JP 2018-42573 A 2018.3.22

(19) B REHSTFT(P) @D WL EA (1) s3 W A
$2BE2018-42573
(P2018-425734)
43) £BE  TRI0E3H 228 (2018.3.22)
(51) Int.CL. F1 F—<a2—F (%)
C12N 15/02 (2006.01) Cl12N 15/00 ZNAC 2G045
C12N /15 (2006.01) Cl12N 1/15 4B0O63
C12N 1719  (2006.01) C12N  1/18 4BOG4
C12N 1721  (2006.01) Cl12N 121 4BOGS
C12N 510 (2006.01) Cl12N 5/10 4C0O76
EEWR A BIEOM 1 OL NEEHE (28 H BEECH?
CHHEBEES $FER2017-247587 (P2017-247587) | (71) HER A 512186793
@2y HEe FRE295F12H 250 (2017.12.25) A432a/¥x, Ava—HrAFw R
62) 7EIOERT #5§E2015-530124 (P2015-530124) TANVAHERE ~HFo—tkvY 02
DHE 451, DAALHFL BriE— 7
HEHER SERE254E8F 308 (2013. 8. 30) FY—F 830
(Gl WiEXRES 61/695, 791 THRE A 100078282
(32) 1#5H FRE2458H31H (2012.8. 31) B+ UFx FH
(33) BT ERE X EH (US) (74 fEA 100113413
Gl EAETESS 61/756, 254 £E+ BT =
(32) 1#5H FRE25F1H24H (2013.1. 24) THREAN 100181674
(63 BAEEERE  KE (LS AE+ ME BEY
(74) fCLEA 100181641
KB+ Bl AW
(74 fCEA 230113332
A+ LT BE
BICE I8¢
(4) [FBOBH BRSEE 1 ORBOEDOBEANS LT v |
GHOoooad
go0ooouoggogdfooggbuoyggouooyo ooy byt pobDogao
goooooooofoocuoopoooo oo oo oo b0t oo Do oo oogo
0000000000000 o000 oo oo o oo oo oo oo oo oooooooan
goooooggogooogoooygoooooogo ooy bOyooyooD ooy Doy oo oo
goooooooofoouoouogoo oo oo ooy oo Do oo ogoao
0000000000000 oo o o0 oo oo o oo o oo o oo ooooooao
goo0o0oogogoooogooogooooooogg oo obOooyooD oo Do oo oo
Ooo0oOooogoood
gooooodg

10



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

Ooooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogogooao
Oo0oooooooooooooOgooao
Oooooooo0oooooogoggooao
OO0 Do ooo4QogooDooggogoao
Oo0oooooooooooogoQgooao
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 oo ooo4ooooooggogogoao
Oo0oooooooooooogoooo
OO0 oDoooooooooogoggooao
Oooooooooooooogoooao
Oo0oooooo0ooooooggooao
Ooooooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogogooao
Ooo0ooooooooooooogoOooao
Oooooooo0oooooogoQgooao
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao
Oo0oooooo0ooooogoQgooo
OO0 oDoooo4Qogoooooggogoao
Ooooooooooooogooo

O ooooogogao
OooooooQgogoo
Ooooooogogao
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

O 0Oooo

OoOoo0oooodgdg

O oOooo

OooooogQg-g

O 0Oooo

OOoo0ooodgdg

O oOooo

OooooogoQg-g

O

O Oooo

Oooo0oo0oogoood

O oOooo

OooooogQg-g

O 0Oooo

OOoo0oooogogdg

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0gooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoogo
O 0Ooooo
O O0OoOgogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
Y Y
O 0Ooooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

OooooogQg-g

O 0Oooo

OOoooooggdg

O 0Oooo

Ooo0ooogoQgQg

O oOooo

OOoooooggdg

O o0Oooo

Oooo0oooQgdg

O oOooo

Oooooogogdg

O o0Oooo

OoOoo0oooodgd

(2)

O oOooo

Oooooogogdg

O 0OQg e

I [y |

O 0Oooo

OooooogooQgdg

O Oooo

Oooo0oo0oogoood

O 0Oooo

OooooogoQg-g

O Oooo

OOoooooggdg

O 0Oooo

Ooo0ooogoQgQg

O oOooo

OOoooooggdg

OO0Oo0oooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
O O0O0oOooood
OOo0ooood
O Ooooood
OOoo0ooood

JP 2018-42573 A 2018.3.22

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O o0Oooo
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O
O O

OOoo0oooQgdg
Ooooooggdg
OoOoo0oooodgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgadg
OooooogoQg-g
OO0 oooogogdg
OooooogoQgdg
OOoo0oooogogdg
OooooogogQgoQg
OOoooooggdg
Ooo0ooogoQgQg

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

O o0Ooooo

Oooooooooooogooao

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog

OoooooOooOoooOoao
Oooooogoooao

O Oooo

Ooooooooooooggog
Oooooooooooogdg
OooooooooooogQgog
OO0 o0oDoogogoooooggdg

OooooooQgg
O0ooooogoogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oooo

O 0ooo

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

OoOooooooOogoOoao
OOoooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OoOoooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogooQgogoao
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgooo
OOo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
OooooooogQgoo
OoOooooooOgooOoao
OoOoooooogQgogoo
OO0 ooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
OoOooooooQgoao
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgoo
OoOooooooOogoOoao
OOoooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OoOoooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogooQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoao

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O

O 0Oooo

Oo0oOoogoQgogoao
Ooo0ooooooo
OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogoogogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQogooao
OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oo0ooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogogogoao
Oo0oooQgooo
OOo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQoooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

3)

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O
O

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2018-42573

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

2018.3.22

ooan

O

O 0O oo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

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

e e s e e e e sy e s e o B |

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

Ooooooooooogogogoooogod

Ooooooooooooooooodg

Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oooooo4ooooooogoooooggog

Ooooooooooogogogoooogodg

O o0Ooooo

OoOoo0oooQgd

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

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

OooooooOoogooOooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogoooaoo
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogoooao
OO0 o0ooogogooao
Ooooooooooao
OOooooogogoooao
Ooooooogooooao
Oooooogogoooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooao
Ooo0oooooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Ooooooogogoooao
OO0 o0ooogoooao
Ooooooogooooaoo
OO0 oooogogooao

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

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

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
OJ
O
(]
O
(]
O

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 0Oooo

OooooogoQgdg

OOoo0oooodgd

OooooogQgdg

Oooo0oo0oogoood

O

|

OooooogooQgdg

OOoooooggd

OooooogogQg-g

OOoooooggdg

Oooo0ooogoQgdg

OOoooooggdg

Oooo0oooQgd

Ooooooggdg

I B [y |

(4)

OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OoOoooood

O

O

|

OooooooogooQgoogoo
OO0 oooooggogo
OooooooooQgoogoo
Oo0oooooggogo
Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogogoo
Ooo0oooooooQgoogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogooQgogoo
O Oo0oooooggogog
OooooooooQgoogoo

JP 2018-42573

O

|

O

|

2018.3.22

10

20

30

40

50



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

oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog

OoOooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDoooo0oDoDooogogogooao
Oo0oOooooooDoooUoD oo oDooUDUoDoDooooUUoDoDoDoogUoDoDoogogooao

Ooo0oooodQgooao

Ooooooooooooo0ooDooooooooogoogogooOoao
OOoDooooo0ooooo4o0ooDooo4goooooodg

O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0o0ooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0oogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao

O

Oo0oooogogdooao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

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
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO oO0oooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooo
O O0Oo0oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O Y
O 0Ooogoo
O 0O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

)

|

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

JP 2018-42573

O O

2018.3.22

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 [

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

O o0Oooo

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

OooooooQgodg

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

Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Oooooooogogogooao
OO0 ooDooggogoao
Oooooooogogogooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooooogooao
OoDoooooggogooao

