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Figura 18

Jurkat NFAT T cell



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

e s e e A e e e s e e o A

Oo0Dooogogoao
OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OoooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OoOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0ooodgdg
OooooogoQgg
OoOoo0ooodgdg
OooooogooQgdg

O 0Oooo

O
O
O
O

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

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O O0ooo

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

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(2)

O Ooo0oo0oooao
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O 0Oo0ooooog
O Oo0ooooo
O O0Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

O
O
O
O
O
O

]

O

JP 2021-519588

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2021.8.12

10

20

30

40

50



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

e ) A A A |

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

I A O Iy o
Ooo0ooooooOoooboOoooooooooooooboogooOoa.o

OO0 oDooo4dgooooogogogogooo

OO0 oODoo40o0U0ooDoDooUggUooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog

OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQogogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogogogao

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

Ooooooggdg
OoooooogoQgdg

O Oo0oooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

OOoo0oooaoo

O Oooooao

O 0Ooo0oooao

O Oooooao

O0Ooo0oooao

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
OJ
O

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

OOoo0oooao

O Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

OOoo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

OOoo0oooao

O Oooo

O0Oo0oo0ooao

O 0ooo

OOoo0oooao

O Oooo

O 0Oo0oo0ooao

O 0ooo

OOoo0oooao

O Oooo

OoOoo0oo0odgao

Ooo0ood

OOoo0oooaoo

O Oooo

JP 2021-519588

goooooao

O d
O O
O d
O O
O d
O O
O d

O OoO0oooo
OOoo0oooao
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O ogo
O Oooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

O 0Oooo
O Oooo

O

O O0ooo

O Oooo

2021.8.12

gooano

O
O
O
O

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog

Ooooooogoooodg
OOoDoooogoooodg
Ooooooooooodg
Oooooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
Oooooogooood
Ooooocoooooogdg
Oooooogooood
Ooooooooooodg
Oooooogogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogoooog
Oooooooooood
Ooooooogoooog
OOoo0ooooooood
Ooooooogoooog
OOoo0ooooooood
Ooooooogoooog
OO0 o0Dooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooo4Qgoooog
Oooooo4ogoooodg
OO0 oDooogoooodg
Ooooooooooogdg
OO0 oooogooood
Ooooocoooooodg

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O 0o oo OOoo0oooao

O 0Oo0oooo

O O oo O Oo0oooao

O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao

OOoo0oooaoo

O 0Oooo

O Oooooao

O O oo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O Oooooao

O O oo

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

O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
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 Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

4)

O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O0Oo0oo0ooao

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooao

OoOoo0oo0odgao

|

OOoo0oooaoo

JP 2021-519588

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oo0ooooggooao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao

O OoO0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O d
O O
O d
O O
O d
O O
O O

O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2021.8.12

O Oooooao

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O Oooo

OOooooao

O O0ooo

O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

I Iy Iy
OoooOoooooooooooooOoooOoooOooooDoooooooooboooooOooOo.o
I Iy A A I (O
OoooOoooooooooooooOoooOoooOooooDoooooooooboooooOooOo.o

O 000D ooo0oUooDoDooUU U oDoDooUgUoooDooogogooao

OO0Oo0oooogod
OOoooood
OO o0oooogod
OOoooood
O0Ooo0oooogod

OO0 oooooggogoao

Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogdg
Oooooooogodg
OOoooooogg
Ooooooogdg

O
O
O
O
O
]
O
]
O

O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O

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

O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O
(]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOo0o0oooogod
I B [
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogd
Oo0oo0oood
OOoo0oooogod
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O
O
O

O O0ooo

O Oooo

)

goad

O 0Oooo
O

[ |
O O

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

[

JP 2021-519588

goooooao

O
O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

(]

2021.8.12

gooano

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e A A A
OooooOoooOoooOoooooooOoooooooooooooooooooOod

Ooo0ooogooogoo

OO0 o0DoDoo4gQgooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oDooogQgooooaog
Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog

OO0o0ooo4dooooodUoooDooo4goooooogg
OOoooooo0ooooooooDooooooooooQgg
OO0o0ooo4dUoooooddUoooDooo4goooooogg

OoooooogoQgoo
OOo0ooooggogao
OoooooogogoQgoo
OOooooogogogao
Ooooooogoogoao
Oooooooggogoao
Oooo0oooogoogoo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0oooooQgoo
Ooooooogogoao
OOooo0ooooQgoao
Oo0ooooogoQgoao
OoOoo0o0oooogoao
OoooooogoQgoao
OoOo0oo0oo0oooOgoOoao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogogoQgoo
OOooooogogogao

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

OooooooQgooao

OO0 oooodogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OOoo0oooodg
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O

OoooooQgooao

OO0 oooodogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogoao

OooooooQgooao

Oooooodgogoao

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

OooooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

Oooooodgooao

(6

oo

O
O

OoooooogoOooao
Oooooodgooao

O
O
O
O
O
O

Ooooooodgogooao

OoooooQgooao

OooOooooogoOooao

OooooooQgooao

OoOo0oogooogoo

OooooooQgooao

JP 2021-519588

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

2021.8.12

Oo0oooogogooao

OoooooQgooao

Oooooodgogooao

OoooooQgooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Iy e ey e Ry e e e s [ s e I O B

I e A A A

Oooooooooooo oo oDooo0ooDoooogoooodg
e s e e e e R e e s e A R |
Oooooooooooo oo oooo0ooDooogogoooodg
e s e e e e e e |
OoooooooooooooDoooo0ooDooogogoooodg

Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao

Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oo0oooogog4ddooDoogg4gogoooooggg
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooooo4oooDooog4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g

Oo0ooooo4gogoooooggogao
OooooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Oo0ooooo4ogoooooggoao
Ooooooooooooogoao
Ooooocoo0ooooogogoao
Ooooooooooooogoao
Oooooo4o0ooooogoggoao
Ooooooooooooogoao
Ooooocooooooogoggoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooo0ooooogogQgoo
Ooo0ooooooooooogoao
Ooooooo0ooooogogQgoao
Oo0DoDooog4doooooggogog
OooooooooooogoQgoo
Oo0DoDooog4doooooggogo
OooooooooooogogQgoao
Oo0ooDooo4Qgoooooggogo
OooooooooooogoQgoo
Oo0ooDooo4ogoooooggogao
OooooooooooooQgoo
Oo0ooooo4ogoooooggogao
OooooooooooooQgoo
Oo0ooDooo4ogoooooggogoao
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
Ooooooooooooogoo

Oo0ooDooo0oooDoDoo4ogooooggg
OoooooooooooooooogQgQg

OooDooooooooggoao

Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oooooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaobo

O
O
O

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

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

P

Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogogoo

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O

O

O

'O 00O o0go

[ i Ry

JP 2021-519588

O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
O OooOooood
Oooooood
O Ooo0ooood
Oooooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O

2021.8.12

10

20

30

40

50



OOoooooaog

s e e e

OoooooooooDoooooooogoooogoaog

e s e s e e ey s [ |
e R e ey e s [y s [ |
e s e e s e ey e s [ [ |
e e e ey s [y [ |
e e st e e e ey s [ [ |
OO0 oo0ooooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogoggg
e s e s e e e s [ [ |
OO0 o0ooDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogogQgg

OO0 oo oDooogooooooggog
oo oooooooooooogogoQg

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

Ooooooooooooooooooooogoag

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OOo0oODoooUo0ooDooogUggoDoDooggooao

Oo0oooooo0ooooooooooogoggooao

OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog

Oo0oDooo4ooooooo4UgoDoDooggooao

Oooooooooooooooooogoggooao

O

OO0 OoDoooogogogoooogg

Oo0DoDoooUo0ooooo4UogoDoDooggooao

oo ooooooooooooQgogoQg
OO0 oo oooooooooggog
oo oooooooooooogoogoQg
OO0 oDoooooooooogogog
Ooooooooooooooogogo
OO0 oDoooooooooogogoQg
oo oooooooooooogoogog
OO0 oo ooooooooogogoQg
oo oooooooooooogogo-g
OO0 ooDooooooooogogog
Ooooooooooooooogogao-g
OO0 oDoooooooooogogo-g
Ooooooooooooooogoogoao-g
OO0 oo ooooooooogogoQg
OO0 0o oDoogogooooogogodg
OO0 ooDooooooDooogogoQg
OO0 Do oDoogogoooooggodg
OO0 oo ooooooooogogo-g
OO0 Do oDoogogoooooggodg
OO0 oo ooooooooogogo-g
OO0 oDooDoogooooooggog
OO0 oo oooooooooogogoQg
OO0 oo oDoogooooooggog
oo ooooooooooooQgogoQg
OO0 oDooDoooooooogogog
oo oooooooooooogogo-g
OO0 oDooooooooooggog
oo oooooooooooogogoQg

Ooooooo0oooooooooooogogogooao

Oo0ooDooo4o0ooooo4oooDoooggooao

Oooooooooooooooooogoogooao

Oo0ooooo4o0ooooooooDoooggooao

Oooooooooooooooooogoogooao

Oo0ooooo4o0oooooooooooggooao

Oooooooooooooooooogooao

Oo0oooooo0oooooooooDoDooggooao

C))

Oooo0oooogoogooao
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
OO0 oooogogo
OO0 ooooggog
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
OO0 ooooggog
oo oooogogo
O o oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogog
Ooooooogogo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo

Oo0oooooooooooooooooogooao

Ooooooo0oooooo0ooDoooggooao

Oo0ooooooooooooooooogogooOoao

Ooooooo0oooooo0ooooogogooao

Oo0oooooooooooooooooogooao

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OoOooo0oogoogoodg

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

Ooooooooooogoogoodg

OO0 ooooogoogogooQg
OO0 oooooggogog
OO0 ooooogogoQgogooQg
OO0 oooooggogog

O

O

JP 2021-519588

O0Ooo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0o0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oo0oood

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2021.8.12

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

[ s
s s e e e e e e e s e e e s e A
s s e B
o s s e A e s e [ e e e e e s e Y o A
[ s e e A B
e s e e e e s e
[ e e e s e o B
s s e e e s e e e e e s e o A

OoOoooooooooooo0o oo ooooooooogogooao
OooDooooooDoo4gogooooogdg

Ooo0oooQoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogogogoao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooO0Oo0oooOooao
Oo0oooQgoao
Oo0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao

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

|

Ooooooo0oooooooooogoQgdg
OoDoDooo4gogoooogdg

OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0o0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogod
Oo0oo0ooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0ooood
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OoOoo0ooood

O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo

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

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

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

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

OooooooQgoao
Oooooogogogoao
OooooooQgoao
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogoo
OooooooOgogoao

O
O
O
O
O
O
O

€))

Oo0oo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOo0o0oooogod
I B [
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogd
Oo0oo0oood
OOoo0oooogod
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

]

O

[

O

O

JP 2021-519588

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2021.8.12

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



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

(]

OoooooooooooooooogogHXE
Y = Y Y Y Y

e A |

OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao

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

OoOooooooo0oooooo0o oo oDooo0D oo ooooooooDooDoo0oooDooogQgoao
s s s e e e ) e e e sy [ [ o

OoOoooooooooooooooogogXe
Oo0ooo4o0ooooDoDoo4ooooooggHXE

OoooooooooogogQgoao

Oo0ooooooooDooooooooogodg

OO0 ooooogogogoao

OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0o0oo0oooogd

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

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

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OoooooooQgoo
OOo0ooooogoggogo
OoOoooooogoQgoo
OOo0oooooggogoo
OoOooooooQooo
Oo0ooooogogQgogoo
OoOooooooQgooao
Oo0ooooogQgogoo
OoOooooooQoogoo
OoooooogQgoo
OoOooooooOoogoo
OooooooogogQgoo
OoOo0ooooooOoogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOooOoao
OooooooogogQgogoo
OO0 ooooogdgogog

OO0 oooo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OooDooo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OooDooo4gogoooogd
Ooooocooooooogodg
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
OooDooooooooogdg
Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
OOoooocoooooood
Oooooooooooogdg
OOoooooooooood
OooDooooooooogdg
OO0 oDooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd
OooDoooooo< ogooao
OoDoDoDoo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OoooDoo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
OooDooogogooooogdg
Oooooooooooogodg
OooDooo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OooDooo4ogooooogdg
Ooooocooooooogodg

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

(10)

]

O

|

OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OoooooooQgoo
OOo0oooooggogo
OoOoooooogoQgoo
OOo0oooooggogo
OoOoooooogoQgoogoo

JP 2021-519588

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2021.8.12

O oo ooogogoog

O o

O oOoo0ooao

10

20

30

40

50



OoOooooooooooo4o0ooDooooooDooogQgog

Oooooooooooo0ooDooo4ooooogs

e e A ) ey e A A A
OoOooooooooooooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I ) e ) e e A A A

e e Y Iy
e s e e e e ) ) e s Y Y

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

Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
OooDoogogogooood
Ooooooooooodg
Ooooogogooooogod
Ooooooooooodg
Oooooogoogooood
Ooooooooooodg
Ooooooogoooodg
Oooooooooood

OooooogogQg-g

OoOo0oooDoooo0oDooooooooogogooao
OO0 oDoogogUoooDoDooggUgogoooogogoao
Oo0oooDoooo0oDooooooooogogooao
OO0 oDoogog4oooDoDooggUoooooogogoao
Ooo0oo0oooooo0 oo ooo o oooogogooao
OO0 oooogog4oooooogogooooogogoao
Oo0oooooo o0 oo ooo o oooogogooo
OOo0ooDooooooooogogooooogogoao
Ooo0oooooo o0 oo ooo o oooogogooo
OOo0o0oooooooooogogooooogogoao
Ooo0oooooo o oo oooooooogogooao
OOo0ooDoooo0oooooooooogogogoao
Ooo0ooooooooooooooooogogooao
Oo0ooDoooo0oDoDoogogooooogogooao
Oo0ooooooooooooooooogogooao
Oo0oooooo0oooDoooooooogogooao
Oo0oooooooooooooooooogogooao

OOoooooggdg

Ooo0ooogoQgQg

OOoooooggdg

OooooogoQgQg

OOoooooggdg

Ooo0ooogoQgQg

OOoooooggdg

OoOoo0ooogoQgQg

Ooooooggdg

OOoo0ooogodg-g

Oooooogoooaoo
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Ooooooogogoooaoo
OOoo0ooooOooOooOooOoaobo
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooogogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0oDoodgogooao
Oooooogogoooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
OOo0ooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogogooao
OoooooogooooOoaoo
Oooooogoooao
OoooooooooOoaoo
Oooooogogoooao
OoooooooooOoao

Oooooogogdg

OoOoo0oooQgdg

1)

Oooooogogdg

OoOoo0ooodgd

OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OooOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood

O O

Oo0ooooooooDoooogooooogdg

Ooo0ooooooooooooooooooOodg
OO0 oo oooo oo ooogogoooooogooQgo-g
e s e e s e s s [
OO0 oDooooooDooogogoooooogooQg-g

JP 2021-519588

O O

Oo0ooDoooo0oooDoooo0oooDoooQgo-g
e e s e s R s s [ |
OO0 oo oooo0oooDoooo0oooDoooQgo-g
e s e s e s s [
Oo0ooDoooo oo ooo oo oDoooQg-g
OO0 Do ooo4o0oooDooogogooooogogg
OO0 oo oooo oo oooo oo oooQgo-g
OO0 Do oooOo0oooDooogogooooogogg
Oo0oooooo oo ooo o oo oooQgo-g

