiEERE — EBH HOEILZEZFEAL
329 D A B8R — HBHKHERE fz. 6EDRKREMN
331 S A BHIERE — BUKMEHFE BEFmEEME B (
340 T R BHEHE — EBH BASULWHKEBE=IE—
343 E N BEN — BHEEE EHE. BLKRE
345 R E EEBH — ABEH =¥HE-H). 8E
353 V S HAKHEEREE — BHEFE NDEENEER%
358 T E BHEEE — BEH EmseTL (8
359 E N B8EH — BHEEGE SLVERBR=8-3F
360 K T EER — BHEGE mE. BFELERE=
361 D N B8 — BHEEGE FEHESE), &5
364 V T BKMHIERE — BHEFE HARELEIIE,
382 E G B8Ef — BKHEEEGE KT I/ BH
383 P N BKMHERE — BHEGE HIBET I/ BA
384 G S BAKHERE — BHEFGE NDE=H®Z2E. £
385 Q A BHIERE — BKHEEE DETHB,
387 K : EEBR — BHEEE
389 N H BHERE — EEAH

oooooao

10

20

30



ooono

(64) JP 2018-500878 A 2018.1.18

%2 DV4-EDII-DV2OEE F RO —42BRTHEHIZHLVOR S

MADb
rEDIII
HEFEH MAb b -] #F
ERA)
2D22 < IRr—TRAEEK. R323F(EDII)
3F9 + | e
DV2EIEEH 112 T
DVC3.7 + EDINEIEmEHETE h—7
DV&Rsr &1k | DVC10.16 - EDIIl AT F b—7
ToOUEBEBRERZE=101H L V108(@E
DV & b DVC13.6 . o)
DVC23.13 = |
Y AMAb, B15h-EDIITE b—TF. 7
Dv4RiRNy  Dv4-Ess Y| sz uBmERER=3315 & 0361(EDII)

FOERDERIZHL LN SEMODOMAb, DENV2E EEMMAbD — I (140 X EDIIN & &
5895, rEDHNIEFEAELLBELWLS DMADOMAbIEZ. Fh oD IE F—TFIZEDIEEEFT

DEBDNIS,

goooobooo
ad
oggoao

>#_WT_DENV3 : 115-773 E[T v 7 U A )L R3, EFIES12)

MRCVGIGNRDFVEGLSGATWVDVVLEHGGCVTTMAKNKPTLDIELQKTEATQLATLRKLC
IEGKITNITTDSRCPTQGEAVLPEEQDQNYVCKHTYVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFQC
LEPIEGKVVQYENLKYTVIITVHTGDQHQVGNETQ--GVTAEITPQASTTEAILPEYGTLGLE
CSPRTGLDFNEMILLTMKNKAWMVHRQWFFDLPLPWTSGATTETPTWNRKELLVTFKNA
HAKKQEVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQNSGGTSIFAGHLKCRLKMDKLELKGMSY AMC
TNTFVLKKEVSETQHGTILIKVEYKGEDAPCKIPFSTEDGQGKAHNGRLITANPVVTKKEEP
VNIEAEPPFGESNIVIGIGDNALKINWYKKGSSIGKMFEATARGARRMAILGDTAWDFGSVG
GVLNSLGKMVHQIFGSAYTALFSGVSWVMKIGIGVLLTWIGLNSKNTSMSFSCIAIGIITLYL

GAVVQA

oooooao

10

20

30



(65) JP 2018-500878 A 2018.1.18

uggoao

>DENV4 MI12 : 115-775 E (E2%3%E52)
MRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELTKTTATQLATLRKL
CIEASISNITTATRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGVVTCAKFS
CSGPIEGKVVQIENLEYTVVVTVHNGDTHAVGNDTSNHGVTATITPRSPSVEVKLPDYGEL
TLDCEPRSGIDFNEMILLTMKKKAWMVHRQWFFDLPLPWTSGADTSEVHWNYKERMVTF
KVPHAKRQDVTVLGSQEGAMHSALAGATEIQNSGGTSIFAGHLKCKVRMEKLRIKGMSYT
MCSGKFSIDKEMAETQHGTTVVKVKYEGAGAPCKVPIEIRDVNKEKVVGRVISSTPLAENT
NSVTNIELEPPFGDSYIVIGVGNSALTLHWFRKGSSIGKMFESTYRGAKRMAILGETAWDFG
SVGGLFTSLGKAVHQVFGSVYTTMFGGVSWMIRILIGFLVLWIGTNSRNTSMAMTCIAVGG
ITLFLGFTVQA

goooobooao
agoooano

>DENV4 M14 : 115-775 E (B231&53)
MRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELTKTEATQLATLRKL
CIEASISNITTATRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGVVTCAKFS
CLEPIEGKVVQYENLEYTVVVTVHNGDTHAVGNDTSNHGVTATITPRSPSVEVKLPDYGEL
TLDCEPRSGIDFNEMILLTMKKKAWMVHRQWFFDLPLPWTSGADTSEVHWNYKERMVTE
KVPHAKRQDVTVLGSQEGAMHSALAGATEIQNSGGTSIFAGHLKCKVRMEKLRIKGMSYT
MCSGKFSIDKEMAETQHGTTVVKVKYEGAGAPCKVPIEIRDVNKEKVVGRVISSTPLAENT
NSVTNIELEPPFGDSYIVIGVGNSALTLHWFRKGSSIGKMFESTYRGAKRMAILGETAWDFG
SVGGLFTSLGKAVHQVFGSVYTTMFGGVSWMIRILIGFLVLWIGTNSRNTSMAMTCIAVGG
ITLFLGFTVQA

gooooao
goooao

>DENV4 M16 : 115-775 E (E2%5|&=4)
MRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELTKTEATQLATLRKL
CIEASISNITTDTRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGVVTCAKFS
CLEPIEGKVVQYENLEYTVVVTVHNGDQHAVGNDTSNHGVTATITPRSPSVEVKLPDYGEL
TLDCEPRSGIDFNEMILLTMKKKAWMVHRQWFFDLPLPWTSGATTSEPHWNYKERMVTF
KVPHAKRQDVTVLGSQEGAMHSALAGATEIQNSGGTSIFAGHLKCKVRMEKLRIKGMSYT
MCSGKFSIKKEMAETQHGTTVVKVKYEGAGAPCKVPIEIRDVNKEKVVGRVISSTPLAENT
NSPTNIELEPPFGDSYIVIGVGNSALTLHWFRKGSSIGKMFESTYRGAKRMAILGETAWDFG
SVGGLFTSLGKAVHQVFGSVYTTMFGGVSWMIRILIGFLVLWIGTNSRNTSMAMTCIAVGG
ITLFLGFTVQA

gogoooaad

10

20

30

40



(66) JP 2018-500878 A 2018.1.18

ggooano

>#_WT_DENV4 : 115-775 E[T > 7 U A 24, BHIEE1]
MRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELTKTTAKEVALLRT
YCIEASISNITTATRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGVVTCAKF
SCSGKITGNLVQIENLEYTVVVTVHNGDTHAVGNDTSNHGVTATITPRSPSVEVKLPDYGE
LTLDCEPRSGIDFNEMILMKMKKKTWLVHKQWFLDLPLPWTAGADTSEVHWNYKERMVT
FKVPHAKRQDVTVLGSQEGAMHSALAGATEVDSGDGNHMFAGHLKCKVRMEKLRIKGM
SYTMCSGKFSIDKEMAETQHGTTVVKVKYEGAGAPCKVPIEIRDVNKEKVVGRVISSTPLA
ENTNSVTNIELEPPFGDSYIVIGVGNSALTLHWFRKGSSIGKMFESTYRGAKRMAILGETAW
DFGSVGGLFTSLGKAVHQVFGSVYTTMFGGVSWMIRILIGFLVLWIGTNSRNTSMAMTCIA
VGGITLFLGFTVQA

goooobooao
agoooano

>#_WT DENV2 : 115-775[7 7 U A VA2, BELFIE B 13]
MRCIGISNRDFVEGVSGGSWVDIVLEHGSCVTTMAKNKPTLDFELIKTEAKQPATLRKYCIE
AKLTNTTTESRCPTQGEPSLNEEQDKRFICKHSMVDRGWGNGCGLFGKGGIVTCAMFTCK
KNMEGKVVQPENLEYTIVITPHSGEEHAVGNDTGKHGKEIKITPQSSITEAELTGYGTVTME
CSPRTGLDFNEMVLLQMEDKAWLVHRQWFLDLPLPWLPGADTQESNWIQKETLVTFKNP
HAKKQDVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQMSSGNLLFTGHLKCRLRMDKLQLKGMSYSMC
TGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSPVNI
EAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWFKKGSSIGQMFETTMRGAKRMAILGDTAWDFGSLGGV
FTSIGKALHQVFGAIYGAAFSGVSWTMKILIGVIITWIGMNSRSTSLSVSLVLVGVVTLYLG
AVVQA

gooooao
goooao

>DV4-EDIII-DV?2 : 115-775[7 > 7' U A )V A4/2, ERF|&E55)
MRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELTKTTAKEVALLRT
YCIEASISNITTATRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGVVTCAKF
SCSGKITGNLVQIENLEYTVVVTVHNGDTHAVGNDTSNHGVTATITPRSPSVEVKLPDYGE
LTLDCEPRSGIDFNEMILMKMKKKTWLVHKQWFLDLPLPWTAGADTSEVHWNYKERMVT
FKVPHAKRQDVTVLGSQEGAMHSALAGATEVDSGDGNHMFAGHLKCKVRMEKLRLKGM
SYSMCTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEK
DSPVNIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWFKKGSSIGKMFESTYRGAKRMAILGETAWDFG
SVGGLFTSLGKAVHQVFGSVYTTMFGGVSWMIRILIGFLVLWIGTNSRNTSMAMTCIAVGG
ITLFLGFTVQA

gogoooaad

10

20

30

40



(67) JP 2018-500878 A 2018.1.18

ggooano

>$_WT_DENVI1 : 115-775 E[T > 7 U A L 21, BEFIE514]
MRCVGIGNRDFVEGLSGATWVDVVLEHGSCVTTMAKDKPTLDIELLKTEVTNPAVLRKLC
IEAKISNTTTDSRCPTQGEATLVEEQDTNFVCRRTFVDRGWGNGCGLFGKGSLITCAKFKC
VTKLEGKIVQYENLKYSVIVTVHTGDQHQVGNETTEHGTTATITPQAPTSEIQLTDYGALTL
DCSPRTGLDFNEMVLLTMEKKSWLVHKQWFLDLPLPWTSGASTSQETWNRQDLLVTFKT
AHAKKQEVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQTSGTTTIFAGHLKCRLKMDKLTLKGMSYVM
CTGSFKLEKEVAETQHGTVLVQVKYEGTDAPCKIPFSSQDEKGVTQNGRLITANPIVTDKE
KPVNIEAEPPFGESYIVVGAGEKALKLSWFKKGSSIGKMFEATARGARRMAILGDTAWDFG
SIGGVFTSVGKLIHQIFGTAYGVLFSGVSWTMKIGIGILLTWLGLNSRSTSLSMTCIAVGMVT
LYLGVMVQA