Ooooocoooooood
Oooooooooooogodg

Oooooooogg

O oOooo

Oooooooogodg

OoooooooogooOoooao

O o0Oooo

Oooooooogg

oo oooooQgoooo

O oOooo

Oooo0ogoood

OoooDooooooogo

O Oooo

Ooooooogdg

oo oooooQgoooo

O 0Oooo

OOo0Doooogdg

OO0 ooooogogoooao

O 0Oooo

OoooooooQgodg

oo ooooooQgoooo

O o0Ooo

Oooooogdg

OO0 ooooogogoooo

O oOooo

OooooooQgdg

oo oooooogooQgg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo ooooooogog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooog-g
oo o ooooogoQgog
OO0 oo ooogogog
oo o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogQgog
OO0 o ooooogogog
oo oooooogooQgg
O oo ooooogogog
oo ooooooQg-g
OO0 o oooogogog
oo oooooogog
OO0 oooooogoQgoog
OO0 oo oooggog
oo o ooooogoQgg
OO0 o ooooggg
oo o ooooogoQgog
OO0 o ooooggg
OO0 oooooogooQgoog

oo oooooQgoooo

O o0Oooo

Ooooooogdg

OO0 ooooogoQgoooo

O oOooo

OooooooQgodg

Ooooooooogooooao

O o0Oooo

Oooooooogdg

OO0 ooooogoQgoooo

O oOooo

OooooooOodg

OoooooooogooOoooao

O o0Oooo

(6)

Oooooooogdg

oo oooooQgoooo

O oOooo

Ooooooogoadg

O
O
O
O

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

OoooooooogooOoooao

O 0Ooo

Oooooooogdg

oo oooooQgoooo

O oOooo

Oooo0ogoood

[

OoooDooooogooogo

O Oooo

Ooooooogdg

oo oooooQgoooo

O oOooo

OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooQodg
OoOoo0ooogoogdg
OooO0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooQgodg
OO0o0o0oooogdg
OooOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
OooO0o0oooQodg

OO0 ooooogogogoooao

O 0Oooo

oo oooooQgoooo

O o0Oooo

OO0 ooooogogoooo

O oOooo

JP 2018-42573

oo oooooQgoooo

O o0Ooo

OO0 ooooogogoooo

O oOooo

Ooooooooogooooao

O o0Oooo

OO0 oooooQgoooo

O oOooo

OoooooooogooOoooao

O o0Oooo

oo oooooQgoooo

O oOooo

O

]

Ooooooooogooogo

O Oooo

oo oooooQgoooo

O 0Oooo

2018.3.22

OO0 ooooogogogoooo

O 0Oooo

oo oooooQgoooo

O o0Ooo

O
O

OO0 ooooogogoooo

O oOooo

oo ooooooQgooooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

OO0 oo ooo4Qgooooggogoao
Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4oooooogoggooao

O 0Ooo0ooo

Oo0oooo0oUoooDooUUoDoDooUUUoDoDoDoggLooDooogogogaog
OoOooooooooooo o0 oDoDooo0ooooDoDoooooDoooQgogoao
Oo0ooOooooUoooooUoU0oDoDooUooUoUoDoDoDooooooDooogogaog
OoOooooooo0ooooo0 o0 oDoooo0ooooDoDoooooDoooQgoao
Oooooo4oooooUo0UooDoDooUooUoooDoDoooooDooogogoaog

OooooooQgooao

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0Oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao

O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O0Oo0oo0ooao
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

OoOooooooQgoogoao

OOoo0oooao

Oooooodgooao

Ooooooogogoo
OooooooQogogoao
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo

O Ooooo

O 0Ooo0oo0ooao

Oooooodgooao

O 0Ooo0ooo

OOoo0oooao

OoooooQgooao

O 0Ooooo

OoOoo0oo0ogao

Ooo0ooogooogoao

Ooo0oo0ogao

OOoo0oooao

OoooooQgooao

O 0Ooooo

O OooOoooo

Oo0oooogodgogooao

O O0Oogoao

OOoo0oooao

OooooooQgooao

O 0Ooooo

O Ooo0oooao

Oo0oooogodgogooao

O Oooo

O Oooo

O Ooogoao

OOoo0oooao

OooooooQgooao

OooooooQgogoo
O ooooogogao
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgoogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

Oo0oooogodgQgooao

O Ooogooo

O Ooo0ooo

OooooooQgooao

O Ooo0ooo

O Ooogooo

OooooogodgQgooao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

Ooooooodgooao

O 0Ooo0ooo

€

O Ooooo

OoooooQgooao

O Oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao

O Oooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

OoOoo0ooodgooao

[ |

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

OoooooQgooao

oo ooooQgogoo
O oo ooogogao
oo ooooQgogoo
O oo ooogogo
oo ooooQgogoo
Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo
Ooooooogogo
OooooooQgoogoao
oo oooogogo
OooooooQogogoao
oo oooogogoo
O oD oooogogaog
oo ooooQgogoo
O oD oooogogo
OoOooOobPboooogadg
O Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo

O Ooooao

Ooo0oo0ogao

OoOo0ooogooogoao

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

OooooooQgooao

O 0Ooooo

O Oogoao

Oo0oooogodgogoao

O O0Oogoao

O 0Ooooo

OoooooQgooao

O 0Ooooo

O Ooogoo

Oooooogodgogooao

O Ooogoo

JP 2018-42573

O 0Ooo0ooo

Ooo0ooooQgooao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

OooooogodQgooao

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

OooooooQgooao

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

OooooodgQgooao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

Oooooodgooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

OoooooQgooao

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

OOo0ooooogoo

Ooo0oogao

O 0Ooooo

OoooooQgooao

O 0Ooooo

2018.3.22

O O0Oogoao

Oo0oooogodgogoao

O O0Oogoo

O Ooooo

OoooooQgooao

O Ooooo

O Ooogoo

Oo0oooogodgogooao

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

OooooooQgooao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

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

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

OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
Oo0ooooogooooooggogoo

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

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo

Oooooooooooogodg
OooDooooooooogdg
Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
OO0 oDooog4oooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogooooogdg
Oooooooooooogdg

O
O
O
O

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

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

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

Ooo0ood

O Oooo

O O oo

O Oooo

OO0 oooooggoooao
Oooooooogogoooao
OoDooooogQgoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooogoggoooao
OooooooooOoooao
OoooooogoQgoooao
OooooooogooOoooao
OoooooogoQooooao
OO0 oOooDoog4Qgoooao
OoooooogogQooooo
OO0 ooDooogQgoooao
Oooooooogooooao
OO0 oooooggoooao
Oooooooogooooao
OoooooogogQgoooao
Ooooooooooooao
OoooooogogQgoooo
OooooooogooOoooao
OoooooogooQooooo
OO0 ooDooog4Qgoooao
OoooooogogQooooo
OO0 ooDoog4Qgoooao
OooooooooQooooo
OO0 oooooggoooao
OoooooooQooooao

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

(3)

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

Ooo0ood ]

O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O 0Oooo

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

JP 2018-42573

|

2018.3.22

OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

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

OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogod
Oooooogdg
OoOoo0ooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd

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

OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOoo0oooOoogao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQoogao
OoOoooogogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooooogogao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
OoooooQogogoao
Oo0ooogogogog
Ooo0oooQogogoao
Ooooogoogogaog
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao

oo oooooogoQgoQg

Ooooooogogoo
O oo ooogogo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo ooooogogoo
O o oooogogog
Ooooooogogo
O o0 oooogogog
Oooooooogogo
O o oooogogo
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O o oooogogog
Ooooooogogoo
O oo ooogogog
Ooooooogogoo
O o0 oooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 ooooogoQgog

