JP 2019-531738 A 2019.11.7

(19) BFREREHFT (JP) N NE. - N ()] ()L EARES
}53%2019-531738
(P2019-5317384)
43 AEA SEIEMBTHE(2019.11.7)
(51) Int.CL. F1 F=7I2—F (%)
cC12Q 1/686 (2018.01) Cl12Q 1/686 ZNAZ 2G045
GO1N 33/50  (2006.01) GOIN  33/50 P 4B0O63
GO1N 33/68  (2006.01) GO1N  33/68
GO1N 33/53  (2006.01) GO1N 33/53 D
GO 1N 33/493 (2006.01) GO1N  33/483 A
FEMK AWK TRBEWR AWK (&2 B BEECES
@21 HEES $FEE2019-518959 (P2019-518959) | (71) HEEA 515098691
(86) (22) HEAE ER29E10A 138 (2017.10.13) WL AT A TF— Far—)wb
(35) BIRRZ B H B 4 FI15E5A 15H (2019.5.15) ZA4AAEH Fax—Ywk CH-8006
(36) EREHFEE S PCT/EP2017/076169 Vi—AMZwt 71
87 EELHEE W02018/069494 (74) fCE A 100149032
(87 BEELAHAE ERE30F4H19H (2018.4.19) #¥E+ HLE M
(G1) ERIETHRBE  16104043.2 D EEFE AT, 4 Y+
32)&EH SER284E10H 14H (2016.10.14) 24 AEH Fa—Ywlk 8052 K=z
(33) I AE IR - Huls T XIS yFvz—2 15
BRI AR P (EP) (AREAE FORSYr—/, THUYV A
Gl) BRBEHES  17170152.8 24 ZE T—AHOM EAAT AL
32)&EH SERE294E6H 308 (2017. 6. 30) 5708 wzaZry 7
(33) BB RE - HiE X X H F 2= (%) 26045 AA26 CB03 DAlI4 DA20
ER IN9SE T (EP)
BIRE B

(64) [BIADOEM] EREOBHEPEORODI I F—ATIy—2, 3—UFFFr—+F TokAs

GNHOODOD

000000000000 000000000000O00DN00N0ON0oONOoONooooon
000000000000 0000000000O00000000O00O00ONO0ONoOn
000000000000 00000000O00O0000O0000O00O00OON0ONoOn
0000000000000 00000000000O0N0DN0O0N0ON0oONoONooooon
000000000000 00000000000000D0000O00NON0OONOoONoOn
000000000000 000000000000000

ooooooo



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 s e ey
e s e e e e e e e e Y o A
I s ey
e s e e e e e ) e e o

Ooooooooogooao

OoooocooooooQgogoao

OooDoooogooooogogao

OoooocooooooQgoogoao

Ooooooooooogogao
Ooooocooooooao

O

Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao

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
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

(2)

|

JP 2019-531738

O 0Ooo0ooao
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

2019.11.7

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey s [

e ) e e e e e ) e e s e I e s [ Y I O

oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoo
Ooooooooogogooao
oo oooooogogogoo
Oooooooogodg
Oooooogg
Oooooooogodg
Oooooogdg
OO0 oooogdg
oo ooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O oo ooogdg
Oooooooogodg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooogdg
Oooooooogodg
Oooooogdg
Oooooooogodg
oo oooogdg
OO0 oooogdg
Oooooogdg
O oo oooggdg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
Oooooooogodg
Oooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooggdg
Oooooooogodg
Oooooogdg
OO0 oooogdg
oo ooooogdg
O oo ooogdg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
Oooooooogodg

O
O
O
O
O
O

Ooooooo0oooooo0D oo oooo0DooDoooo0DooDooogogogogoo oo

O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
O0O0o0oooogod

Oo0oOoooo0oQo0ooDooUooUoooDoDoo4ggooDoooggog
Ooo0oooooo o0 oo ooo0 o0 oo ooo0 oo ooogoQgoQo
Oo0ooooo4o0ooDoooo oo oDoDoo4ogooDoooggoQg

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg

O Oooo

I |

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

OoOoo0ooood

O O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo

|

]