goooobooao
agoooano

>DENV2-1F4E : 115-775 (B2¥&E=E-6)
MRCIGISNRDFVEGVSGGSWVDIVLEHGSCVTTMAKNKPTLDFELFKTEVTNPAVLRKYCI
EAKLTNTTTESRCPTQGEPSLNEEQDKRFICKHSMVDRGWGNGCGLFGKGGIVTCAMFTC
KKNMEGKVVQPENLKYSVIVTVHSGEEHAVGNDTTEHGTTATITPQAPTSEIQLTDYGALT
LECSPRTGLDFNEMVLLQMEDKAWLVHRQWFLDLPLPWLPGADTQESNWIQKETLVTFK
NPHAKKQDVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQTSGTTTLFTGHLKCRLRMDKLQLKGMSYS
MCTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSP
VNIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWFKKGSSIGQMFETTMRGAKRMAILGDTAWDFGSLG
GVFTSIGKALHQVFGAIYGAAFSGVSWTMKILIGVIITWIGMNSRSTSLSVSLVLVGVVTLY
LGAVVQA

gooooao
goooao

DENV1/4 (5H2)
MRCVGIGNRDFVEGLSGATWVDVVLEHGSCVTTMAKDKPTLDIELLK TEVINPAVLRKLC
IEAKISNTTTDSRCPTQGEATLVEEQDTNFVCRRTFVDRGWGNGCGLFGKGSLITCAKFKC
VTKLEGKIVQYENLKYSVIVTVHTGDQHQVGNEATEHGVTAMITPQSPSVEVKLPDYGELT
LDCSPRTGLDFNEMVLLTMKKKSWLVHKQWFLDLPLPWTSGASTSQETWNRQDLLVTFK
TAHAKKQEVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQTSGTTTIFAGHLKCRLKMDKLRLKGMSYV
MCTGSFKLEKEVAETQHGTVLVQVKYEGTDAPCKIPFSSQDEKGVTQNGRLITANPIVTDK
EKPVNIEAEPPFGESYIVVGAGEKALKLSWFKKGSSIGKMFEATARGARRMAILGDTAWDF
GSIGGVFTSVGKLIHQIFGTAYGVLFSGVSWTMKIGIGILLTWLGLNSRSTSLSMTCIAVGM
VTLYLGVMVQA (B2%&EE-15)

gogoooaad

10

20

30

40



O

(68) JP 2018-500878 A 2018.1.18

oooOao

DENV2/4 (5H2)
MRCIGISNRDFVEGVSGGSWVDIVLEHGSCVTTMAKNKPTLDFELIKTEAKQPATLRKYCIE
AKLTNTTTESRCPTQGEPSLNEEQDKRFICKHSMVDRGWGNGCGLFGKGGIVTCAMFTCK
KNMEGKVVQPENLEYTIVITPHSGEEHAVGNDAGKHGVTAMITPQSSSVEVKLPDYGEVT
MECSPRTGLDFNEMVLLQMEDKAWLVHRQWFLDLPLPWLPGADTQESNWIQKETLVTFK
NPHAKKQDVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQMSSGNLLFTGHLKCRLRMDKLRLKGMSYS
MCTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSP
VNIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWFKKGSSIGOMFETTMRGAKRMAILGDTAWDFGSLG
GVFTSIGKALHQVFGAIYGAAFSGVSWTMKILIGVITWIGMNSRSTSLSVSLVLVGVVTLY
LGAVVQA (BZ%I&E 5 16)

goooobooao
agoooano

OoO0oo0oo0oo0oooO
OoOooooogooo

a
O
g

DENV2-1F4E (#£16803)
MRCIGISNRDFVEGVSGGSWVDIVLEHGSCVTTMAKNKPTLDFELFKTEVTNPAVLRKYCI
EAKLTNTTTESRCPTQGEPSLNEEQDKRFVCKHSMVDRGWGNGCGLFGKGGIVTCAMFTC
KKNMEGKVVQPENLKYSVIVTVHSGEEHAVGNDTTEHGTTATVTPQAPTSEIQLTDYGAL
TLECSPRTGLDFNEMVLLOMENKAWLVHRQWFLDLPLPWLPGADTQGSNWIQKETLVTF
KNPHAKKQDVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQTSGTTTLFTGHLKCRLRMDKLQLKGMSY
SMCTGKFKVVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEIMDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKD
SPVNIEAEPPFGDSYIIIGVDPGQLKLNWFKKGSSIGQMFETTMRGAKRMAILGDTAWDFGS
LGGVFTSIGKALHQVFGAIYGAAFSGVSWTMKILIGVIITWIGMNSRSTSLSVSLVLVGVVT
LYLGAVVQA (E2%&=17)

goooboooooboboboooobboooobobooobobobooooboogao
gogoboooooobood

ooooODbOOOooooooooobao
gogooboooooobobooooboboooooboooboboboogooboogao
g

OoOoo0oood
OoOoo0ooogoQgoao
OoOoo0oood
OoOoo0oooogd

O O

DENV4-1F4E
MRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELFKTTVTNPAVLRTY
CIEASISNITTATRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGVVTCAKFS
CSGKITGNLVQIENLKYSVIVTVHNGDTHAVGNDTTEHGTTATITPRAPTSEIQLTDYGALT
LDCEPRSGIDFNEMILMKMKKKTWLVHKQWFLDLPLPWTAGADTSEVHWNYKERMVTF
KVPHAKRQDVTVLGSQEGAMHSALAGATEVDTGGTTTMFAGHLKCKVRMEKLRIKGMS
YTMCSGKFSIDKEMAETQHGTTVVKVKYEGAGAPCKVPIEIRDVNKEKVVGRVISSTPLAE
NTNSVTNIELEPPFGDSYIVIGVGNSALTLHWFRKGSSIGKMFESTYRGAKRMAILGETAWD
FGSVGGLFTSLGKAVHQVFGSVYTTMFGGVSWMIRILIGFLVLWIGTNSRNTSMAMTCIAV
GGITLFLGFTVQA (EZ¥&%5-18)

ooooOao
ooobobOo0oo0ooooocoobobbobooooooooobobboooooooobboboooo
oooODDbDOoOOoOooooooooboao

10

20

30

40

50



O Ooo0oooaogo
O Ooooogoaog
O Ooo0oooao
O Oooooaog
O Ooo0oooao

OoooooQgogoao

(69) JP 2018-500878 A 2018.1.18

oooObODO0OO0O0Do0oooooooboObbOb0ooooan
ooobooboooooboboboooobobooobobooobboo
goooan

gagaao

DENV1-3M14
MRCVGIGNRDFVEGLSGATWVDVVLEHGSCVTTMAKDKPTLDIELLK TEATQLATLRKLC
IEAKISNTTTDSRCPTQGEATLVEEQDTNFVCRRTFVDRGWGNGCGLFGKGSLITCAKFKCL
EPIEGKVVQYENLKYSVIVITVHTGDQHQVGNETTEHGTIATITPQAPTSEIQLTDYGALTLD
CSPRTGLDFNEMILLTMKNKAWMVHRQWFFDLPLPWTSGASTSQETWNRQDLLVTFKTA
HAKKQEVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQNSGGTSIFAGHLKCRLKMDKLTLKGMSY VMC
TGSFKLEKEVAETQHGTVLVQVKYEGTDAPCKIPFSSQDEKGVTQNGRLITANPIVTDKEKP
VNIEAEPPFGESYIVVGAGEKALKLSWFKKGSSIGKMFEATARGARRMAILGDTAWDFGSI
GGVFTSVGKLIHQIFGTAYGVLFSGVSWTMKIGIGILLTWLGLNSRSTSLSMTCIAVGMVTL
YLGVMVQA (B2%1&519)

a
gbobobooooobooooobooobooboooobboooobooooonan
ooocoobboooooooooobobbooooooooobooooo
gooooogobboooao

u

DENV2/3 M12 (¥k16803)

MRCIGISNRDFVEGVSGGSWVDIVLEHGSCVTTMAKNKPTLDFELIKTEATQLATLRKLCIE
AKLTNTTTESRCPTQGEPSLNEEQDKRFVCKHSMVDRGWGNGCGLFGKGGIVTCAMFTCK
EPIEGKVVQPENLEYTIVVTPHSGEEHAVGNDTGKHGKEIKVTPQSSITEAELTGYGTVTME
CSPRTGLDFNEMVLLTMKNKAWMVHRQWFFDLPLPWTSTADTQGPNWIQKETLVTFKNP
HAKKQDVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQNSGGTSIFAGHLKCRLRMDKLQLKGMSY SMC
TGKFKVVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEIMDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSPV
NIEAEPPFGDSYIGVDPGQLKLNWFKKGSSIGQMFETTMRGAKRMAILGDTAWDFGSLG
GVFTSIGKALHQVFGAIYGAAFSGVSWTMKILIGVIITWIGMNSRSTSLSVSLVLVGIVTLYL
GVMVQA (E2%|& 520)

gogooboooooobobooooboboooooboooboboboogooboogao
googoboooooobobooooboboooooobooooobobooooobooogoao
gogobobooooobod

ooooObOO0OO00o0ooooan
goooboooooboboboooobboooobobooobobobooooboogao

Ooooodgogaog
Ooooooogogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogao

10

20

30

40



O

(70) JP 2018-500878 A 2018.1.18

oooOao

DENV3/4 (5H2)
MRCVGIGNRDFVEGLSGATWVDVVLEHGGCVTTMAKNKPTLDIELQK TEATQLATLRKLC
IEGKITNITTDSRCPTQGEAVLPEEQDQNYVCKHTYVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFQC
LEPIEGKVVQYENLKYTVIITVHTGDQHQVGNEASNQGVTAMITPQSSSVEVKLPDYGELG
LECSPRTGLDFNEMILLTMKNKAWMVHRQWFFDLPLPWTSGATTETPTWNRKELLVTEKN
AHAKKQEVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQNSGGTSIFAGHLKCRLKMDKLRLKGMSYAM
CTNTFVLKKEVSETQHGTILIKVEYKGEDAPCKIPFSTEDGQGKAHNGRLITANPVVTKKEE
PVNIEAEPPFGESNIVIGIGDNALKINWYKKGSSIGKMFEATARGARRMAILGDTAWDFGSV
GGVLNSLGKMVHQIFGSAYTALFSGVSWVMKIGIGVLLTWIGLNSKNTSMSFSCIAIGIITLY
LGAVVQA (B2%I&521)

goooobooao
agoooano

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0oooggogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogoQgoao
OooO0oooOooao

