[ |
O d
[ |
O d
O O

O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

e s R s e e v O s e e v e R s ([ Y
s s e e [ O s R e e s (s [ i
O e s s e e v O s e e R s ([ B

oooao

OoooOoooooooooobooooooooOoQgoao
OoOooOoooDooooOooooooDoooogao
OooobDOooooooooobooobooOoooOoQgoao
OoOooOoooDooooooooooDoooogao

O
O

O
O

OoOoooODOoOOOoOooooOOoOoOoooOoan

0000000000 0000000000
Oooo0o0o0O0no
10 80 220 (2019.8.22)

O
15713
16/28
19700
16/46
15/62
15/63
21/08
47/68
47/65
45/00
35700
43/00
37/04
39/395
49/00
51/10
33/531

3710

15713
16/28
19700
16746
15762
15/63
21/08
47/68
47/65
45/00
35700
43/00
43/00
37/04
39/395
39/395
39/395
39/395
39/395
39/395
39/395
49/00

0 2018-529312(P2018-529312A)
300 100 110 (2018.10.11)
ooooODDb2018-039

0 2018-501357(P2018-501357)

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2017.01)
(2017.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

e e s e e [y e sy Y O
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
OO0 oDOoOooo Qoo oDoogog oo oDooggoao
Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oogoQgoo

JP 2018-529312 A5 2019.8.22



(2) JP 2018-529312 A5 2019.8.22

oooo 51710 0000

Oooo0  33/531 oooo

0000 3/10 0ooo
oooooOoo
000000010 70 120 (2019.7.12)
OoooO0ooOoQO
Ooo0O00O0O0O0O0O0000000
00000000000
ooooo0O0OoO
Ooooo0ooQo
Ooooo0o0O0O0O00
Ooo0O0O0O0
O0000OP-1000000000000000C0CC0000000000CBROOOO0
O0DABOOOOOODD0O0O0D0DDODODOOOOOCOOD100000000000000
0000C0O0D0O00000 (AB)D
0@ ABOO5nMI D0EC,,0 00000PLIOODOO0OO0O0OP-100000000 ;
0C) ABBOO5nMI D 0EC,,0 00000PI200000000PD-100000000 ;
000
0() BOODOOPD-1000000000OPD-10000000000
OooooOoO
00000000000 00P-I00O0O0OOOOCOCOOOODO0O0000000ODOOO
000000000000
O0000OPD-1000000000000000CC0C000000O0C(AB);
0000000000000 00000000000OPD-10000ABDDODODOODOOOO
Ooo0Do00oO0 My; 000
OABDOOCOOOODO0O0O00O0O0DDODO(EWOOOCOOO0DODODO0DONONDONDONDODODOOoOOoOO
00O00C0O0O0O0O0O0000CMD
Ooo0oO0O0
000 ABO O
[ GFTFSGYAMS (SEQ ID NO: 653)0 0 O VH CDR10 O O
0 YISNSGGNAH (SEQ ID NO: 658)0 O O VH CDR20 O O
0 EDYGTSPFVY (SEQ ID NO: 664)0 O O VH CDR30 O O
[] RASESVDSYGISFMN (SEQ ID NO: 675)0 O O RASESVDAYGISFMN (SEQ ID NO: 676)0 0 O O
00000000 000000000VL CDRIO OO
0 AASNQGS (SEQ ID NO: 678)0 O O VL CDR20 O O
0 QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683)0 O O VL CDR3O O
0000000100000 0000000000000000000000020000
Dooo0O0Qn
Ooo0o0oO0O
000 ABO O
0 GFTFSGYAMS (SEQ ID NO: 653)0 0 O VH CDR10 O O
0 YISNSGGNAH (SEQ ID NO: 658)0 0 O VH CDR20 O O
0 EDYGTSPFVY (SEQ ID NO: 664)0 O O VH CDR30 O O
[] RASESVDSYGISFMN (SEQ ID NO: 675)0 O 00 RASESVDAYGISFMN (SEQ ID NO: 676)0 0 O O
000D00000000000000VL CDRIO OO

0 AASNQGS (SEQ ID NO: 678)0 O O VL CDR20 O O
0 QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683)0 O O VL CDR3O O
D00000D02000000000000

oooooao



3) JP 2018-529312 A5 2019.8.22

0000000000000 000000000000000000000000000
00000000 0SEQ ID NO: 630 3810 3820 3830 0 0 018070 0 0 00000000
0000000000000 0400000000000
oooooao
OMMODABO OO O0O0DO0O0D0DOP-10000ABIDDOOODOOODOO0ODDO0O0ON
0000000000000
00000000000 00000000MMODOPD-10000000000ABIDOOD
0000000000000000
OMMO 0400 00 000000000000000000000000000
OMMO DO0O0OO0O0D00D0O000P-1000000000000000000000000
0
MO 00000000 00ABDOODODOODO0O000000000000000S50%
000000000000000
MO DOOOOODOO0DO0O0OAOOODODOODOOODDOODOO0O0DO000O0O25%
00000
00205000000000000000000

oon
MMO O SEQ ID NO: 660 2130 3840 5140 0 0 0 5480 5710 0 0 000000 O00O0O0OAO
oooooooooao
MMO O SEQ ID NO: 3840 5140 0 0 5480 5710 0 0 00D 000000 OCODODDOOOOO
0
O
0

oad 00

MMO SEQ 1D NO: 660 670 700 710 740 770 810 820 840 900 910 930 O O O 990 O
od oooobDooogooooooooao
obdoz2040000000000000000000

goooao

cMOoOOooooobooobDbooooooooobbboboooooooano

CMO O SEQ 1D NO: 2140 2940 3610 10920 11120 11570 11580 11610 11620 11650 1166
11690 15200 0 0 0 16950 17040 0O 0D 0 0 0 0 0 0O0DODDODDOO0OO0O0OOOODORDO