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

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

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

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

3)

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

|

O o0ood

|

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2019-531738

O
O
O
O
O
O
OJ

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

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O

2019.11.7

O 0O oo

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

OoOo0ooOoooo4Q00ooooUoo Qoo ooo oo oDoDogog4gogooooogdg

OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao

Iy e [y A ) ey [y s [

OoOoooooo40ooooooo oo oo oooo oo oDoDoogogogooooogdg

O 0Oooo

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

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

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O oQgogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O Y
O 0Ooogoo

O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooog
O Oooooooo
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo

Oooooooooooooooood

Ooooooooooooooooogodg

O Oooo

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

Oooooooooooooooood

O 0ooo

Ooooooooooooooooodg

O Oooo

OoooDooooooooooogooog
OoooOoooooooooobooOoooaOd

O o0ood

O 0Oooo

OO0 Do ooogQgoooooggogog
Oo0oooooooooooQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0oooooo-ooooogooao
OO0 ooooogooooooggogoo
OoooooooooooooQgogoo
Oo0ooooogoooooogoggogoo
Ooo0oooooooooooogoogoao
OO0 ooooooooooogogogoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogogoo
OO0 Do ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0oooooooooooQgoo
OO0 oDoooogogooooogoggogog
OoooooooooooooQgoo
Oo0oDoooogoooooogoggogoog
OooooooooooooooQgogoo
Oo0ooooogoooooogoggogoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogoo
OO0 Do ooogdgoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 Do ooogQgooooogogogog
Oo0oooooooooooQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
OooooooooooooQgoo

O 0O oo

O Oooo

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

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

(4)

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

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

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2019-531738

oooooao

od

O 0Oooo
O Oooo

O

O 0Oooo

O

O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo

O Oooo

O

O 0ooo

O

O Oooo

O

O o0ood

O 0Oooo

2019.11.7

ooan

O

O 0O oo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e s e ey I

O O0Oo0ooooao

Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgo-g

OO0 o0Dooo4odooooo4ggoooooggogao
OooooooooooooooooogogQgoao
OOo0oooooooooo4gogoooooggogo
OooooooooooooooooogogoQgoao
Ooooooo0ooooo4oooooogoggogoao
OooooooooooooooooogogoQgoao
Oooooooooooooooooogoggogoao
Oo0oooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooooooooogoggoao
OO0 O0ooodUooDoDoo4ggoooooggogog
Ooooooo0ooooooooooogogQgogoao
OO0 oDooodoooooggoooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoao
OOo0oooo4odooooo4ogoooooggogao
OooooooooooooooooogQgoao
OOoooooo0ooooo4ogoooooggogoao
OooooooooooooooooogoQgogoao
Ooooooo0ooooo4ooooooggogoao
OooooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooooooooogoggogoao
Oo0oooooooooooooooooQgogoao
OooooooooooooooooogogQgogoao
OO0 o0oooodooDoDooggoooooggogaog
OooooooooooooooooogQgoao
OO0 o0oooo4ooooooo4ggoooooggogo
OooooooooooooooooogogQgoao
OOo0oooooooooo4gogoooooggogo
OooooooooooooooooogogQgoao
Ooooooo0oooooooooooggogoao

OO0 ooDoogogUooooogogoooaog
Ooooooooooooogogooooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao

OooDooooooooggdg
Oooooooooood

Oooooogogogogooood

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

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

I |

OoooooggaQg

Ooooo0oogoood

|

OoooooggoQg

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

O
O
O
O
O
O

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

O O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

)

|

|

JP 2019-531738

N I Iy
N Iy I O

OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

I I Iy o

Ooooooooooooooooood
oo oooogogoo

oo oooooooooooooooodg
OO0 oDooooo0oooogoogooooogodg

O O
|
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O

O

2019.11.7
oooao
gooao
gooano
gooao
gooao
gooao
gooano
gooao
gooao
oooao
gooao
gooano
gooano
gooao
gooao
gooano
oooao
gooao
ogooao
gooao
gooano
gooao
gooao
0
gooano
gooao
gooano
gooao

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 e sy e e [ e e ) s e Y
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgog

OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g

O Ooogooao

OO0 oDoooogogoooogod

Oooooooooooodg

OooooooooooQgogoao
OooDoocooooooggogoao
OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogogogoao

O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Oo0oog
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O Oo0ooo
O 0Ooo0ooo

OO0 oooogogogogoooogodg
Ooo0ooooooQgoogoo
Oo0ooooogogogoog

OooooooQgodg

O
O

Oo0ooooooooooogogg

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O o0Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O

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

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

Oooooooogg

O oOooo

Oooooooogodg

O o0Ooo

Oooooooogg

O oOooo

| O Oooo Oooo0ogoood

|

Ooooooogdg

O 0Oooo

OOo0Doooogdg

O 0Oooo

OoooooooQgodg
O O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Ooo0ooao

O o0Ooo

O oOooo

(6)

ooao

O o0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O

O Oooo

|

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

JP 2019-531738

oooooao

od

O o0Oooo
O oOooo

O
O

O

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O oOooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

|

|

2019.11.7

ooan

O

O

O

O

10

20

30

40

50



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

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

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 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0o oooog
O Oooooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

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

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

]

|

Ooo0ood

O Oooo

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
OJ
O
O
O
O

|

|

JP 2019-531738

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O
O

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

O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O
O

O Oooo
O 0O oo
O Oooo

O

2019.11.7

oooao

O Oooo OOoo0oooog
O 0Oooo Oo0Ooo0oooao

OJ
O
O
O

O Ooooo
O oOoooo

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

Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg

O 0Oooo

Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao

Oooooogogoao

Oo0oooooooooDooogogoooooogogdg

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

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

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

O
O
O
O
OJ
O

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
OooOoooooQgod
OOoo0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogd

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

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

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

|

|

]

O

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

(3)

O Oooo

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OooO0oooo
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

O 0ooo

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2019-531738

O
O
O
O
O
O
O

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

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

O
O
O
O
O

O O

O 0Oooo

2019.11.7

O 0O oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
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
O
O
O
O

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

€))

Iy e e e ey e [ e [y

e s e e e e
Iy s e Ry A B
e s s e e e s ey A B
Ooo0ooooooooDoooo o oo oooon.o
Oo0oooOooo0 oo ooUooUooDoiobogogogo|ooog

OOo0oDooogo|DooDoooo4g0oooDoogoggogooooogod
Oooooo|noooooo0ooDooooooooodg

Ooooog|ioooDoo4ogogoooogodg
Ooooooomoooooooooodg
Ooooog|ooooooogooooogodg

O 0O o.o

OO oo

O 0O o.

OO oo

O o oo

O 0O oo

O 0O oo

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

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

|

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

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

O o0Ooo

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

O oOooo

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

| O Oooo

|

O o0Oooo

O 0Ooo

O 0O oo

O o0Oooo

O 0O oo

O oOooo

O 0O oo

O o0Oooo

O O oo

O oOooo

O 0O o.

O o0Oooo

O 0o oo

O o0Oooo

O 0O o.

O o0Oooo

O 0O oo

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O 0O o.

O 0O oo

JP 2019-531738

oooooao

od

O
O

O
O

O

O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O

O

O

2019.11.7

ooan

O

O

O

O

10

20

30

40

50



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

Iy e e R [ [y [ A [y o
e e e e ey e s e ) e ) e R sy [ [

Iy ey )y ey e [ e e
e e e e e ) e s e [ sy R

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

O
O
O
O

O
O

O
O

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

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

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

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

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

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo

O
O
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 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 0Ooooo
O O ogogao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

]

(|

O
O
O
O
O
O
O

O

O

|

|

JP 2019-531738

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

O o0Oooo

O
O
O
O
O

O

2019.11.7

O 0Oooo

O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O oOooo

O oOooo

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 e e R [ [y [ A [y o

Oo0ooooo4Q00ooooooUoooDoDoogogooooooggog
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oooo0oooooogogoQg
Oo0ooooo4QooooooUooooDoogogoooooggoQg