OO0 Do ooo4Qo0ooDoog4Qgogoooao

2021.8.12

O O

OO0 oo ooo4o0ooooogQgoooo

Oo0oooooo oo oooooooooQgog

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

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

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

OoooooQgooao

oo oooooQooooodg
OO0 oo oDoogoooodg
OO0 oo oooQooooodg
OO0 oo oDoo4Qgoooodg
oo oooooQgooooodg
OO0 oOoooDoogQgoooodg

O
O
O
O
O
O

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

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

O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo

OoOoo0ooood
OO0Ooooogod
OoOoo0ooood
O Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oo0oood

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

Ooooooooooodg
OooooogogQgooood
Oooooooooood
Oooooogogogoooodg
Oooooooooood
OoooooQgoooodg
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoooooQogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Ooo0ooooooood
OoooooQogooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg
OO0 oooogoQgooood
Ooooooooooodg
OoDoooogoQgooood
Ooooooooooodg
Oooooogoggogooood
Oooooooooood
OooooogoQgooood
Oooooooooood

Oooooogodgooao

OoooooQgooao

Oooooodgooao

O Ooogooo
O 0Oo0oooao
O Ooogoooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ogooao
O 0Oo0oooo
O OoO0gooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O OoOgooo
O 0Oo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooao

OooooooQgooao

Oooooogodgooao

OooooooQgooao

(12)

O O
O O
O O

Oooooodgooao

Oooo0ooodgooao

Oo0ooooQgooao

O
O
O
O
O

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

OooOooooodgooao

OoooooodQgooao

O

OoOo0ooogooogono

[

OooooooQgooao

JP 2021-519588

goooooao

OO0 oooogodogooao
OooooodQgooao
Oo0oooogodgogooao
OoooooodQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao

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

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

OooooooQgooao

2021.8.12

gooano

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



Ay e e [ ey e s e [y [ |
LA s e [ e e e [ [

s [
e s e e s Y Y

Ooooooogooood

Ooooooooooogogo

e s ey e ) ey [ Y Iy
e s e e e e e ) e e s e s Y Y
e e v e e I B
e s s e e e s e e e e e o A
[ s v e e

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

b OoOTT O 0o 0o oooo oo oDooUoDUoUoDoDooUUogoDooogogoao

OoDoooogoggooood

L e e I

Oo0ooooOoQgoooaod

e s s e e ) s e e s e e o A
[ s ey s e
[ s s e e e e e e e e
[ s ey ey s [ e e
[ s s e e e e oy e e o B

L [ [ [ [ ) A Y [

Oooooooooood

b OoOo0ooooo Qo0 ooDooo oD oo oDooUoDUoooDoDooUoooooDooogogooao

Oooooogoggogooood

L [y [ [ ) A I [

[ s e e e e [ o B
Oooooooo0ooooo oD oDoDooo0o oo oo ooooooDoDooooonDoDoooooDoooooooo-o

Ooooocooooood

(13)

O O
O O
O O

A e R e [ [ I Iy
L [ [y [ [ Y I

[ s v e e e v e I B
Oooooooo0oooooooooDoooo0ooDooooooDooooooDoDoooooDoooooooob-o
s v ey v [ B
o s s e e ) e s e e s e e e e Y o A
e e v e s e o B

OoooooooooogooQgg
Oo0oooooooooogod
Oo0ooogoggogoooogogHXH

O
O
O
O
O
O
O

O

JP 2021-519588

gooooad

O

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

s v e e e o B
e s s e e ) e s e e s e e e o A
[ e

O

O

O

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

[ s s e e e s e s e s e A
[ s e o B
e s s e e e e s e s e e e Y o A
[ s s I By
[ s s e e e e sy e e

Oo0oDoogogoooooggg
OooooooooooQgdg

O

]
O

2021.8.12

gooano
O

L [ [ [ [ Y I [

Ooooooooooogodg

10

20

30

40

50



JP 2021-519588 A 2021.8.12

(14)

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
0000000000 oo0Do0ooD0DooDooDo0DO0oDO0DooDU0ooODO0oOoDOoDO0ooODOoDoOoDOOoOaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
Oo0o0o0oo0ooDoooDoooooDoooog

Oooooo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0000000000000 O0o00o0Do0Do0O0DO0D0DO0DO0ODO0ODODOOODaOaO-Sequences of P
roteins of Immunological Interest” , 5th edit. NIH Publication no. 91-3242 U.S.

Department of Health and Human Services (1991); Chothia J. Mol. Biol. 196 (1987)
901-917) )0 0O DDDOOOOOODO (Nature 342 (1989), 877-8830 0 0O OOOAO

e e e e e [ A e [ o o o [
I Iy oy o
e Y
) I I

OO0 oooDooooooogoooo=<geo

O

0

O

oo oooooQgoooo

Oo0oooo0o40dooDooUgUUoDoDoooUUUoDoDooUogULoDooogogaog

O

O Oooo O

T OO0 o0googoQg
O Oogooo
O Ooo0oooo

Ooooooooooogogoao

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

OO0 oDoooogooooogogaog

OooooooooooQgogoao

[ O R |

O

O d

OooDoooooooogogao

O 0Ooo0oooo
O O0Ooooo
O 0Oo0oo0ooo

OoooooooooooQgoogoao

Ooooooogoooogogao

OooooooooooQgoogao

O 0Ooooo

OooDoooooooogogao

[ I R |

O

O

OooooooooooOgoogoao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

OooDoooooooogogao

OoooocooooooOgoogoao

OooDoooooooogogao

OooooooooooQgoogoao

[ I R |

O

O

Ooooooooooogogoao

O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo

OooooooooooOgoogoao

Ooooooooooogogao

OooooooooooogooOgoao

Ooooooooooogogao

[ I R |

O

O

OoooooooooooOooOgao

O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0Oooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooo

Ooooooooooogogao

O

Oooooooooooogooodg

Ooooooooooogogoao

OO0 oDooo4gooooogogaog

OooooooooooQgogao

OO0 oDooooogooooogogaog

oo oooooooooodg

[ o R |

O

O

OO0 oooogog4gogoooogodg

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
Q OO OO
O 0Oo0ooao

oo oooooooooodg

OO0 ooooogoogogoooogodg

Oooooooooooodg

OO0 ooooogogogoooogodg

Oooooooooooodg

OO0 ooooogoogogoooogodg

Oooooooooooodg

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

e s e e e e R e e s e A R |

Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

O oOoooo
O Ooooao
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O oOoooao
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0ooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O 0Ooooo

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

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

OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4goooooggogaog
OooooooooooooQgoao
OooDooo4gogooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
OooDooo4gogooooogogogoaog
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoaog
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooooooooggogoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoaog
OooooooooooooQgogoao
Ooooocooooooogogoao
OooooooooooooOgoogoao

O Ooooo

O

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

O O0Oogoao

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

O 0Ooooo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgoogo
O 0Ooooo
OO ogogo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

(15)

O 0Oooo

O o0ooo

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

OooDooooooooQgogoao
OO0 oDooogogooooogogog
OooooooooooQgogoao
OO0 oooogoooooogogog
OooooooooooQgogoao
OO0 oooogogooooogogaog
OooooooooooQgogoao
OOoooooooooogogaog
OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogogao
OooooooooooQgogoao
Ooooooooooogogao
OooooooooooQgoogoao
Ooooooooooogogao
OooooooooooOoogao

O Oooo

O

O oOooo

JP 2021-519588

goooooao

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

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
(]
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O

2021.8.12

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Do oDoooDoDooooDoooOo>o000o0o0o0ga.d

[ I A A |
Oo0oooooooooooooooooooooooooOod
Ooo0ooooooOooobgoo oo oD oo oDooooogogood

OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg
Ooooooooooodg

Ooo0oooo0ooooooooooogogooao
OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

O
O
O
O
O

OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogogoooogdg
Ooooooooooodg
OO0 oDooogooood
Ooooooogoooogdg
OO0 oooogoooodg
Ooooooooooogdg
OoDooooQgoooodg
Ooooooooooodg
OoooooQgooood
Ooooocoooooogdg
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoooooQogoooog
Ooooocoooooogd
Ooooooogoooog
Ooooooooooodo
OoooooQogoooog
OOo0oooooogoooood
Ooooooogoooog
OOoo0ooooooood
OoooooQogoooog
OO0 oDooo4dgoooodg
Ooooooooooog
OO0 oDooo4Qgoooog
Ooooooooooodg
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooooooogdg
OO0 oDooo4Qgooood
Ooooooooooogdg
OO0 oooogoooodg
Ooooocoooooodg
OoooooQgoooodg
Ooooooooooogdg
OoooooQgoooog
Ooooooooooogd

Ooooooo0oooooooooogoQgdg
OO0 oDooo40o0oooo4gogogooooogoggdg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
OO0 oDooo40o0oooogogogooooggg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg

O
O
O
O
O

OO0 ooogoggooood

Oo0oooooooood

OoDoooogoggooood

Ooooooooooodg

Oo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooDoooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
OooooooooDooogogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
Oooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooogogooooao
Ooo0ooooooooooooooooa-o
Oo0ooooooooooooooooo
OO0 o0oDoogogUoooDoogogoooaog
Oo0oooooooooooooooog
OO0 o0ooDooggUooDoDoogogogoooaog
Oo0ooooooooooooooooao
OO0 o0ooDoogogoooDoogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0ooDoogogoooo > 4gogoooaog

OoDoooogogogooood

Ooooooogooooodg

OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

Oooooogogogooood

Ooooocooooood

Oooooogoggogooood

Oooooooooood

(16)

Oooooogogoooodg

Oooooooooood

Ooooooogogooood

OoooooOoooood

Ooooooogooood

OoooooOoooood

Ooooooogoooodg

O O

Ooooooooogoooogoo

Ooooooooooodg

JP 2021-519588

Ooooooooooooogooooo
OOo0ooDoogogooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao

OO0 oDoogog4gooood
Ooooooogoooodg
OO0 oooogoggoooogod
Oo0ooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooogod
Oooooooooood
OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

2021.8.12

Oooooogoggogooood

Oooooooooood

OooooogogQogooood

Oooooooooood

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog

e e e e I

m]
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogooogao

I s e e e e ey A B

OoooOoooDhOo0ooD oo o oo oooooogooogao

OO0 ooDoooo0 oo ooo o0 oo ooogoooooo

(17) JP 2021-519588 A
0000000000000 000D0D0D0D00D000DO0OoDOooooOan
0000000000000 000000000O00DO00O0oooOan
0000000000000 00000000000000000a0
0000000000000 0D0D0D0D00D00D0o0o0Do0oDo0oooan
0000000000000 000D00000D0O0D0DO0oDOooooOan
0000000000000 00000000000000000an
0000000000000 00D0D0D00D00D000OoOoDoOoDOooan
0000000000000 0D00D00D0D00D0O0Do0DO0OoDOooooOan
o
ooooogv
CDR Kabat Chothia AbM?
V,CDR1 31—35 26—32 26—35
V,CDR2 50—65 52—58 50—58
V,CDR3 95—102 95—102 95—102
V. CDR1 24—34 26—32 24—34
V.CDR2 50—56 50—52 50—56
V. CDR3 89—97 91—96 89—97
0000000000000 00000000000000000a0
000
0000000000000 000D000D00D00Do0DOooDOooooOan
0000000000000 000000000O00DO00oDO0Ooooan
g
0000000000000 000D00000D0O0D0DO0oDOooooOan
0000000000000 00000000000000000a0
0000000000000 00D0D0D00D00D00D0DOoOoDOooooOan
0000000000000 000D000D00D0O0D0DO0oDOooooOan
0000000000000 00000000000000000a0
0000000000000 00D0DO00D0D0D00D0OoOoOooDOooOan
0000000000000 000D000D00D0o0D0DO0ooDOooooan
0000000000000 000000000O00DO00oDO0Ooooan
0000000000000 0000000D00O00000000an
0000000000000 0D0D0D0D0D0D00D0o0Do0DO0oDOooooOan
ooooo
O
0000000000000 00D0D0D00D00D00D0DOoOoDOooooOan
0000000000000 0D00D00D000D0O0DO0DOooDOooooOan
0000000000000 000000000O0000DO0o0o0o0an
0oo0o0o0oo0ooDoooo
g
0000000000000 00O0000000O00DO00DO0o0ooOan
0000000000000 00000000000000000a0
0000000000000 0D0D0D0D00D00D00D0DOooDOooooan
0000000000000 000D000000O0D0DO0oDO0OoooOan
0000000000000 00000000000000000a0
0000000000000 00D0D0D00D0D0D0o0o0OoOoDoOoDOooan

2021.8.12

OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

OO0 ooooogoggogog
Oooooooogoogoo
OoooooogogoQg
OooooooooQgoogoo

O
O
O
O

O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

Oo0Doooo4gogooooogogogoao

OO oOooo

Oo0Dooooo40oooDooUUUoDoDooUUoDooogogoao

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oOooo4oooDooo4gogooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0ooooooooooogoooooggg
OoooooooooooooooogogoQgQg
Ooooooooooo4ogoooooggg
OoooooooooooooooogogQgQg
OoooooooDoooooooooggg
OooooooooooooooooogoogaQg
OoooooooooooooooogQgQg
OooooooooooooooooogQgaQg
OoooooooooooooooogoQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
OoooooooDooooooooogoQgQg
Oo0oooooooooooooooogogadg
OoooooooooooooooogQgQg
OO0 o0Doo4o00oooDoo4oooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooo40o0oooDooogoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgQg
OOo0oDoo4oooDooogogoooooggg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooo4oUooDoDoo4gogooooggdg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0ooooo0ooDooo4ogooooggg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0oooooooDooo4ogoooooggg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0ooooooooooooooooggQg
OooooooooooooooooogoQgQg

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog

Ooooooooooogogao

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood
O o B
Oo0Ooo0ood
O o B
I B B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
OO0oOo0ooodg

OO0 oDoooooooogogaog

Ooooooooooogogoao

OOooDoooooooogogaog

OooooooooooQgoogoao

OooDoooooooogogao

OooooooooooQgoogoao

OooDoooooooogogao

OoooooooooooOgoogoao

OooDoooooooogogao

OooooooooooOgoogao

OooDoooooooogogao

OooooooooooOgoogoao

(18)

OooDoooooooogogoao

I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

OooooooooooogooOgao

OooDoooooooogogao

OooooooooooOgoogoao

Ooooooooooogogao

OoooooooooooOoogao

Ooooooooooogogao

Oooooooooooogooodg

Ooooooooooogogao

O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

JP 2021-519588

OO0 oDoooooooogogaog
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogooooogogaog
OooooooooooQgogoao
OOooDoooooooogogaog
OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogogao

OoooocooooooQgoogao

2021.8.12

OooDoooooooogogao

OooooooooooQgoogao

OooDoooooooogogao

o o0 oogao

O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e o S s e e e A e ) e e s e e s Y Y
o Y Iy

Oooooooooooogoo

I e ey R ) [y

Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogog4goooooogogdg

O Ooooo
O OoOooo
O OooOooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooao
O OoOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OooooooooQgooao

OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O 0Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OoooooooooogogQgoao

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

OooooogQgoQg
OOooooggdg
OoooooogoQgQg
Oooooggdg
OooooogodgoQg
Ooooogg-g
OoooooogoQgQg
OoOoooooggQg
I s [y |
OooooogQgQg
OoooooogoQgao

OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
OooooooooQgooao
O 0oo0ooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
OoooOooox oooogao

Ooooooogogooao
Oooo0oooooogog R
Ooooooogooao
Ooooooooogooao

OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Ooooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oo0ood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0Ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

(19)

Oo0oooodooao

Ooo0oo0ooodooao

Oo0oooodgooao

Ooo0oo0ooodooao

Oo0oooodooaoo

OooO0oo0ooodooano

OO~ o0ooodgooao
Oooooogooogoo

Oo0oooodQgooao

JP 2021-519588

OO0 o0ooogodogoao
A O0OooooQgooaoo
OO0 oooogodogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooogodogooao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooogodgooao

Ooo0ooooQgooaoo

2021.8.12

Oooooog>=o00oao

Ooo0ooooQgooaoo

Oo0oooogodooao

Ooo0ooooQgooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e [ ) Y I Y

v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao

OooooooQgdg
Oooooogogdgdg

O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

OoooooooooooooooogQgdg
OO0 oDooo0oooDoogogoooooggdg
OoooooooooooooooogQg™g

O O0Oogoao

Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooo=ogoodg

O 0Ooooo

O Ooogoo

OOo0ooDooogooooogoooog
Ooooooooooooogooooog
Oo0ooDoooooooogoooodg
Ooooocoooooooooooog
OoooDoooooooogogoooodg
Ooooocoooooooooooondo
Oooooooooooo4gogoooog
Ooooocoooooooooooondg
Ooooooo0oooooogogoooog
Ooooooooooooooooondo
Oooooooooooogoooog
Ooooooooooooooooondo
Ooooooooooooogogoooog
Oooooooooooooooood
Ooooooooooooogogoooog
Oo0oooooooooooogooooood
Ooooooooooooogogoooog
OO0 o0DoDoodooDooo4gogooog
Oooooooooooogogoooog
OO0 oDoDoodooooo4goooog
Ooooooooooooogoooog
OO0 ooDoogogooooogogooog
Ooooooooooooogoooog
Oo0ooDoooooooo4gogooog
Ooooooooooooogoooog
Oo0ooDooogooooogoooog
Ooooooooooooooooog
OoooDoooooooogoooog
Ooooocoooooooooooogdg
Oooooooooooogogoooog
Ooooocoooooooooooondg

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O oOooo

OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
Ooo0O > OoOo0oo0ogao
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
O 0O0Oo0o0oogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OoooOo>o0oogogaog
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg

O o0Oooo

O oOooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

(20)

O 0Oooo

O o0ooo

O O
O 0Ooo

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

O Oooo

O

[

O oOooo

JP 2021-519588

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

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O

2021.8.12

O Ooooooaog
O~ 0000

O
O 0Oooo

O Ooooooaog
OOoo0ooooao

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

Ly s ey e e e A B
Ll s e e e e e e s e [ e e s e Y Y B

Oooooooo0ooooogooooaoo

O O

O O

Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogoQg
Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogog
Oooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogog
Oooooocooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogo
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogoggogao
Oooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogogao
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Oooooocooooooogogo
Ooooooooooooggogoao
Ooooooooooooogogoao
OoooocooooooogogoaoQo

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

OoOoo0ooogod
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
I B
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd

OO0 oDoooo4Uo0oooDoogogogoooao

Oooooooo0oooooooooaoo

OO0 ooooo4ooooogogogoooao

Oooooooooooooooooaoo

Oo0ooooo4ooooogogoooao

Oooooooooooooooooaoo

OO0 oooooo0ooooogooooao

Oooooooooooooooooaoo

Oo0oooooo0oooooogogooooao

Oooooooooooooooooaoo

Oo0oooooo0oooooogogooooao

Oooooooooooooooooaoo

(1)

Oooooooo0oooooogogooooao

Ooooooooooooooogoooaoo

Oooooooo0oooooogogooooao

Ooo0ooooooooooooooooaoo

Oooooooo0oooooogogooooao

Ooo0ooooooooooooogoooaoo

Oooooooooooogogooooao
OO0 oDooo0oUoooDoogogogoooao
Oooooooooooogogogoooaoo
OO0 oDooogUoooDoogogoooao
Oooooooooooogogooooaoo
OO0 oDoooUoooDoogogooooao
Oo0ooooooooooooooaoo

O 0O oo

OO0 o0ooDooo0ooooogogaog
Ooooooooooogogao
OO0 ooDooogooooogogog
OooDoooooooogogao
OO0 ooDooooooogogaog
Ooooooooooogogao
OoooDoooooooggaog
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogaog
Ooooooooooogogao
OoooDooooooogogao
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
Ooooocoooooogogao

JP 2021-519588

O
[
O
O
O
O

OoDoDooogo4ogoooogdg

Oo0ooooooooooooooaoo
Oo0oDooo4ooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooooao.o
Oo0ooDoooooooogogooooao
Oo0ooooooooooooooao.o
Ooooooooooogooooao
Oo0ooooooooooooooaoo

O
O
O
O
(]

2021.8.12

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooooooooooodg

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Oooooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod

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

O 0Ooo0oooao

OO0 oDooooooooooogodg
OO0 Do oDooogogogoooooogdg
oo o oDoooooooooogodg
OO0 Do oDooogogogooooogdg
oo oo oooooooooogodg

O Ooo0oooao

OO0 ooogoggooood

O Ooo0oooao

Oo0oooooooood

O Oo0oooao

OoDoooogoggooood

O 0Ooo0oooao

Ooooooooooodg

O Ooo0oooao

OooDoooooooogoggogao

OoDoooogogogooood

O 0Ooo0oooao

OooooooooooQgooao

Ooooooogooooodg

O Ooo0oooao

OooDoooooooogogQgogoao

OoDoooogoggogooood

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

O 0Ooo0ooo0oao

OooooooooooQgoogoao

Oooooooooood

O Oooooao

OooDoooooooogogQgogoao

Oooooogogogooood

O 0Ooo0oo0oo0oao

OoooooooooooQgoogoao

Ooooocooooood

O Ooo0oooao

OooDooooooooQgogoao

Oooooogoggogooood

O 0Ooo0ooo0oao

OooooooooooOoogoao

Oooooooooood

(22)

O Ooo0oooao

OooDoooooooogoQgogoao

Oooooogogoooodg

O 0Ooo0ooOoo0oao

OooooooooooOoogoao

Oooooooooood

O Ooo0oooao

OooooooooooQgogoao

Ooooooogogooood

O 0Ooo0ooOoo0oao

OoooocooooooOoogoao

OoooooOoooood

O Ooo0oooao

OooooooooooQgoao

Ooooooogooood

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O 0Oo0ooOoo0oao

OooooooooooOoogoao

OoooooOoooood

O Ooo0oooao

OooDooooooooQgogoao

Ooooooogoooodg

|

O

OoOoo0ooOgogano

Ooooooooooooogooaog

Ooooooooogoooogoo

O Ooo0oooao

OooooooooooQgogoao

Ooooooooooodg

JP 2021-519588

O
O
O
O
]
O
]

O Oo0ooogoaog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

OO0 oODoooooooogogogao
OooooooooooQgoao
OO0 oDooogooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDoocoooooogoggogao
OooooooooooQgoao
Oo0oDoooooooogoggogao

OO0 oDoogog4gooood
Ooooooogoooodg
OO0 oooogoggoooogod
Oo0ooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooogod
Oooooooooood
OoDoooogoggogooood

O
O
O
O
O

OooooooooooQgoao

Oooooooooood

2021.8.12

OooDoooooooogogQgogao

Oooooogoggogooood

OooooooooooQgooao

Oooooooooood

OooDoooooooogoQgogoao

OooooogogQogooood

OooooooooooQgogoao

Oooooooooood

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e A A A
OooooOoooOoooOoooooooOoooooooooooooooooooOod
A A A |
OoooooooOoooOooooooooooooooooooooooooooOod

OO0 oooogodQgoooao

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

OO0 o0DoDoo4gQgooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oDooogQgooooaog
Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0 oDooooooooDooooUoUooDooogogooooao

Oo0ooooooooooooooooogdg
OO0 o0ooDoogoguoooDoogoooogd
Oooooooooooooooooogd
OO0 ooDoogoguooooogogooooogd
Oooooooooooooooooogdg
OOo0ooooooooooogoooogd
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogogoooogd
Oo0oooooooooooooooogod
Oooooooooooogogoooogd
Oooooooooooooooooogod
Oo0oooooooooogogooooogd
Oo0ooooooooooooooooogod
Ooooooooooooogooooogdg
Oooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooooogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao

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

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

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

(23)

OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

OoooooogoQgoao

Oooooooogdg

Oo0ooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooooooooogdg
OO0 0DoDoo4gdUoooDoo4gooooogd
Oo0ooooooooooooooogdg
OO0 o0oDoogogUogooDoogooooogd
Oo0oooooooooooooooogdg
OO0 o0ooDoogoguoooDoogooooogd
Oooooooooooooooooogd
OO0 ooDoogogUoooDoogogoooogd
Ooooooooooooooooooogodg
OO0 ooDoooooooDoogogooooogd
Oooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoooooooogoooogd
Oo0oooooooooooooooogod
Oo0oooooooooogogoooogd
Oooooooooooooooooogod

O

JP 2021-519588

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

O

2021.8.12

(]

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

OoooooQgooao

e s s e e ) e e s

Ooo0oooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
O Oo0oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg

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

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

Oooooooogoogooo
OO0 ooooogogooao
Oooooooogoogooo
OOooooogogooao
Oooooooooooo
Oooooogogooao
Oooooooooooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogogoOooOoao
Oooooooogogoooo
OoOooooooogooOooOoao
Ooooooogoogooao
OO0 ooDooogogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogooo
Oooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Oooooooooooo

O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo

OooooogQgQg
Ooooooggdg
Ooo0ooogooQgQg
Ooooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOoooooggdg
Ooo0ooogoQgQg
OOooooggdg
Oooo0oooogoQgQg
OooooogQgdg
OoOoo0oooogoQgQd
OooooogoQgQg
I [ |
OoooooggQg

OO0 oooodogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogoao

OooooooQgooao

Oooooodgogoao

OooooooQgooao

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O
O
O

O
O
O
O

Oo0oooodgogooao

O o0Ooo

OooooooQgooao

O oOooo

Oooooodgogooao

O o0Ooo

Ooooooogogooao

O oOooo

Oooooodgogooao

I o |

OooooooQgooao

(24)

O o0Oooo

Oooooodgooao

O o0Ooo

OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O 00O o0oood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood

OoooooogoOooao

O o0Oooo

Oooooodgooao

Ooooooodgogooao

OoooooQgooao

OooOooooogoOooao

OooooooQgooao

OoOo0oogooogoo

OooooooQgooao

JP 2021-519588

gooooad

oad

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao

O

Oo0oooodgogoao

O

Oo0ooooQgooao

O

Oo0oooodgogooao

O

Oo0ooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

2021.8.12

gooano

O

Oo0oooogogooao

O

OoooooQgooao

O

OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo

Oooooodgogooao

O

OoooooQgooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
Oooooogogoooao
OooooogodQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
Oo0oooooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oOooogodgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDooogodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogoggQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo

Ooo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooDooogogooooogoggdg
Ooo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooooogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 ooooogoooooogogg
Ooo0oooooooooooogog
OO0 ooooogoooooogogg
Oo0oooooooooooogog
Oo0ooooooooooogoogdg
Ooo0oooooooooooodg
OO0 ooooooooooogoogg
Ooo0oooooooooooodg
OO0 oooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogoogodg
OO0 oDoooogogoooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooooogogooooogoogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogogooooogoogg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 ooooogoooooogogg

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

OooooooogooQgooao
OO0 ooooggogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao

oo oooooog-g

(25)

OO0 o ooooogogog

OOooooooooQgog

OO0 oooooogoQgog

oo oooooogodg

OO0 oooooogoQgog

OOooooooogodg

oo oooooogoQgog

Oocoooodgoodg

oo oooooogoQgog

JP 2021-519588

O d
[ |
O d
[ |
O d

OO0 oo oooggg
oo o ooooogoQgg
OO0 ooooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogoQgog
OO0 o oooooggg

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

OoooooooooogogoQgoao

O
O
O
O
O

oo oooooogooQgog

2021.8.12

Oo0ooDooooooogogoao

O oo oooooggog

Ooooooooooogoogoao

oo oooooogoQg-g

Oooooooooogogoao

OO0 ooooooggog

Ooooooooooogoogoao

oo oooooogooQg-g

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e e e R 1 e e e e e e e 1 e e Y e 1 Y Y Y o

e e e [ e e e e e e e e e e s e s = e s i [

OoOo0oogogoogao

I e A I A |

e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooooooo0oooooQgooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo

O

Oo0ooooQgooao

Ooo0oooQogooao

Oo0oooodgogooao

Ooooooggdg
OoooooogoQg™g
OoOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooggdg
OoOoo0oooodgdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgdg
OO0 ooooggdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQg-g
OOoooooggdg
OoooooogoQg™g
Ooooooggdg
OooooooQgQg
Ooooooggdg
Oooo0oooQgdg

Oo0DoDooo4Qgooooogoggooao

OooooooQgooao

OoooooooooooQgooao

Oo0oooodogooao

OooDooo4ogooooogoggooao

OooooooQgooao

Oooooooooooogooao

OooooogodQgogooao

Oo0ooooo4ogooooogoggooao

OooooooQgooao

OoooooooooooQgooao

Oooooodgooao

Oooooo4ogooooogoggooao

OoooooodQgooao

Oooooooooooogooao

O OooOooo
O O O

Oooooodgooao

Ooooooogooooogoggooao

OooooooQgooao

Oooooooooooogooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

OooooodQgooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Ooooooodgooao

Oooooooooooogooao

(26)

Oo0oooodgQgooao

Oooooooooooogogg
Oooooooooooogooao

goad

Ooooooodgooao
OoooooodQgooao

Ooooooo0ooooogogooao

Ooooooodgooao

Oo0ooooooooooogoOooao

OoooooQgooao

Ooooooo0ooooogooao

OooOooooodgooao

Oo0ooooooooooogoOooao

OooooooQgooao

Ooooooo0ooooogooao

[

O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

OoOo0oogooogoo

Oooooooooooooogogoo

OoooooodQgooao

Ooooooo0ooooogooao

JP 2021-519588

goooooao

Oo0oooodogoao
Oooo0ooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

OO0 oDooodooooogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0oDooo4gogooooogogdgogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0DoDooo4ogooooogoggogooao
Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4gogooooogoggooao

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

Oooooooooooogooao

2021.8.12

gooano

Oooooo4gogooooogoggooao
OoooooooooooQgooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Oooooooooooogooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

e [ e e e e sy e I B

e e s e e e e ey e e e e Y Y I
I R e e sy s [ Iy
e e e e e e e e e e [ Y Y I
I R e e s e ) [ Iy
e ) e e e sy s e e [ Y Y I
Iy ) R e e [ e ) [ Iy
e e e sy e e e ) [ Y Iy
Iy ) R ey e Iy
e e e ey e s e e e e [ Y Iy
Iy [ ) I Iy
e e e e e s e e e [ Y Iy
Ooo0ooooooo0 oo oo o o0 oo o oo o0 oo oD oo o0 oo o o o0 oo oooQgogooo
I e e ey s e [ Y Yy
OoOoooooooo0 oo oo o o0 oo o oo o0 oo oD oo o0 oo o o oo oo oooQgogooo
e e ey e [ Y Iy
OoOoooooooo0 oo oo o o0 oo oOoo o0 oD oD oo o0 oo o o oo oo oooQgogooo
I e e e ey e s e e [ e Y
OoOoooooooo0 oo oo o o0 oo oOoo0o o0 oo oo oo oo ooo o0 oooooQgogooao
I e e e ey e e [ e I Iy
e s e e e e e e e R [ Y Y
I e e e sy e s [ I Iy
e e e e ey e e e e e Y Y I
I e e e e ey e s e [ Iy
e e ) s e e e sy e s e e [ Y Y
I e e e e e [ e ) [ [ Iy
e e ) e e e e e ) e e Y Y
I ) R e e e ey e ) Iy
e ) e e sy e s e e Y
Iy ) e e e e [ I Iy
e ) e e e e sy e ) e ) [ Y Y
Iy R e Iy
I e e e sy e e ) e [ Y Iy
Iy ) R e ey e [ ) Iy