Ooooo=s=o0oo0ocooo oo oo oo ooogoolloo|ola

obozoy70000o00oo0o0o0oo00oo0ooooooano

goooao

O0DO0C0CD0OO0O0O00D0FabdOOF@@b™),000sckvdscAbOdAOD O OO OODOOODO
gooooboboobooooooobobbooooooooobboboboi1lbboo3mooOo0oan
ooooooooooooz22oy00o00o0ooooooooooooodod

gooooad

ABOCMD O OOOGOOOoOOoOODDODODO0OOoABOOOOODDDODOOOOOOOOODOOCcCMOO
ooogooooooz2oo0ooooooooooocooooondd

gooooad
gooocobOboooooooooobooNODODDcecoboOoDbODOOMM-CM-ABO O 0O O AB-C
-mMvOOOOooooobODoOoooooMmmOCMDOOOOGOGOOOOODODOOOOooOooOan
gooooooooovmocovMOoDODDoO0ooooooooDoDbooooooooDooan
goooooboooogceMoABOODDODODO0O0oO0oOooooDoDoOoooooooooan
oo0Do0oooooogoooloooooodPHOO0g20000000P20000
goooooobooogoobiboo0ogoNDOoobcobboogdnMM-LP1-CM-LP2-ABO O
OAB-LP2-CM-LPI-MMO OO0 000 D0DO0DO0O0O0O0OOOCODDOOOOOODO

0200000000000 00000OO0D0DDODDODO00000O0O0OO0ODO0DDODO0O0Aan0

JPpaid golPr20 00000102000 000000000000
booz20100000000000000DO0O0O00O0

gugoooagd

O SEQ ID NO: 2150 2170 2190 2210 2230 2250 2270 2290 2310 2330 2350 2370 2390 24
10 2430 2450 2470 2490 2510 2530 2550 2570 2590 2610 2630 2650 2670 2690 2710 27




4) JP 2018-529312 A5 2019.8.22

30 2750 2770 2790 2810 2830 2850 2870 2890 2910 2930 9190 9210 9230 9250 9270 92
90 9310 9330 9350 9370 9390 9410 9430 9450 9470 9490 9510 9530 9550 9570 9590 96
10 9630 9650 9670 9690 9710 9730 9750 9770 9790 9810 9830 9850 9870 9890 9910 99
30 9950 9970 10280 10290 10410 10760 11380 11390 11430 11440 11470 11480 11510 1
1520 11550 11560 11590 11600 11630 11640 11670 11680 11700 11710 11740 11750 117
80 11790 11820 11830 11860 11870 11900 11910 11940 11950 11980 11990 12020 1203

0 20550 20540 20570 20560 20590 0 O O 20580 0 00000000 OCOOODOOOOO
oooooo201100000000000000O0000O0

goooogao

OABOOSEQ IDNO: 6ve D 00000 O0O0O0OVLCDRAROODOODDODDOOO?Z201100 00
oooooobooooooooan

gooooobooao

OABODOSEQ IDNO: 6750 0 000 00000O0VLCDRAROODOODDODDODDOOOZ201100 00
gogoooogooooaogo

ooooobooao

OCMO O SEQ ID NO: 11000 0 000 D00000DD0O002014000000000000
gooooad

ooooooao

OMMO OSEQ ID NO: 990 0D 000 0D0ODO0000D0D0OO0201500 00000000000
goooan

ooooooao

0O ABO OSEQ ID NO:- 210 00O D00 OO0O0O0OCVHODOSEQ ID NO: 47000 0000C0O0ODO
vio ooooooo220 1300 o00o0odoocoooooooodd

gogoooaod

OABOOSEQ ID NO: 210 0 0 D OOOCODODOVHOOSEQ IDNO:- 450000000000
vio 0o ooooo020110 00140 00000000000000000
gooooooaod

OSEQ ID NO: 20560 0 D 20570 0 0 000000000 0OOOCODODDODOOOOOOGOGDO
ggoano

OSEQ ID NO:- 20530 0000 00000D0DDDOOOO0

ddbilivoogogooodggoooan

gooooobooao

OSEQ ID NO: 20560 0 D OO0 O0O0D0ODOO0O0O0DO0DOSEQ IDNO:- 20530 0 00000000
gooboobooooooooooooooooad

ooooooao

OSEQ ID NO: 20570 0 0D 0D 0 O0O0D0DOO0O0OODODOSEQ IDNO:- 20530 0 00000000
ooooDoDoooooooooooooooad

ooooooao

O SEQ ID NO: 20570 0O SEQ ID NO: 20570 NDOD DO 00 0O00OOOCOCODDOOOOOOO0ORDO
ooo0obDDo00220 0000000000

gogoooaod

O SEQ ID NO: 20570 0O SEQ ID NO: 2057 ND DO 00 0O00OOOCOCODDOOOOOOO0ORDC
0ogobooo0ogoobboogooobooooobbogoobbo21200000000000
gooooooaod
0ooo0DbDo000o0ooooooboDbDboOoNoDDODO0OO0oooo2000000000000
goooogao
boooooooooooOoUoOooooobobolm3oooeboooooooooODoOOO
Oooo0oz0z200000000000000000O0CO0O0OOCODOOOOOOOODOAGO
ooooObOOO0oo0ooooooobObboooooano