O
O
O
O

O
O
O
O

Oo0ooDooooooDooogoooooogodg

O o0Oooo

Ooooooooooood
OooDooooooooogodg

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 oOooo

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

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

OooooooooooooQgoao
Ooooooo0ooooogoggoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooo0ooooogogQgoao
OO0 oDooog4doooooggogaog
OooooooooooogogQgoao
Oo0DoDooogodoooooggogo
OooooooooooogoQgoao
Oo0ooDooo4Qogoooooggogao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooo0ooooogoggoao
Ooo0oooooooooooogoao
Oooooooooooogogoao
Oo0DoDoogog4dgoooooggogaog
OooooooooooogogQgoao
Oo0oDooo4Qgoooooggogao
OooooooooooooQgoao
OooDooo4ogoooooggogoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4ooooooggoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooo0ooooogogQgoao
OO0 oDooog4doooooggogaog
OooooooooooogogQgoao
Oo0DoDooogog4doooooggogo
OooooooooooogoQgoao
Oo0ooDooo4Qogoooooggogao

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

O O
O O
O

[ B R |

O

|

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao
O0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oooao

|
O

|

JP 2019-531738

O
O
]
O
O
O
O

OO o0ooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
(]
O
O
O

2019.11.7

OooooooooooQgogoao

10

20

30

40

50



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

Oo0oDoogogoooooggogao

I e e e s ey e Y Y I O

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

Oo0oooooo0oooDooooogooooodg

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

OO0 OooDoo4Qo0 oo oooUo0D oo oo oo oDooggoao

O

OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogo
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

O

O
O
O
O
O
O
O
O

|

|

O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O O oQgoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y Y
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo

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

OooooooQgodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OooooooogoOoo
OooooooQgogoo

(12)

O Oooo0ogoood

|

OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao

JP 2019-531738

O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgoao
Oo0o0oooggogao
Ooo0oooQgogoao

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O O oOgo

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

O
O

O
O
O
O
O

O Oooo

[ |

2019.11.7

O O oo

O Oooo

O O oo

O Oooo

10

20

30

40

50



Iy e ey e e e e e e s s [y
e s e e ey e s ey e e A e R e s Y [
Iy e ey e ey e e I s [ [y
ey e e ey e s ey e e e [ e s s [y
Iy e Ry [y

OO0 oDoooogoooooogoogdg

OOo0ooooo0ooooo4o0 oo oooUDoDoDooooooDoDoogogooao

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

Oooooooooooooogogoooao

Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Ooo0oooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooo0ooooQgogoo
O o oooogogo
OooooooQgoo
Oo0oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao

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

OO0 oooooo0ooooogogogogoooo

Ooooooooooooooogoooao

Oo0oooooo0ooooogogogoooo

OoOooDoooDoooDoooogoogao

(|

Oo0oooooo0oooooogoogoooo

OO0 Do oogo4Uo0oooDooggoooao

Oooooooo0ooooooogogoooo

OO0 o0ooooo4o0oooDooggogoooao

Oooooooo0oooooogogoooo

OO0 oooooo0ooooogoggogoooao

Oooooooooooooogoooaoo

Oo0oooooo0ooDooogogQgogoooo

(13)

Oooooooooooooogogoooao

Oo0oooooo0ooooogogogoooo

Ooooooooooooooogogoooaoo

Oo0oooooo0ooooogoogogoooo

OooooooDooooooogoogao

|

Oo0oooooo0oooooogogoooo

OoDoDoooUoooDooggoooao
Oo0ooooooooooogoooaoo
OoDoDooooooooggoooao
Oo0ooooooooooogogoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oo0ooooooooooogogoooabo
Oooooooooooogoggoooao
Oo0ooooooooooogogoooao-o
Ooooooooooooogoooao
OO0 oDooo0oU0oooDooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
OO0 oDooogUoooDooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oo0oDoooUoooDooggoooao
Oo0ooooooooooogogoooaoo

JP 2019-531738 A 2019.11.7

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

OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooogo-gogao
Oo0oooQgogao
Oo0ooogogogo
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao

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

ugogooooooan
goono

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

Oooooooooooooooooogodg

Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao
OOo0oooooo0ooooo oo oDooo oo oDooogogooao