OoOoo0oooogd

a
O
g

DV4-EDIII-DV2)
MRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELTKTTAKEVALLRT
YCIEASISNITTATRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGVVTCAKF
SCSGKITGNLVQIENLEYTVVVTVHNGDTHAVGNDTSNHGVTATITPRSPSVEVKLPDYGE
LTLDCEPRSGIDFNEMILMKMKKKTWLVHKQWFLDLPLPWTAGADTSEVHWNYKERMVT
FKVPHAKRQDVTVLGSQEGAMHSALAGATEVDSGDGNHMFAGHLKCKVRMEKLRLKGM
SYSMCTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEK
DSPVNIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWFKKGSSIGKMFESTYRGAKRMAILGETAWDFG
SVGGLFTSLGKAVHQVFGSVYTTMFGGVSWMIRILIGFLVLWIGTNSRNTSMAMTCIAVGG
ITLFLGFTVQA (EZ%|%& 522)

goooboooooboboboooobboooobobooobobobooooboogao
gogoboooooobood

ooooODbOOOooooooooobao
gogooboooooobobooooboboooooboooboboboogooboogao
gogooooooobood

DV1-EDIII-DV2
MRCVGIGNRDFVEGLSGATWVDVVLEHGSCVTTMAKDKPTLDIELLKTEVTNPAVLRKLC
IEAKISNTTTDSRCPTQGEATLVEEQDTNFVCRRTFVDRGWGNGCGLFGKGSLITCAKFKC
VTKLEGKIVQYENLKYSVIVTVHTGDQHQVGNETTEHGTTATITPQAPTSEIQLTDYGALTL
DCSPRTGLDFNEMVLLTMEKKSWLVHKQWFLDLPLPWTSGASTSQETWNRQDLLVTFKT
AHAKKQEVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQTSGTTTIFAGHLKCRLKMDKLTLKGMSYSM
CTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSPV
NIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWFKKGSSIGKMFEATARGARRMAILGDTAWDFGSIGG
VFTSVGKLIHQIFGTAYGVLFSGVSWTMKIGIGILLTWLGLNSRSTSLSMTCIAVGMVTLYL
GVMVQA (Ei%%& 523)

ooooOao
ooobobOo0oo0ooooocoobobbobooooooooobobboooooooobboboooo
oooODDbDOoOOoOooooooooboao

10

20

30

40

50



I s I

Ooooooogdg

Ooooooooooodg

(71) JP 2018-500878 A 2018.1.18

ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao

googoboooobboooobbooooobooobobbooooboooooban
uoogooooooooad

oo
O

s s Y
I s [
s I

DV3-EDIII-DV2
MRCVGIGNRDFVEGLSGATWVDVVLEHGGCVTTMAKNKPTLDIELQK TEATQLATLRKLC
IEGKITNITTDSRCPTQGEAVLPEEQDQNYVCKHTYVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFQC
LEPIEGKVVQYENLKYTVIITVHTGDQHQVGNETQGVTAEITPQASTTEAILPEYGTLGLECS
PRTGLDFNEMILLTMKNKAWMVHRQWFFDLPLPWTSGATTETPTWNRKELLVTFKNAHA
KKQEVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQNSGGTSIFAGHLKCRLKMDKLELKGMSY SMCTG
KFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSPVNIEA
EPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWYKKGSSIGKMFEATARGARRMAILGDTAWDFGSVGGVLN
SLGKMVHQIFGSAYTALFSGVSWVMKIGIGVLLTWIGLNSKNTSMSFSCIAIGIITLYLGAVV
QA (E%EB24)

uooboooooboooobobooooobooooobobboooobooogao
oooobODoOO0O0oooooao
goobooooobobooogooboboooobboooboboo
uogoboooooboooobobooooooboooooboobooooobooogao

Ooo0O0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

oo
ggao

Oooo0oogoood

DENV2/1/3 (¥£16803)
MRCIGISNRDFVEGVSGGSWVDIVLEHGSCVTTMAKNKPTLDFELFKTEVTQLATLRKLCIE
AKLTNTTTESRCPTQGEPSLNEEQDKRFVCKHSMVDRGWGNGCGLFGKGGIVTCAMFTCK
KPIEGKVVQPENLKYTIIVTVHSGEEHAVGNDTTEHGTTATVTPQSSTSEIQLTDYGTVTME
CSPRTGLDFNEMILLTMKNKAWMVHRQWFEDLPLPWTSGADTQGSNWIQKETLVTFKNP
HAKKQDVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQTSSTTTIFAGHLKCRLRMDKLQLKGMSYSMCT
GKFKVVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEIMDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSPVN
IEAEPPFGDSYIIIGVDPGQLKLNWFKKGSSIGQMFETTMRGAKRMAILGDTAWDFGSLGG
VFTSIGKALHQVFGAIYGAAFSGVSWTMKILIGVIITWIGMNSRSTSLSVSLVLVGVVTLYL
GAVVQA (E2%%E525)

gogooboooooboboboogogobobooooobobboooobobooooobao
goooooooooogao
goooooooboododgdo

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

O o0Ooo
O 0Oooo
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O

gogobboooooooooobooad

O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O
O
O
(]

gooboooooooooooboooaa

OooDoogogooooogod
Oo0ooooooooodg
Oooooogogooooogod
Oo0ooooooooodg
Oooooogogooooogod
O0Oo0ood

10

20

30

40

50



OoOoooooooogooooaoo I s I

O 0Oo0oooo
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O Ooogoooao

(72) JP 2018-500878 A 2018.1.18

goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
g
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
gooodoaoaoan

O

s s Y
I s [
s I
O oOoooo

O

DENV2/1/4
MRCIGISNRDFVEGVSGGSWVDIVLEHGSCVTTMAKNKPTLDFELFKTEVTQPATLRKYCIE
AKLTNTTTESRCPTQGEPSLNEEQDKRFVCKHSMVDRGWGNGCGLFGKGGIVTCAMFTCK
KNMEGKVVQPENLKYTIIVTVHSGEEHAVGNDATEHGVTAMVTPQSSTVEVKLPDYGEVT
MECSPRTGLDFNEMVLLQMENKAWLVHRQWFLDLPLPWLPGADTQGSNWIQKETLVTFK
NPHAKKQDVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQTSGTTTLFTGHLKCRLRMDKLRLKGMSYS
MCTGKFKVVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEIMDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDS
PVNIEAEPPFGDSYIIIGVDPGQLKLNWFKKGSSIGQMFETTMRGAKRMAILGDTAWDFGSL
GGVFTSIGKALHQVFGAIYGAAFSGVSWTMKILIGVIITWIGMNSRSTSLSVSLVLVGVVTL
YLGAVVQA (B2 526)

goooaon
uoooboooooobobobooooboboooooboooobboooooboooooboobooao
oooODbOOO0DO0ooooocoobobboboooooooobbOobooooooobboboooao
goooboooooobobobooooboboooobooooboboooobobooobboo
ooooooooobobobooooboboooooboooobobboooooobooooobobooao
ooooOao

ooooOao
gooooooooboboboooobobooooboooobobbooooobooooobobooo
uogoboboooooboooono

oooObODO0OO0O00oo0ooocoobObObOooooooan
gooooooooboobobooobobooooboboooobobboooobobooobboo
gooooboad

ooooOao

oooOao

DENV2/3/4 (¥£16803)
MRCIGISNRDFVEGVSGGSWVDIVLEHGSCVTTMAKNKPTLDFELIKTEATQLATLRKLCIE
AKLTNTTTESRCPTQGEPSLNEEQDKRFVCKHSMVDRGWGNGCGLFGKGGIVTCAMFTCK
EPIEGKVVQPENLEYTIVVTPHSGEEHAVGNDAGKHGVTAMVTPQSSSVEVKLPDYGEVT
MECSPRTGLDFNEMVLLTMKNKAWMVHRQWFFDLPLPWTSTADTQGPNWIQKETLVTFK
NPHAKKQDVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQNSGGTSIFAGHLKCRLRMDKLRLKGMSYS
MCTGKFKVVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEIMDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDS
PVNIEAEPPFGDSYIIIGVDPGQLKLNWFKKGSSIGQMFETTMRGAKRMAILGDTAWDFGSL
GGVFTSIGKALHQVFGAIYGAAFSGVSWTMKILIGVIITWIGMNSRSTSLSVSLVLVGIVTLY
LGVMVQA (EZ%I%E527)

ooobObOO0OO0oDo0oooooooObOboooooooobbobobooooooao
ooooDboO0oOoooooao

ooooODoboOooooooan
ooobObOO0OO0DO0oooooooObOboooooooobOboboooooooan

O 0Oo0oooao
O Oooooao

10

20

30

40

50



O
O

OoOooDoooooooooooooogooao

a
O
g

(73) JP 2018-500878 A 2018.1.18

ooooOao
oooOao

DENV2/1/3/4 (¥:16803)
MRCIGISNRDFVEGVSGGSWVDIVLEHGSCVTTMAKNKPTLDFELFKTEVTQLATLRKLCIE
AKLTNTTTESRCPTQGEPSLNEEQDKRFVCKHSMVDRGWGNGCGLFGKGGIVTCAMFTCK
KPIEGKVVQPENLKYTIIVTVHSGEEHAVGNDATEHGVTAMVTPQASSVEVKLPDYGEVT
MECSPRTGLDFNEMILLTMKNKAWMVHRQWFFDLPLPWTSGADTQGSNWIQKETLVTFK
NPHAKKQDVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQTSSTTTIFAGHLKCRLRMDKLRLKGMSYSM
CTGKFKVVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEIMDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSP
VNIEAEPPFGDSYIIIGVDPGQLKLNWFKKGSSIGQMFETTMRGAKRMAILGDTAWDEGSL
GGVFTSIGKALHQVFGAIYGAAFSGVSWTMKILIGVIITWIGMNSRSTSLSVSLVLVGVVTL
YLGAVVQA (B2%1&528)

goooan
ooobobOO0oooooocoobobobobOoooooooobbbOoooooooobbooooo
cooObboOoo0ooooooooboboboboooooooobbbOoooooooobbooooo
gooooooooboboboooobobooooboooobobobooooobooooobobooao
uogooboooooobobobodooouobboooobooooobbooooobooooobDbOoOoo
cooboOooooooobooobobboboooooooobbbOoooooooobbooooo
oooobooooobobobooobbooooboboooobboooobooobbDoo
uoooboooooobobobooooboboooooboooobboooooboooooboobooao
ooo0O0O000ad

gooobao
goooboooooboboboooobobooooboooobobbooooooboooooboobooao
oooODobOoOO0O0ooooocoobboboooooooooDbao
oooODbOO0O0D0oooocooObobob0ooooooan
ooooooooobobobooooboboooobobooobobbooooboooobbDoo
gogobonboad

oooODbOO0OO0oOO0ooooocoobboooo
gooooooooboboogooboboooobboooobobboooobooobboo
gooooboad

oooODbODO0OO0O0oooocoobOobobOooooooocoobboboooao

gooobao

oooOao

DENV1/3/4

MRCVGIGNRDFVEGLSGATWVDVVLEHGSCVTTMAKDKPTLDIELLKTEATQLATLRKLC
IEAKISNTTTDSRCPTQGEATLVEEQDTNFVCRRTFVDRGWGNGCGLFGKGSLITCAKFKC
VTKIEGKVVQYENLKYSVIVTVHTGDQHQVGNEATEHGVTAMITPQSPSVEVKLPDYGELT
LDCSPRTGLDFNEMILLTMKNKAWMVHRQWFLDLPLPWTSGASTSQETWNRQDLLVTFK
TAHAKKQEVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQNSGGTSIFAGHLKCRLKMDKLRLKGMSYV
MCTGSFKLEKEVAETQHGTVLVQVKYEGTDAPCKIPFSSQDEKGVTQNGRLITANPIVTDK
EKPVNIEAEPPFGESYIVVGAGEKALKLSWFKKGSSIGKMFEATARGARRMAILGDTAWDF
GSIGGVFTSVGKLIHQIFGTAYGVLFSGVSWTMKIGIGILLTWLGLNSRSTSLSMTCIAVGM
VTLYLGVMVQA (#Z2%%&529)

gogooan
ooobobOo0oo0ooooocoobobbobooooooooobobboooooooobboboooo
goooboooooobobobooooboboooobooooboboooobobooobboo