Ooooooooogoogoodg

OO0 ooooogoQgog

Ooooooogogoodg

OO0 ooooogoQgog

Ooooogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogoao
OoooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooooOooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
OooooQgogooao
Oo0ooo-gogoao
OoooooQogogooao
Ooooogogoao
OoooooQogogooao
Ooooogogoao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OO0 ooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogoao
OoooooOoooao

€))

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

JP 2018-42573

O0Ooo0oooao

O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

OOoo0oooao

OoOoo0oo0ogao

OOoo0oooao

2018.3.22

O Oo0oooao

OOoo0oooao

Ooooooogogao
Oo0ooogogaog
OoooooOoogao

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

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 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

O o0Oooo

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

(]
O
O
O
O

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

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo

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

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

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

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

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

O o0Ooo

O oOooo

(10)

O o0Ooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

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

| O Oooo

|

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

JP 2018-42573

O o0Oooo

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

O oOooo

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

|

2018.3.22

OO0 oooogogao
OooooooQgogoo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0ooogoao
OOoo0oooaoo

Ooooooooooooao
OoooooogoQgoooo
OooooooogooOoooao
OoooooogooQooooo
OO0 OooDooogog4goooao
OoooooogogQooooo
OO0 ooDooog4Qgoooao
OooooooooQooooao
OO0 oooooggoooao

OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogQgogao
OooO0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao

OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood

O
O
O
O
O

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

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

OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I I B [
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogod
Oooooogod
OOooooogd
Ooo0oood
OO0Ooo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOooooogod

(11)

|

|

JP 2018-42573

ooooDDbD0Oano

|
O

|

2018.3.22
oooao
gooao
gooao
gooao
gooao
gooao
gooano
gooano
gooao
gooao
go
gooao
gooano
ogooao
gooao
gooao
gooano
gooao
gooao
gooano
oooao
gooao
gooao
gooao
gooano
gooao
gooao
gooano
oooao
gooano
gooao
gooao
gooano
oooao
gooao
gooao
gooao

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 [y e e R ey e e ey [ s [ [y
e e e ey e e s e s e [ [ o
Iy R e ey I e [ ey sy 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
O
O
O

e s s [ e [ e e e R |

O O

Oooo0ooodgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OO0ooooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogdg

Ooooooogod
O Ooooooogdg
OoOooooood
Oo0ooooogdg
O O0Doooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O o0oooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg

]
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 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo

Oooo0ooogoQgaQ

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

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

OooooogogoQg

I |

OoooooggaQg

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

Ooooo0oogoood

OoooooggoQg

OoOoooogogdg

OooooogoQgaQg

OoOooooggdg

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oooooaog
O O0Ooo0ooooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0O0o0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao

OoooooogoQgaQg

OooooggQg

OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oooooogod
OO0oo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOooooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oood

Oooo0ooogoQgaQ

OoooooggaQg

(12)

I s Iy |

OooooogogaoQg

I Iy |

OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OO0OoOoooogod
OoOoo0ooood
O 0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

|

O

JP 2018-42573

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Od

O

2018.3.22

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 [

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

O Ooooo

O
O
O
O

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooog
I B B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
O oOoooo

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

O
O
O
O
O

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

|

(13)

O
O
O
O

[

O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
I B
OoOoo0oooaog

JP 2018-42573

O
O
OJ
O
OJ
O
O

2018.3.22

10

20

30

40

50



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

OO0 oooo4Q00ooDooo oo oDoDoo oo oDoDooggooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogogooo
OO0 oooo4o0ooDooo oo oDoDoo oo ooDoDooggooao

Ooo0oooooo o0 oo ooo o oo oooooooogogooo

Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo

O O0Oogoao

OO0 oDooDoo4o0oooooogogQgoooo

OO0 oooooooooooogooooo

OO0 oDooDooo0oooDooogoggoooo

O 0o oo

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

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

]
O
O
O

O Oooo

Oo0ooooooooooogogooooao

O 0o oo

Ooo0ooooooooooooooooaoo

O Oooo

Oo0ooooooooooogogooooao

|

O oOood

O oo oooDooooooogoogo

O Oooo

Ooooooooooooogogooooo

OO0 ooooogog4Qgoooao

O O oo

O OoOgooo

o R |

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooooQooooo

O 0Ooooo

O O ogo

OO0 oooogQgoooaog

O Ooogoao

O 0Oooo

OoooooooQogoooao

O 0Ooo0ooo

O Oooo

oo ooooogogQgoooo

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0o oo

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0ooo

O Oooo

O Ooo0oooao

O Ooooo

(14)

O 0o oo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo

O Oooo

OOooooao

O
O
O

O
O
O

O Ooooo

O 0o oo

O 0Oo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo

OO oo

OOoo0ooooo

O Ooooao

|

O o0ood

Ooo0oo0ogao

O 0o oo

O 0Ooooo

I [ o [

O O0Oogoao

O 0Oooo

O 0Ooooo

O O oo

O Ooogoo

JP 2018-42573

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O O oo

O Ooogooao

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Ooooo

|

O oOood

Ooo0oogao

O Oooo

O 0Ooooo

2018.3.22

I [ o [

O O0Oogoo

O 0Oooo

O Ooooo

O O ogo

O oOooo

O

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 [
e e e e [ e e [ = S [ s e [ e e [ e e A o [

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

Oo0oooooUoooDoooo oo oDoDoo4ooooDooogoooao

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

Oo0oooooooooDooogogoooooogogdg

O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo

O
OJ
O
OJ
O

OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDooooooooogg
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogg
OO0 Do oogogooooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 oDooogog4gogooooggdg

Ooooooooooooooooooofdg

Oo0ooooooooooooooooogoe o

Oooooooooooooooooood

Oo0oooooooooDooooogooooog

O

|

OoOoooooDoooooooogooogoodg

OO0 ooooooooDooooooooogdg

OO0 o0oooogQgooDoDoooUgoooodg

Oooooooooooogdg
OoDoooogog4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
Ooooooooooogdg
OooooooooooOodg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooogogooooogdg
OoooooooooooQgdg
OoDoDooogogogoooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogoooogdg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooogooooooogdg
Ooooooooooogdg
OO0 oDooogoogoooogdg
Oooooooooooogodg
OoDoooogog4gogoooogdg
Ooooooooooogodg

Oo0ooDooooooDooooooooog

OO0 oooogo0oooDooogogoooodg

Oo0ooooooo oo ooooooooog

Oo0oooooo0oooDoooogogoooodg

Ooooooooooooooooooofdg

OO0 ooooooooDoooogogoooodg

Oooooooooooooooooooodg

Oo0oooooooooDooooooooogdg

Oooooooooooooooooood

OO0 ooooooooDooooooooogdg

OoOoooooDoooooooooogoodg

Oo0ooDooooooDooooooooodg

OO0 ooDoogogooDoDoogogoooodg

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oooooooDooooooooggg

O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood

JP 2018-42573

ooooDDbD0Oano

Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
OoooooOoooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4gooood
Oooooooooood
OO0 oooogoggooood
Oooooooooood

2018.3.22

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
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

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
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo

Ooooooooooooogogadg

O

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

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

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oOooog
O Ooo0ooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

OooooooQgodg

Ooooooooooooggog
Oooooooooooogdg
OooooooooooogQgog
OO0 o0oDoogogoooooggdg
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0oDoogogoooooggdg
OooooooooooogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggog
OoooooooooooogogQgoQg
OoooDoogogooooooggog
OoooooooooooogogQg
Oo0ooooooooooggog
OooooooooooogaoQg
OoooooooooooggoQg
Oo0ooooooooooodgadg
Oo0o0O0o0R O Oooogoooogoao
OO0 o0oDoogogoooooggog
OooooogoooOogooogoao