gooooooao



(5) JP 2018-529312 A5 2019.8.22
0000103000090 000000000000000202400000000000
000000000000 02000000000000000000000000000
000000000000
Doooooo
0000103000090 000000000000000002024000000000
0000000000000 00O0O0000O000O0O
ODoooooao
00002000000000000000000000
Doo0DoooQo
000D02700000000000000000000000000000000000
000000000000 000O0O0000O0000
Doooooao
0000103000090 000000000000000000202400000000
00000000000 000002000000000000000000000000
0000000000000 000000020000000000000000000
Doo000oo0oo0ooo
Doooooao
000000000000
0Doo000oDO0O0O0OoOoOo0Ooon
Dooo0oooO
DoooooQ
Dooooo
000000000000 000D00D0D0D0O0O0D0OO0O0O0O0OO0O0ONDOODONOoOoOoooao
000000000000 00O0O0000O00000000
[0 O O 1001]
D0D0D00OP-1000000000000000000000000000CAB)IONO0D0
D0DABDOODOODODODODODODODDOOODODOOODODOODOD100000000000000
D00000000000AB)D
0() ABODO5nMI D 0EC.,,0 00000PDLIDO O 0O0O0000P-100000000 ;
0(b) ABOO5 nMJ 0 JEC.,,0 00 O0O0O0OPDL20 000 0000PP-100000000 ;
000
0() ABODOOOPD-1000000000PDP-10000000000
[0 O O 1002]
D000000000000PP-10000000000000000000000000
D000000O00000
D00DO00OP-1000000000000000000000O00(AB);
000000000000 000000000000PD-10000ABOO0O0DOOOOOO
000000 @M; 000
DABD0OOODO0OO0OD0O0ODDOODODO(EMIOODONDODONDODODODONODODODONDODODONOOO
0000000000000 CMD
[0 O O 1003]
Doooooooan
D@ 0000P-1000000000; 00
O() P-10 000000000 O00PP-1000000000000000000
D000000O00000
D00DO00OP-1000000000000000000000O00(AB);
000000000000 000000000000PD-10000ABOO0O0DOOOOOO
Do0O0o0o0O0@M; 000
DABD0OOODO0O0O0OD0O0ODDOOODO(EMIOODONODONDODODODONODONODONDODODONOOO
D0D0000O0O000000CM



(6) JP 2018-529312 A5 2019.8.22

0o0o0oDoooooooooao

[0 O 0O 1004]

0o0ooo0oooan

00.5 nMO 1 nMO 0.5 nMO 2 nMO 0.5 nMO 5 nMO 0.5 nMO 10 nMO 0.5 nMO 15 nMO 0.5 nM
0 20 nMO 0.5 nMO 25 nMO 0.5 nMO 50 nMO 0.5 nMO 75 nMO 0.5 nMO 100 nMO 0.5 nMO 15

0 nMO 0.5 nMO 200 nMO 0.5 nMO 300 nMO 0.5 nMO 400 nMO

01 nMO 2 nMO 1 nMO 5 nMO 1 nMO 10 nMO 1 nMO 15 nMO 1 nMO 20 nMO 1 nMO 25 nMO 1
nMO 50 nMO 1 nMO 75 nMO 1 nMO 100 nMO 1 nMO 150 nMO 1 nMO 200 nMO 1 nMO 300 nMO
1 nMO 400 nmO

02 nMO 5 nMO 2 nMO 10 nMO 2 nMO 15 nMO 2 nMO 20 nMO 2 nMO 25 nMO 2 nMO 50 nMO 2
nMO 75 nMO 2 nMO 100 nMO 2 nMO 150 nMO 2 nMO 200 nMO 2 nMO 300 nMO 2 nMO 400 nM

o

05 nMO 10 nMO 5 nMO 15 nMO 5 nMO 20 nMO 5 nMO 25 nMO 5 nMO 50 nMO 5 nMO 75 nMO

5 nMO 100 nMO 5 nMO 150 nMO 5 nMO 200 nMO 5 nMO 300 nMO 5 nMO 400 nMO

0 10 nMO 15 nMO 10 nMO 20 nMO 10 nMO 25 nMO 10 nMO 50 nMO 10 nMO 75 nMO 10 nMO 1

00 nMO 10 nMO 150 nMO 10 nMO 200 nMO 10 nMO 300 nMO 10 nMO 400 nMO

0 15 nMO 20 nMO 15 nMO 25 nMO 15 nMO 50 nMO 15 nMO 75 nMO 15 nMO 100 nMO 15 nMO
150 nMO 15 nMO 200 nMO 15 nMO 300 nMO 15 nMO 400 nMO

0 20 nMO 25 nMO 20 nMO 50 nMO 20 nMO 75 nMO 20 nMO 100 nMO 20 nMO 150 nMO 20 nM
0 200 nMO 20 nMO 300 nMO 20 nMO 400 nMO

0 25 nMO 50 nMO 25 nMO 75 nMO 25 nMO 100 nMO 25 nMO 150 nMO 25 nMO 200 nMO 25 nM
0 300 nMO 25 nMO 400 nMO

0 50 nMO 75 nMO 50 nMO 100 nMO 50 nMO 150 nMO 50 nMO 200 nMO 50 nMO 300 nMO 50 n

MO 400 nMO

0 75 nMO 100 nMO 75 nMO 150 nMO 75 nMO 200 nMO 75 nMO 300 nMO 75 nMO 400 nMO

0 150 nMO 200 nMO 150 nMO 300 nMO 150 nMO 400 nMO

0 200 nMO 300 nMO 200 nMO 400 nMO O 0O O

0 300 nMO 400 nM

O000oDOooDOooooPb-1000000000000010020 0 0 10030 00 00 0O 0 O

o

[0 O 0O 1005]

00o0o0D000ooan

0 0.01 nMO5 nMOO 0.05 nMO 5 nMO 0.1 nMO 5 nMO 0.2 nMO 5 nMO 0.3 nMO 5 nMO 0.4 nM
05 nMO 0.5 nMO 5 nMO 0.75 nMO 5 nMO 1 nMO 5 nMO 2 nMO 5 nMO

0 0.01 nMO 2 nMO 0.05 nMO 2 nMO 0.1 nMO 2 nMO 0.2 nMO 2 nMO 0.3 nMO 2 nMO 0.4 nM
02 nMO 0.5 nMO 2 nMO 0.75 nMO 1 nMO 1 nMO 2 nMO