10

20

30

40

50



Oooooooodg
OO0 o4Qgoooogod
Ooo0oooOooooodg
Oo0oo4Qgoooogod
Oo0oooOoooood

Ooooooooooooooooaoo

(74) JP 2018-500878 A 2018.1.18

O

ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao

O

gogobobooouoobboooooboooooboooobboooooboobooad
oooooboooao

gooobooooobooooboogoao
uogobobooooobobboooobbooooobboooobboood

OoooogogaoQg
O 0Oooo

DENV1/2/3
MRCVGIGNRDFVEGLSGATWVDVVLEHGSCVTTMAKDKPTLDIELLKTEATQLATLRKLC
IEAKISNTTTDSRCPTQGEATLVEEQDTNFVCRRTFVDRGWGNGCGLFGKGSLITCAKFKC
VTKIEGKVVQYENLKY SVIVTVHTGDQHQVGNETTEHGTTATITPQAPTSEIQLTDYGALTL
DCSPRTGLDFNEMILLTMKNKAWMVHRQWFLDLPLPWTSGASTSQETWNRQDLLVTFKT
AHAKKQEVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQNSGGTSIFAGHLKCRLKMDKLTLKGMSY SM
CTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSPV
NIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWFKKGSSIGKMFEATARGARRMAILGDTAWDFGSIGG
VFTSVGKLIHQIFGTAYGVLFSGVSWTMKIGIGILLTWLGLNSRSTSLSMTCIAVGMVTLYL
GVMVQA (E%%530)

goooaon
uogoobooooooboboboooouobbooooboooobboooooboboooooboobOoOoao
ocooODbOO0OO0oDO0ooooocooboboboooooooobobOoooooooobbooooao
goooboooooobobobooooboboooobooooboboooobobooobboo
gooooad

ooooOao
coobboboooooooboooboboboboooooooobbboooooobooobboooo
goobooboooooboooobbooobboooooban
uogooboooooobobobodooouobboooobooooobbooooobooooobDbOoOoo
ooao
oooobooooobobobooobbooooboboooobboooobooobbDoo
goobobooooobooooan

oobODbOO0OO0oDoooooobboooooooooboao
gooboboooooboboogobobobooobobooooobboooobbooo
oooooooooboboooobobooooobooooboboooao

ooooOao

oooOao

DENV1/2/4

MRCVGIGNRDFVEGLSGATWVDVVLEHGSCVTTMAKDKPTLDIELLKTEVINPAVLRKLC
IEAKISNTTTDSRCPTQGEATLVEEQDTNFVCRRTFVDRGWGNGCGLFGKGSLITCAKFKC
VTKLEGKIVQYENLKYSVIVTVHTGDQHQVGNEATEHGVTAMITPQSPSVEVKLPDYGELT
LDCSPRTGLDFNEMVLLTMEKKSWLVHKQWFLDLPLPWTSGASTSQETWNRQDLLVTFK
TAHAKKQEVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQTSGTTTIFAGHLKCRLKMDKLRLKGMSYS
MCTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSP
VNIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWFKKGSSIGKMFEATARGARRMAILGDTAWDFGSIG
GVFTSVGKLIHQIFGTAYGVLFSGVSWTMKIGIGILLTWLGLNSRSTSLSMTCIAVGMVTLY
LGVMVQA (E%%E531)

10

20

30

40

50



OoooooooooooogogQgoo
OoDoDooo4Qgoooooggogog
OooooooooooooQgoo
OooDooo4gQgooooogoggogoao

Ooooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoo4gogoooDoogogogooooogd
Ooooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoooooooogogogooooogd

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

(75) JP 2018-500878 A 2018.1.18

OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo
O O o0Oooo
O O 0Oooo
O O 0Oooo
O O 0Oooo
O O 0Oooo
O O o0Oooo
O O 0Oooo
O O o0Ooo
O O 0Oooo
O O o0Oooo
O O oOooo
O O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

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

DENV1/2/3/4
MRCVGIGNRDFVEGLSGATWVDVVLEHGSCVTTMAKDKPTLDIELLKTEATQLATLRKLC
IEAKISNTTTDSRCPTQGEATLVEEQDTNFVCRRTFVDRGWGNGCGLFGKGSLITCAKFKC
VTKIEGKVVQYENLKYSVIVTVHTGDQHQVGNEATEHGVTAMITPQSPSVEVKLPDYGELT
LDCSPRTGLDFNEMILLTMKNKAWMVHRQWFLDLPLPWTSGASTSQETWNRQDLLVTFK
TAHAKKQEVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQNSGGTSIFAGHLKCRLKMDKLRLKGMSYS
MCTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSP
VNIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWFKKGSSIGKMFEATARGARRMAILGDTAWDFGSIG
GVFTSVGKLIHQIFGTAYGVLFSGVSWTMKIGIGILLTWLGLNSRSTSLSMTCIAVGMVTLY
LGVMVQA (E2%(#%&532)

OooooooOgodg
Oooooooogdg
OooooooOgodg
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
OoOoo0ooogdg
Oo0o0oooodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooOodg
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Ooooooogdg
OO0Oo0oooogdg
OoOoo0oooQgdg
OO0oo0oooogdg
OoOo0o0oooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooQodg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0O0o0oooodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0Oo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogdg
Oo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0oooQodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0oo0ooodg

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

Oooooooooooogodg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogooooogdg
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O oOgoao
O 0Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

10

20

30

40



O

O ODoocoo0oooooogogoooo
O O oo ooooggoooog
O Ooocoo0oooooogooooo
O O oooo0oooooogogogoooog
O Ooocoooooooogogooo.o

Ooo0oooQogooo
Oo0o0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao

(76) JP 2018-500878 A 2018.1.18

oooOao

DENV3/1/4
MRCVGIGNRDFVEGLSGATWVDVVLEHGGCVTTMAKNKPTLDIELFK TEVTQLATLRKLC
IEGKITNITTDSRCPTQGEAVLPEEQDQNYVCKHTYVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFQC
LEPIEGKVVQYENLKYSVIITVHTGDQHQVGNEATEHGVTAMITPQSSSVEVKLPDYGELG
LECSPRTGLDFNEMILLTMKNKAWMVHRQWFFDLPLPWTSGATTETPTWNRKELLVTFKN
AHAKKQEVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQNSGTTSIFAGHLKCRLKMDKLRLKGMSYAM
CTNTFVLKKEVSETQHGTILIKVEYKGEDAPCKIPFSTEDGQGKAHNGRLITANPVVTKKEE
PVNIEAEPPFGESNIVIGIGDNALKINWYKKGSSIGKMFEATARGARRMAILGDTAWDFGSV
GGVLNSLGKMVHQIFGSAYTALFSGVSWVMKIGIGVLLTWIGLNSKNTSMSFSCIAIGIITLY
LGAVVQA (BEZ%% 533)

B [ [y |
OoooooggQg
OO0 o0oooogogdg
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoooood
O O0O0o0ooood
OOoo0ooood
O 0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0O0o0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
O 00O oood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
O O0O0o0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
O 00 o0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O O0O0o0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood

O o0ood
O oOood
O o0ood
O o0ood
O o0ood
Ooo0ood

Oo0oooooogoooooogogg
O 0o oo

DENV3/1/2
MRCVGIGNRDFVEGLSGATWVDVVLEHGGCVTTMAKNKPTLDIELFKTEVTQLATLRKLC
IEGKITNITTDSRCPTQGEAVLPEEQDQNYVCKHTYVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFQC
LEPIEGKVVQYENLKYTVIVTVHTGDQHQVGNETTEHGTTATITPQASTSEIQLTDYGTLGL
ECSPRTGLDFNEMILLTMKNKAWMVHRQWFFDLPLPWTSGATTETPTWNRKELLVTFKN
AHAKKQEVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQTSGTTTIFAGHLKCRLKMDKLELKGMSY SM
CTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSPV
NIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWYKKGSSIGKMFEATARGARRMAILGDTAWDFGSVG
GVLNSLGKMVHQIFGSAYTALFSGVSWVMKIGIGVLLTWIGLNSKNTSMSFSCIAIGIITLYL
GAVVQA (BE2%&534)

goocobboooooooobboboooooooobobooooooao
oooobooooooan
gooooooobobboooobooooobboooobboooooboooad

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

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

ooobooooooan

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

ooobObOO0o0oDoooooobboboooooooooboDb0Ooano

10

20

30

40

50



OO o0ooooao

OooO0Oooogogogooao

Oooooogogoooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogoooao
OooooooOooooOoaoo
Oooooogoooaoo