27

JP 2021-519588

2021.8.12

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e A A A |
OoooooooOoooooooooooooooooooooobooOooOoao

) ey
Oo0oooOooooooooooooooooooobooooOoad

OO0Oo0ooog

Ooooooooooogooogao
OoooooooooOooo0ooboQgao
Oooooooogoooooogao
OooooooooooOooo0onOoQgoao

O

O
O
O

O
O
O

Oo0DoDooooooooggg

OO0 oDooo40oooDooog4Qoooooggogo

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

O Oooo

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
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo

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

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

O Oooo

O O0Oogoao

O Oooo

O 0Ooooo

O Oooo

O Ooogoao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogoao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogooao

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Ooooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

(28)

oono
oo

O Oooo

O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooooo

O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Ooooo

O 0ooo

O 0Oo0ooo

< Oooog
OooOood

O oOooo

O Oooo O

O

O Oooo

O o0Oooo

JP 2021-519588

goooooao

O O0Oogo
O O0ooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

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

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

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

O

O 0Oooo

O

2021.8.12

gooano

O
O
O
O

O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

[ s

Iy

O
OJ
O
OJ

OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg

|

Ooooooooooooo0o0 oo oooo0D oo oo oo oooo0ooDooogQgoao

e e e e e ) e s Y [

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O

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

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooaog

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
OJ
O

O Ooo0ooooao
O O0oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoooood
O O0OoOooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

O 0Oooo
O Oooog

O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooo

(29)

]

|

JP 2021-519588

O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O
O
O
O

O O
O O
O O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2021.8.12

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooooooooooooogoog

OO0 o0DoDoo4gQgooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oDooogQgooooaog
Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

OO0 0o oodgdgUooDoDooggUooooogogogoao
OOo0ooooo0oooooooooooogogooao
OO0 0o oodgdg4UoooDooggUooooogogooao
Oo0o0oooooooDooooooooogooao
OO0 0o ooggUooDoDooggUogoooogogogoao

OoooooooooogQgoo

Oooooooooooogoo

OoooooooooogogQgoao

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ogooao

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
O

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

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O Oo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O Oooo

O Oo0ooogoao

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

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

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

(30)

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

[

]

O

|

JP 2021-519588

O d
[ |
O d
[ |
O
O
O

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2021.8.12

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e A A A |
Oo0oocooooOoooOoooooooooooooooobooOooOoa.o
Ooo0ooooooOooobgoo oo oD oo oDooooogogood

OoooooooooooooDooogogooooaog
OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

OO0 o0DoDooggoooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0ooDooggoooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg

O o0Oooo

O Oooo

|

O o0Oooo

O
OJ

O
O

O 0Ooo

O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgoogo
O 0Ooooo
OO ogogo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo

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

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

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

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O O0OoOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo

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

G

O

[

JP 2021-519588

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

]
O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

2021.8.12

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooaog
OOo0oDoo0o0U0oDoDooUUDoDoDooUUoooDooogogooao

OoooooooooooooDooooooooogdg

OO0 oooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

O 0Oooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo

O

O
O

O
OJ

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 OoOooo
O OooOooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooao
O OoOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo

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

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

OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

(32)

oono
oo

O

O

JP 2021-519588

gooooad

oad

O
O

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

O

O

O Oooo

2021.8.12

gooano

O

O 0o oo

O

O 0Oooo

O

O 0o oo

O

O 0o oo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0oooooo0ooooDoDooo0oooDooogogooao
Oo0ooogog4ddooDooUgUdUoooDooUUgoooooogogg

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgog
e ) e e e e e s [
Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogQgoQg
OO0 ooouogddooDooog oo ooogogog

|

O
O

O
O

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao

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

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

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O o0goo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O 0Oooo

O
OJ
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
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0OooOgoo
O O oQgogog

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
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 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

(33)

oono
oo

O 0Oooo

O o0ooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

O

O Oooo

|

|

O oOooo

JP 2021-519588

gooooad

O

O 0Oooo
O 0Oooo

O O
O O

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

OJ
O

O d
O O

O

O 0Oooo

OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O d

O

O oOooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

]
O

O
O

O
O

2021.8.12

gooano
oon

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOoooooo0ooooo o0 oo ooooDoDoDoooooooogdg
e s e e s e e e |

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

Oo0ooooooooooogogooooog
OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

O

O
O

O
O

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

O 0o oo

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

O
O
O
O
O
O
O
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 O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo

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

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

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

O Ooo0gooo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y [ Y
O Ooogoo
Y [ Y
O 0OooOgoo

I Y o [

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

I [ o [

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(34)

O Oooo

goad

O 0o oo O
O Oooo O

O O
O O

I |
|

O
O
O
O
OJ
O

O 0o oo

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

Ooo0Oood

O

O 0o oo

JP 2021-519588

goooooao

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

O

O

2021.8.12

gooano

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O 0Oooo

OoOoo0oood
OOoo0ooodg

OooooooogooQogooao
OOo0oooooggogooao
OooooooogoQgooo

Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

oo oooooooooogogQgog

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

OO0 oDoDoogogoooooggog

O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

oo oooooooooogogQgog

OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogogooQg
oo ooooogogog
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogo-g
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoo-g
Oooooooogoogoo
OO0 oooooogogo-g
OooooooogooOgoo
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogod
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo-g

OO0 o0ooDoogogoooooggog

OoooooooooooogogQgoQg

Oo0oooogogoooooggog

OoooooooooooogogQgoQg

Oo0oooogogoooooggog

OoooooooooooogoQgog

O Ooo0oooao

oo ooooooooooggog

O0Ooo0oo0ooao

OoooooooooooogogQgog

OOoo0oooao

Oo0ooooooooooggog

O0Ooo0oo0ooao

OoooooooooooogoQgaog

(35)

OOoo0oooao

Ooooooooooooggog

O 0Ooo0oo0ooao

OoooooooooooQgaog

OOoo0oooao

oo ooooooooooggog

O0Oo0oo0ooao

OoooooooooooogoQgadg

OOoo0oooao

oo ooooooooooggog

O 0Oo0oo0ooao

Ooooooooooooogadg

OOoo0oooao

oo oooooooooogQgog

[

OoOoo0oo0odgao

OoooDoooogooogoodg

OOoo0oooaoo

oo oooooooooogQgog

JP 2021-519588

O
O
O
O
O
O
O

O OoO0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OO0 oDoDoogoooooggog
oo oooooooooogQgog
OO0 oDoDoogogoooooggog
Ooo0oooooooooogogQgog
OO0 oooogogoooooggog
Ooo0ooooooooooogogQgog
OO0 o0oooogogoooooggog

O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao

OoooooooooooogogQgoQg

2021.8.12

O Oooooao

Oo0ooooogooooooggog

O0Ooo0oooao

OoooooooooooogogQgoQg

OOooooao

Ooooooooooooggog

O0Ooo0oo0ooao

OoooooooooooogoQgog

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oDoooooDooogooao

Ooooooogooood

e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg

B s [ |

O Ooo0ooooao
O O0oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

OO0 oooooogoooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg

O Oooo

Oooooggdg

OoooooogogaQg

Oooooggdg

Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

OooooogoQgao

O 0Oooo

OOooooggQg

OO0 ooooogogQgoooodg

OoooooogoQgaQg

oo ooooogogoQg

[ I |

OooooggQg

OO0 ooooogogQgoooodg
Oo0oooooOoooood

I B [ |

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o

Ooooooggdg

Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood

O 0O o

I Iy |

OoooooggQg

Oooo0ooooQgaQg

O 0Oooo

(36)

OoooogogaoQg

Ooooooogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Ooooooooooodg
OooooooOoooood
Oooooooooood

[ |

I [ Oy |

OoooooggoQg

I B Iy |

OooooogogQg

I |

Ooooooggadg

Ooooo0oogoood

O Oood

OooooogogQg

Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogoggogooood
Oooooooooood
OoDoDoogogogogooood
Oooooooooood

JP 2021-519588

OOo0ooogogdg
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0o0oood
OOoo0ooood
OoOoo0o0oood

O Oooo

O O o

Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
OoDoooogogooood
Oooooooooood

2021.8.12

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 oooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog
OoooooooooogogQgoao

s A e s e e ) ey e s Y [ Y
I e e e ey ey [ Iy
e e s e e e e e e ) ey e e s Y [ Y
Iy e ey e e e ) [ Iy
e e e e e ) ey e s Y [ Y
Iy e ey e ) ey e [ Iy o
e e e e e ) ey e e s Y [ Y
I [y e ey e ey e [ Iy o
e s e e e e e ) ey e A s Y [ Y
Iy e e ey ey [ Iy
e s e e ) ey e e s Y Y O
Iy e A [ Iy
e e e e e e s Y [y
Iy e ey ey ey [y Iy o
e e e ey e e ) ey e e s Y [y
Iy e A [ Iy
e e e ) ey e Y Y Iy
oo oooooo0 oo oo o o0 o0 oD oo oo o oo o0 oo ooogogooao
Iy e e e ) ey e Y [ Iy
OoOoo0ooooooo0 oo oo o o0 oo ooo0o oo oD oo oo oDooogogooao
[y e e ey e Y Y Iy
OoOoo0oooooo0 oo oOoo o0 oo oo o0 oo oo ooo0oooogogooao
S e e e e e e Y e e e e e e e e o e e o e e e o Y e e e Y o o A
OoOoo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo0o oo o ooooooooogogooao
Iy e e e ey ey [ Iy
e e e e e e ) e e e s Y Y I Y
Iy s e e e ) ey e [ Iy
Y R A i Y A Y Y i [
Iy e ey e ey e [ Iy
e e s e e e e ) ey e e s Y Y Y
Iy e ey e [ Iy
e e s e e e ) ey e e s Y Y Y
Iy e ey e ey ey [ Iy
e e s e [y e e ) ey e s Y [
Iy e [ Iy o
e s e e ey e e Y [
Iy e ey [ Iy o
I e e e e e ) ey e s Y [
Iy R R [y I o

OoDoooooooooggogao

OoooooooooogoQgoao

Oo0oDooooooooggogao

Oooooooooooogoao

OooDoooooooogQgoao

OoooooooooogoQgoao

Oooooooooooggoao

OoooooooooooQgoao

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooQgoao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogooao

37

OoooooooooogQgoao

Oooooooooooogooao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogooao

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooOooao

OoooooooooogQgoao

Ooo0ooooooooooogoog

OoooooooooogQgoao

JP 2021-519588

OoDoDoooooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
Oo0oDoogogoooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooogooQgoao
OooDooooooooggogao

OoooooooooooQgoao

2021.8.12

Oooooooooooggoao

Oooooooooooogoogooao

Oooooooooooggoao

OoooooooooooQgoao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Ooooooooooogodg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogdg
OoooooooooogooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgg
Oo0oDooogogooooogogg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooggg
OooooooooooQgg
Oooooogoooooogogdg
OooooooooooQgdg
Oooooogoogoooogoggg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooggg
Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooooooDoDoDooooooooaono
e ) e e e
Oo0oooooooooooooDooooooooooao
OO0 oDoogogUooooDooooUooDoDooogogogooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao
OOo0ooDoooUooooDooooogooDooogogogooooaog
Ooo0oooooooooooooDooooooooooao
OOo0ooDoooooooDooooooDoDooogogogooooaog
Ooo0oooooooooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooooooooDooogogoooooaog
Oooooooooooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooDoDooooooooaog
Ooooooooooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooDoDooooooooaog
Oooooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooDooooDoDoDooooooooaog
Oo0oooooooooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooDooDooooooooao
OO0 o0oDooggUgoDoDooUUgoDoDooogUogooooaog
Oo0ooooooooooooo0DoDoDooooooooao
OO0 o0oDoogogUooDoDooUgUoooDooogogooooaog
OOo0oooooooooooo0DoDoDooooooooaono
OO0 oDoogogUoooDooUooUoooDooogogogooooaog

Oo0ooooogogoao

OO0 oooodgogoao

OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
OooooooQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
OOooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao

(38)

JP 2021-519588

oo oooooo0 oo ooo o0 oo oooOoooooo
s e e e e e o A
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo
OO0 oooo4QoooDooooUoUoDoDoogooooaog

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

2021.8.12

OO0 ooooo4o0oooooo oo oDoDoogooooaog

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo0oooooo.o

OO0 oooooQo0ooDoooo oo oDoogogooooog

Oo0oooooo0ooooo o oo oooooooo

10

20

30

40

50



(39) JP 2021-519588 A 2021.8.12

JoooooOO0oU0oo0oodUoooooDoDUoDUU0DU0UdUO0Oo0DOoDoDoDoODOoDUODOUOUOUUoUoODoOoDoDoDOo
oooooDoODOoDo0oo0ooo0oooDooDoDDoDOoDO0DoDOoO0o0ooDoDoDoDoODOoDOoDOoOoooOooDooDoDOao
ooooDoDDoDOo0o0o0o0o0oooooDDoDo0DU00Do00o0oooDoDoDoDOoDo0DoooooDooDoDOao
JooooDoOO0oU0O0oUoUdUoooooDoDOoDUU0DU0Ud0UO0Oo0DoDoDoODoODODUODOoDUOUoUoUoODoOooODoDOo
oooooDoODO0oDU0oO0oo0oo0UoooooDDODOoDU0DU0DO0OUd0O0DOoDoDoDDODODODOoDOoOoUoUoODoOooDDOO
ooooDoDoODO0ODU0o0oo0oo0ooooDDDo0DU0DU0DO0Ud0O0O0O0y DODO0DO0DoOO0OQDOOODOO
Joooo0ooOO00O0oo0U0UoooOoo0DDODO0DU0U0DU0Ud0O0oOo0OoDoDODODODO0DOoDU0OoUoUOoDoOoDoODDOO0
ooooDoODO0oU0oU0oo0oUdUoooooDoODO0DU0UU0DUOUdU0DO0o0DoDoDoODUODUODOUOUOoUoUOoDoOoDoODDOOo
Oooo

oooooao
JoooooOO0oU0oo0oodUoooooDoDUoDUU0DU0UdUO0Oo0DOoDoDoDoODOoDUODOUOUOUUoUoODoOoDoDoDOo
oooooDoODO0oDU0oO0oo0oo0UoooooDDODOoDU0DU0DO0OUd0O0DOoDoDoDDODODODOoDOoOoUoUoODoOooDDOO
ooooDoDoODOo0D0o0o0o0ooooDDo0DU00Do00o0ooDoDoDoDOoDo0DOoDooooDooDoDOaon
Joooo0ooO0oO0O0oUoUdUoooooDoDO0oDU0U0DU0UdUO0oOo0oDoDoDoODUoDUODOoUOoUoUooDooDoDOao
ooooDoOO0oU0oU0oOoU0UoooooDoODODU0OU0DU0UdU0O0DOoDoLDDODODODUODODUOO0UOoODOoODoODDOO
oooooDoODo0oDU0o0oo0oo0ooooDDDOoDU0DU0DO00Oo0o0oDoDy ODODODOoDOOoOoOoOOoOODOO
Jooo0o00OO0D0D0O0U0UoOooo0oo0DDODO0DU0O0D0U0OoOo0OoOo0DoODODO0DO0DOoDO0oOooOooDooDoOOao
goooooOO0oU0oUoUoUdUoooooDoDUODU0U0DU0UdU0DO0DOoDoDDODoODUODUODODUOUOUOoDOoODoODDOO
0000000000000 D0DO0OO0O00D0OD0O0OadDaOThakur et al., Biosens Bioelectron