0 0.01 nMO 1 nMO 0.05 nMO 1 nMO 0.1 nMO 1 nMO 0.2 nMO 1 nMO 0.3 nMO 1 nMO 0.4 nM

O

O

0

O

1 nMO 0.5 nMO 1 nMO 0.75 nMO 1 nMO
0.01 nMO 0.75 nMO 0.05 nMO 0.75 nMO 0.1 nMO 0.75 nMO 0.2 nMO 0.75 nMO 0.3 nMO
.75 nMO 0.4 nMO 0.75 nMO 0.5 nMO 0.75 nMO
0.01 nMO 0.5 nMO 0.05 nMO 0.5 nMO 0.1 nMO 0.5 nMO 0.2 nMO 0.5 nMO 0.3 nMO 0.5
nMO 0.4 nMO 0.5 nMO
0 0.01 nMO 0.4 nMO 0.05 nMO 0.4 nMO 0.1 nMO 0.4 nMO 0.2 nMO 0.4 nMO 0.3 nMO 0.4
nMO]
0 0.01 nMO 0.3 nMO 0.05 nMO 0.3 nMO 0.1 nMO 0.3 nMO 0.2 nMO 0.3 nMO
0 0.01 nMO 0.2 nMO 0.05 nMO 0.2 nMO 0.1 nMO 0.2 nMO
0 0.01 nMO 0.1 nMO 0.05 nMO 0.1 nMO O O O
0 0.01 nMO 0.05 nM
O
O

ogooobooogopb-1000000000000OQ0OI1I002010040 000000000
oono




a) JP 2018-529312 A5 2019.8.22

[0 O O 1006]

0 ABO O

[0 0.01 nMO 5 nMO 0.05 nMO 5 nMO 0.1 nMO 5 nMO 0.2 nMO 5 nMO 0.3 nMO 5 nMO 0.4 nM
05 nMO 0.5 nMO 5 nMO 0.75 nMO 5 nMO 1 nMO 5 nMO 2 nMO 5 nMO

0 0.01 nMO 2 nMO 0.05 nMO 2 nMO 0.1 nMO 2 nMO 0.2 nMO 2 nMO 0.3 nMO 2 nMO 0.4 nM
02 nMO 0.5 nMO 2 nMO 0.75 nMO 1 nMO 1 nMO 2 nMO

[0 0.01 nMO 1 nMO 0.05 nMO 1 nMO 0.1 nMO 1 nMO 0.2 nMO 1 nMO 0.3 nMO 1 nMO 0.4 nM
01 nMO 0.5 nMO 1 nMO 0.75 nMO 1 nMO

0 0.01 nMO 0.75 nMO 0.05 nMO 0.75 nMO 0.1 nMO 0.75 nMO 0.2 nMO 0.75 nMO 0.3 nMO
0.75 nMO 0.4 nMO 0.75 nMO 0.5 nMO 0.75 nMO

0 0.01 nMO 0.5 nMO 0.05 nMO 0.5 nMO 0.1 nMO 0.5 nMO 0.2 nMO 0.5 nMO 0.3 nMO 0.5
nMO 0.4 nMO 0.5 nMO

0 0.01 nMO 0.4 nMO 0.05 nMO 0.4 nMO 0.1 nMO 0.4 nMO 0.2 nMO 0.4 nMO 0.3 nMO 0.4
nMUl

0 0.01 nMO 0.3 nMO 0.05 nMO 0.3 nMO 0.1 nMO 0.3 nMO 0.2 nMO 0.3 nMO

0 0.01 nMO 0.2 nMO 0.05 nMO 0.2 nMO 0.1 nMO 0.2 nMO

0 0.01 nMO 0.1 nMO 0.05 nMO 0.1 nMO O O O

0 0.01 nMO 0.05 nM

000D0DD0D00o0gPb-10000000000000O01001000 00000010020 10
os0 00 0o0ooooooooad

[O O 0O 1007]
O0O00D0oOPD-10000PD-10000PD-10000000000PD-10
000000010010 00010060 0 00 00O 00O 0O 0O 10020 10060 O
oooao

[O O O 1008]

OABO 1l nMO OO OO OOO0OOOP-1000000000PD-100000000000O3
0 10010 10060 O O O 10070 0000 0000000000 10020 10070 00 0 0O O O
oooooao

[O O 0O 1009]

O00D0D0OPD-1000PD-100 0 0 0O 0O 0O 10010 O 0O 10060 10080 0 O OO OO 0O 0OO0O
0001002010080 0 0 0 O0O0OO0ODODOO0OOOdAO

[O OO 1010]
OABODDDODODODODOODOODDDODODODODODODODODD1I0000000000000A0100
10 0 0 10060 10090 00O 0D 000 O0O0OO0ODODO0O20020 10090 0000000000
000

O ABDOOOPD-10000D000O0OPD-1000000000O0 ;

O() ABODOOOPD-1000O0O0OO0DOPOLIDO OO OOPOL2000 00 00O ;

O ABODODOODOGOQOQOP-10000000000PLIOOOOO0OODODORPDL2O0 O O
O

O

O
O
O
O

ooano
Ooo0n0n

O

O
O
O
O
O

O

O

0ooao;
(D) ABDODODODOOP-1000000O000O0
[0 OO 1011]
0 ABO O
0 0.1 nMO 10 nMO 0.1 nMO 5 nMO 0.1 nMO 3 nMO 0.1 nMO 2 nMO 0.1 nMO 1 nMO 0.1 nM
0 0.5 nMO 0.1 nMO 0.25 nMO
0 0.25 nMO 10 nMO 0.25 nMO 5 nMO 0.25 nMO 3 nMO 0.25 nMO 2 nMO 0.25 nMO 1 nMO O.
25 nMd 0.5 nMO
0 0.5 nMO 10 nMO 0.5 nMO 5 nMO 0.5 nMO 3 nMO 0.5 nMO 2 nMO 0.5 nMO 1 nMO
01 nMO 10 nMO 1 nMO 5 nMO 1 nMO 3 nMO 1 nMO 2 nMO
02 nMO 10 nMO 2 nMO 5 nMO 2 nMO 3 nMO
03 nMO 10 nMO 3 nMO 5 nMO O O O