(77) JP 2018-500878 A 2018.1.18

ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao

ogogooooooan
ugboboboooouoobbooouoboboooooboouoobboodd
ooobObOO0oDooooooobobobobooooooooboao

ogd
a

OO OooOoooao
OO O0ooooao
OO Oooooao

DENV3/2/4
MRCVGIGNRDFVEGLSGATWVDVVLEHGGCVTTMAKNKPTLDIELQK TEATQLATLRKLC
IEGKITNITTDSRCPTQGEAVLPEEQDQNY VCKHTYVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFQC
LEPIEGKVVQYENLKYTVIITVHTGDQHQVGNEAQGVTAMITPQSSSVEVKLPDYGELGLE
CSPRTGLDFNEMILLTMKNKAWMVHRQWFFDLPLPWTSGATTETPTWNRKELLVTFKNA
HAKKQEVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQNSGGTSIFAGHLKCRLKMDKLRLKGMSYSMC
TGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSPVNI
EAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWYKKGSSIGKMFEATARGARRMAILGDTAWDFGSVGGV
LNSLGKMVHQIFGSAYTALFSGVSWVMKIGIGVLLTWIGLNSKNTSMSFSCIAIGIITLYLGA
VVQA (E2%|%&535)

og
oobooooobooboooobboooooboooobobbooooboooooan
oocooObOOO0oO0ooooooao
gooobooooobobooogogobooooobboooboboood
googobooooobboooobbooooobooobobbooooboooooban

oo
O

OoOo0oogoQgoao
Ooo0Oooogoogoao
OoOoOoogogoao

DENV3/1/2/4
MRCVGIGNRDFVEGLSGATWVDVVLEHGGCVTTMAKNKPTLDIELFKTEVTQLATLRKLC
IEGKITNITTDSRCPTQGEAVLPEEQDQNYVCKHTYVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFQC
LEPIEGKVVQYENLKYTVIVTVHTGDQHQVGNEATEHGVTAMITPQSSSVEVKLPDYGELG
LECSPRTGLDFNEMILLTMKNKAWMVHRQWFFDLPLPWTSGATTETPTWNRKELLVTFKN
AHAKKQEVVVLGSQEGAMHTALTGATEIQTSGTTTIFAGHLKCRLKMDKLRLKGMSYSM
CTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSPV
NIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWYKKGSSIGKMFEATARGARRMAILGDTAWDFGSVG
GVLNSLGKMVHQIFGSAYTALFSGVSWVMKIGIGVLLTWIGLNSKNTSMSFSCIAIGIITLYL
GAVVQA (E2%% 536)

Ooooooogod
O oo oooogdg
OO0 ooooogd
OoOoo0oooogd
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoOo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

10

20

30

40

50



Oooooooodg
OO0 o4Qgoooogod
Ooo0oooOooooodg
Oo0oo4Qgoooogod

I B

Ooooooo0DooooooooooQgdg

(78) JP 2018-500878 A 2018.1.18

ooooOboOO0OOoooooooobobboooooooooao
goooboooobbooooboooonb
oogoboooooboboboooobbooooobooooboboboao

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

O
O
O
O
O
O
O

gooooboooobboooobboooao
ogobooooobboooobbooooboooooan

O 0Oooo

DENV4/1/3
MRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELFKTTVTQLATLRKL
CIEASISNITTATRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGVVTCAKFS
CSGPIEGKVVQIENLKYTVIVTVHNGDTHAVGNDTTEHGTTATITPRSPTSEIQLTDYGELTL
DCEPRSGIDFNEMILLTMKKKAWMVHRQWFFDLPLPWTSGADTSEVHWNYKERMVTFKV
PHAKRQDVTVLGSQEGAMHSALAGATEIQNSGGTSIFAGHLKCKVRMEKLRIKGMSYTMC
SGKFSIDKEMAETQHGTTVVKVKYEGAGAPCKVPIEIRDVNKEKVVGRVISSTPLAENTNS
VTNIELEPPFGDSYIVIGVGNSALTLHWFRKGSSIGKMFESTYRGAKRMAILGETAWDFGSV
GGLFTSLGKAVHQVFGSVYTTMFGGVSWMIRILIGFLVLWIGTNSRNTSMAMTCIAVGGIT
LFLGFTVQA (EZ%%& 537)

goooao
gboooooobboooooboooobobbooooboboooooboooooboooaao
gooooboboooooooooobobbooooooooobbobooooooooooboao
goobooooboboogooboboogobobobooobobooooboboooboboooao
goobooooboooooobooooobobobooobobooooooboooooboobooooao
gooooobooboooooooooobbooooooooobboboboooooooooao
gooooobobooooooooobbboooooooobbboboooooooobooboao
gooboooobooooobooooboboboooboboooooboooooboboooao
goboodoooan

goooao
gooboooobboooobooooboboooboboooooboooboboooao
gboboooobbooooobbooooooooooobooad
goooobOboOooooooooobobboooooan
goobooooboboogooboboogobobobooobobooooboboooboboooao
gboboboooobboooobobooodd

ooooobbOo0ooooano
goooobobooooooooobbooooooooobbooooooooboao
gobobooooboooooboooobobboooboboooooan

goooao

10

20

30

40



O

OO o0 oooooooooogogooo
O O ooDoogogooooogogogoao
OO oo oDoooooooogogooo
OO0 oooooooooogogogoao
O OO0 ooooo o oooogogooo

OooooogQg™g
OOooooggdg
sy |
OOooooggog
Ooo0ooogoQgQg
OoooooggQg
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
O0O0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OOoo0oood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood

(79) JP 2018-500878 A 2018.1.18

oooOao

DENV4/1/2
MRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELFKTTVTEVALLRTY
CIEASISNITTATRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGVVTCAKFS
CSGKITGNLVQIENLKYTVIVTVHNGDTHAVGNDTTEHGTTATITPRSPTSEIQLTDYGELTL
DCEPRSGIDFNEMILMKMKKKTWLVHKQWFLDLPLPWTAGADTSEVHWNYKERMVTFK
VPHAKRQDVTVLGSQEGAMHSALAGATEVDSGGTTTMFAGHLKCKVRMEKLRLKGMSY
SMCTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDS
PVNIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWFKKGSSIGKMFESTYRGAKRMAILGETAWDEGSV
GGLFTSLGKAVHQVFGSVYTTMFGGVSWMIRILIGFLVLWIGTNSRNTSMAMTCIAVGGIT
LFLGFTVQA (EZ%|% 538)

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

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

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo

OoooooooQgg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooo0oooQgdg
Ooooooogg
OO0 o0oooogoogg
Oooooooogg
OOooooogoogdg

Ooooooogooooogooao
O0o0Dooooogdg

DENV4/2/3
MRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELTKTTATQLATLRKL
CIEASISNITTATRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGVVTCAKFS
CSGPIEGKVVQIENLEYTVVVTVHNGDTHAVGNDTSNHGVTATITPRSPSVEVKLPDYGEL
TLDCEPRSGIDFNEMILLTMKKKAWMVHRQWFFDLPLPWTSGADTSEVHWNYKERMVTF
KVPHAKRQDVTVLGSQEGAMHSALAGATEIQNSGGTSIFAGHLKCKVRMEKLRLKGMSYS
MCTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSP
VNIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWFKKGSSIGKMFESTYRGAKRMAILGETAWDEGSVG
GLFTSLGKAVHQVFGSVYTTMFGGVSWMIRILI
GFLVLWIGTNSRNTSMAMTCIAVGGITLFLGFTVQA (B2%&E5-39)

ooocoobOoOoooooooooooao
ooooDoboood

O
ooocoobooboooooooooobao

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo

O
O
O
O

ad
gogobobooooobobbooooobbooooobooad

10

20

30

40

50



O
O

a
u

oo oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgo-g
OO0 DO oooggooDooogogooooggog
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgog
OO0 oDoooo4Qo0ooDooogogoooooogogog
Oo0oooooo o0 oo ooo o ooooogogQgoo-g
Oo0ooooo4o0ooDooo4goooooogogog

Ooooooooogoooao
OO0 oooooogooo
Ooooooooogoooao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao

(80) JP 2018-500878 A 2018.1.18

gooooobobooooooooooboao
gooboooobboogogoobobooobobbooobbooooonob
goooao

gooao

DENV4/1/2/3
MRCVGVGNRDFVEGVSGGAWVDLVLEHGGCVTTMAQGKPTLDFELFKTTVTQLATLRKL
CIEASISNITTATRCPTQGEPYLKEEQDQQYICRRDVVDRGWGNGCGLFGKGGVVTCAKFS
CSGPIEGKVVQIENLKYTVIVTVHNGDTHAVGNDTTEHGTTATITPRSPSVEVKLTDYGELT
LDCEPRSGIDFNEMILLTMKKKAWMVHRQWFFDLPLPWTSGADTSEVHWNYKERMVTFK
VPHAKRQDVTVLGSQEGAMHSALAGATEIQNSGGTSIFAGHLKCKVRMEKLRLKGMSYS
MCTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKRHVLGRLITVNPIVTEKDSP
VNIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWFKKGSSIGKMFESTYRGAKRMAILGETAWDFGSVG
GLFTSLGKAVHQVFGSVYTTMFGGVSWMIRILIGFLVLWIGTNSRNTSMAMTCIAVGGITLF
LGFTVQA (E%|%& 540)

I |
Ooooooggdg
|
OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O0O0o0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoo0ooood
O O0O0o0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Ooo0oooogod
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O 0O0o0Ooooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O Oo0oooogod
OOoo0ooood

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

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

Oooooooogdg
O
O
O
O
O
]

Oooooogg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgodg

O
O
O
O
]
O
O
O
O

10

20

30



JP 2018-500878 A 2018.1.18

(81)

oooooao

oooooao

R
o ow g
goaox

~
@
-
]
"

Rz---

W

1]
[+]
o
a

owwo
wzzz

5 1
5 4
5 1
H N 2
L

z 9—_..« VLT ELT TUT T

(U +6LT) @ t-ANZD

I
I
I
A
LL2 3 LT OLT 6TT z
A (< F O IGRN 7 S LB GV A §E—T AT

d 4
A 4
A 4
A 1
(34 L

(weeee) 2 ranza

¥ WY 1 1D A AN 3 d

¥ W Y 1L 1 1 A AN 3 4

¥ W ¥ L 1 L 1 AN 3 d

¥ 1 1L X W L 1 1 N L X

Z OTZ £0Z SOZ OOZ 66T BYT ZET 6ZT SZT 9IT ¥
L 311 VAP ERP T

(%) I 'OId

(wo9zz) @ -An30

14 L0710 L 3 9TNEANID
T ¥ 170D 1 3 rUNPANIO
T4 L7011 IVWPANID
AL T A3 ¥ L PANIOLM
65 B5 55 €S IS 15 6r

(u91ZE) ¥ -ANIO

0. .
- 5N ][ 55N [ owsn [lwesn] esn ][ esn  Joesw]vesw[usn] [ tsn 3 DEE TE:m
J min L L 88U LY
sy wWud IWd neig nwesg Wlid Wud t-AN3Q
g wa¢sg) o e-nnaa [wozeg) 3 e-an3a fwsoztt) @ e-Anza (wsE0Z) v £-ANIO ﬁ.._.\—.oum
q_ 55N [ovsn| [avsu]] wesn | £SN Jazsn ] vasw Jusn] =]
Tauisg -an\_ F_Ea €-AN3O

ﬁésm

v

gooao

gooao

9T PAN3Q  #TIN PAN3IQ

—

9T #ANIA YT PANIQ

£°OI1

WeoRES

89L bPL OZL 96 L er ¥ O
i e & 1 r A 0
01
Fe0l
LA PANIQ —e— 04
PLA PANIQ i S0k
CLAN PANI] = 50k
PANIQ —e— ”"”