Oooooooogg

OooooooOodg

Oooooooogdg

O

Oooo0ogoood

Oooooooogdg

OOo0Doooogdg

OooooooQgdg

OOooooogg

OooooooQgodg

Ooooooogdg

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

OooooooQgodg

Ooooooogg

(16)

OooT Oo0o0goQoao
Oooooooogdg

O

OOoo0ooood

OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo

Oooooooogoadg

Oooooooogdg

O

Oooo0ogoood

Ooooooogdg

O Oooo

Oo0oooooggogao

OOooooogdg

O

O O0Ooooood

Oooog® oooogoooogogoaog
OO0 ooDooogooooooggog
Oo0ooDo< ooooooooaog
Ooooooogooooooggog
Ooooooooooooogogodg

OooooooQgodg

OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

Oooooogdg

JP 2018-42573

OooooooQgodg

Ooooooogdg

OooooooQgodg

O Oooo

Ooooooogoggoo

OoOooooogdg
OooO0Oo0oood
Ooo0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooOooooQgodg
OO0o0o0oooogdg
Ooo0o0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg

Oooooooooooogdg
OooooT oo ooooogQgog
OO0 o0oDoogogoooooggdg
OooooooooooogQgoQg
OO0 O0oDoogogooooggdg
OooooooooooogogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggog
OoooooooooooogogQgoQg

O O

2018.3.22

O 0Ooo
O 0Oooo
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
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

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 [
OoOooooooooooo0 oo oooo0DoooDoooo0ooooDoDoooooDooogoQgg
s ey e e O R sy s [
Ooooooooooooo0 oo oooo0ooooDoooo0ooooDoDoooooooooQgg
s s e e ey e e sy s [
Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0o oo oooooooDoDoooooooooQgog
e s s e e ey e e A sy s [
Ooooooooooooo0o oo oDoDooo oo ooooooooDoDoooooooooQgog
Oo0oooooooooo0UoDooooD oo ooDooooooDoDoo4ooooooogogg
Ooooooooooooo oo oooo0oooDooooooDooooooooooQgg
s s e ey e e sy [
Ooooooooooooo oo ooooooooooooDooooooooooOgodg
OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo ooDoo0ooooDoDoo4oooDooogogoQgg
s e e e e e e o R sy s [
OoOooooooooooo0 oo oooo0DoooDooDoo0ooooDoDoooooooogoQgg
e s ey e e s [y s [
Ooooooooooooo0 o0 oo ooo0o oo ooooooooDoDoooooDooogogoQgg
Oo0oOoooo0oo0oooooUoUoDoooUoDUoDoDooDoUoo oo oDoDoogoooooggg
Ooooooooooooo0 o0 oD oDooo0o oo oooo0ooooDoDoooooooooQgog

a7

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

JP 2018-42573

OoOo0ooooo0ooooo0oooooooD oo oDoo oo oDoDoogogooooaog
Oooooocoo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDoDoooooooo
OoOOoooooo0ooooo40 oo ooooD oo oooooUoooDoDoooooooaog
Oooooocoo0oooooo0ooDooooDooDooooooDooooooooo
Ooo0oo0ooooo0ooooo4o00oooDoooo0DooDoooooUoooDoDoooooooaog
e s e e e e [ |
OoOo0oo0ooooo0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDooo0ooooo
e s e e e [ s e A |
Ooo0oooooo0oooooo0 oo oo oo ooooooooDoDoooooooao
e s e s e e e e e A |
Oooooooo0 oo oooo0 oo oo oo oDooo0ooooDoDoooooooo

2018.3.22

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

oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooodg
e e e e e sy e [
OoOo0oooooo oo ooo o oo ooooooooodg
I e s e sy e s [
e s e e e e sy e R s [ |
I e e e e sy e A
e s e e e e sy e A s [
OO0 ooDoooo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooogodg
e e e e sy e R s [ |
OO0 oooooOo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooogog
OO0 ooooo0o oo ooooo oo oDooggooooogdg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooofg
e s e e e e sy e A R
Ooo0ooooooo0o oo ooo o oo ooooooooodg
e e e s e [
OoOooooooooooooooooDooooooooodg
OO oooOo0 oo ooo oo oDoDoo oo oooogog
e e s e e s e e sy e A [
OO0 ooDoooOo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooogodg
O 0o oooo4Q0 oo oo oDoDoogogooooogdg
I e e e sy e A
OO0 Ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoogoooooogogdg
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooog

Ooooooooooooodg

O0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O
O

Oooooooooooogodg

Oo0oooooooooood

oo oooooooooogodg

O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0Ooo0gooo
[ Y
O 0OooOgooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
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 ogogog
O 0Ooo0gooo
O O ogogog
O 0OooOooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo

OoooDooooooogoogodg

|

oo oooooooooogodg

OO0 oDooogoggogoooogodg

oo oooooooooodg

OO0 oDooogogogogoooogodg

Ooooooooooooodg

OO0 oooogogogooooogodg

Oooooooooooodg

OO0 ooooogoogoooogodg

(18)

Ooooooooooooodg

oo oooooooooogodg

Ooo0oooooooooood

oo oooooooooodg

OoooDooooooogoogodg

|

oo oooooooooodg

OO0 oooogogogogoooogodg

Oo0ooooooooogodg

Oooooogoogoooogd

JP 2018-42573

Oo0ooooooooodg

OOo0ooOoooo4o0ooooo4ooooDooog4oooooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
Oo0oooooo0oooooooooooooooood
Oo0ooooo40ooooooo0oooDooooooooogodg
OO0 ooo0o0doooDoouUoo4dUoooDoooggoooood
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 ooo0o4doooDoouUo4DUoooDoogoggogooooogod
Oo0oooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0OoDooodoooouoggooDooog4gogooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

Oooooogoooooogod

Ooo0oooooooood

Ooooooooooogodg

Ooo0ooooooooood

Ooooooooooogodg

Oooocoooooooogog

|

Ooooooooooogodg

2018.3.22

OooDoogogogogoooogod

Ooooooooooodg

OooDoogogooooogod

Oo0ooooooooodg

10

20

30

40

50



oo ooDooo o0 oDoDoo4OoooDooogogoo

Oooooooooooogoooao

(19)

goooooooooooooooooaog
0oDooDooDooDooooDooooooa
0oooooooooooooooooa
goooooouoououoooogooooadg
gooooooouoooooogooooaog
0oooooooooooooooooa
goooooooooooooooooadg
goooooooooooooooooaog
0oDooooDooDooooooooooa
goooooooooooooooooaa
goooooooooooooooooaog
gooooooouoooooogooooaog
0oooooooooooooooooa
gooooooooooooogooooaag
gooooooooooooogooooaog
0oooooooooooooooooa
goooooooooooooooooa
goooooooooooooooooag
0oDooooDooDooooooooooa
0oooooooooooooooooa
Oooaoao
= Kabat AbM Chothia
L1 1.24-1.34 1.24-1.34 1.24-1.34
1.2 1.50-1.56 150-156 150-1.56
L3 1.89-1.97 1.89-197 1.89-1.97
H1 H31-H358 H26-T135B  126-132..34
K(Kabat %‘%HU)W
H1 H31-H35 H26-H35 H26-H32
(Chothia H & {ti7)
H2 H50-H65 H30-H58 H52-H36
H3 H95-H102 H95-H102 H95-H102
goooao
0oooooDooDooooDooooooa
ooooooooooooooooooa
goooooooouoooooooooag
gooooooooooogoogooooaog
0oooooooooooooooonoa
goooao
goooooooooooooooooaog
0oooooooooooooooooa
goooooooooooooooooaa
goooooooooooooooooag
0oooooDooDooooDooooooa
ooooao
goooooouoooooooooooag
gooooooooooogoogooooaog
0oooooooooooooooooa
goooooooooooooooooaag