(8) JP 2018-529312 A5 2019.8.22

05 nMO 10 nM

OEC,,000000PLAD 0 O0DO0DODDODODODOODODDODDODDOODODODODOGO?L00100
0 10060 10100 0 00 00 O00ODO0O0OOOO10020 10100 0 000000000000
[0 00O 1012]

0000000000 oopPOLAD0OO0DOOOPOL20000000101100000000
Oo0o0o0ao

[0 0O D0 1013]

000000000 00PDLIO DO OPDL20 O 0 O PDLAO O O O PDL20O O
00000000 oPDL2000000O0O00OO0O0O0ODODOONOI101100 0
0O0od

[0 OO 1014]

D@ ABIOODOODODODDOOMOD)IODODODODODOD10 00000000 ; 000

O 0D00000oooDoDoDooooND0 0000001000 o0o0o0o0Do0o0o0od
o

00010020 10130 0 0 00000000000

[O O 0O 1015]

0 3 mg/kgd 10 mg/kgd 3 mg/kgl O 0 10 mgZ/kg0 0 O O OO0 0 O 0O 0O O
NODO O OO DODO0O010 0 0000000000000 0101400 000
[O O 0O 1016]

0 ABO O 1 mg/kgO 20 mg/kgd 1 mg/kgd 3 mg/kgd 5 mg/kgd 10 mg/kgO
OO0O000ABODODODDOONDOOODOODO1I000000000000
ooono

[O O 0O 1017]

D@ O0DO00D000D0D0D0D0Do0o0ooonooooooooD) 0o nonns5owdndnan
10 0000000000000

0 (b) ABO 0O NODO O 0O 0O O O 50%0 0 60%0 0O 70%0 0O 80%0 O 50%0 100%0 50%0 75%0 O O
0O70%0 90%0 0 0010000000000

00010020 10160 0 0 00000000000

[O O 0O 1018]

OoNODO OO OO0 O0OD0DD0000000D03 mg/kgh 10 mg/Z/kgd 3 mg/Z/kgd O O 10 mg/kgO
O0000000000000000000000000050%0 060%0 0 70%0 O 80%0
0 50%0 100%0 50%0 75%0 0 O 0 70%0 90%0 0 0 010 0000000000 0O0O0ODO10170
Oooooooao

[0 0O 0O 1019]

D@ 000D0D0D0DDO0Do00No0DnDo0Doo0Dd3mgZkgd 0 0000000000 0OOD0OODO
000 (NODYO OO DO 0O 0O 50%0 0 60%0 0 70%0 O 80%0 O 50%0 100%0 50%0 75%0 O O O 70
wl 90%0 0 0010000000000 ; 000

O() ABDOO3 mgs/kgD 0 0000000000000 DONODODODODODOOS50%0 0 60%0 0 70
%0 0O 80%0 O 50%0 100%0 50%0 75%0 O 0O O 70%0 90%0 0 0 010 000000000
000101800000 0000

[0 O O 1020]

D@ 00000 ooDooooooonodilomgzkgd 000 O0DODOO0ODODODOODODOOO
000 (NODYDO OO DO O 0O 50%0 060%0 0 70%0 O 80%0 O 50%0 100%0 50%0 75%0 O O O 70
%l 90%0 0 0010000000000 ; 000

O() ABDOO10 mg/kgd0 0 0 OO0 00D OO0DOO0OOONODOODODOOQOS0%0 0 60%1 07
0% O 80%0 00 50%0 100%0 50%0 75%0 O 0O O 70%0 90%0 0 0 01000 0000000
00010180 00000000

[0 0O 0O 1021]

ONODO OO DODDOOOO0D0DD0OO000003mgZkgd 20 mgZkgd 3 mg/kgld 5 mg/Z/kgd 10 mg/
kg O D20 mg/kg0 0 0O OO0 0O ABODOD DO OOOOODODOABODOOOOOS0%0 0 60%0 0O

O
O
O
O

0 PDL1O
o000

O
O
O
O

O
O

gooooad
0o

O
O

O

0 20 mg/kgO
10150 0 O O

O

O
O




70%0 0O 80%0 O 50%0 100%0 50%0 75%0 O

9) JP 2018-529312 A5 2019.8.22

govond ool 0 0010 0000o0oooooao

Dp10180 00000000
[0 OO 1022]
D00000O0000CTLAMD0D0O0000

OO0O00000000NoD)O O 0000 so%t

goobDi1ioo0o00b000gooooooan

10020 10160 0000000000000

[0 O O 1023]
ONODO 00000010 mg/kgd 0000

ggbobooogobooogogooogogooan

000010220 00000000
[0 O O 1024]
ONODO 00000010 mg/kgd 0 000

gocTtAMqi 0 o0onooooooooooooan

0010220 0010230 00000000
[0 O O 1025]
ONODD OO0 00010 mg/kgd 0 O OO

Oo00o00oo0oo0ooooogoonio mgZkgld

goobooocTtMdbooooooonoan

0000000 0010220 102400000000

Dooooo0aQ
[0 OO 1026]
0 NODO 0 O 0 O O NOD/ShiltdO0 0 0 00O

oo0oo0obDb0O010140 1025000000000

ooooo
[0 OO 1027]
OoNDO OO DOO0D0O0000000000

oo0oo0oD0DDO0O00os000000000102600

Doo0oo0o0O0Qn
[0 O O 1028]
oNDO O OO O0O0O0000000000

gogboboogoboioco0ogdgobnoddaiozed

gogooaoaogano

[0 O O 1029]

0 ABO O

0 (a) SEQ ID NO: 6530 6570 0 0 0 000D O0DOOO0O0O000000000000O0OO
000001 (VH CDRL);

0 (b) SEQ ID NO: 65806630 0 0 0000000000000 00000DO000O0O0O
000002 (VH CDR2);