EANI] —e—

£ 0k
o0k

WPEW 9€/90

Z 'Ol

ZTW PAN3Q

..kb.&v

Fa O
& 4%90 av.wv
<0k
20k
0L
e
0L
0k
BH®me—A

(Twymys 0180)) BHee

d

(o) 1win44 o1Boj



oodono oooao
i DENVAIDENVS £ 2 &
= - DENV3
DE
1.0 :DEx:MM
g - DENVS M16
o 05 l_ ‘{, B Q“
d * £ g
H E
i w7 a
b e
5 %, “
o AL
"  BEOHSYET d WEROTWEEET
i .
1 _ = 4y
go' S - i,
syan ? ? % u ¥
0 + +
[ I B BB L o
FIG. 4 NECNEREY. - zxﬁ!wﬂmm;m - f
4 28 mg b
F g =8
if -
REOTESET
u %?
0oodogno oooad
E A. F¥— 106 (DV1) B. K+ — 008 (DV1)
: oo 1300
: o : :
- % g o g W
H Yy, = u
I E 3 &
& ~ = "
%, 4 &
4 R o>
e FEFS &P
g WEOPSsET f d"? #‘,
c. F+— 001 (DV2) D. F+4— 019 (DV2)
T - 108 10000
H 3 %ﬁ% - -
] s © g™ §
i i N £ £ "
t by "’Q; ] = =
= [y 4 g
<, % ! s > ! ) .
%
§ g g 2 - g § g & - @& d‘fp#‘, f" 6’& f&:"@fy
WEOTESET WEOREHET
- s FIG. 7
d o

(82)

F4— 302 (DV4)

JP 2018-500878 A 2018.1.18




JP 2018-500878 A 2018.1.18

(83)

gooao

ooono

6 OIA

3rd1-ZANIA N>Zmn_

EEEEEEE
[9£e0) jwandd oiBe)

Wi REE
O L (oc92) WHCL¥W & —A R:
- 4
o ¥
i S N A A
- -
-] ~ g
- Lo -
T o 3
I -TANT] = S w ¥
AN —8— s o 3
IANIQ —e— R o O
o0k -
¥ 0£00

(o BEERG—A

o
<

SN [A[NTL]
mm._uuuum.s_»uh.cu_‘s.x;
| | 69T 891 | £ T91 | TOT 097 LST| 95T ENT|TNT OVT GFT BET 96T S5 ;5 1S 05
(Gr O AN EL B G~ G —Ov  TIRMM T LT HR
‘a
g
TSzl Tana i ] wotivinae [0
I R | )| ) I | 5 ) K I £ | B [
e L LF Eﬂ;.n!n._._“m:u
E-_i (mrsoz) v T-AsDO
SN —!:’.!— — —-amdﬂ!— — CDEE
w

goooao

ooooao

%%%,%

mAb 1F4 (DV1) & &

®

BROFEEET

It "OI4

(zaa) ero — 4 . (zaa) oo —F:

S %o..-
B
S
“
_ 4 Wti
=]
i3
-
WG
(baa) 200 —+ 4 -
is
m|l 8 TR
®| E
H B
2
¥ A
3 s
2 ~
31
b ST I
=] (nbnl pganon T
-
s g %
o
5%
-
2 i E
2 mm @
8 g IF
.xJJJ!..W WW
- © © © o ¢ -3
S0r Q0
® fad a w
() ooy 5
& =

%..%os\ %on

L

BEONWEET

S s

BEOHGSED

(zaa) 6ro0 —+4

£ £

(tag) oL —+:

FIG. 10

WEOHGSET

Oech
VEMTF

g ch
vVEnf



(84) JP 2018-500878 A 2018.1.18

AG-C57BLI6D %7 A
. DENV2 GMSYSMCTGKFKIVEEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKR
100 o =% DENV2-1F4E DENV4  GMSYTMCSGKFSIDKEMAETQHGTTVVEVKYEGAGAPCKVPIEIRDVNKE
-8 DENV1 DENV4/2 GMSYSMCTGKFKIVKEIAETQHGTIVIRVQYEGDGSPCKIPFEITDLEKR
¥ -+ DENV2
+ DENVZ  HVLGRLITVNPIVTEKDSPVNIEAEPPFGDSYIIIGVEPGOLKLNWFKK
~ DENV4  KVVGRVISSTPLAENTNSVINIELEPPFGDSYIVIGVGNSALTLHWFRK
3 504 DENV4/2 HVLGRLITVNPIVTEKDSPVNIEAEPPFGDSYIIIGVEPGQLKLNWFKK
' o -
A
0 - . ",
0 20 40 0 p=0.0076
EREOB
FIG. 12
:“:;L;?Wivumﬁ. St p— (Bn-u mn‘] rnu- :‘J
Y i3 i 1.1 = T_'__ém voaled | Tocean [Twan] el I —
o) C
X?J‘:‘:'nl” s s Eras ram- uu_}rm ';3
P I P ) [ E.]m]mﬂ H. TN Y| 2 T | -
I_“‘j' G4 A (1298 ) WY& (TR
T = T 1 & Tilomim]
FIG. 13
pvz ova DV4-EDIII-DVZ
TSKD  — A ~OREHR
- 10°g
S5KD || — . —— W= % E-55kD i
—
37kD i
= -
25KD — : H W o
10t
oo = @D <= PrM-21kD | pvEoIovz &
B w0
1084
10 g
FIG' I4 - 24 48 T2 9 120 144 168 E
-
= z




(85) JP 2018-500878 A 2018.1.18

Oo00o0oao Ooo00ooOoao
A cerss R R B - A
0" E :
10" 8
:: : 2022 | —DV2ME S | DV2EISRY | £
E 10 32 gﬁ ‘.'_ S
i ST E—
R
10?

D 2420

0 24 48 72 86 120 144 168

B¥AA

DVA-EDNIOVE
[

FIG. 16

4 3 2 a4 8 1 1 3 a A ] 1

E log{2D22 3B BF [nghul]) F log(2J20 R [¥ [nghul])

1 2D22 - FRNT, 1 2D22 - Neuty,

+ = " *

g 1 g b
= o
O o
] ]
] g

0.0t ’—:El 0.0t l—:l:—l

DV4  DV4-EDILDVZ ov2 DV4  DV4-EDINDVZ
* = FRNT,, sSng/ul * = Neuty, >10ng/ul

FIG. 17

DV4-E88 - FRNT,,

Nal

; oo ﬁ H |%| FIG. 19

DV DV4EDI-DVZ
* = FRNT,, »5ng/ul

ot 31, 361
fries-)

(@]
o

DVC10.16 - FRNT,,

DV4-EBB W (nghul)
-

BVCIT B E (nglul)
g £

DVC10.16 R (npul)
=

3
(0]

DVC23.13 - FRNTy,

-umﬂm

ovz OV4  DVEEDILDVZ DV4  DV4EDILDVZ

DVG136 ML (o)  wpy

OVE23.13 M (nghul)
2

o

Liz- FRNT“ 3F9 - FRNTm
1 1
g 1 g 1
-3 £
HE = o1
3 0.01 | | £ om
DV4  DVA-EDILDVZ OV DV4EDIDVZ
* = FRNT,, >5ng/ul * = FRNT,, >Sng/ul

FIG. 18



(86) JP 2018-500878 A 2018.1.18

ooooao 0 oon

O
A

DTW‘ (1° DV2) - FRNT, DTIHB {17 DV2) - FRNTy, BC19 (1° DV2) - FRNT,, DT!I}Z (17 DV4) - FRNT 5 6FB (1° DV4) - FRNTy, BGO (17 DV4) - FRNTy,

>
w
(@]
@
(@]

Ll
ai n & ﬁ #
- " " L - 3 1 - 1 g 1
L & = L £ %
g g : £ £ £
@ |*| & a & & a '
E a“ & & f !
& & épg“
c"
AR -‘_:-ru.; o
D E F ':hfu.x ':M‘JL-A TR
3F3 (1° DV2) - FRNT, oamn DV2) - FRNT,, 08/31 (1° DVZ) - FRNT,, D E F
o ﬁ & L nmnzu- DV4) - FRNT,, nmun DV4) - FRNT, oennsn DV4) - FRNT,
= o I
[3 E & & ; ﬁ , a
*® ® " . = ] &
= = = g & [
“ — “ : , oy - = ﬁ £
¢ & & & o ,-'f & € |

LRS- -j-.“q,;( Gz G" ﬁ’f é‘ @-j,r
PA A -:urn,z "le.x

()]
I

namn DV2) - FRNT, 250.01.02 (1° DV2) - FRNTy, zso.omsu OV2) - FRNT 5,
1

& & a,
3 ﬂ m g . m ﬂ iy FIG. 21
€ € &
= = ® 1
H -] * - | 4 *
& & d‘ & d"‘fp‘: & a’f"
d’
AR "J-ru.i AR
K L
250.01.10 (1° DV2) - FRNTy,  250.01.11 (1° DV2) - FRNTy,  250.01.15 (1° DV2) - FRNT,
1 1 1
& & &,
-1 1 -]
B 3 B
® ® ®
x =~ =y
g . ] & &
o d‘;f‘ & e"‘{a“
e}'
A LA 2ALA
FIG. 20
Ooooao Ooo0o0oOoao
A "
Eigags Erss
g :
2
- -}—P e -§ d+?!' K
& j b4 E %%)
f i a § = CH i - o
P 33 P P [* ™
D : = .|+4 e &
L E 7
3 g L . -- -
. g 4 %
:. g { g—w-v F"‘ : z
foe) B e ‘N" o e Q
5 <
B g gse EE gz =
Eegeiils 22 gu3is
™~
3
*+‘ \u 5 HH %o,
g : : \
=2 & = + -2 ah"OK
Iy € K + o %
: * [3 3 & ( <
& o o :f_’r"* %% o
% o*—;*o . —g * .’.
™ £,
R ML
N N

T

A
&
B
&
®
=
k=]
A



(87) JP 2018-500878 A 2018.1.18

ogoooao ooooano
A FUTGAL AT L
R 1 ) S I ) - I T =)

A DENV2

SUTR

[=-]

DENV1 7347 — DENVZ T34 7— DENVE T34 7~ DENVA I54 7~

VI DINVT WO VR DINVT WD OVE DB WD DWA DENWZ MO
10006y,
a0cec)
BOCED
Tookw
1ba
B
4006p
¥e0bo
DENY2 Cain_ i [ o o o
=nsyr a1 hld s ~ v
R 3 3 0 Ty e = | I | = I _
,”'__J B2 A 248 ) M- 8 T ot AW 2 € grhan DANY-20 (3270 m1) ) 1006g)
oewv-a ) D v [T TP
ni®Tl ' bl hiid 3
BN I8 7 % T Y T | ) BN | ST 7 T R | l—] FIG. 25
L A A 900y D4 (20 s v acpme [repr— .