Oo0oooooo0oooDooooooooogodg

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O 0Ooooo
O Oogooo
O 0Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O 0OooOgooo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0OooOgooo
O O ogoog
O 0Ooo0goo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo

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

Oo0ooooooooooooooooood

Oo0oooooo0oooDooooooooogodg

OoooOoooooooooooooogoogoodg

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

e e e e R

Oo0oooooooooDooooooooogodg

OOo0ooooo4ooooDooogogoooooogodg

JP 2018-42573

OO0 oooooo0oooooooooodg

OO0 oDooooo0oooogogogooooogodg

oo oooooooooooooooodg

OO0 oDooooo0oooogoogooooogodg

Ooooooooooooooooood

OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

OoOooOoooDoooogooogoooogoogoo

O Odooo

O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo

OO0 oDooooo0ooooogoooooogodg

O o0Oooo

2018.3.22

OO0 Do oDoo4QoooDoog4gogoooogodg

O 0Oooo

OO0 oo oooo0oooooooooodg

O o0Ooo

OO0 oDooDoo4Qo0ooDoog4gogoooogodg

O 0Oooo

OO0 oooooo0oooooooooodg

O oOooo

10

20

30

40

50



e e [ e

Oo0oooDoooo0 oo oooo0ooDooogogogooao

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

e s e e e e e e s ey ) s e e ) e s A Y [

b OO0 oo ooOo0 oo ooo oo ooooQgog

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oDooo4goooooo
OO0 ooOooooUo0ooDoDooUooUoooDoDoo4goooog
Oo0ooooooooooooooDoooogoooooo
Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao

b O ODOoDooo4o0 oo oDoogogooooogogg

o000 oooo0 oo oooOooooooQgog
o000 ooocgo oo ooogoooooogg

DO oo QgooogoQg
Ooooooogoggoo

Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooogoOooao
OoooooogoQgooao
OO0 ooooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooooggooao
OooooooogoQgooao
Oo0oooooggooao

OooOoo0ooood
Oooooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
Oo0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogod
OoOoo0Ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
Ooo0oooogd
Oooo0ooood
Oo0Ooo0oooogd

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 O0OoogQo

OO
O O
O
O

O Ooo0oooo
OO o oooogdg
OO oo ooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogdg

DO OoOoooo

O
O

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
OoooooooogogooQg
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogooQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogodg
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogogooQg
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogo-g
OO0 oooooogogoo-g
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo-g
oo ooooogogog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg

DO Ooo0oooo
b oo oooogdg
0o o0oooogoao
O Oo0ooooogdg
Oooooooogodg
O o0ooooogdg
Oooooooodg

(20)

DO Ooo0oooo
bbb oooogdg
OO oo ooogdg
O Oo0oooogdg
OOo0ooooogdg
O Oo0oooogdg

O

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

JP 2018-42573

0O O0OooQgo
b obooooogdg
0o oo oooQgoo
O o0ooooogdg
Ooooooood
OOo0ooooogdg
O Oo0ooooogdg

O

O0Ooo0oo0ooao

O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooaoo

OoOoo0oo0ogao

]

OOo0oooooogdg

OOoo0oooaoo

2018.3.22

DO OoOoooo

O
O

O Oo0oooaog

0O O0Oooogo
O Oo0oooogdg
o o0oooogoao

OOoo0oooao

O Ooo0ooogoao

O0Ooo0oooao

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 A ) ey [y s [

OO0 ooooogoQgoooo

Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogogooao
OoooooooooooogoogoooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 0DoDooggooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
OOooooooooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
Oooooooooooogogooao
OOoooocoooooooogoogoooOoao
Oooooooooooogoooao
Oo0oooooooooooogoogooOooOoao
Oooooooooooogogoooao
OO0 o0DoDoogogUooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogogooao
OoooooooooooogoogoooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 O0DoDooggooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao

Oo0ooDooo0oooooo4gogooooogdg
Ooooocooooooooooooao
Oooooooooooogogooooog
Oo0ooooooooooooooooao
Ooooooooooooogogooooog
OO0 0DoDoogogUoooDoo4gogoooaog
Oo0oooooooooooooooo
OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogoooaog
Ooooooooooooogoooooo
OOo0ooDoogogooooogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
OooooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooogogooooaog
Oo0ooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooogooooaog
OO0 o0DoDoogogoooDoogogoooaog
Oo0oooooooooooogogooooog
OO0 ooDoogogoooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooo
OOo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooocooooooooooooao
Oo0ooooooooooogogooooog
Oo0ooooooooooooooooao
Ooooooooooooogogooooog
OO0 o0DoDoodgUooDoDoo4gogoooaog
Oo0oooooooooooooooo
OO0 oDoDoogogUoooDoogogoooaog
Ooooooooooooogoooooo
OOo0ooDoogogooooogooooaog
Oooooooooooooooooao

O0Ooo0oo0ooao
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

O
O
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

(21)

JP 2018-42573

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O

2018.3.22

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

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

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

O O

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo

O 0Ooo0ooo

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

O O0ooo

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

O oOooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0ooo

O oOooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O o0ood

|

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

O O oo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O O0ooo

O o0Oooo

O O0ooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O O0ooo

O o0Ooo

O O0ooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

(22)

O O0ooo

O o0Ooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

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 oOood

O Oooo

O o0ood

|

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

JP 2018-42573

O O0ooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O O0ooo

O o0Oooo

O O0ooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0ooo

O oOooo O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo O o0ood

|

]

O o0oodg

|

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

2018.3.22

O O oo

O 0Ooo

O O oo

O O oOooo O 0Oooo

O
O

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooooogoooao

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoaoo
Oooooogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao

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

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

O Ooo0ooo
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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

Oooooo4oooooogooao
Oo0oooooooooogoOooao
OooooooooooogoQgooao
OO0 oDooogo4dooDoooggogoao
Ooooooo0ooooogoQgooao
OO0 oDooo4dgooooogoggogogoao
Oooooooooooogooao
Oo0oDooo4ogooooogoggooao
Oooooooooooogooao
Oo0ooooo4ogooooogoggooao
Oo0oooooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oo0oooooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oo0oooooooooogoOooao
OooooooooooogogQgooao
OO0 oDooo4dgooDooogogogogoao
Oooooooooooogooao
OOo0DoDooo4ogoooooggooao
Oooooooooooogooao
Oo0oooo4ogoooooogogooao
OoooooooooooQgooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oo0oooooooooogoOooao
OooooooooooogoQgooao
OOo0DoDooog4dooDooogoggogoao
Ooooooo0ooooogoQgooao
OO0 oDooo4gogooooogoggogogoao
OoooooooooooQgooao
Oo0oDooo4ogooooogoggooao
Oooooooooooogooao

(23)

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

|

O 0Oooo

O O oo

JP 2018-42573

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O oOood

|

|

O Oooo

2018.3.22

I [ o [

O 0Oooo

O O ogo

O 0o oo

10

20

30

40

50



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

OO0 Do ooo4QogooDooggoooao
Oo0oooooo0oooooogoooo
OO0 oDoooo4o0oooooggoooo
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooao

O 0Ooo0ooo

OO0 oDoogogUo0ooDooggUoUoDoDoogogooao
Oooooooo0ooDooooooooogooooao
OOo0ooDoooUo0ooDooggUooDooogogooao
Oooooooo o0 ooDooo o ooooogoogoooo
Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao

O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood

O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O

O o0Oooo

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 Ooooo

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

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

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

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao

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

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

|

|

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

(24)