0 (c) SEQ ID NO: 6640 6680 0 0 00D ODODODCOOO0O0D0O0000000O0O0OODOO
000003 (VH CDR3);

0(d) SEQ IDNO: 6690 6770 0 0 00 D000 COO 00000000 ODODOOOOOO
000001 (VL CDRL);

0 (e) SEQ ID NO: 67806820 0 0 00 D0DDOCOOODD0O00000000O0OO0ODODOO
000002 (VL CDR2); 000

0 (F) SEQ IDNO: 68306870 0 0 00 D0DODODOOO0O0O0000000O0OOODOOO
000003 (VL CDR3)

D000 00D0 10010 0010060 10130 000000 00 000 00 10020 10280 0 0 O
Dooo0o0000oo

[0 O O 1030]

0 ABO [

GFTFSGYAMS (SEQ ID NO: 653)

000 VH CDR1O O ;

YISNSGGNAH (SEQ ID NO: 658)

00 0VH CDR20O O ;

EDYGTSPFVY (SEQ ID NO: 664)

000 VH CDR3O O ;
RASESVDAYGISFMN (SEQ ID NO: 676)
00 0VL CDR1O O ;
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AASNQGS (SEQ ID NO: 678)

000VL COR2O O ; OO 0O

QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683)

0 0 0O VL CDbR3O O

000000010010 10060 10130 0 O O 10200 0 0000 0O00O00O00O0O0DOMO 10020 1029
Ooo0ooooooOoooooodd

[O OO 1031]

0 ABO O

GFTFSGYAMS (SEQ ID NO: 653)

0 0 O VH CDR10O O ;

YISNSGGNAH (SEQ ID NO: 658)

0 0O O VH CDR20O O ;

EDYGTSPFVY (SEQ ID NO: 664)

0O 00 VH CDR3O O ;

RASESVDSYGISFMN (SEQ ID NO: 675)

0 0O O VL CDR1O O ;

AASNQGS (SEQ ID NO: 678)

OO0O0OVL CbrR2O O ; O OO

QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683)

000 VL CDR3O O

0000000 10010 10060 10130 1020 0 0 0 10300 0 0 0 0 00O0O0O0O0OOAO 1002
gi10300 0 00 0ooOooooonan

[0 O O 1032]

0 ABO O SEQ ID NO: 210 230 250 270 290 310 330 350 370 20520 0O 0O 0O 20530 0O O 0O
000000000000 000000000(/H)ODOSEQ ID NO: 390 410 430 450 47
0490 510530 550570 0 00590000 000000000000O00O0O0OO0O0O0O0O0O0OAO
(VO O OO OO0O0O 10010 10060 10130 0 0O 0 10290 10310 0 0 0 0 0D 00000000
010020 10310 0 0000 O0OO0O0OO0O0O0O¢OO

[0 O O 1033]

0 ABO O SEQ ID NO: 210 20520 0 0 020530 0 0 0 00000000 00O00O00O00O00O00OAO
OVHO OSEQ ID NO: 470 0 0 000 0000OVLOOODOODOQODO 10010 10060 10130 0O
0010200 10320 0 0D 0D OO0 O0O0O0OO0OOO0O02I002010320 0 0 00000000000
[0 O O 1034]

O ABO O SEQ ID NO: 210 0 0 OO0 0O 00O DOOVHO OSEQ ID NO: 450 0 0 00 00000
VLO O 000000 10010 10060 10130 0 0 O 10290 10330 0 0 0 0D 0D OO0OOO00O0O0O0OAO
10020 10330 0D 0D 0D 000000000

[0 O O 1035]

OMMO OABD 0 00OOOOO0DO0O0OPP-10000ABDOOO0OODOODODOD0O0OO0OOO0O
0000001002010340 0000000000000

[0 O O 1036]

0000000000000 00000000MMOOPD-10000000000ABDODO

00000000000 10020 10350 O O
[0 O O 1037]

OMMO D400 00 0000000000000 00000001002010360 000000
Doo0oo0o0O0Qn

[0 O O 1038]
OMMOOOOOO0O0O0O0000P-1I000000000000000000 10020 10370
Doo0D0000000000

[0 O O 1039]
OMMOOOOOOO0OO0O0O00ABDDDODOOOOOOOOO0O0000000000O0050%

O
O

ggooogoggao




ooobooo0oooao

10020 10380 0 O O O
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ooooboo0oo0oao

[0 O O 1040]

oo ODoogoan

goooABOOO0DOADO

000000000000 000000«025%

gogooaoggogoan

10020 10390 0 0 O O

gogooogogoano

[0 OO0 1041]

0 MMO O SEQ 1D NO:

660 2130 3840 5140

ggos480 5710 0 0000000 00oooan

gogooogogoan

0 0 10020 10400 O O

gogoooogogoooan

[0 O O 1042]

0 MMO O SEQ 1D NO:

3840 5140 0O 0O 5480

5710 0 0000000000000 000~D0

00000010020

o400 0000000

goooan

O

[0 O O 1043]

0 MmO O SEQ 1D NO:

660 670 700 710 740 770 810 820 840 900 910 930 0 O O 990 O

gooooogooan

oo0oo0oo0DDobOo0o0oogoooobilooz2010400 0 0 000DDOOOODO

00
[0 O O 1044]

gcMoOoODoogooan

0o0ooo0gogobbogoobbooofoobobDbO0gnaioozd 10430 0O

gooooogooan

goao

[0 O O 1045]

0 CMO O SEQ 1D NO:

2140 294-3610 10920 11120 11570 11580 11610 11620 11650 1166

0 11690 15200 O O

gleo50 17040 0 0 0 0O 0D O0DO0ODDDODOODOOOOODDDODOOOO

10020 10440 O O O

oooooooooang

[0 O O 1046]