. 35(1) (2012), 503-506; Krutzik et al., Methods Mol Biol. 699 (2011), 179-202;
Ekkens et al., Infect Immun. 75(5) (2007), 2291-2296; Ge et al., Proc Natl Acad
Sci U S A. 99(5) (2002), 2983-2988; Duwell et al., Cell Death Differ. 21(12) (20

14), 1825-1837, Erratum in: Cell Death Differ. 21(12) (2014), 1610 0000 DO O
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ugogoboobooooobooogogoobooooobobooooboogdao

gooocooao
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

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

OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooo0oooogogo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
O Oo0oooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao

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

OoOo0ooooooQo0 oo ooo0 oD oD oDoooooDooogogooao

OO0 oooo0o4ddooDooUgUoUoDoDoogoooDooogogoao

Ooo0ooooooo0ooDooo0 oD oD oDoooooDooogogooao

Oo0ooooo4Q0ooDooUgUoUoDoDooggoooDooogogoao

Ooo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oD oDoooooDooogogooao

OoOo0ooooo4Qo0ooDooUoo oo oDoDooogoooDooogogoao

Ooo0oooooo o0 oo oo o0o oD oo oo oo0o oD ooogogooao

OoOo0ooOoooo4o0ooDoooo oD oDoDoogogooDooogogogoao

Ooo0oooooo o0 oo ooo0o o oD oDooo0o oo ooogogooao

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

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

OoOo0ooooo4Qo0ooDooUoo oo oDoDooogooDooogogogoao

Ooo0ooooooo0ooDooo0o o oo ooo oo ooogogooao

Oo0ooooo4Qo0ooDooo0o oo oDoDooooooDooogogogoao

Ooo0ooooooo0 oo ooo o oo oooooooogogooao

(40)

Oo0ooooo4o0ooDoooo oo oDoDooooooDooogogogoao

Ooooooooo0ooooo o oDoDoooooooogogooao

OoOo0oooooo0ooDooo0o oo oDoDoooooDooogogooao

Ooooooooo0oooooooooooooooogogooao

OO0 ooooo4o0ooDooo0o oo oDoDoooooDooogogogoao

Ooo0oooooooDoooooooooooooooogogooao

OoOo0ooooo4o0 oo ooo0o oD oDoDoooooDooogogooao

]

O ooOoooOh oo o oo ooOoooD oo oD oo ooogogoogao

Ooo0oooooQo0 oo ooo0o oo oDoDoooooDooogogooao

JP 2021-519588

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

o000 oogog Qoo oDoUUUUUoDoDooUoLooDooogogoao
Ooo0ooDoooQo0 oo ooo0 oD oDoDoooooDooogogooao
OO0 ooogogQggooDooUUUoUoDoDooUgoooDooogogoao
Ooo0ooooooo0 oo ooo0 oD oD oDoooooDooogogooao
OO0 oooo0o4Q0ooDooUUUUoDoDoogoooDooogogoao
Ooo0ooooooo0 oo ooo0o oD oD oDoooo0ooDooogogooao
Oo0ooOoooo4Qo0oDoDooUooUoooDoDoogoooDooogogogoao

O
O
(]

O
O
O
O
O

OooooooooooooooDooooooooogogooao
Oo0ooooo4ooooooUoUoooDoDoo4ogogoDooogogoao
OooooooooooooooDooooooooogogogoao
Oo0ooOooooooooooUooUoooDoDooogogoDooogogoao
OoOoooooooooooo0oooDoooooooooogogogoao

2021.8.12

O
O

OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

A I A
Oooooo0oooooOoooOooooooooooOoooOoooOoooDoooDoooooooooobooOoooOod
A I A

OOoooooo0oooooQgooob

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg

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

OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oooao

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
OO0 oooo4UdoooouUo4ddoooDooo4Ugoooooggg
Ooooooo4o0oooooo0ooDooooooooogogQgg
OOooooo4ddooooo4ddooDooog Qoo ooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooooQgg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4gogoooooggg
Oooooooo0oooooo0ooDooo o ooooooQgg
OOooooooooooo4o0ooDooo4ogooooooggg
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgog
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4gogoooooggog
Oooooooooooooo0ooDooooooooooQgg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4ooooooggg
Oooooooooooooo0ooDooooooooogg
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogogog

oo o ooooogogoQgg

O Oooo
O 0O oo
O Oooo

OO0 oooooggg

O oOooQgoue

O Ooooo

OO0 oooooggg

O oOooQgoe

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

O Ooooo

OO0 ooooooggog

oo oooooogooQgg

OO0 ooooooggog

oo oooooogoQg-g

OO0 ooooooggog

oo oooooogooQg-g

OO0 oooooogogog

oo ooooooQg-g

(41)

OO0 o ooooogogog

Ooooooooooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooDoDooooooooaog
Oooooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooDooooDoDoDooooooooaog
Oo0oooooooooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooDooDooooooooao
OO0 o0oDooggUgoDoDooUUgoDoDooogUogooooaog
Oo0ooooooooooooo0DoDoDooooooooao
OO0 o0oDoogogUooDoDooUgUoooDooogogooooaog
OOo0oooooooooooo0DoDoDooooooooaono
OO0 oDoogogUoooDooUooUoooDooogogogooooaog
Oooooooooooooo0ooooooooooao
Oo0ooDooooUoooDooggUgooDooogogogooooaog
Oo0oooooooooooooDooooooooooao
OOo0ooDoooUooooooooUoooDooogogogooooaog
Ooo0ooooooooooooo0ooooooooooao
Oo0ooDoooooooDoooooooDooogogogooooaog
Oo0oooooooooooooDooooooooooao
OOo0ooDoooooooooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooooao

oo ooooooogodg

OO0 o ooooogoQgog

OO0 0ooogd

O 0ooo

OO0 oooooogoQgog

OOooooooogo-g

O O0Oo0oooo

O Oooo

Oocoooogoodg

O O

oo o ooooogoQgog

JP 2021-519588

0000000
0000000
0000000
0Ooo0D0O00D0
00, 0,00
0000000
0oo00000
000000,
0000000
0,00,00

(]
(]

OJ
O
OJ
O
O
O
O

oo oooooogooQgog
O 0OooQgooo

O
O

2021.8.12

O Oooo

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao

O
Oo0ooQgoo

O
O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

s s s e e e ) e s [ [ o
OoOooooooooooo0o o0 oDoDooooUoooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0odooDooUUdUooDoooUUUoDoDoDoUoULoDooogogaog
Oooooooo0ooooo0o o0 oo oooooooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Ooooooooooogodg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogdg
OoooooooooogooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgg
Oo0oDooogogooooogogg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooggg
OooooooooooQgg
Oooooogoooooogogdg
OooooooooooQgdg
Oooooogoogoooogoggg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooggg
Ooooooooooogodg

OO0 0D Oo0ooDoo4dgooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoogogooao
OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
Oo0ooDoooooooooogogoo
OO0 Do ooogogoooooggogog
OO0 oooooooooooogogoo
OO0 oo ooogogoooooggogog
oo oooooooooooogogoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
oo oooooooooooogogoo
OO0 oDoooogogoooooogoggogog
Oo0oooooooooooogogoo
OO0 oDoooogoooooogoggogoog
oo oooooooooooogogoo
Oo0ooooooooooogoggogog
Ooooooooooooooogogoo
OO0 ooooooooooogoggogoo
Ooooooooooooooogogoao
OO0 oDoooooooDooogogoo
Ooo0oooooooooooogogoao
OO0 oo ooooooDooogogogoo
Ooooooooooooooogogoao
OO0 oo ooooooDooogogoo
OO0 Do ooogogoooooggogog
Oo0ooDooooooDooogogogoo
OO0 Do ooogogooooogogogog
oo oDoDoooooooooogogoo
OO0 Do ooogogoooooggogog
OO0 oo oooooooooogogoo
OO0 Do ooogogoooooggogog
OO0 ooooooooooogogoo
OO0 oDoDooogogoooooggogog
OO0 ooooooooooooQgogoo
OO0 oDoooogoooooogoggogog
Oo0oooooooooooogogoo
OO0 oDoooogoooooogoggogog
Ooo0oooooooooooogogoo

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoggoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooao

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

Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooooOgooooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooooOgooOoooaobo
Oo0ooooQgoooao
OoO0oo0ooo0gooOoooaobo
Oo0oooooQogoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oOooogoggoooao
Oo0ooooQogoooao
OO0 ooooggoooao
Oo0ooooOoogogoooao
OO0 oooggoooao
Oo0ooooOooQogoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOoOooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogogoooaoo

O
O
O
O
O
O
O
O

(42)

~

O
O
O

O

]

JP 2021-519588

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2021.8.12

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Oo0oooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0OoOooodoooouooooDoogogggooooogod
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0oOoooo4doooouo4ooooDooogogggooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OOo0DoOooo4dooooo4ooooDoooggogooooogod
Oo0oooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0oooo4odoooooooooDooog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4ooooooo0ooDooogogooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4o0ooooo4ooooDooogoooooogodg
Ooooooo0ooooooooDoooooooood
Oo0ooOoooo4oooooo4ooooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood
Oo0ooOoooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
Ooooooo0doooooooooooooooood
Oooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
Oo0oooooo0oooooooooooooooood
Oo0ooOooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 ooo0odooDoouooUdUoooDooogoooooogod
Oo0ooOoooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 OoDooo0odooDoouUodoooDoogoggogooooogod
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
OO0OoDooodoooouoUgoooDoogog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0OoOooo4ddooDoouo4DooDooogoggogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0oOoooo4doooooDooDoooggogooooogod
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0ooooo4ddooooo4oDooDooogoggogooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4dodooooo4o0ooDooogogooooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

Oooooooooooaogo
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogQgooooaog

oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogooo
oo oooooogogogoo
Ooooooooogooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
OoooooooogoogooOoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao

Lol B R |
el R B R |

Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooo
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0oooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OO0 oDoDoogQgooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogooooaog

OoooooogoQdgoQg
OOooooggog

(43)

OoooooodQgooao

JP 2021-519588

OO0 oooooggogogoao
Oooooooogoogoooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogooao
Oooooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Oo0ooooogQgogooao
OooooooooQgooao

Oo0oooodogoao
OoooooodQgooao
Oo0oooogodogooao
OooooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooodogooao

OooooodQgooao

2021.8.12

Oooooogodgooao

OooooooQgooao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OoooooooooogogQgoao

O
O

O
O

Oo0ooooooooooQgooao

OooooogQgoQg
OOooooggdg
OoooooogoQgQg
Oooooggdg
OooooogodgoQg
Ooooogg-g

O Ooooo
O OoOooo
O OooOooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

OO0 oDoDooc4ogooooogogdg
OoooocooooooogogaoQg
OO0 oDoooogogooooogogaog
OooooooooooogogaoQg
OoDoooooooooogogaog
OoooocoooooooogogaoQg
Oooooo4ogooooogogaog
OoooocoooooooogogoaoQg
OooooooooooogogaoQg
OoooocoooooooogogoaoQg
OooooooooooogogaoQg
Ooooocoooooooogogoadg
OooooooooooogogaoQg
Oo0oooocoooooooogogaog
OooooooooooogogaoQg
Oo0oooocoooooooogogaQg
OooooooooooogogooQg
Oo0oooocoooooooogoQgoad
OooooooooooogogaoQg
OO0 OoDooodgdooooogogdg
OooooooooooogogaoQg
OO0 oDooogogooooogogdg
OooDooooooooogogaoQg
OO0 oDoooo4gogooooogogdg
OooDooooooooogogoQg
OO0 oDooo4gogooooogogog
OoooocooooooogogaoQg
OO0 oooo4gogooooogogaog
OoooocooooooogogaoQg
Ooooooogooooogogaog
OoooocooooooogogoaoQg
OooDooooooooogogaog
OoooocoooooooogogaQg

OoDoooooooooggogao

OoooooooooogoQgoao

Oo0oDooooooooggogao

Oooooooooooogoao

OooDoooooooogQgoao

OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Ooooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oo0ood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0Ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

OoooooooooogoQgoao

Oooooooooooggoao

OoooooooooooQgoao

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooQgoao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogooao

(44)

oono
oo

OoooooooooogQgoao

O 0o oo

Oooooooooooogooao

O Oooo

OoooooooooogogQgoao

O 0o oo

Ooooooooooooogooao

O Oooo

OoooooooooogoQgoao

O 0o oo

OoooooooooooOooao

O Oooo

OoooooooooogQgoao

O

O o0ood

Ooo0ooooooooooogoog

O Oooo

OoooooooooogQgoao

JP 2021-519588

gooooad

oad

O O oo
O Oooo

OoDoDoooooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao

O

O O oo

Oo0oDoogogoooooggogao

O

O Oooo

OooooooooooQgoao

O

O O oo

OoDoDooooooooggogao

O

O Oooo

OooooooooooogooQgoao

O 0o oo

OooDooooooooggogao

O Oooo

OoooooooooooQgoao

2021.8.12

gooano

O

O 0o oo

Oooooooooooggoao

O

O 0Oooo

Oooooooooooogoogooao

O

O 0o oo

Oooooooooooggoao

O

O 0o oo

OoooooooooooQgoao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OoooooQgooao

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

Oo0oooooo0ooDooooooooogooao

Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 ooDooogooooogdg
Oooooooooooogodg
OooDoooogooo<*®T god
Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
Oooooooooooogdg
OOoooocooooooogod
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
Ooooooooooood
Oooooooooooogdg
Ooooooooooood
Oooooooooooogdg
OO0 o0oooo4gogooooogdg

OO0 o0oDoogogooDoDooggooooogogooao

OO0 oooodogoao

Oo0ooooooooooooooooogooao

OooooooQgooao

OOo0ooDoooogoooooggooooogogogoao

Oo0oooodgogoao

Oo0ooooooooooooooooogooao

OooooooQgooao

OO0 o0ooDooogooooogogooooogogooao

Oooooodgogoao

Oo0ooooooooooooooooogooao

OooooooQgooao

OOo0ooDoooooooo4ogooooogogogoao

Oo0oooodgogooao

Oo0ooooooooooooooooogooao

OooooooQgooao

OOo0oooooooooo4ogooooogogooao

Oooooodgogooao

Oo0ooooooooooooooooogogooao

Ooooooogogooao

OOo0ooDooo0ooooo4oooooogogooao

Oooooodgogooao

OOo0ooooooooooooooooogogooao

OooooooQgooao

(45)

OOo0ooooo0ooooooooooogooao

Oooooodgooao

goad

Oo0oooooooooooooooogogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao

OoooooogoOooao
Oooooodgooao

Oo0ooooooooooooooooogoOooao

Ooooooodgogooao

OOo0ooooo0ooooooooooogooao

OoooooQgooao

Oo0oooooooooooooooooogooao

OooOooooogoOooao

OOo0ooooooooDooooooooogooao

OooooooQgooao

OoooOoodooooooooooooogooogao

OoOo0oogooogoo

OOo0oooooooooooooooogogooao

OoooooogogQooooo

OooooooQgooao

JP 2021-519588

goooooao

OO0 o0oDoogdgUoooDoo4ggooooogogogoao
Oo0oo0oooooooDooooooooogooao
OO0 o0DoDooggUooooodggogoooogogogoao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OO0 o0ooDooogoooooggogoooogogogoao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OO0o0oDooogoooooggooooogogogoao

OO0 ooDoog4Qgoooao
OoooooogoQooooo
OO0 oooog4Qgoooao
Oooooooogogo= ot
OO0 oooooggoooao
OoooooooQooooao
OO0 ooooogoggoooao