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

OoooooooDoooogooooogod

O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo

(]
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 oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

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

O

|

(14)

]

|

JP 2019-531738

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2019.11.7

10

20

30

40

50



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

X OO ooooogd
OooooooQgoo
Oooooogogoao
T O0o0Oo0goooo
Ooooooogogoao

e s e e e e e e e Yy o Ay

Iy e I e I e s o By

OO0 ooooo4o0ooooogogooooao

Oo0oooooooooogogoooboogoggogoo
OooooooooooOoogoao

O Ooooo

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Oooooooooooooooooaoo

O

OoOoo0ooodg

Oo0oooooo0oooooogogooooaog

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

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O OoT 0O

O
O
O

(]
O
O

-

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oonox=

O S A A |

O O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooooo
OO oOgooao

O 0Ooo0ooo

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
T OO0 Qgogog
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
T OO0 o0googo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OoT OoOooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
T Oo0ooQgogo
O 0Ooo0ooo

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

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

O

OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
(]

-

O

|

O Oooo
o= OO
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O O

o

O O

O OoOooao
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOooao

O Oooo
O OoT= 0O

O Oooo
O 0Oooo
I [ I P

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 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0oox=

O

|

JP 2019-531738

O
O
O
O
O
O
O

O O
O O
O
O
O
O
OJ

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O

O
=

O

2019.11.7

O
(]
O

O 0Oooo

O O oo

-

O 0Oooo

10

20

30

40

50



OO0 oooo0ooooo4DooDooooooDoogQgooxE

Ooooooooooooo0ooDooooooooogoogogooOoao

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

Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
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

Ooooooooooooogooao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogooao
OoooooooooogoQgoao
Oo0DoDoo4ooooogoQgogao
Ooooooooooogogoao
Oo0oDoooooooogoggdg
OoooooooooooQgdg
Oo0oDoogogoooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooogdg
Ooooooooooogogogg
Oo0ooooooooooOgdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDoooooooogoogdg

|

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

OOooooo4o0oooogogogoooogl|jgg
Ooooooo0oooooooooogo|gg
Ooooooo0ooooogoooooog|jgg

O
O
O
O
O

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

(16)

=

[ o R |
L S R |
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O 0Oooo
O 0Ooo

Ooooooogoooog
OOoDoooogoooog
Ooooooooooox

Ooooooogogoooog
Ooooooooooogdg
Oooooogogoooog
Ooooooooooood
Ooooooogogoooog
Oooooooooooo
Ooooooooooog
OO0 oDooo4goooog
Oooooogogoooog
OO0 oooo4Qgoooog
Ooooooooooog
Oooooogoooodg
OooooooooooQdg

JP 2019-531738

oooooao

od

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

O OO
O O o
[ i Ry
O O o
[ i Ry

2019.11.7

Oodu

O

>

O

>

O

O

O

O

10

20

30

40

50



) JP 2019-531738 A 2019.11.7

0dodobo0ooo0oo0b0ooo0oo0ooboooo0oob0oOo0o0oo0b0ooo0oo0oooOoooooooooOobao
000000000 Do0DO0o0oo0o0DDo0DO00o0b0DD0DO000D D000 D0DDODOoO0oo0oDoDDOoO0OO0baD
oooooooooooa
oooooao
0o0o0o0oOo00o0b0oOOo0oo0bo0oOoo0o0oo0b0oOO0o0oo0bDoOooo0oo0oDoODoooobooOooOooOobao
0000 oOo0o0o0DoDoODo0o0oo0oo0DoODo0o0oo0ob0oOD0o0oo0bDDobODO0o0oo0ooDDobODoo0oooDoDoOooo0obao
Oooooooooao
oooooao
000000000 DoODO0o0o0o0DD0DO0o0o0b0DDbODO00O0DbDDbODO0o0o0DDbDOoO0oo0oDoDDOoOo0OO0bDaD
0dooo0oo0oo0oo0oobDoOoo0oo0ooboDoOo0oo0oo0ob0obOo0oo0oo0DbDobODoo0oo0ooboDoODooooDoDooOoobao
0o0o0o0oOoo0o0oo0o0o0oo0oo0o0o0ooo0ooDoOooooooooaoao
O0o00oano oo0ogo
1A
% 2
10"! .
gm‘! . ) 10°
B e e ] ea 7
910'3! o a--Pct;L. %1 -
: #1073
: r E v
A o v -
& & ng % ] (] -
A
o &
# DO =0.0479 T BREATEEE a 1059 . O Q...
B DO = 0.09317, HHHBECEGLELEE (PSAln)
Ooo0ooao
418 10-3 . .
AlLyk HERERNA
10'!
10’1: oa®
g ] *s | | o
5 1021; o Gan L e
gm']_ ., PCalzL,
Ahﬂ: A
e;;i\ & &