O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O ogogao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooao

|

|

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

JP 2018-42573

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

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo

|

|

Ooo0oogao

O 0Ooooo

2018.3.22

O O0Oogoo

O Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

OooooocOooOgao

Ooo0oooooo0o0 oo oo oo oD oD oo o0 oo oD oD oo o0o oo oDoo o0 oo ooog-g
OoOo0ooooo04oooooUo0 oo ooooD oo ooooooooDoDoo o ooDooogoggog

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooogogao

OooooocOoogao

Ooooooooooooooooooooooooo

Oooooooogoooao

Ooo0oooQgogoao

e e s e e = A e e [ s Y s [ Y I [

OoOooo0oogoood

e s e e e e e e e e e s e [ A s [ [
Ooo0ooOoooOo0Qo0 oo ooQo0D oD oDoDooo0UoooDooooo oo oDoooooDooogQg-g
e s e e e e e e e s e e [ A s [ [
e e ey ey e [ B s [y [ |

O

OoooooQogogoao

Oo0ooogogaog

OoooooQgogoo

Ooooogogaog

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

OooooooOoogao

Ooooogogao

OoooooOoogao

Oooooogogao

OO0 ooooooooDooo oo oDooogogooooog

T o o0oOogogoo

O Ooogoo

(25)

OoooooOoogao

oo oooOooo0 oo oo o o0 oo oD oo o0 oo oo o o0 oo oooogooooog
e ey e e e e ey e s e B
oo oooOooo0 oo ooo o0 oo oOoo o0 oo ooo o0 oo oooogooooo
I ey e e ey e e sy B
e s e e e e ey e e e A

Oooooogogoao

OooooocOoogoao

OoooooQgogoao

OoOoooogoood

|

OoooooQogogoo

OO0 oo oOooo oo ooooo0ooooog

OO0 oDooooooooooogogo-g

Ooooogogaog

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

OoooooQgoogoao

Ooooogogaog

JP 2018-42573

OoooooOoogoao

Oo0ooooooo0ooooo o0 oDooooooooo

Oo0ooO0oooQgeQ
OO0 oDoooooooooogogog

O

O 0o oo

Ooooogogaog

OO0 oo oooo oo oDooogo4goooog

OooooocOooOgao

oo oooOooo0 oo oooo0o0 oo oD oo o0 oo oDoo o0 oo oooogooooogo
e ey e e e e ey e e s [ A B
oo oooOooo0 oo oo o o0 oo oo o o0 oo oo o o0 oo oooogoooooo
I ey e e e e sy s e ) [ A B
e e s e e s e s e s e ) e I o B

O O0Oo0ooood

Oooooogogao

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogooodg

|

OoooooQogogoao

Oooooooooooo0o oD oo oooooooDoooooooog

2018.3.22

OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

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

Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oDooooooooo

oo oooooogooooo

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

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 o oD o oo o0 oo oDoooooooo
e e e [ e e e sy s o B |
Ooooooooo0 oo ooo o oo ooo o0 ooDoDooogoooooo
e e s e e ey e s o |
e e s e e e e e sy e e s o A
Oo0oooooQo0 oo oo oD o oDoooo0D oo oDoo4o0oooooog
e s e e e e e sy e e o B
I e s e e sy e s o |
e s e e e e sy e e s A |
Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 oD oD oo oo oDoo4o0oooooo
OO0 Ooooo4Qo0ooDooo oo oDooUo oo oDoDoogooooaog
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 o oD oo o0 oD oDoDoooooooo
ey e s e e e sy e e s e |
Ooooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo oooogoooooo
ey e s e e e sy e s |
OooooooooooooooooDooooooooooooooao
Iy e s e e s sy e e s e |
e e s e e A e e e sy e e s e o A |
Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oD oo oo oDoo4gogooooog
e e s e e e e e sy e e s e |
Iy e e e e sy s |
e e s e e e e sy e s e o B |
Oo0oooooo o0 oo ooo o0 o oD oDooo0 oo oDoooOo0ooooo
Oo0ooooo4Qo0ooDooo oD UoooDoDoo oo oDoDoogogooooaog
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 o oD o oo o0 oo oDoooooooo
ey e s e e sy e e |
Ooooooooo0 oo ooo o oo ooo o0 ooDoDooogoooooo
e e s e e ey e s o |
e e s e e A e e e sy s
Oo0oooooQo0 oo oo oD o oDoooo0D oo oDoo4o0oooooog
e e e e e e e sy e e s o A
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oD oD oo oo oDoo4gogooooog
e s e e e e sy e e s A |
Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 oD oD oo oo oDoo4Oo0ooooo

O O0ooo
O Oooo

OooooooooooOgodg
OooDoooooooogg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooogogoooooogdg
Ooooooooooogdg
OO0 oDooogogogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoDoooogog4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
Ooooooooooogdg
OooooooooooOodg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooogogooooogdg
OoooooooooooQgdg
OoDoDooogogogoooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogoooogdg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooogooooooogdg
Ooooooooooogdg
OO0 oDooogoogoooogdg
Oooooooooooogodg
OoDoooogog4gogoooogdg
Ooooooooooogodg

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

O

(26)

O

JP 2018-42573

O

2018.3.22

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
O ooooodg

Ooooooooooooodg

OooooooooooooogooQgoao
Oo0oooooo0oooooggoo
Ooo0oooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 o0DoDoogog4dgooooggogaog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo oogog4Qgooooggogao
Oo0oooooooooooogogQgoo
OO0 ooooogo4gogooooggogoao
Ooo0ooooooooooogooQgoo
Oo0ooooo4gogooooggoao
Oo0ooooooooooogoQgoao
Oo0ooooo4o0oooooggoo

OoOoo0ooooQgoao
OoooooogQgoao
OOoo0o0oooQgoao
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoo

Oooooooooooogodg

Ooooooooooood

oo oooooooooodg

OoooDooooooogoogodg

oo oooooooooodg

OO0 oo oogoggogoooogodg

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

oo oooooooooodg

OO0 oooogogooooogodg

Ooooooooooooodg

Oooooogogogogoooogodg

Oooooooooooodg

Ooooooogoogogoooogodg

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

27)

Ooooooooooooodg

oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooooogoooooogdg
oo ooooooooooood
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 Do oDoogoggogooooogdg
OO0 o oDoooooooooogdg
OO0 oDooDooogoogoooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 oDooooogogooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooooogoooooogdg
oo oooooooooooogod
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 0o oDoogogogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 Do oDoogogogooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 oDooDooogogogoooooogdg
oo oo oooooooooogodg

Oo0oooooooooogodg

Oo0oooooooooood

oo oooooooooodg

OoooDooooooogoogodg

oo oooooooooodg

OO0 oooogoggogoooogodg

oo oooooooooodg

OO0 oooogogogogoooogodg

JP 2018-42573

Oooooooooooodg

Ooooooogogooooogodg

Oo0oooooooood

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooood

Ooooooooooogodg

Oooocoooooogogoog

Ooooooooooogodg

2018.3.22

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

Ooooooooooooo0ooDooooooooogoogogooOoao

Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g

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

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

O

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

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

I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaoo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
I B
OoOoo0oooaog
I B

Oooooooooooooooooogooao

Ooooooo0ooooo4o0oooooogoggooao

Oo0ooooooooooooooooogooao

Ooooooo0oooooo0ooooogoggooao
OO0 O0oDoodUooDoDoo4dgooooogogogog
Ooooooo0ooooooooooogQgogoao
OO0 oDooodoooooggooDooogogogo
OooooooooooooooooogQgogoao
OOo0ooDoo4odoooooggooooogoggogo

O

Ooooooo0oooooooooogoQgdg

OoooDooodooooo4ogooooogoggogoao
OooooooooooooooooooQgogoao

Oooooogoooaoo
Ooo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OOoo0oooooOooOoooOoao
Ooooooogogoooao

OO0 oooogogog
Oooooooogogoo
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo

(28)