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao

Oo0ooooooooooooooooogooao

OoooooooQgooooao

OooooooQgooao

2021.8.12

gooano

OOo0ooDooogooooogogooooogogogoao
Oo0ooooooooooooooooogooao
Oo0ooooo4o0ooDooogoooooogogg
Oooooooo0 oo ooo o ooDooooQgog

OoDoooogQgoooao
Oooooooooooao
OoooooogogQgoooao
Ooooooooogooooao

Oo0oooogogooao
OoooooQgooao
Oooooodgogooao
OoooooQgooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

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

OoooooooooooQgdg
Oo0oDooogoooooogoggg
OoooooooooogQgg
Oooooogooooooggg
OooooooooooQgdg
OooDoooooooogogdg
Oo0ooooooooooQgodg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgodg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooQgodg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooOgodg
OoooooooooogogoQgg
Oo0ooooooooooOodg
OoooooooooogogoQgdg
OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgg

Ooo0oooQogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooQogooao
Ooooogogooao
OoooooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooOogooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogooao
OoooooOoogooao
Oooooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
Oooo0oooOooOooao
OoooooQgooao
OooooooOoogooao
OoooooQgooao
Oo0Dooogo-gogoao
OoooooQgooao
OooOoogo-gogoao
OoooooQgooao
Ooooogogogoao
OOooooogo=< Og
OO0 O0OOooogogog
OoooooQogooao
Ooooogogogooao
OoooooQogooo
Ooooogogooao
OoooooOogooao
Oooooogogooao

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

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

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Oo0oo0oo0oooao

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

OoOooooaog
I B
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao

(46)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

]

]

JP 2021-519588

O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O
O
O
O

OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
Ooooocooooooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2021.8.12

Oooo0oooQgdg

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oo0oooogooao
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

sy
e s e e
s e
e s e e e e e e s e Y o A
sy e I o B
s s e [ e e s e e o A
OoOooooooooooo oo oDooo0D oo oooo0 oo ooooo0ooDoDooogogooooaong
s e e e
OoOooooooooooo0D oo oooo0D oo ooooo0 oo oo oDoDooogoooooaono
e s e [ e e e e A s e I o A
Oooooooooooo oD oooDoooo00 oo oooo0 oo oo oDoDoooooooaono
e s e e e e e [ A s

OoOooooooooooooo0ooDoooooooooogogogoao
Ooooooooooooo4o0oDoDooogogoooogogogoao
OoOooooooooooooo0ooDoooooooooogogogoao
OooooooooooooUoDoDoDoooogoDooogogoao
Oooooooooooooo0ooDoooooooooogogogoao
Ooooooooooooo0oDoDooooooDooogogogoao
Oooooooooooooo0ooDoooooooooogoogogoao
OoOooooooooooo0o4o0oDoDoooooDooogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogogogoao
OoOooooooooooo0ooDoDoDoooooDooogogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogoogogoao
OoOoooooooooooo0DoDooooooDoooogogoao
Oo0ooog0o0UoooDooUUoDoDooUUooDooogogoao
OoOooooooooooo0oo0oDooooooooogogogoao
Oo0ooooUoooDooUUoDoDooUgUooDooogogoao
OoOoooooooooooo0oDoDoooooDooogogogoao
Oo0oooo0oUoooDooUgUoDoDooUgUogoDooogogoao
OoOoooooooooooo0oDooooooooogogooao
Oo0oooooUoooDooUUoDoDooUogUgoDooogogoao
OoOoooooooooooo0oDoooooooooogogogoao
Oo0ooooo0o4oooDooUooUoUoDoDoogogUggoDooogogoao
OoOooooooooooooo0oDoooooooooogogogoao
Oo0oooooooooDooooUoDoDoDooUoogoDooogogoao
Oooooooooooooo0oDoooooooooogogogoao
OOooooooooooooUo0DoDoDooogogoooogogogoao
OoOooooooooooooo0oDooooooooogogoao

(47) JP 2021-519588 A 2021.8.12

Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaog
Ooo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4Qgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oDoDoogQgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao

-0b0bo0o00oooooocobobbobooooooobooobao

10

20

30

40

50



Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogodg
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog

O
O
O
O

e Y Iy

OOo0ooooooooooooooooogoaog
OOo0oocoOoooooooooooooOoOgoao
OOo0ooooooooooooooooogoaog
OOo0oocoOooooooooooooobonOgoao

OO0 oDooogoggooood

) e A B |

OO ooooo0ooooo o0 oo ooo oD ooDoDoooooooaog

e ey A |

OO oooooooooo o0 oo oooo0DooDooooooooaog

1 s s e e e e s

O
O

O O o0gooao
O 0Ooo0oooao
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao

Ooooooooooodg

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O Oo0gooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O O0Oo0oooao

OooooogoQgQg
O Ooooood
Ooo0ooogoQgQg
OOoooooggdg

Raum et
O00oano

O
O
O
O

OoOoo0ooogoQgQg

O

OOoooood

2

O
O

OOoo0ooogodg-g
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

Oooooogogdg

O

Cancer Immunol

O

(48)

OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
Ooo0ooogQgdg

O

O

O

oooboogao

OoOoo0oo0ooodgao

3

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

OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
OOo0oooooggdg

O

O

O

munother

JP 2021-519588 A

OooooogoQg-g
OOoooooggdg
OoOoooood
O 0OooOooood
Ooo0ooogoQgoQg

O

0

O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

50 (2001),

OOoooooggdg
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooooggdg
OoooooOoooao

141-1500

2021.8.12

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Oo0oooooooooooooog

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

OO0 ooooooooooooQgoooo
OO0 oDoooo4ooooooggogogoo
OO0 oooooooooooogoooo
OO0 oDoooooooooogoggogooo
Ooo0oooooooooooQgooo
OO0 ooooooooooogoggogooao
OO0 ooooooooooogooao
OO0 ooooooooooogogogooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

O
O
O
O

oo ooooogogoog
OO0 oooodgogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
OOoo0oood
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

[ |

Ooooocooooooogooao

OoDoooogoggooood
Oooooooooood
OoDoooogoQgooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Oooooogogogooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood

Oooooogogooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Ooo0ooo

[ R
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogoggooao
OoooooooQgooao
Oooooooogoggooao
OoooooooogoOooOoao
OoooooogooQgooao
OO0 ooDooggogoao

(49)

O O

Oooo0ooodgoogooao

Oooooogogooao

Oooo0oooOgooOooOoao

O 0O O
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

O

O

O

Oooooogogooao

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

Oo0oogao
O 0oo0oo0goao

OOoo0oooog
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooodg
O O0o0oooodg
OOooooogdg
O O0Oooooodg
O Ooo0ooood
O Oooooog
OOooooogd
OOooooodg
OOooOooood
O Ooo0oooog
OOoooood

[ |

JP 2021-519588

O
O
O
O
]
O
]

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

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

O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O

2021.8.12

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e A s e e ) e e ) A e e s A s [ [
ey e e e e ) e e s s [y [ |
e A s e s e ) e e e ) e A e s e A [ [
e e e e ey e R s [y [ |
e A s e e e e e e ) A e s e A [ [
ey e ey ey e e e R s [y [ |
e s e ) e e ) e e s e s [ [
e e e R [y [y |

OO0 oDoDoo4odooooogogooooogogaog

OoooooooooooQgoogoao

e st e e ey e s [ [ |
OO0 oooooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogoQgg
OO0 o0ooooQo0 oo oooo0 oo oogog oo ooooggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo oo o0 ooooogoggog

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
Y [ Y
O 0Ooogoo

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
OO oO0oooo

Ooooooogoooogogao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooo0ooogoQgQd

O
O
O
O
O
O

Oo0oooooooooooggg
Oooooooooooooogogogdg

O
O

O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooggdg

OoooooogodgQd

OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

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

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

Ooooooggdg

OoooooogodgQd

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooggQg

O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao

(50)

~

O

JP 2021-519588

O d
[ |
O d
[ |
O d

O

O

O O ogogo
O
O
O
O
O
O

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

2021.8.12

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

[ s [ e v A [

OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog

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

Oooooooo0oooooo0o o0 oDoDooo0D oD oDoDooo0 oo oDooooooDoDoooooooogodg

s e ) e e e s e s e R
Oooooooo0oooooo0 o0 oo ooo0 oo ooooooDooogooao

Oo0ooOooooUoooDoouUoo4UDoDoDoooUggooooggg

OoooooQgogao

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

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

OOoo0ooog
O0Ooo0oood
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooogdg
O0Ooo0Ooo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg

O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog

OoOoooooo0oooooo0oDoDooooooooogoQgoQg

OooDooo4gogooooogoggogaog
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4oooooogoggogoaog
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogogogoao

OO0 oooooggog

oo oooooogogoQgoQg

OO0 ooooogogog

OO0 oooooogogoQgo-g

OO0 ooooogogog

oo oooooogogoo-g

OO0 ooooogogog

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

oo oooooogoogoo-g

Ooo0oooooOoooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OOo0oo0oooOooOooOooOoao
Oooooogoooao
OOo0oo0ooooOooOooOooOoao
OoooooQogoooao
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogogoooaoo

O
O
O
O

O
O
O
O

L

OO0 ooooogoQgog

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogogo-g

OO0 oooooogogog

Ooo0ooooooogooQgo-g

OO0 ooooogoQgoog

Ooooooooogoogod

OO0 oooooogoQgog

OoooDoooogoodg

oo oooooogoQgog

O O oo

JP 2021-519588

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

O
O
O
O
O
O
O

OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O

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

OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

O d
O O
O d
O O
O O
O O
O d

O Oooo O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2021.8.12

O 0o oo

O 0Oooo

O
O

O 0o oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

[y o
OoooooooOoooOooooooooooboOoooooooooooooooooooOoQgoao
I e e [y o

Oooooooo0ooooo0 o0 oo oooUoDoooDoooo0DoooDoDooooooog

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

Oooo0ogogood

OOoooooo
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg

O o0Oooo

O 0Oooo

OO0 oDooogoQgooood
Ooooooooooodg
OoDoooogoggooood
Ooooooooooodg
OO0 oooogogQgooood
Oooooooooood

Ooooogogaog
OoooooOgoogao

OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

O 0Oooo

O
O

O
O

OooooQgooo
OoooogoQgogoao
Ooo0oooQgogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooooQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogo
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O

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

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

O Oo0ooooaog
OoOoo0oooQgdg

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
Oo0OooO0oo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood

O

OOoo0oooaog
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg

O
O
O
O
O
O
O
O

(52)

O0Oo0Ooo0ooa.o

O Ooo0oooaoo

O O0Oo0oooao

O Ooo0oooao

O Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

O OoOgooo
O

O
O
O

O

|

JP 2021-519588

goooooao

O
O
O
O
O
O
O

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

O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood

[ |

O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao

2021.8.12

gooano

O d
[ |
O d
[ |

OOoOo0oooogod
OOoo0ooood

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 ooogo-gogoao
Oo0oooogooao
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao

I e A I A |
OoooooooOoooooooooooooOoooOoooDoooooooooooOooOooOod

O o0ood

Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDoooogooooaog

I I Iy o

O O0Oo0OoOood

O
O

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

O
O

e A s e e e e e e |

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

oo oooooogogooo

OoOoooood
OOoo0ooood

OooooooQgoo

O Ooogoo

OOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo

OO0 ooooogogoao
oo ooooogoQgo-g

O 0Oooo

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OooooooQgoao
Ooooooggogao

OoOoooo

OO0 oooooggog

oo ooooogoQgog

O o0Ooo

OO0 ooooogogog

Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggoao

[ o

oo oooooogoQgoQg

OO0 ooooogogog

Oo0ooooooogogoQgo-g

O 0Oooo

OO0 ooooogogog

Ooooooogoggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogdg
OoOoo0ooodgadg

oo oooooogogoo-g

OO0 ooooogogog

oo oooooogoQgo-g

(53)

OO0 ooooogogog

O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOo0ooooaog
O O0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooo0ooao
O Ooooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
O Oooo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Oooo0oooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog

Ooooooooogoog-g

OO0 ooooogogoog

Ooooooooogoogodg

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

OoooooQgogooao
OoooooOoogooao
OoooooQgooao
Oo0Dooogogoao
OoooooQgooao
Oo0ooo4gogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooo
Ooooogogoao
OoooooOogooao
Ooooogogooao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao

|

JP 2021-519588

OJ
O
OJ

O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

2021.8.12

I B

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

OO0 oODoo4o0o0ooDoDooUgUooDoDoo= gogoooaog

e ey e e e sy e e o |
e e s e e e e sy e e |

I [y

Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog

O

[ i R

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
[ i Ry

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggogooao

i R i R |
o R R |

oo oooooogoooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooao
OO0 oooooogogogoao
oo oooooogooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
Oooooooooogooao
oo oooooogooao
OooooooooogooOoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao

OOoo0oooodg
O O0O0oooodg

Ooooooooooooooooodg
OoDoDooooooDoogogogoooogod
Ooooooooooooooooodg
OoDoDooo4ooooogogugogoooogod
Ooooooooooooooooodg

DO oo oooogodg

0O
0O
OooDoooooooogogogoooogodg

OoOoo0oooogd
OooOoo0oood

oo oooooogooQgog

OO oo oooogodg

i i R |
Lol S B R |

OO0 ooooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo ooooooQgo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogogdg
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OOoooooooogo-g

O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo

O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooo

Ooooocoooooooogooooao
OoooDoooooooogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogoooao
ODooooooooooo= oogao
Oooooooooooogogooao

(54)

e S [ R~ o R |

OoOoooooooQgooao
OoooooogogQgoao

O oo ooo

OOo0oooooooooooogoogooOooOoao
Ooooooo*=T oooogogoooao
OOo0oooooooooooogooOooOooOoao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 O0DoDoogogooooogogooao

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo

oo o ooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo o ooooogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oooooggg
oo o ooooogoQgog
oo oooT ogogog

DO T OO

Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooao

JP 2021-519588

OooooooQgooao
Oo0oooodogooao
OooooooQgooao
Oooooodgogooao

L [ Y |

Oooooooooooogogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Oooooooooooooogogoao
OOo0ooDoooooooogogooao
Ooooooooooooogooooao

OO0 oooooogoQgog
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgog

OoooooodQgooao

2021.8.12

Oooooodgogooao

O
O

O
O

O

OoooDoooooooggoQg
OoooooooooooggaoQo

[ i R

Ooooooodgooao

O

O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Oooo

Oooooodgooao

Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao

OooooooQgooao

10

20

30

40

50



Ooooooo4oooooo4o0oooDooo oD oo oDooo oo oDoDooooDooogooao

Ooooooogooao

e s e e ) e e s Y Y
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

OooooooQgdg
OOooooogoogdg

Ly [ [

OooooooQgooao

L e e [ e e e e ) s [ e e e

OT OO0 o0oodogoao

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O oooT og
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao

O O0Oogo

OooDoooooooooo0oooooQgoooao

Oooooooooooogogoooaoo

e s s ) e e e e e e e e A
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo0o oD oDoDoDoooDoDoDoDooo0ooDoDooogoooao
e s sy e e e e s s e e e I A
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oDooooooDoDoDooo0ooDoDooogogoooao
e s s e e ) e e e e I A

OooooooooooooQgose

OoOo0ooooooo0 oo oooooDoD*=Toooooooogodg

e s s e e e e ) sy e I A
s [y s sy [ I B
s s e I A
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooooooDoDooooo0DoDoDoooo0ooDoooogoooao
s e s e I R

oo ooo0ooo0ooo0o0oogoog

T OooOooooooog
s e I R

OoOooooooo0oooooo0 oo ooooooDoDooooDoDoDooooooooogoooao
s e I R

Oo0ooooogoooao

(55)