(18) JP 2019-531738 A 2019.11.7

ooono

B3

1003

PSA(D2/5

1UE

BEEEL@IAT-I)

ooooDao
2019531738000001 . app




(19)
oooooooo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2019-531738 A 2019.11.7

Intarnational application No

PCT/EP2017/076169

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. C12Q1/68 C12Q1/6886
ADD.

Accarding to International Patent Clagsification {IFC) or to both national classification and |IPC

B. FIELDS SEARCHED

C12¢

Minimum documentation eearched (classification aystem followed by classification symbola})

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

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

EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, Sequence Search, EMBASE

C. DOCUMENTS CONSIDERED TC BE RELEVANT

Category™ | Citation of dooument, with indi

tion, where appropriet

of the relevant passages

Felevant to olaim No.

A FEDER-MENGUS C ET AL:
prostate cancer",

AMSTERDAM, NL,
vol. 44, no. 15,

2266-2275, XPD25608945,
ISSN: 6959-8049, DOI:
10.1016/J.EJCA.2008.05.023
[retrieved on 2008-07-69]
the whole document

"High expression of
indoleamine 2,3-dioxygenase gene in

EUROPEAN JOURNAL OF CANCER, ELSEVIER,

1 October 2008 (2008-16-01), pages

1-14

Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

* Special vategoties of oited doouments

"A" document defining the general state of the art which is not considered

to be of partioular relevanoe

'E" earlier application or patent but published an or after the intemational
filing date

'L* dooument whish may threw doubts on pricrity olaimg)torwhioh ig
oited to establish the publication date of ancther oitation or ather
special reason {as spacifiad)

'O dooument referring to an oral disclosure, use, exhiition or other
means

*P* document published priar ta the intematianal filing date but leter than
the priority date olaimed

"T" later dooument published after the international filing clate or prionty
date and notin conflict with the application but cited to underatand
the principle or thecry underlying the invention

"X" document of pattioular relevanoe; the olaimed invention sannot be
considered novel or cannet be considered to involve an inventive
step when the dooument is taken alone

"¥" docsument of pattioular relevanoe; the olaimed invention cannot be
cohsidered to involve an inventive etapy whan the documant is
ocombined with one or more cther such documents, such oembination
being obviaus ta a persan skilled in the art

"&" dooument member of the same patent family

Date of the actual campletian of the imtamational search

16 January 2018

Data of mailing of the intematienal search report

29/01/2018

Name and mailing addresa of the ISAf

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

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

Fax: (+31-70) 340-301&

Autharized cfficer

Gabriels, Jan

Fom PCT/SA/210 {second shest) (April 2005)

page 1 of 3




(20) JP 2019-531738 A 2019.11.7

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internaticnal application No

PCT/EP2017/076169

C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™ | Citation of dooument, with indieation, where appropriate, of the relevant passages Relevant to slaim No.