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

|

[

|
O

|

Oo0ooogogaog

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

OoooooOoogoao

Ooooogogaog

JP 2018-42573

OoooooOoogao

Ooooogogaog

OoooooOoogao

Oooooogogao

OoooooOooOgao

O

O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo

Oooooogogao

|

]

OoOooo0oogoood

|

OoooooQgogoao

2018.3.22

Oo0ooogogaog

Ooooooogogao

Ooooogogog

OoooooQgoogao

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

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oo0ooao

Ooooocooooooooooooogooao
OOo0ooooo0oooooo0oooooogogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooooooooogoggooao
OO0 O0oDoodooooodooooogogogogoao
Ooooooo0ooooooooooogogooao
OO0 o0DoDoodooooo4dooooogoggogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao

OooooooooooOodg
Oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooOgodg
Oooooooooooogdg
OO0 oDoogogooooogdg

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

Ooooooogooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooooooaoo
OOoooDoogogooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogogogoooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogogogoooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogoogogoooao
OoooooooOooooaobo
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogogoooao
Oooooooooooaoo
OOooooogogoooao
Ooooooooooooao
Oooooogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogoooooao
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogooooao
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooooooaoo
OOoooDoogogooooao
Oooooooogoooaoo

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

OO0 ooDooo4o0ooDooogogooooogogg
Oo0oooooo0ooooo o ooooogoQgoQg
OOo0ooooo4o0ooDooogogooooogogog
Ooooooooo0ooooo o ooooogogoQgo-g
Oo0ooooo4o0ooDooooooooogogog
Oo0oooooooooooooooooog-g
Oo0ooooo4o0ooDooooooooogogog
Oo0oooooooooooooooooog-g
Oo0oooooo0ooDooooooooogoQgo-g
OO0 oODoogogdoooogogggooooogogog
Oo0oooooo0oooooo0oooooogoQg-g
OO0 ooDoogog4ddoooooggogoooogogg
Oooooooo0 oo ooo o ooooogoQgo-g
OO0 ooooo4o0ooDooogogooooogogog
Ooo0ooooo o0 ooDooo o ooooogoQgo-g
OOo0ooooo4o0oooooogoooooogogog
Ooooooooooooooooooogogogo-g
Oo0oooooo0ooDooo4oooooogogog
Oo0ooooooooooooooooooQg-g
Oo0oooooo0ooDooooooooogogog
OO0 0o oogogddooDooUogUgooooogogo-g
Oo0oooooo0ooDoooo0oooooogoQgo-g
OO0 o0oDoogogddoooogogggooooogogog
Oo0ooooooo0ooooo o ooooogoQgo-g
OO0 ooDooo4o0ooDooogogooooogogg
Oo0oooooo0ooooo o ooooogoQgoo-g

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

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

O Oooo

(29)

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2018-42573

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

2018.3.22

O 0O oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

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

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

Ooooooo0ooooooooDoooooooood
Oo0ooooo4odooooo4o0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood
Oo0ooooo40ooooooo0ooDooooooooogodg
OO0 O0Dooo0odoooDoouoodUoooDoooogooooogod
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 ooodoooouUo4ggoooDoooggoooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0OoDooo4doooouo4ggooDoooggogooooogod

OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OO0 ooo-gogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogoao
OoooooOoooao
Ooooogogooao

O
O
O
O
OJ
O
O

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

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

Ooooooooooooooooooooooodg
OOo0oooo4ooooooooooogogogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OOo0ooooooooooo0oooooogooooogodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooo0ooooooogoooogodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
OOoooooooooooo0oooooooooogodg
e s e s e e R |
Ooooooo0ooooooo0oooooooooogodg
Oo0o0oooo4dooooooUooooDoogogogoooogod
Oo0oooooooooooo0oooooooooodg
OO0ooooo0ooooooUooooDoogogogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
Oo0oDoooo0ooooooo0ooooogogogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OOoooooooooooo0oooooooooogodg
0 Y 1 e e e e e e Y o [ o
OOo0oooooo0ooooooo0ooooooooooogodg
OO0 0oDoodooDooDooUooDooggUogoooodg
Ooooooooooooo0oooooooooogodg
OO0 o0oDoodooDooooUooooDooggUogoooogodg
Ooooooooooooo0oooooooooogodg
OO0o0oooo0ooooooUooooooggogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg

Oooo0ooooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogoQgdg
[y |
OoooooogQgdg
OOooooogogdg
OoooooogQgdg
OoOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OOoo0ooooQgdg
OooooogQgog
OoOoo0ooodgadg
OoooooogQgo-g
O0o0oooogogdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgQg

(30)

JP 2018-42573

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

2018.3.22

10

20

30

40



(31)

JP 2018-42573 A 2018.3.22

oooao
[#£1] WZEESHCDRT I /A
i VH-CDR1 VH-CDR2 VH-CDR3
muFR1-9 SFGMH (E%)# | YISSGSSTEYYADTVKG (B2 % & | ELTGTFAY (B2 &5 3)

1)

=2)

muFR1-13

RYSVH (Bd%H

7 4)

MIWSGGNTDYNSVFKS (BE % &

5 5)

FDGKVSWFEAY (7 B

6)

muFR1-53

DYDIS (Bl%|FE

57

EIYPGSGRIYYNERFKG (HlAE

= 8)

SYYYGTNSPFAY (B2

= 9)

muFR1-62

TYTMH (E %

YINPTSGYNNYNQKFKE (Al #13F

GGAYGRRPVDY (Bl #H

#FH 10) E11) £ 12)
oooao '
[#£2] WLAEBECDRT I /EEHES
FINES VL-CDRI VL-CDR2 VL-CDR3
muFR1-9 RASQSINNNLH (fZ | YASQSIS (Fl5IFE 5 14) QQSNSWPQVT (Ed %I
FIEF 13) #FE 195
muFR1-13 KASQSVSNDVL (#i | YAYNRYS (Al#IE 5 17) QQDHSSPFT (i 41| 3
FIFH 16) & 18)
muFR1-53 RASQDISNYLH (AL | YTSRLQS (E2%& & 20) QQGNSLPPT (fd | &
FIEE 19) 21
muFR1-62 KASQNVGTNVA (fid | SASSRYS (B4 7 23) HQYNSYPYT (fic 5%
FIFH 22) £ 24)
oooooao
0000000000000 00000000D00D00O0D00D0O0O0D0O0ODO0O0OoODaGO
0000000000000 O0D0O000O0O0O0DO0O0DO0DO0ODODO0OODODOOoOOoODaO
0000000000000 0D0000O00O0DO0O0D0DO0DO0ODO0DO0DODOOOoODaO
0000000000000 O0D0O0D0DO000O0
oooooao
0000000000000 O00O00000O0DO0O0DO0DO0DO0ODO0DO0DDODOoOOoOoODaO
0000000000000 0000000000000D0000O000000000a0
0000000000000 00000000D00D00O0D00D0DO0O0DO0OD0OO0D0O0ODaGO
0000000000000 D0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0O0DO0DO0ODO0ODoDOoDOoOoDOoOoGOan