T« [ ] T = [m

FIG. 24

goooao goooao

ovz ova DENVA/2
e OONAST
A DENV4 B F5D I
I.I SSKD e - - S 4= E-55kD
o : & KD —
2560
2 0 I —_
wo D <— PrM-21kD

rDENV4/2
{ ¢ Jee]nl i st

SUTR
& Xl g

[er[w] 3

FIG. 27

FIG. 26



(88) JP 2018-500878 A 2018.1.18

goooad ogoooao
A <Of A A corse R B
10 0%
107 107 g
o bS p
10° = o - rDENVE2
E 100 E |:| E
E 104 2 ot 8
1074 1004
1079
10 10" o
i L M 48 T2 %6 120 1M s g
EL <l
FIG. 28 FIG. 29
goood goooao
A A rov2 Y 20—+ B 1ove Y S O0—F R
E=—
2022 —ROV2B R DV2ZEIHRE 510 | o008 | >0 | »w0 | g 3 A _ ~
B C 220 E \ = ] ¥
#

=M

IR

1.._?...‘..}_;

2022 B (nghi) T

# = FRNT, Sng/ul * = FRNT,, >10ng/ul

FIG. 30



(89) JP 2018-500878 A 2018.1.18

oooooao oooooao

» - 7 "
1 [} AT DENV INRD FYEGLSGATH VOVVLEHGSC ¥TTMAKDKPT LOIELLKTEY 50
MWTDEM MRCIGISNRD FYEGVEGOSW VOIVLEWOSC VITMAKNKPT LOFELIKTEA 90 DENYIAFIE MRCICIENRD FYEGVSOOSW VOIVLEMGEC WTTMAKNKPT LOFELFKTEY B
VOLVLEMGGE VITMAGOKPT LOFELTKTTA % WATOENV? MACIGISNRD FVEGVSGGSW VOIVLEHGST VITMAKNKPT LOFEL IKTEA £
WAT OB MRCVGVGNRD FVEGVSGGAW VDLVLEHGGE VITMAGGKPT LOFELTKTTA % ,,-,9; ﬂﬂ;ﬂ]l"-ﬂ f\l!ﬂh‘ﬂﬂn“ VOIVLEMGSE VTTMAKNSPT LDFELXKTEV
:‘QJ,A mcmvﬂnnn f\"ﬂ\"ﬁw VOLVLEHGGE VTTMAGOKPT kﬂ'lL'I"l I ] L]
an T .
L T " T
[l [ 1 WWTDENVY THPAVLRKLE IEAKIENTTT DSRCPTOGEA TLVEEQOTMF VCRRTEVORD 100
WWTDENV KOGPATLRKYE IEAKLTNTTT ESRCPTOGEF SLNEEGOSAF |CKHEMVDRO 100 w'- THPAVLREYC lllKl'N"l EORGPIME' SLNEEQOXMS | CEMEMVORG 100
DVAEDE VT KEVJLLRY\‘G TEASISNITT ATRCPTOGEF YLELEQDOOQY |CREDVVORG 100 ROPATLRAKYE |EAKL 5l
MWTCENvS KEVALLRTYC |EASISNITT ATRCPTOGEP YLKEEGQOGSY |CRRDVVDRG 100 5,2,, THPAVLRKYE rnnmvn ESRCPTOOES SLMEEQERAF
SLeLPA REVALLATYC TEASIBNITT ATRCRTOG ia
- s Y
wn 2l
;
i MWT DENYY WONGCGL FOK GSL | TCAKFR YIVHTODAHD 150
WWT DENVZ? WONGCOLFO® 001 VICAMFT CKKNMEGKVY QPENLEYTIV | TPHSGEEHA 150 DENVZAFAE WONOCOLFOK GOIVTCAMFT VTIVHEGEEHA 50

ENAEDING WONGCGLFOK GGVVTCAKFS CHOK|TONLY

BWTDENVE WGNGCOLFGE GOVVTCAKFE CEOKITGNLY O

St A WONGEOLFOK GOVVTCAKFS CAOH | TOMLY
- TTIEI T -

MW OENVD WGNGCOLFGK GG | VTCAME T
33 WINGCOLFOK 0| VTEAMET
bl LI DT T TRI==] 11"

EHA 150

TATITRPOART S10LTDYGA LTLUGERATG LOFNEMYLLT 20
TATITPOAPT SEIGLTDYOA LYLECSPRTS LOFNEMVLLO 200
EIXITPGBS| TEARLTGYGT VIMECSPRTG LOFNEMVLLG M6
TATITPQAPT SEIQLTOYOA LTLECSPATS LOFNEMVLLO

T
WWT DOV VGNOTGEWGK E(KITPOSS | TEAELTOYOT VIMECSPATS LOFNEMVLLE X0
DWAEDNDVI WONDTENHGY TATITPASPS VEVELPDYGE FOFNEM LMK 20
WMWTOEM VGNDTSNMGY TATITPREPS VEVKLPOYGE FEFNEM LR 20
3LRLYE VONDTENHGY VDFNEM ) LR

T
TEGASTEGET WHRODLLVTF KTAMAKKOEV %0
LPGADTOESN WIGHETLVTF KMFHAKKGOV
LPGADTOEEN WIGKETLVTF KNPHAKKQDV 70
LPGADTOESN WIGHETLVTF KNPHAKKGOV

= ——— -

) |

WWT DIV ME KAWL VR owkuww LPOADTOESK WIGHETLVTF KNPHAKKODV

DVEEDMDVE MEKKTWLVHK OWFLDL TAGADTREVH WRVKERMVTE KVPUAKRODY

WWT DOV MKKKTWLVHK OWFLOLPLPW TAGADTSEVH WHYKERMYT

ILELNA MKKTWLVHK ONTLDLPLPW TAGADTSE VY mmeawvr w»mmnnv
= oy —3

HE

e
0 i
MWTOENE VVLGIOIOAM WTALTGATE! QMSSONLLET GHLMCALAND KLGLKGMSYS
TYLOSGEGAM WEALAGATEY DSGDGHIMFA GHLKCKVANE KLALKGMSYS
WWTOEN TVLGESEGAM KSALAGATEY DEGDGNHMFA GHLECKVANE WLA|KOMEYT
ILELeA TVLGICEOAM

T T

QTSGTTITIFA GHLKCHLEND KLTLROGMEYV 30

DENVEFAE VVLGSGIGAM WTALTGATE | QTSGTTTLFT GHLACALAMD KLQLMOMSYS 300

HTALTGATE! OMEBOMLLFT GHLKCALAND KLOLKOMEYS 300

MTALTGATE! OTSGITTLET GMLKCALAND KLGLEGUSYS
T C—1 1

:$:4:1
i
il
7
e

i [
T WWT 00N MCTGSFKLEK BVARTOMGTY LVQVAYEGTD APCKIPFESQ DENOVTENGR 360
MWTOENI MOTOMFR (VK E(AETOHOT | VIRVOYEGDS SPCRISFEIT DLERRNVLOR

8 DENV2IFAE MCTORFRIVE EIAETOHGT | VIRVOVEGOS SOCKIPFEIT DLEKRMVLGA 350

UEBON MCTOREKIVE SIASTOMOT) VIRVGYEGDD SPCRIPFEIT OLEKRWULOR 30 MWTOENI MCTGRKFK VK IARTONGT | VIRVOYEGDG SPGKIPFEIT DLEXRHVLGA 380
MATOEN MCSOKFS DK EMAETGHOTT VVKVKYEGAS APCE KEXVVOR 30 It MCTORFRIVA EIAETOHGT| VIKVGYEGDD SPOXIFFEIT DLEXKNAVLGR
kiR MOTOK EIAETGHGT | mnnuum " T] I

& T i 2 g ||

7 0 b

ool T MNTOENG LITANPIVTD KEKPVHIEAE PPFGESYIVY GADEKALKLE WFKKGSSIGK 00

MATOEN/ LITVNRIVTE KOSPVNIEAE PPFODSY| 1| OVEROOLKLN WFKKO: DENVZAFAE LI TVMPIVTE KDSPVNIEAE PPFODEY ||| GVEPOOLKLN WIKKGES 0O 40

OVAEDMEVG LITVNEIVTD KDSPVHIDAE PREGDSY ||| GVEPGOLKLN WFKXG MATOENGI LITVMPIVIE KDSPYHIEAE PPRGOSYI || GVERGOLKLN WFKKGSS1G &0
MATDENA V1SSTRLAEN Y::\‘"UIELE PPFOOSY VI GVONSALTLH WFRKG: ALHLYR LITVNEIVIE KDEPVHIEAE PPFODEY (|| GVEFGGLELN WFKKaSS169

KOSPVHIGAL " -

SLELHR LITVNEIVTE

T
WATOENG MEEATARGAR FMA|LGDTAW DFGS|GIVFT SVOKLIHDIF GTAYGYLFSG &80
DENVZ-IFAE MPETTMHGAK HMA|LGOTAW DFGSLGIVET SIGKALHOVE GAIYGAAFSG 450

WWT DENVZ RF LT TRRGAR

OVAEDNOVE MFESTYAGAK DF LFT SLOKAVHOWF GEVYTTMIGS 450 WWTDEND MFETTMAGAR RMAILGDTAW DFGELGAVFT BIGEALHOVF GAIYGAAFSO &80
BWT 00NV MFLS TYAGAK DEGEVGGLFT SLGEAVHGVF GSYYTTMFGS 410 Bk MPETTUAGAX RMAILGDTAW DFOSLOIVET S1OKALMGVE GA|YGARFSD
Dbt A MFESTYROGAR DFGAVGSLFT SLOKAVHOWVE GSVYTTMFGS -y i IJ ] M 7

A : = wn [T HTTH [T [ Tk

-
|

BT DERY VEWTMEIGIG | LLTWLGLKS ntuum:l AVGMVTLYLG VAVOR 5%

LVOVVILYLA AVVOR &8

nnuvnv LVGVWTLYLO AVVOA &

5 RETSLEVALY LVGVVILYLD AvvOA

"

VIITWIGMNS RETSLAVALY LVGVWTLYLO AVVOA 43
FLVLWISTHE RNTSMAMTC| AVGQITLFLO FTVOA &5
FLVLWIGTHE RNTSMAMTC! AVGGITLFLO FTVOA 45
FLVLWIGTHE RNTSMAMTC| AVODITLFLO FIVOA
LTI T 3 1