0 CMO 0O SEQ 1D NO: 2140 2940 3000 3020 3030

3050 3080 3180 3470 3610 10920 1102

dililiooogilsvoodadgooodggooonad

000000000000 10020 10440

ooooooooooooad

[0 OO0 1047]

gooooogoooan

0 FabO O O F(ab®),0 O O

sckvlQ

scAbD dAbD OO0 0000000

000000000000 0000000000000000000 10010 10060 10130
0001029010340 0 0 00000000 0001002010440 000000000000
[nl

[0 O O 1048]

DOABOCMO OO OOODODOOD0OD0D1002010470 0000000000000

[0 O O 1049]

DABOCMO OO ODODODODODODDOODO0D010480 00000000

[0 O O 1050]

DABD0DOODOODODDODODOCMOIODODDOODOODOODODDD10480 00000000

[0 O O 1051]
D00000000000000000ONDOO0OOCOOODOOOMM-CM-ABO O O AB-CM-
MO OO0 0000000000 00OMMOCMODOOOOOOO00OO0O 010020 10500 O O
D0o00000O000o

[0 O O 1052]

OMMOCMO 00000000000 000001051000000000

[0 O O 1053]

OCMIABDO 00 0D0OO0DD0O0ODDO0DO0O0O0D0010510 00000000

[0 O O 1054]

00000000000 010000000(P)000020000000(CP2)0 000
000000000000 000000NDOODOCOOOOOOOMM-LPL-CM-LP2-ABO O
0 AB-LP2-CM-LP1I-MMO 0 0 0000000000000 010510 00000000

[0 O O 1055]

0200000000000 0000D00000D00000D1105000000000
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[0 O O 1056]

OWPIO O OLP20 00000102000 000000000000000 10540 0 0 1055
Dooo0000O0Qn

[0 O O 1057]

0 SEQ ID NO: 2150 2170 2190 2210 2230 2250 2270 2290 2310 2330 2350 2370 2390 24
10 2430 2450 2470 2490 2510 2530 2550 2570 2590 2610 2630 2650 2670 2690 2710 27
30 2750 2770 2790 2810 2830 2850 2870 2890 2910 2930 9190 9210 9230 9250 9270 92
90 9310 9330 9350 9370 9390 9410 9430 9450 9470 9490 9510 9530 9550 9570 9590 96
10 9630 9650 9670 9690 9710 9730 9750 9770 9790 9810 9830 9850 9870 9890 9910 99
30 9950 9970 10280 10290 10410 10760 11380 11390 11430 11440 11470 11480 11510 1
1520 11550 11560 11590 11600 11630 11640 11670 11680 11700 11710 11740 11750 117
80 11790 11820 11830 11860 11870 11900 11910 11940 11950 11980 11990 12020 1203
0 20550 20540 20570 20560 20590 0 0020580 0 0 0 000 000000000000
00000010020 10560 0 000000000000

[0 O O 1058]

0 SEQ ID NO: 9190 9210 9230 9250 9270 9290 9310 9330 9350 9370 9390 9410 9430 94
50 9470 9490 9510 9530 9550 9570 9590 9610 9630 9650 9670 9690 9710 9730 9750 97
70 9790 9810 9830 9850 9870 9890 9910 9930 9950 9970 10280 10410 10760 11380 114

40 11480 11520 11560 11600 11640 11680 11700 11740 11780 11820 11860 11900 1194
0 11980 12020 20550 20570 0 0 020590 0 0 00O 0000000000000 000
00010020 10560 0 000000000000

[0 O O 1059]

0 SEQ ID NO: 2150 2170 2190 2210 2230 2250 2270 2290 2310 2330 2350 2370 2390 24
10 2430 2450 2470 2490 2510 2530 2550 2570 2590 2610 2630 2650 2670 2690 2710 27
30 2750 2770 2790 2810 2830 2850 2870 2890 2910 2930 10290 11390 11430 11470 115
10 11550 11590 11630 11670 11710 11750 11790 11830 11870 11910 11950 11990 1203
020540 20560 0 0 020580 0 0 00000000 C0OO0O0O00000000000 10020
10560 0 000000000000

[0 O O 1060]

0 SEQ ID NO: 5150 5170 5190 5210 5230 5250 5270 5290 5310 5330 5350 5370 5390 54
10 5720 5740 5760 5780 5800 5820 9990 10010 10030 10050 10070 10090 10110 10130
10150 10170 10190 10210 10230 10250 10270 10300 10320 10340 10360 10390 10770 10
900 11130 11200 11230 11240 11270 11280 11310 11320 11340 0 0 0 11350 0 0 0 0 O
0000000 01002010560 0 000000000000

[0 OO 1061]

0 SEQ ID NO: 99901 10010 10030 10050 10070 10090 10110 10130 10150 10170 10190 10
210 10230 10250 10270 10300 10320 10340 10360 10390 10700 10900 11190 11230 1127
011310 00011340 0 000000000000 10020 10560 0 0000000000

oo

[0 OO 1062]

0 SEQ ID NO: 5150 5170 5190 5210 5230 5250 5270 5290 5310 5330 5350 5370 5390 54
10 5720 5740 5760 5780 5800 5820 11200 11240 11280 11320 0 0 0 11350 0 0 0 O O
0000000010020 10560 0 000000000000

[0 OO 1063]

0 ABO O

0 (i) SEQ IDNO: 13460 0 0 0 DD 0000 CO OO0 OO0 (CDR)D OO O SEQ ID NO: 6
260 00 0000000CDRRODOOOOO0O0O0O0O0000

0 (ii) VH CDR10 O O VH CDR20 0 O VH CDR30 O O VL CDR10 O O VL CDR20 0 0 O O O VL
COR30 0000000

0000000 VH CORLO O O
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GITFSNSG (SEQ ID NO: 1705)
000 ; VH CDR2O O O
IWYDGSKR (SEQ ID NO: 1706)
000 ; VH CDR3O O O
TNDDY (SEQ ID NO: 1707)
000 ; VL CbR1O O O
QSVSSY (SEQ ID NO: 1708)

000 ; VL CDR20 O O

DAS (SEQ ID NO: 1709)