A ZHAI LIJIE ET AL: "The role of IDO in 1-14
brain tumor immunotherapy",

JOURNAL OF NEURO-ONCOLOGY, KLUWER, BOSTON,
us,

vol, 123, no. 3,

18 December 2014 (2014-12-18), pages
395-403, XPO35510777,

ISSN: B167-594X, DOI:
10.1007/511060-014-1687-8

[retrieved on 2014-12-18]

page 396

A VLAEMINCK-GUILLEM ¥ ET AL: ‘"Urinary 1-14
Prostate Cancer 3 Test: Toward the Age of
Reason?",

UROLOGY, BELLE MEAD, NJ, US,

vol, 75, no. 2,

1 February 2010 (2010-62-01), pages
447-453, XP0O26885615,

ISSN: 0090-4295, DOI:
10.1016/J.UROLOGY.2009.03.046

[retrieved on 2009-07-08]

the whole document

A WO 20137028788 AL (EXQSOME DIAGNOSTICS INC 1-14
[US]: RUSSO LEILEATA M [US])
28 February 2013 (2013-02-28)
claim 1

A WO 2015/077414 AL (DANA FARBER CANCER INST 1
INC [US]) 28 May 2015 (2015-05-28)
claim 1

A WO 20137190127 AL (IMMUSMOL SAS [FR]) 1
27 December 2013 {2013-12-27)
table 1

A AMALIA KATAFIGIOTI ET AL: "In the search 1
of novel urine biomarkers for the early
diagnosis of prostate cancer.
Intracellular or secreted proteins as the
target group? Where and how to search for
possible biomarkers useful in the everyday
clinical practice",

ARCHIVIO ITALIANO DI UROLOGIA, ANDROLOGIA
+ UROLOGICAL AND ANDROLOGICAL SCIENCES ;
ORGANO UFFICIALE,

vol. 88, no. 3,

5 October 2016 (2016-10-85), page 195,
XP055440884,

IT

ISSN: 1124-3562, DOI:
10.4081/aiua.2016.3.195

the whole document

Form PCTASA/210 {eontinuation of second sheet) (April 2005)

page 2 of 3



(21)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2019-531738 A 2019.11.7

Internaticnal application No

PCT/EP2017/076169

C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™

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

Relevant to vlaim Ne.

A

EIHAB AL KHASAWNEH ET AL: "Stable
pediatric kidney transplant recipients run
higher urine indoleamine 2, 3 dioxygenase
(ID0) levels than healthy children",
PEDIATRIC TRANSPLANTATION,

vol. 18, no. 3,

1 February 2014 (2014-02-01), pages
254-257, XP055440899,

DK

ISSN: 1397-3142, DOI: 10.1111/petr.12232
the whole document

1

Form PCTASA/210 {eontinuation of second sheet) (April 2005)

page 3 of 3



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(22)

Information on patant famlly members

JP 2019-531738 A 2019.11.7

Internaticnal application No

PCT/EP2017/076169
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date

W0 2013028788 Al 28-02-2013 EP 2748335 Al 02-07-2014
US 2015024949 Al 22-01-2015
W0 2013028788 Al 28-02-2013
W0 2015077414 Al 28-05-2015 US 2016299146 Al 13-10-2016
W0 2015077414 Al 28-05-2015
W0 2013190127 Al 27-12-2013 EP 2864790 Al 29-04-2015
US 2015175712 Al 25-06-2015
W0 2013190127 Al 27-12-2013

Form PCTASAR210 [patent family annex) (April 2005}



(23) JP 2019-531738 A 2019.11.7

gooooboooood

(G)Int.Cl. oo oooooobooooo
oooOo  1/6851  (2018.01) oooo 1/6851 O OO0 goooo
oooo o 15/09 (2006.01) oooo  15/09 gooo goooo

@égnooooooo  Ap(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ ,NA,RW,SD, SL,ST,SZ2,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ,RU, T
J,T™),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE, DK, EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
0,RS,SE,SI,SK,SM,TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ, GW, KM, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) , AE,AG, AL ,AM,AQ, AT, AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DJ,DK,DM,DO0,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM, G
T,HN,HR,HU, ID, IL, IN, IR, 1S,J30,JP,KE,KG,KH,KN,KP, KR ,KW,KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LU,LY,MA,MD,ME , MG, MK, MN , MW, MX
,MY,MZ ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM, PA, PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA, SC, SD, SE, SG, SK, SL,SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM,
N, TR,TT

O00O0(00) 4B063 QAOL QA13 QA19 QQ03 QQ42 QQ52 QR32 QR35 QRS5 QR62
0000 OO0 QS13 QS25 QS34 QS36 QX02



S
[ i (S RIR) A ()
e (S IR) A (%)