10

20

30



O

O

OooooooooooQgogoao

ooaon

(32) JP 2018-42573 A 2018.3.22

[#3] wIEHE$ET I/ EES

PLif

VH 7 %/ BRBCY (BLYIE=)

muFR1-9HCvar

QVQLVESGGGLVQPGGSRKLSCAASGFTESSFGMHW VRQAPEKGLEWVAYIS
SGSSTFY YADTVKGRFTISRDNPKNTLFLQMTSLRSEDTAMY YCAKELTGTEA
YWGQGTLVTVSA (B4 &E 5 25)

muFR1-13HCvar

QVQLKESGPDLVAPSQSLSITCTVSGFSLSRY SVHWIRQPPGKGLEWLGMIWS
GGNTDYNSVFKSRLNITKDNSKSQVFLKMNSLQTDDTAIYYCATFDGKVSWE
AYWGQGTLVTVSA (BFI & = 26)

muFR1-53HC

QVQLOQQSGPELVRPGASVKMSCKASGYKFTDYDISWVLQRTGQGLEWIGEIL
YPGSGRTYYNERFKGKATLTADKSSNTVYMQLSSLTSEDSAVYFCASSYYYG
TNSPFAYWGQGTTLTVSS (Be7FF = 27)

muFR1-62HC

QVQLQQSGAELARPGASVKMSCKASGYTFTTY TMHWVKQRPGQGLEWIAY
INPTSGYNNYNQKFKEKATITADKSSSTAYMQLTSLTSEDSAVYYCASGGAYG
RRPVDYWGQGTSVTVSS (B5I|F & 28)

oo

[F4] wZEE#HET I/ BRE

LKL

VL 7 %/ BREC% (BLPI& )

muFR1-9LCvar

DIVLTQSPATLSVTPGDSVSLSCRASQSINNNLHWY QQKSHESPRLLIKYASQ
SISGIPSRFSGSGSGTDFTLSINSVETEDFGMYFCQQSNSWPQVTFGAGTKLE
LKR (B2A| &= 29)

muFR 1-13LCvar

SIVMTQTPKFLLVSTGDRFTITCKASQSVSNDVLWYQQKPGQSPKLLIYYAY
NRYSGVPDRFTGSGYGTDFTFTITTVQSEDLAVYFCQQDHSSPFTFGSGTKLE
IKR (B2 %35 30)

muFRI1-53LC

DIQMTQTTSSLSASLGDRVTISCRASQDISNYLHWYQRKPDGTVKLLVYYTS
RLQSGVPSRFSGSGSGTDYSLTISNLEQEDIATYFCQQGNSLPPTFGSGTKLEI
KR (B2%I&E = 31)

muFR1-621LC

DIVMTQSQKFMSISVGDRVSVTICKASQNVGTNVAWY QQKPGQSPKTLIYVSA
SSRYSGVPDRFTGSGSGTDFTLTISNVQSEDLADYFCHQYNSYPYTFGGGTK
LEIKR (BLHFE 5 32)

OoDoDoooogooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OooDoocoooooogogQgogao
OooooooooooQgoogoao
OooDoocoooooogogao
OooooooooooOgodg
OooDooooooooogdg
Oooooooooooodg
Oooooooooooogdg
OO0 OoDooo4ogooooogdg
OooDooooooooogdg
OO0 oDooo4goooogdg
Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
Oooooo4gogooooogdg
OoooooooooooOgodg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooodg
Oooooooooooogdg
OO0 Oo0Dooo4ogooooogdg
OooDooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OooooooooooOgodg
Oooooo4gogooooogdg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooodg
Oooooooooooogdg
OO0 OoDooo4ogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4goooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg

10

20

30

40

50



(33) JP 2018-42573 A 2018.3.22

ooooObOoOooooooooboao
oooDao

O
O
O
O
O

ooocoobOooooooao
ooooobooooo

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

ugdad
ooao
ggagd

goobooooooboodogdo

goooooooboogao

OoooooQgogoao
Ooooogogaog

WO oOOoOoQooooao

O oDoDooooog
OD0oOO0ODogao

O
g
g
u
O
g
u
u
é

1

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

O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo

gdadg

REHET I/ BEY

EAIRES

EREMHT I/ BEALY] (BFE D)

muFR1-9HC

QVQLVESGGGLVQPGGSRKLSCAASGFTFSSFGMHW VRQAPEKGLEWVAYIS
SGSSTFYYADTVKGRFTISRDNPKNTLFLQMTSLRSEDTAMYYCAKELTGTFA
YWGQGTLVTVSAAKTTPPSVYPLAPGSAAQTNSMVTLGCLVKGYFPEPVTVT
WNSGSLSSGVHTFPAVLESDLY TLSSSVTVPSSMRPSETVTCNVAHPASSTKVD
KKIVPRDCGCKPCICTVPEVSSVFIFPPKPKDVLTITLTPKVTCVVVDISKDDPEV
QFSWFVDDVEVHTAQTQPREEQFNSTFRSVSELPIMHQDWILNGKEFKCRVNS
AAFPAPIEKTISKTKGRPKAPQVY TIPPPKEQMAKDKVSLTCMITDFFPEDITVE
WQWNGQPAENYKNTQPIMNTNGSYFVYSKLNVQKSNWEAGNTFTCSVLHEG
LHNHHTEKSLSHSPGK (BC %I &5 33)

muFR1-13HC

QVQLKESGPDLVAPSQSLSITCTVSGFSLSRY SVHWIRQPPGKGLEWLGMIWSG
GNTDYNSVFKSRINITKDNSKSQVFLKMNSLQTDDTAIYYCATFDGKVSWEFA
YWGQGTLVTVSAAKTTPPSVYPLAPGCGDTTGSSVTILGCLVKGYFPESVTVT
WNSGSLSSSVHTFPALLQSGLY TMSSSVTVPSSTWPSQTVTCSVAHPASSTTVD
KKLEPSGPISTINPCPPCKECHKCPAPNLEGGPSVFIFPPNIKDVLMISLTPKVTC
VVVDVSEDDPDVQISWEVNNVEVHTAQTQTHREDYNSTIRVVSTLPIQHQDW
MSGKEFKCKVNNKDLPSPIERTISKIKGLVRAPQVYILPPPAEQLSRKDVSLTCL
VVGENPGDISVEWTSNGHTEENYKDTAPVLDSDGSYFIYSKLNMKTSKWEKT
DSFSCNVRHEGLKNYYLKKTISRSPGK (Ei 7 FH 5 34)

muFR1-33HC

QVQLQQSGPELVRPGASVEMSCKASGYKFTDYDISWVLQRTGQGLEWIGELY
PGSGRTYYNERFKGKATLTADKSSNTVYMQLSSLTSEDSAVYFCASSYYYGTN
SPFAYWGQGTTLTVSSAKTTPPSVYPLAPGSAAQTNSMVTLGCLVKGYFPEPV
TVITWNSGSLSSGVHTFPAVLESDLY TLSSSVTVPSSMRPSETVTCNVAHPASST
KVDKKIVPRDCGCKPCICTVPEVSSVFIFPPKPKDVLTITLTPKVTCVVVDISKD
DPEVQFSWEVDDVEVHTAQTQPREEQENSTERSVSELPIMHQDWLNGKEFKC
RVNSAAFPAPIEK TISKTKGRPKAPQVY TIPPPKEQMAKDKVSLTCMITDEFPED
ITVEWQWNGQPAENYKNTQPIMNINGSYFVYSKLNVQKSNWEAGNTFTCSV
LHEGLHNHHTEKSLSHSPGK (Bl#13% 5 35)

muFR1-62HC

QVQLQOQSGAELARPGASVKMSCKASGYTFITTYTMHWVKQRPGQGLEWIAYI
NPTSGYNNYNQKFKEKATITADKSSSTAYMQLTSLTSEDSAVYYCASGGAYGR

O
ooooObOOO0oo0ooooooao
O
O

10

20

30

40



O

O

Ooooooooooodg

goooao

(34) JP 2018-42573 A 2018.3.22

RPVDYWGQGTSVIVSSAKTTPPSVYPLAPGSAAQTNSMVTLGCLVKGYFPEP
VIVIWNSGSLSSGVHTFPAVLESDLY TLSSSVTVPSSMRPSETVICNVAHPASS

TKVDKKIVPRDCGCKPCICTVPEVSSVEIFPPKPKDVLTITLTPKVTCVVVDISK

DDPEVQFSWFVDDVEVHTAQTQPREEQFNSTFRSVSELPIMHQDWLNGKEFK
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