FIG. 324 FIG. 32B

oooboboood gooooobooao

= -
i ' - -
WTDENVD MACVO | GNRD FYEGLSOATW VD aae T
.wwnnz mvmluunn F\'EG:‘II;M :n:::::nu :::m::; t:;itﬁ;i:: MWTDENE WFEATARGAL WA ILGDTAW GFGSVGGYLN SLOKMVHOIF GSAYTALFSO 448
MACVOVANRD FYEGYSGGAW VOLVLEWGSE VITMAGGKPT LOFELTHTEA %0 DENVAMIZ MFESTYROAM RMAJLGETAW DFOSVOOLFT SLOKAVWOVF GSVYTTMFOD 450
mhu MACVGVONHD FYLGYSGGAN VDLVLENGOC VITMAGOKPT LOFELTKTEA & DENVA M4 MFEETYRAAK MILGE"M QFGEVGGLET SLOKAVHOVF Gi\-’"rﬂrﬂum
WWTDEMV MACVOVGNRD FYEGVSGOAW vOLVLEWGAC VITMADGKPT LOFELTKTTA %0 DEN MY MFESTYRGAK LGETAW DFOSWGOLFT BLOKAVHOVF G& WE GG a0

AT DDA MFESTYROAK AMA|LOETAN DFGSVGOLFT SLGKAVHOVE wwn—urw e

B T o R R 34 4A MFESTYRGAK RMA|LOETAW DFGSVOGLET 5LOXAVHOVE GSVYTIWFGo
an | i & ST T -
WWTOEN TOLATLRKLE §EOKITHITT H i
ANTSUAPSE

T
T RNV VEWVMK G180 5 AW
DENVENZ VEWMIRIL G ANTSMAMTC| AVOGITLFLG FTVOA 05
DEMAMW VEWMIRILIG FLVLWIGTNS ANTSMAMTC | AVOOITLFLO FTVOA 488
DENVAMIE VEWMIRILIG FLVLWIGTNS ANTSMAMTC! AVGGITLFLG FTVOA 436
WWTOENA VEWMIRILIG FLVLWIGTNS RNTSMAMTC| AVOGITLFLG FTVOA 485
Fakrd VIWIRILIG FLVLWIGTNS ANTEMAMTOL AYGQITLFLO FTVOM

DENVAME} TOLATLRKLE IEASISRITT
DENVAMM TOLATLRKLE LEAS|SHITT
CENVAMM TOLATLRELE |EABISNITT DTACHTOGER

ALLATYC IEASISHITT ATRCATGOER
RELC 1EASISHITT

| CRRDVVDRG
1ERROVVDRE
CRROVVDRG

BEEEE

T
BUNTOENVS WONDCOLFOR ovavc.n\"o CLEPIEGKVY GYENLEYTVE | TVHT 15
DL MG WORGCSLFGR GGVVTCARF caoﬂlnlw GIENLEYIWY VIVHNGDTHA 150
DORUMIA WaNGEOLFON GOVITENRPS 7
DENVA M WONGCSLRGK GGVVTCAKFS G
TGN WORGCOL TGN GUVVTEAKES CHGK | FaNLY &1 ENLEY I
3 A WONGEGLEGK GOVVICAKES cu:r EDEVY m:mrnw

T
LOFNEMILLT
IDFMEMILLT
IDFMEMILLT
|oENEMILLT
|DFMEMIL

mxn:uuu

.mm MKNXAWUVNI CNFFDLPLEW TEGATTETET \mRKuLﬂF ENAHAKKGEY

wvnlnn ?
Somia st L ' EVPHAKRGDY
DENY M W mvmnm TOATTHERN WNYKERMVTE KVEHAKRGOV
WWT DENGE m«mvux ONFLOLP
ikt NKRRANVHR mwtnm ncnoruw mulmn KVPHAKRGDY

BUBRE

T 0 i
WWTOONN VYLOBOEGAM NTALTOATE| QHAGOTAIFA OHLECALKAD KLELKORSYA

e
DENGMIZ TVAGSOEGAM MEALAGATE | GATSIFA GHLKCKVANE KLRIKGMSYT 30
DEMVAMM TVLOSOEGAM HBALAGATE | GHBGOTSIFA GHLKCKVAUL KiRIKGUSYT X0
OENVMIS TVLIGIOEGAM KEALAGATE | GMEOOTSIFA GHLECKVAME KLRIKGMSYT 300
MWTOENVE TYLOBGEGAM HEALAGATEY GHLRCRVENE T a0
antnea TVLGSOEGAM HBALAGATE | GNEOJOTEIFA GHLKCKVAWE KLRIKGMEYT

T "
BUWT ORI MCTNTFVLKK EVEETOHGT | LIKVEVKOED APCKIRFSTE DOGOKAHNGR

Lo
CENVAMES MCSGKFS DK EMAETOHGTT A Bk £
DENGE M DK EMAETOHGTT APCEVPIEIR bl
CENS Mis KK EMAETGHATT APCRVEIES o
EMAE TGWGTT APCRVPIEIR e

Tl MOSOKFS DK EMAETONGTT wlivlivt.l:w APCRVRILIR

=2 [ :
L

lwm !. l!N.WYI REBPVMIEAL GIGONALKIN ol
DENV MY 'Fl\ll' THEVTHIELE PRFOGOSYIVI GVONSALTLH Hd0g
eawmn \‘ THEVTRIELE PRFGOSYIVE GVONSALTLM L
CEN S \‘I"'PIRM THEPTHIELE PPFGOSYIVI GVONSALTLH WFI L
MWTDENVE VISSTPLAEN TNEVTHIELE PPFOOSYIVI GVONSALTLH e

arbuug VISSTRLAEN PEEGOSYIVI GVONIALTLH

« [T

TREVTHIELE

FIG. 32C FIG. 32C (% &)



(90) JP 2018-500878 A 2018.1.18

ooooao
2018500878000001 . app




(91)

gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REFORT

International application No.

PCT/US 2015/058610

A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

(see extra sheet)

According to International Patent Classification (IPC} or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimom docomentation searched {classification system followed by classification symbols)

CO7K 19/00, 14/18, C12N 7/00, 15/62, A61K 39/295, GO1IN 33/68, 33/569, 33/53, AG1P 31/14

Documentation searched other than mininmm docnmentation to the extent that such documnents are included in the fields searched

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

CIPO, DEPATISNET, DWPLEAPATIS, EMBL, EPO-Internal, ESP@CE, ESP@CENET, KIPRIS PAJ, PubMed, RUPTO,
SCIENCEDIRECT, SIPQ, USPTO,WIPO

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

CLAIRE Y.-H. HUANG et al. Chimeric Dengue Type 2 (Vaccine Strain PDK-
53)/Dengue Type 1 Virus as a Potential Candidate Dengue Type 1 Virus Vaccine,
JOURNAL OF VIROLOGY, Apr. 2000, Vol. 74, no.7,

X p- 3020-3028 10

Y 1,2,6,7,11, 1351

A 3-5,8,9,12

Y WO 2013/151764 Al (THE UNIVERSITY OF NORTH CAROLINA AT CHAPEL 1,2,6,7,11, 13-51

HILL) 10.10.2013, p.37, claims

Y WILLIAM B. MESSER et al. Development and Characterization of a Reverse 1,2,6,7,11, 1351
Genetic Systemn for Studying Dengue Virus Serotype 3 Strain Varation and
Neutralization, PLOS, February 2012, Vol. 6, Issue 2 | 1486, p.1-12

D Further documents are listed in the continuation of Box C.

D See patent family annex.

* Special categories of cited documents:

“A"  document defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevance

“E”  earlier document but published on or afier the international filing date

“L”  document which may throw doubts on priority claim(s) or which is
cited to establish the publication date of another citation or other

special reason (as specified)

“0”  document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

“P”  document published prior to the international filing date but later than
the priority date claimed

“ later document published after the intermational filing date or priority

date and not in conflict with the application but cited to understand

the principle ot theory underlying the invention

o document of particular relevance; the claimed invention canmot be

considered novel or cannot be considered to involve an inventive

step when the document is taken alone

“Y”  document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered to involve an inventive step when the document is
combined with one or more other such documents, such combination
being chvions to a person skilled in the art

“&"  document member of the same patent family

Date of the actnal completion of the international search

22 January 2016 (22.01.2016)

Date of mailing of the international search report

31 March 2016 (31.03.2016)

Name and mailing address of the ISA/RU:

Federal Institute of Industrial Property,
Berezhkovskaya nab., 30-1, Moscow, G-39,

GSP-3, Russia, 125993

Facsimile No: (8-495) 531-63-18, (83-499) 243-33-37

Anthorized officer
O.Fedonova

Telephone No. 495 531 65 15

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (Jannary 2015}

JP 2018-500878 A 2018.1.18




(92) JP 2018-500878 A 2018.1.18

International application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCTIUS 20150158610

Box No. II Observations where certain claims were found nnsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

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

1. D Claims Nos.:

becanse they relate to subject matter not required to be searched by thiz Authority, namely:

2. D Claims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3 D Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. ITI Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

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

According to Rule 13 of the Regulations under the PCT the claimed inventions does not meet the requirement of unity of
invention , therefore independent claims 1,6,10 and 13-51 form several groups of inventions, which are not so linked as to form a
single general inventive concept.

The special technical feature of independent claims 1 (completely) and 13-24(all partially}, 25, 28, 31, 34, 37 40, 43, 46, 49 (all
completely) is a chimeric denpue virus E glycoprotein comprising a dengpe virus E glycoprotein backbone that comprises amino acid
substitutions that introdoce an epitope that is recognized by an antibody that is reactive with a dengue virus serotype, wherein the
denpue virus E plyvcoprotein backbone is from denpue virns serotype 4 and the antibody is reactive with dengue virus serotype 3.

The special technical feature of independent claims 6 (completely) and 13-24(all partially), 26, 29, 32, 35, 38, 41, 44, 47, 50(all
completely) is a chimeric dengue virus E glycoprotein comprising a dengue virus E glycoprotein backbone that comprises amino acid
substitutions that introduce a protein domain from a dengne virus, wherein the dengne vims E glycoprotein backbone is from dengue
virus serotype 4 and the protein dornain is from dengue virus serotype 2.

The special technical feature of independent claims 10 (completely) and 13-24{all partially), 27, 30, 33, 36, 39, 42, 45, 48, 51
(all completely) is a chimeric dengue virns E glycoprotein comprising a dengue vims E glycoprotein backbone that comprises amino
acid substitutions that introdnce an epitope that is recognized by an antibody that is reactive with a dengue virus serotype, wherein the
dengue virus E glycoprotein backbone is from denpue virus serotype 2 and the antibody is reactive with dengue virus serotype 1.

Hence, claims comprise 3 groups of inventions, narnely:

1 invention — claims 1- 5 (all completely), 13-24(all partially), 25, 28, 31, 34, 37 40, 43, 46, 49(all completely).

2 invention — claims 6-%(all completely), 13-24(all partially), 26, 29, 32, 35, 38, 41, 44, 47, 50(all comnpletely).

3 invention — claims 10-12(all completely), 13-24(all partially), 27, 30, 33, 36, 39, 42, 45, 48, 51 (all completely).

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable

claims.

2. E Ag all searchable claims could be searched without effort justifying aditional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is

testricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accornpanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.
D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.
D No protest accompanied the payment of additional search fees.
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