RHAA

LR

AN

BEG®F)
REBREETATINE

PCaitEIEE T ERHN BE P X o BHEENSREEEN X , FM/
HEAFH R —F AT RN EZ R FIBRCIBRAR | 3T R 5877 A/
HAEBRS T EETT AT SIRE R E R SRR RN 5L |, FTR

HEBENREERE

patsnap

15| W 2-2, 3- XX H0 B S TE XY B FUBRFEHY 12 W M TS

JP2019531738A
JP2019518959

PiY JEpNC

BIERIES RIS 7R

NoVZ A)F
TARIY T —/ IOV 14 F

AFF ()R 2019-11-07
g H 2017-10-13

C12Q1/686 GO1N33/50 GO1N33/68 GO1N33/53 GO1N33/493 C12Q1/6851 C12N15/09

C12Q1/6886 C12Q2600/112 C12Q2600/118 C12Q2600/158 GO1N33/57434 GO1N2800/50 GO1N2800

/54 GO1N2800/56

C12Q1/686.ZNA.Z GO1N33/50.P GO1N33/68 GO1N33/53.D GO1N33/493.A C12Q1/6851.Z C12N15/09.

z

2G045/AA26 2G045/CB03 2G045/DA14 2G045/DA20 4B063/QA01 4B063/QA13 4B063/QA19 4B063
/QQ03 4B063/QQ42 4B063/QQ52 4B063/QR32 4B063/QR35 4B063/QR55 4B063/QR62 4B063/QS13
4B063/QS25 4B063/QS34 4B063/QS36 4B063/QX02

2016194043 2016-10-14 EP
2017179152 2017-06-30 EP
Espacenet

EERFIRENRRNGE , REFERE

#9 PR AR A T/ E B ¥ i WG| R R -2, 3- XX N

(1DO ) MRNAREARM AT, [EEE

R T HFQRA

(DI HEARE S
452019531738

(19) AXEE4T (P)

(P2019-531738A)
@WERE SMENATH@9.11.7)

(61) Int.CL. F1 F—vaA—F (%)

c12Q 1/68%6  (2018.01) C12Q 1/688 ZNAZ 2G045

GO1N 33/50  (2006.01) GO1N  33/50 P 4B0O63

GO1N 33/68 (2006.01) GO1N 33/68

GO1N 33/53  (2006.07) GO1N  33/53 D

GO 1N 33/493  (2006.01) GO1N 33/493 A

EEWR KRR PRETWMR KER (£ 23 B) BRECHES

QL) wEES #52019-518959 (P2019-518959)  [(71) HMA 515098691
86) (22) BB SEAR294E 10 136 (2017.10.13) YIYIAZAT— Fa—Uvik
®5) BIRRSCHRIE  #fILAESF 15 (2019.5.15) A4 ZAE Fa—Ywk CH-8006

(86) ERELMES  PCT/EP2017/076169 Vi=ZArIvtk 71

(87 EFRAMES  %02018/069494 T4 KA 100149032

@7 ERAME S AR304F4A 198 (2018. 4. 19) #EtL HE EHH

(3] IESEIRERE T 16194043.2 T2 REAE NPVF, 4V

(32) &R A28 10A 146 (2015.10.14) A4 2B Fa—Ywvk 8052 Ea

(39) IESEHBEIRE - ST IIHER
BRINISRET (EP)
@1) EEBEERSER  17179152.8
(32) ®xE SEAR294F6H 30H (2017. 6. 30)
(33) IESEHEEIRE - Hais R IHEAY
BRNREET EP)

v Fywz—2 15
FURYYF—/, TNV 4%
A4 T—AAUH AT 4o

(72) BEAE

5708 vznry 7
Fx—2 (%) 26045 AA26 CBO3 DAl4 DA20

BARE RS

64 [(RFAOEH] WLRBODM & TROLDOA S F—AT IV -2, 3-IFFI¥F—E Twvif


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/6df56333-e3df-403b-9a99-da2aebfdbc5f
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/060201529/publication/JP2019531738A?q=JP2019531738A