000 ; 000OVL COR3D O O

QQSSNWPRT (SEQ ID NO: 1710)

Do0O

0 0 0 10020 10280 0 0 10350 10560 0 000000000000

[0 O O 1064]

0 MMO O SEQ ID NO: 12060 12950 0 0 000 0O OO0 000000000000 0001
0630 00000000

[0 O O 1065]

0 ABO O SEQ ID NO: 13460 0 D 0 DD DO OO0 OO O OSEQ IDNO: 6260 000 00O
000000000000 010630 00106400000 0000

[0 O O 1066]

0 SEQ ID NO: 12960 12970 13000 13010 13040 13050 13080 13090 13120 13130 13160 1
3170 13200 13210 13240 13250 13280 13290 13320 13330 13360 13370 13400 0 O O 134
10000000000000000000000000106301065000000000
Doooo

[0 OO0 1067]

0 SEQ ID NO: 12970 13010 13050 13090 13130 13170 13210 13250 13290 13330 13370
00013410 0 0000000000000000000000010630 10660000 0
Ooo000000Q0

[0 OO 1068]

0 ABO O

0 (i) SEQ IDNO: 15140 0 0 00000000 D0 00000 (CDR)I O OO SEQ ID NO: 6
380 000000000CROIDOOOONONDNONONDNONON

0 (ii) VH CDR1O O O VH CDR20 0 O VH CDR30 O O VL CDR10 0 O VL CDR20 0 0 O O O VL
COR30 0000000

O000O000VHCDR1O OO
GYTFTNYY (SEQ ID NO: 1711)

000 ; VHCDR20 0 O
INPSNGGT (SEQ ID NO: 1712)

go0; VH CDR3O O O
RRDYRFDMGFDY (SEQ ID NO: 1713)

000 ; VL CDRIO OO
KGVSTSGYSY (SEQ ID NO: 1714)

000 ; VL CDR20 O O
LAS (SEQ ID NO: 1715)

000 ; 000VL CDR30 O O

QHSRDLPLT (SEQ ID NO: 1716)

0000

00010020 10280 0 0 1035010560 0 0 00000000000

[0 O O 1069]

O MMO O SEQ ID NO: 13510 14650 0 0 000 0000000000000 0000O001
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0680 00 000000

[0 O O 1070]

0 ABO OSEQ ID NO: 15140 0000000 D0 D0 0O OSEQ ID NO: 6380 000 000
00000000000 0010680 0010690 00000000

[0 OO 1071]

0 SEQ ID NO: 14660 14670 14700 14710 14740 14750 14780 14790 14820 14830 14860 1
4870 14900 14910 14940 14950 14980 14990 15020 15030 15060 15070 15100 O O O 151
100000000000000000000000001069010700 00000000
Doooo

[0 OO 1072]

0 SEQ ID NO: 14670 14710 14750 14790 14830 14870 14910 14950 14990 15030 15070
000151100 0000000000000000000000010690 10700 0000
Doooooooan

[0 OO 1073]

D000000000000000000010010 10060 10130 10290 10340 O O 0 1047
Doo0o0oooaQn 10020 10720 0 0 0000000000000 0000O00
D0000000000O000000000000000000

[0 OO 1074]
D0D0000000000000000000000000000000000001073
000000000000 000 000000000000 00000

[0 O O 1075]

00000000000 00000000001074000000000000000000
000000000000 000o0an

[0 O O 1076]

000000000000 0000000000107400000000000000000
D00000000000000000

[0 OO 1077]

000000000000 000000010730107600000000000000000
000000000000 00000000000

[0 O O 1078]

000000000000 0000000000107700000000000000000
D00000O000000000000

[0 OO 1079]

0 O 00 10010 10060 10130 10290 10340 0 0 010470 000000 0 0 0 O O 10020 10
700 00000000000000000 10730 10780 0000
000000000000 0000000000000000000000000000
oo

[0 O O 1080]

00 0010010 10060 10130 10290 10340 0 0 010470 0000000 000 0 O O 1002
0D10720 00 0000000000000 00000000

[0 OO 1081]

D000000000000000107900000000

[0 O O 1082]

00000000000 0000010800 0000000

[0 O O 1083]

000000000000 000000000000108100000000

[0 O O 1084]

D00000000000000000000000108200000000

[0 O O 1085]

0 O 00 10010 10060 10130 10290 10340 0 0 010470 0000000 00 0 O O O 1002

O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
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01072000 000000000000000000000000000
[0 O O 1086]

000010850 0 0000000000000000

[0 O O 1087]

000010850 0 0 0000000000000000000000000000000
00000000000 000000000000

[0 O O 1088]

0@ 0001002010720 000 0000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000; 000

O 00O000000000000

0000000000 0P-1I0000000000O0000000000

[0 O O 1089]

000000000 10010 10060 10130 10290 10340 0 0010470 0000000000
000010020 10720 0000000000000 00000010800 10820 0 O O 1083

goobobbo0oooooooobboioooooooobooogooTooogpeb-10000FP

pLa0 gopOl20 00 D0DD0DO00O0O0ODOO0O0OO0DODDDOOODODDOOODODODOO

[0 O O 1090]
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[O O O 1091]
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Oo0o0b0DDb0000000010890 0 010900000

[0 OO 1092]
000000000000 10010
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000000010020 10720 O O
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D0000000000000000000000010950000

[0 O O 1098]

0000000000000 00000000001089010970 00000000

[0 O O 1099]

D0000000000000000000000010980 000

[0 O O 1100]

0 SEQ ID NO: 12960 13000 13040 13080 13120 13160 13200 13240 13280 13320 13360

00013400 0000000000000 0000000000010630 10650 0000
Doooooooan

[0 OO 1101]

0 SEQ ID NO: 14660 14700 14740 14780 14820 14860 14900 14940 14980 15020 15060

00015100 00 000000000000000000000010690 10700 0000
Doooooooan
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