Ooo0oooooooooooooooooooooooogoooao

Oo0ooooogoooaoo

s s I

o o0ooo0ooQgooogoo

s e e vy e I
e s s e e ) e e e e e s s e e e I O R
s ey e ey e I
e s s e e e e s e e e Y O A
OoooOooooo0ooooo0 oo oDooo0o oo oDooooDoDoDoDooooDoDooogoooao
e s s e ) e e e ) s e e e I O A
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0oUoDoDoDooooDoDoDoDooo0ooDoDooogoooao
e s s ) e e = 1 e s e e e Y O A
Oooooooo0o0oooooo0DoDoDoDo*®T4d0DoDoooooDoDoDoooooDoDooogogoooao
s s = [ ) e sy e e e I O A
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oD oDoDoDoooooDoDoDooo0ooDoDooogogoooao
e s s e
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0ooDoDooooooDoDoooo0ooDoooogoooao
e s s e s e I B
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo oD oDoDoD oo oooDoDoo oo oDoooogoooao

Ooooooooooooooooooooooooogoogoao

JP 2021-519588

O

OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao

A 2021.8.12

O

O oOoooo

I o B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

L e e e s e |

OoOooooooOoooboo oo ooooogogood

Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

e e
e s e e = R [ e s e e A s e Y o A

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
[ e I B
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooo0o0ooDooo0o oD oDoDoooooDooogooao

OO0Ooo0oooaod

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

e s e e Y o A
Oooooooooooooo0D oo oooo0D oo oDoooooDoDoooooooao
e s e e e
Ooo0ooooooooDoooo0D oo oDoooo00 oo oDoooooDoDoooooooao

T OO0 oDoDooUooUdoDoDooUooUoUoDoDooogUoooDooogogogoao

[ e ey
Oo0ooDooo0oUooooo4DoooDoooUD oo oDoooUoUoDoDoogogoooaog
Ooo0oooooo o oo ooo0D o oDoo oo oo ooo0o oo oDoooooooo

I R |

Oo0ooooo0o0ooooo o0 oo ooo oo oDoDoogooooaog

B R |

Oooooooooooooo0D o oDoo o0 o0 oDooo oo oDoooooooo
e s e e e e e Y o B

o0 ooo0ooo0oooooo0oooogo

e s Y
Oooooooooooooo0DooDoooo0 oo oooooooooooooao
e s e e e Y o B
Oooooooooooooo0DooDoooo0Doooooooooooooooa.o
I s s
I = Ay e [ I A
OoOoooooo0oooooo0D oo oooo0D oo ooooUoooDoDooogogooooaog
e R s e e e e e e Y o A
oo oo oo+=Tooo0ooDoooo0 oo ooooooDoDoooooooaog
e s e e e e e e Y A
Iy
O0ooDoooUoooDooddUoooDoooUoDoDoDoUg=®E o0gooDoogogoooaog
Ooo0oooooooooooo0D oo oooo0 oo ooooooDoDooogoooooao
e s e A

Ooooooooooooooogodg

(56)

O

JP 2021-519588

O
O
O
O
O
O
O

Ooo0ooDooT 000D oo o o0 o oD ooo o0 o oDoDoo4go0ooooo
e s e e e e ) ey e ) e Y Y
Iy e e ) ey ey [ Iy o
I s e e e e e ) ey e ey s Y Y I Y

I Ry |

O
O
O
O
O

2021.8.12

L [ s [ [ e A B

[ |
O d

e s e e e ) B

O Ogoogooo
Iy e R ) ey ey [ Iy o

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

s e e
e s e e A e e e s e e o A

Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg

Ooooooooooooo0Doooooo0oooDoooooooao
OO0o0oooo4doooooUooDooUgUogoDoDoogogooooaog
OoooooooooT=T o0 oooooooooooooooao
OO0 o0oooo40ooooooU0ooooUogoUogoDoDoogogogoooaog
Oo0oooooooooooo0ooooooo0DooDoooooooao
Oo0ooTT oo oo+®Too0o0oooooo4ogoooogogogoooaog
Ooooooo0oooooo0oooooo0oooDoooooooo
Oo0o0ooooo0ooooooUo0DoDoDoooo4oDoDoDoogogooooaog
Ooooooooooooo0oooooo0ooooooooooao
OOo0o0ooooooooooUo0DoooooooooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooo0ooooooooooooooooo

Oooo0ooogoQgoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogoggoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogoggoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0ooogogogao
oo ooogogogoao
O0oo0ooooggoao
OoooooogogQgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogoggoao

OOo0ooDoo*®T 0o ooooooooooogooooaog
Ooo0ooooooo0ooooo o oo ooo0oooooogooao
Oo0ooooo4oooooo oo oDoDooooooDooogooao
Ooo0ooooooo0ooooo o oDooooooooogoOooao

[ i R |

67

OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

e ey e [ e o B |

O O
0O O

Oo0ooooooooooooooooao

0O O0oogo
Ooooooooooooooooogdg

DO OooOoooooo

Ooooooooooooooooooooooooogooao
OO0 ooDooo0o0ooooo0o oD oDoDooo0oooDooogooao
OO0 0OoDoog4dooDooUUUoDoDooUoooDooogogogoao

Oo0oooooo0oo0ooDooo0 oo oo oooooDooogooao
OO0 oogg4dooDoDoUUUoDoDooUgooDooogogoao
Ooo0oooooo04Qo0o+-Tooo0o o oDooooooooogooao

O O0OO0Oo0ooogos

JP 2021-519588

OO0 Do ooo4Q0ooDoooggooooogogg

OoOo0ooDoooo0 oo ooo oD oDoDoooooDooogooao
OO0 OoDoogg4QgooDooUUoUoDoDoogooDooogogogoao
OoOo0oooooo0oo0 oo ooo0o oD oo ooo0o oo ooogooao
Oo0ooDoogog4Qo0ooooUooUoooDoDooggooDooogogogoao

T O0Oo0oOo0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoog

Oo0oooooo4oooDooUoo oo oDooogooDooogogooao
Ooo0ooooo o0 oo ooo0o o0 oD oD oo oo ooogooao

|

2021.8.12

OO0 ooooogogogooooog

I e [ ) ey A B

Oo0ooooogoooooogoogg

[y |

OooooooQgodg

10

20

30

40

50



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

OoOooooooooTToo0DoooDoooo0D oo oooo00 oo oooo0oDoDooogogogooao

OoOoooogHXe

OooOoo0oood

O
O
O
O
O
O

OOo0ooooo0o4dooooUUdooDooUUUUoDoDoDoooUooDooogogaog

OOoo0ooodg

Ooooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0 oo oooo0oDoDooogogogooao
e s e e e e [ e ) ey I
Ooooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDoooo0oDoDooogogogooao
Oo0ooOoooo0UoooDoooUoUoooDoDooDUoDoDoDoDooUDoooDoDoogUoDoDoogogooao

Oo0Oo0ood

OOoo0ooodg

OoOoo0oood

OO0Oo0oodg

LS Iy e s I [ A |

OOo0ooooo0ooooooUoUoooDoDoooD oo oDoooUDoDoD oo oDoDoogogooao
Ooooooooooooo0 oo oDooo0D oo oooo0 oo oooo0oDoDooogogogooao
Oo0ooOooooooooooUo oo oDoDoooDoooDoDoooD oo oDoooUooDoDoogogooao

[ i Ry

T Oo0Ooogdg
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oooooocoo0oooooo0o0 oo ooo o0 oo oDoo o ooDoooogoogoooao

O 0O O

b OooooooooDooooooooogodg

Ooooooooooooo0oooDoooo0 oo oooo0o0ooDoooo0ooooogoogooao
e s e e e ) [ I
Ooooooooooooo0o0ooDoooo0Doooooo0ooDoooooooooogooao
e e e I
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoooooooooogooao
s e e e e ) ey [ Iy
Ooooooooooooooooooo0ooooooDoooooooooooogooao
OoOoooooooDoo*® T 0o ooooo0 oo oooo0 oo oooo0oDoDooogogogooao
e e e e e e s e e e e e ) e Y Y I
s e Iy
= s e = e e e e s e e e e ) Y I
OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0 oo oooo0oDoDoogogooao
s e e e e e s e et Y I
OoOooooooooooo0D oo oooo0D oo ooDoo0 oo oooo0oDoDooogogogooao

OoooooooooooooooogoQgg

(58)

[

JP 2021-519588

o000 ooogod oo ooo Qoo ooDooggooo

OoOooooooooooo oo oooo0D oo oooo0 oo oooo0oDoDooogogogooao
OOo0DoDoDoo*®T 0o oooddooooooUoDUoooDoDooUooUooDoDoogogooao

Oooooooo0ooDoooo0 oo oD oo o0 oD oo oDoDoDooooDooogogao
OOo0ooooo40oooooo40oooDooooD oo LUoDoDoDoggoooDooogogaog
Oooooooo0 o ooooo00 oo oD oo o0 oD oo ooooDoDoooo0ooDooogogao

OooDooo4gogooooogoggogaog

O O o

2021.8.12

Ooooooooooogogao

Ooooooo0oooooo0ooDoooooooooogooao

OO0 OoDOoDoocoo0ooDooo4gogooooogdg

O O
O O

L [ R i I |

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e = [ s e s [ Y Y
s e [ |
s s s e e ) e e s e e e s e A [

Ooooooo0oooooooDoDoDooo0ooDoooogogoooao
OOo0oooo0oU00oDoDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao

Ooo0ooooooooooooooooogdg

Oo0o0DoooggUoooDoogooooogd

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
e = B [

Oo0ooooogoooaoo
Oo0DoDooggoooao
Oo0ooooOoogoooao
Oo0oooggoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oo0ooogogQgoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0oooogoggooox
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogQgoooao

OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo

O
O
O
O

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

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

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao

OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogooao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oo0ooooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
OooooooQgoao

O 0Oooo

O o0Ooo

O O oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

I [ o [

O oOooo

O 0o oo

O o0Ooo

O 0o oo

O 0Oooo

Oooo0oooogoogoao

O 0o oo

O o0Ooo

O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo

OooooogoQgoao

O Oooo

O oOooo

Ooo0oooogoogoao

O 0o oo

O o0Oooo

(59)

OooooogoQgoao

O Oooo

O oOooo

goad

OoOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao

O 0o oo
O Oooo

O O
O O

O o0Ooo
O oOooo

OoOoo0ooodgoogoao

O 0o oo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

O o0Ooo

Ooooooogogogoo

I [ [

O oOooo

OoOoo0o0oooogoogooao

O 0o oo

O o0Ooo

OooooogoQgoao

O 0o oo

O oOooo

OooOood

Oooooogoooogoo

Ooo0Oood

|

O Oooo

O Oooo

Oooooogogoao

O 0o oo

O o0Oooo

JP 2021-519588

goooooao

O O0Oogo
O O0ooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OO0 oo0ooodogogao
Ooooooogogoo
OO0 oooodogoao
OoooooogoQgoao
OOo0oooodogoao
Ooooooogoogoao
OOooooodgogoao

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

|

O 0Ooo
O O

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

O O0oox=

Oooooogogogoao

O 0o oo

O o0Oooo

2021.8.12

gooano

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

OooooogoQgoao
Oooooogoogooao
Oooooogogoao
Ooo0ooogoogoao

O O oo
O 0o oo
O 0o oo
O oOo<= O

O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



s e e s [ [ [ Y Iy

e s e e e e s e o s O

Ooooooooogooogao

s e e Y Iy
e s e e e e e ) e e s e s Y Y Y
ey
e e e A e ) = A e s e s Y Y

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
o= Oo0oodg
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

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

Oo0oo0oooodg
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OOoo0oooogdg
Oo0o0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg

OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoooood

Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogod
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogod
OO0 ooDooogogooooogod
Oooooooooooogod
OoooDooogogooooogod
Ooooooooooood
Oooooooooooogod
Ooooooooooood
Ooooooogoooooogod
Ooooooooooood
Oooooooooooogod

OooooooOgod

O Oo0oooao

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

R i I

I R |

O Ooo0oooaog

A

O0Ooo0oooao

Oo0Oo0ood

O Ooo0oooao

I R

O0Ooo0oo0ooao

S i R
e i I o [
OoOoo0ooodg

O O
O O

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao
OOoo= oo

O0Ooo0ood

O 0Ooo0oo0ooao

(60)

oono
ooo

Oo0Oo0oood

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
OooT Oodg
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
OOooOo=T oo

O0Oo0ood

Ooooooooogooooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oo ooogogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
T OoOooOoooooQgoo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo

O0Ooo0oo0ooao

Oo0Oo0ood

OOoo0oooao

O0Oo0oood

O 0Ooo0oo0ooao

Oo0Oo0ood

O Ooo0oooao

O0Oo0oood
Oo0Oo0oood

O 0Oo0oo0oo0oao

OOoo0oooaoo

O

OOoo0oo0oogao

OoOoo0oo0ogao

Oo0Ooo0ood

O Ooo0oooaoo

JP 2021-519588

goooooao

oad

OJ
O

O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo

[ i Ry

OO0Oo0ood
O OO =

O 0Oo0oooo
OOoo0oooao

O

OJ
O
O

OO0Oo0ood

O Ooo0oooo

Oo0Oo0ood

O 0Ooo0oooao

OO0Oo0ood
[ Ry

O Ooo0oooaog

O

O O

O0Ooo0oooao

O
O

O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OOoo0ood

O Ooo0oooo

Oo0Oo0ood

O0Ooo0oooao

2021.8.12

gooano

O
O
O
O

OoOoo0ood
[ A
OoOoo0ooodg
Oo0Oo0ood

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e = e e e s e s [ Y Y

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

e s s e e ) e e s

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

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
I I B

Oo0ooooQgooao

O o0oooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogog
Oooooooogoogoo
O o0ooooogogog
Oooooooogogo
oo oooogogog
OooooooQgogoo
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
oo oooogogoo

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O Oooogoo

O
O
O
O

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

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

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oo0oooodogooao

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

OooooooQgooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
Ooo*T O

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OooooogQgosE
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooo0ooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogoogoao
OoT Oo0o0gQgodg
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

(61)

O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo

OooOoooocOooOgoao

OoooooQgogoao

OooOoooocooOgao

Ooo0oooQgogoao

[

OoOooo0oogooodg

O O

OoooooQgogoao

JP 2021-519588

O
O
O
-
O
O
O

O Oooo
O O0onox=

Ooooo-gogaog
OoooooQgogoao
Ooooogogog
OoooooQogogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogoo
Oo0ooogogaog

O

O Ooo
O O o

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

O
O
O
O
O

OoooooOoogoao

2021.8.12

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Ooooogogaog

OoooooOoogoao

Ooooogogaog

OoooooOoogao

10

20

30

40

50



s e e = ey [ Y Iy

e s ) s e e ) e e e s e s e Y Y o

O 0O0oOooooog
OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

OoOoo0oogood

[ e e e e e |

s s e e e e e s e e e A |
Oooooooo0oooooo0o oo oDooo0D oo oDoooo oo oDoDoooUoooDoDoooooooogodg

s s s e e e ) e == e A |

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
[ e i |
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOoo=

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

Ooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oooOgod
Oo0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOo0oo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd

OOoo0oooodg
O O0O0oooodg
OOoo0oooogdg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood

Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogoggogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 oooogogogoooogod
Oooooooooooodg
Ooooooogoogogoooogod
Oooooooooooodg
Ooooooogogogoooogod
Ooooooooooood
Ooooooogoogoooogodg
Ooooooooooood
Oooooooogoooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogoggogooood
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooo
O Oooooaog

R i I

[ o R |

Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oood

T Oo0OoOod
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y [ Y
O Ooogoo
Y [ Y
O 0OooOgoo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O O ogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo

i i R |

[ R
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0oodo
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooodg
O0Oo0ooodg

O O

O O

O 0Ooo0oo0ooao

(62)

e A

O 0Ooo0oo0ooao

OOooooo

e I A |
OOoo0oooo

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooaoo

O

OoOoo0o0odgao

O Oooooaoo

OoOoo0ooogdg

JP 2021-519588

O
O
O
O
O
O
O

O

OOooOo=T oo
OOoo0oooaoo
O OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooog
[ Ry |

O Ooo0oooo

O

=
]

O0Ooo0ooodg
Oooog !

OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OOoo0ooodg

[ i Ry

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

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oood
OoOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooog
Oo0Ooo0oood

2021.8.12

O Ooo0oooao

OO0 ooooogogooo
oo ooooooogoooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooogooo

O0Ooo0oo0ooao

O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

O 0OoOooo
O oOoooo
T Oo0Oood
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
[ o
O 0Oooo
O 0Ooo
T Oo0oo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
[ e A |
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

Iy ey e Iy
OoooOooooooooooOoooooooooooooOoooooooooooooooo0ooQgoanbo
e s e e == ) ey e ) e s e e s e R s [

I s e e e e A o B |
e s e e e ey e s e o B |

OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg

OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OOooooogogogao
OoooooogogoQgoao

OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood

O 0OooOgoo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo

O
O
O
O

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

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

O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo

O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
[ R = |

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

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

Oooooogoggogoao
OooooooQgoo
OooooooggxE
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
oo oOooogoogoao
OooooooogoOoao
Ooooooogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoao
Ooooooggogao
Oooooooogoao
Oooooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogoao
OooooooQgoo
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo

(63)

O
O
O

OoOoo0oood

O0Oo0ood

Oo0Oo0oood

OOoo0oo0oogao

O O

[

O

OoOoo0ood

JP 2021-519588

OO0Oo0ood
OoOoo0oood
OO0Oo0ood
I B B
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood

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

O O

O
O
O
O
O
O
O

Oo0Oo0ood

2021.8.12

OO0Oo0ood

O0Ooo0ood

O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

OoOoo0oodg

A B

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooo0ooooooOoooDoo oo oogogoogoo
OoocoOooooooooooooooooOooOoo.o
Ooo0ooooooOoooDoooogooogogoogoo
Ooo0oocoooooooooooooooooOooOoo.o

OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

Iy [y
OoooooooooooooooooooooooooOoao
OoOoOoooo0oooo oo oD oo ooooogogoogogoo

OoOoooooooooooooDoooo0ooooogo

O O

Oo0ooDoouogQodooDooogog*® g0goooggog

OooooooQgoo
Oo0oooooggogo
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooooooggogoo
OooooooQgogoo
Oooooooggoao
OooooooQgoao
Ooooooogogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Oooooooogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogo
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogo
OooooooQgoo
Ooooooogogogo
OooooooQgoo
Oooooogogogoao
OooooooQgoo
OooooooggxT®E >»
OooooooQgoo
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo

OO0 OoDoDoogogooooogogg O 0Ooog

O 0Ooooo

O

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

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

OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
O Oo0ooood
OoOoooood

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

OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0oood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oo0oood
OoT OoOooogod
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO0Oo0Oo0oo0ood

O Ooogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

R i I

o R |

I B =

O 0Ooo0oooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

e S R
A I R i [

O d

[ |

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gooao

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

(64)

O Ooogooo

O 0Ooo0ooao

O 0OooOgooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
OO oO0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O Ooo= oo

O 0Ooooo

O

O

O

I o [y

O 0Ooo0oooo
OO o0gooo

O 0Ooooo

JP 2021-519588

gooooad

oad

-

[ B |

OJ
O

OO oOgoaog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoz

O

O OoOgooo
O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooo

[ B |

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O 0Ooooo

O

O Ooogoao

O

O

O 0Ooo0ooo

O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O OooQgoooo
O 0Oo0oo0ooao

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

2021.8.12

gooano

O

O Ooogoao

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogoo

O

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Do oo oooogoQgog
Do 0o oooggdg

v Y Iy
e s e e e R e e e ) R e e e s [ Y
e e e

OOo0oooo0oU00oDoDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao

s e e
Ooooooo0ooo*T= o0 oooooggoo

e e A A A |

Oo0oooougogddooDooog oo ooogogog

Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oo0oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooo
OoOoooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoO0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OOo0OoDooo4dooooUog4gooooggogo
Ooooooo0ooooooooooogoggoo
Oo0ooOoooo4oooooog4ogooDooggoao
Ooooooooooooooooooogogoo
Oo0ooOoooo40oooooog4ogooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogogogoo
Oooooo4oooooo4ooooooggoo
Oooooooo0ooooooooooogogogoao
Oooooo4oooooo4ogoooooggoo
Ooooooooooooooooooogogogoao
Oooooo4o0ooooo4oooooooggoao

Lol S B R |
el B R |

Ooooooooogoooao
OoooooogQgooao
OooooooooQgooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogogogooao
OooooooooOoooao
OooooooogogoQgooao
OooooooooOooOooao
OooooooogogoQgooao
OO0 ooooggogoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogogoQgooao

OoOoo0ooood
OOoo0ooood

OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0o0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogod
Oo0oo0ooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0ooood
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OoOoo0ooood

Do Oo0oo0Oooogo
o oo ooooogdg

Oooooooooooooooooogoogoao
Ooooooo0oooooooooooggoao
Oooooooooooooooooogoogoao
Oooooo4o0oooooo0oooooogQgoao
Ooooooooooooooooooogoao
Oooooo4o0oooooo0ooooogQgoo
OO0 OoDoogog4dooDooUog4dooDooggogao
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OOo0OoDooog4dooDooog4gooDooggogo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oo0oDooog4dooooog4QogooDooggogo
Ooooooo0oooooo=oooogogoao
Oo0oOoooo4oooooo4gogooDooggogoao
Ooooooo0ooooooooooogoQgoao
Oo0oOoooo4oooooo4ogooooggogoao
Ooooooooooooooooooogogogoo
Oo0ooooo4oooooo4ooooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogoQgoo
Oooooo4oooooo4ogoooooggoo

Oo0ooooogoooaoo
Oo0ooooQgoooao

(65)

JP 2021-519588

OT OO oooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggg
OO0 oooooogogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgog
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQgog

2021.8.12

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Ooooooooooooooooooogodg

10

20

30

40

50



e = e e e [ Iy
e e s e e e s e s e e ) e e e s e e s e [ Y
I e e s e e [ Iy
e s e e e s e e ) e e e e e s e [
I e e e ey e [ e [ Iy

OO0 o0ooDoogog4gogoooogogogao

e s e e e s e s [ |

OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do ooogogogooooogdg
oo oDooooooooooogodg
OO0 oDooDoogogooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooogooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooooooooogdg

OooDoooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo4gogooooogogdQgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDooo4gogooooogogdQgoooao

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Oo0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

oo o ooooooooooogog

oo oooogoggogoooogdg
Oooooooooooogoooao
OoDoooo4ogooooogodgoooao
Oooooooooooogoooao
OoDoooo4o0ooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
Oo0oooocoo0ooooogoooao
OooT oo ooooogoooao
OooooooooooogoOoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOo0ooooooooooogoOoooao
OooDoooo0ooooogoooao
OO0 O0Dooo4dooooogodJgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 o0DoDoo4Q0ooooogogdgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDooo4ogooooogogdgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo4gogooooogogdQgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OoDoDooo4gogooooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
OooDooooooooogogdgoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
OooDoooo0oooooogodgoooao
Oooooooooooogogoooao

O
O

OoooooooooooQgoao
OoooooooooogogQgogoao
Oooooooooooogoao

(66)

Ee i I I Y |

Oooooogogooao
OoooooOooOooao

L I [ B B

OoooooooooogooQgoao
Oooooooooooogoogoao
OoooooooooogooQgoao
OooooooooooOgoao

OoooooooooogoQgoao
OO0 oDoooooooogogogao
OooooooooooQgoao
OO0 oODooooooooggogao
OooooooooooQgoao
Oo0DoDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoooooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooogooooooggogao
Oooooooooooogoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooOgoao
Oooooooooooggogoao
OoooooooooooQgooao

JP 2021-519588

2021.8.12

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40
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IV AMb T3/BREC 5 e &=

$1 P329G CDR H1 | RYWMN 1

Kabat

$1 P329G CDR H2 | EITPDSSTINYTPSLKD 2

Kabat

H1 P329G CDR H3 | PYDYGAWFAS 3

Kabat

1 P329G CDR L1 | RSSTGAVTTSNYAN 4

Kabat

1 P329G CDR L2 | GTNKRAP 5

Kabat

H1 P329G CDR L3 | ALWYSNHWV 6

Kabat

1 P329G-ds-scFv- | EVKLLESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFDFSRYWMN | 7

CD28ATD- WVRQAPGKCLEWIGEITPDSSTINYTPSLKDKFIISRD

CD28CSD- NAKNTLYLQMIKVRSEDTALYYCVRPYDYGAWFASW

CD3zSSD @&k | GQGTLVTVSAGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSQAV
VTQESALTTSPGETVTLTCRSSTGAVTTSNYANWV
QEKPDHLFTGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLIGDKAAL
TITGAQTEDEAIYFCALWYSNHWVFGCGTKLTVLGG
GGSFWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIFWVRSKRSRL
LHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSR
VKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLD
KRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAY
SEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHM
QALPPR

1 P329G-ds VH EVKLLESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFDFSRYWMN | 8
WVRQAPGKCLEWIGEITPDSSTINYTPSLKDKFIISRD
NAKNTLYLQMIKVRSEDTALYYCVRPYDYGAWFASW
GQGTLVTVSA

1 P329G-ds VL QAVVTQESALTTSPGETVTLTCRSSTGAVTTSNYA |9
NWVQEKPDHLFTGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLIGD
KAALTITGAQTEDEAIYFCALWYSNHWVFGCGTKLT
VL

1 P329G-ds-scFv | EVKLLESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFDFSRYWMN | 10
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WVRQAPGKCLEWIGEITPDSSTINYTPSLKDKFIISRD
NAKNTLYLQMIKVRSEDTALYYCVRPYDYGAWFASW
GQGTLVTVSAGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSQAV
VTQESALTTSPGETVTLTCRSSTGAVTTSNYANWV
QEKPDHLFTGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLIGDKAAL
TITGAQTEDEAIYFCALWYSNHWVFGCGTKLTVL

CD28ATD

FWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWV

1

CD28CSD

RSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRD
FAAYRS

12

CD3zSSD

RVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVL
DKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEA
YSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALH
MQALPPR

13

CD28ATD-
CD28CSD-
CD3zSSD

FWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHS
DYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKF
SRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRR
GRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEI
GMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQAL
PPR

14

eGFP

VSKGEELFTGVVPILVELDGDVNGHKFSVSGEGEGD
ATYGKLTLKFICTTGKLPVPWPTLVTTLTYGVQCFS
RYPDHMKQHDFFKSAMPEGYVQERTIFFKDDGNYKT
RAEVKFEGDTLVNRIELKGIDFKEDGNILGHKLEYNYN
SHNVYIMADKQKNGIKVNFKIRHNIEDGSVQLADHYQ
QNTPIGDGPVLLPDNHYLSTQSALSKDPNEKRDHMV
LLEFVTAAGITLGMDELYK

15

(G4S)4 Juh—

GGGGSGGGGSGGGGSGGGGS

16

G4S 'Juh-

GGGGS

17

T2A YYuh—

GEGRGSLLTCGDVEENPGP

18
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AVARIE

DNA ¥=91o998°

S

$1 P329G—ds—scFv-
CD28ATD-
CD28CSD-
CD3zSSD &1k

ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAG
CAACAGCTACCGGTGTGCATTCCGAGGTGAAGCT
GCTGGAGAGCGGCGGCGGCCTGGTGCAGCCCGG
CGGCAGCCTGAAGCTGAGCTGCGCCGCCAGCGG
CTTCGACTTCAGCAGGTACTGGATGAACTGGGTG
AGGCAGGCCCCCGGCAAGTGTCTGGAGTGGATC
GGCGAGATCACCCCCGACAGCAGCACCATCAAC
TACACCCCCAGCCTGAAGGACAAGTTCATCATCA
GCAGGGACAACGCCAAGAACACCCTGTACCTGC
AGATGATCAAGGTGAGGAGCGAGGACACCGCCC
TGTACTACTGCGTGAGGCCCTACGACTACGGCGC
CTGGTTCGCCAGCTGGGGCCAGGGCACCCTGGT
GACCGTGAGCGCCGGAGGGGGCGGAAGTGGTGG
CGGGGGAAGCGGCGGGGGTGGCAGCGGAGGGGG
CGGATCTCAGGCCGTGGTGACCCAGGAGAGCGC
CCTGACCACCAGCCCCGGCGAGACCGTGACCCT
GACCTGCAGGAGCAGCACCGGCGCCGTGACCAC
CAGCAACTACGCCAACTGGGTGCAGGAGAAGCC
CGACCACCTGTTCACCGGCCTGATCGGCGGCAC
CAACAAGAGGGCCCCCGGCGTGCCCGCCAGGTT
CAGCGGCAGCCTGATCGGCGACAAGGCCGCCCT
GACCATCACCGGCGCCCAGACCGAGGACGAGGC
CATCTACTTCTGCGCCCTGTGGTACAGCAACCAC
TGGGTGTTCGGCTGTGGCACCAAGCTGACCGTGC
TGGGAGGGGGCGGATCCTTCTGGGTGCTGGTGGT
GGTGGGCGGCGTGCTGGCCTGCTACAGCCTGCT
GGTGACCGTGGCCTTCATCATCTTCTGGGTGAGG
AGCAAGAGGAGCAGGCTGCTGCACAGCGACTAC
ATGAACATGACCCCCAGGAGGCCCGGCCCCACC
AGGAAGCACTACCAGCCCTACGCCCCCCCCAGG
GACTTCGCCGCCTACAGGAGCAGGGTGAAGTTCA
GCAGGAGCGCCGACGCCCCCGCCTACCAGCAGG
GCCAGAACCAGCTGTATAACGAGCTGAACCTGGG
CAGGAGGGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGAG
GAGGGGCAGGGACCCCGAGATGGGCGGCAAGCC
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CAGGAGGAAGAACCCCCAGGAGGGCCTGTATAA
CGAGCTGCAGAAGGACAAGATGGCCGAGGCCTA
CAGCGAGATCGGCATGAAGGGCGAGAGGAGGAG
GGGCAAGGGCCACGACGGCCTGTACCAGGGCCT
GAGCACCGCCACCAAGGACACCTACGACGCCCT
GCACATGCAGGCCCTGCCCCCCAGG

$1 P329G—ds VH

GAGGTGAAGCTGCTGGAGAGCGGCGGCGGCCTG
GTGCAGCCCGGCGGCAGCCTGAAGCTGAGCTGC
GCCGCCAGCGGCTTCGACTTCAGCAGGTACTGGA
TGAACTGGGTGAGGCAGGCCCCCGGCAAGTGTC
TGGAGTGGATCGGCGAGATCACCCCCGACAGCA
GCACCATCAACTACACCCCCAGCCTGAAGGACAA
GTTCATCATCAGCAGGGACAACGCCAAGAACACC
CTGTACCTGCAGATGATCAAGGTGAGGAGCGAGG
ACACCGCCCTGTACTACTGCGTGAGGCCCTACGA
CTACGGCGCCTGGTTCGCCAGCTGGGGCCAGGG
CACCCTGGTGACCGTGAGCGCC

20

1 P329G-ds VL

CAGGCCGTGGTGACCCAGGAGAGCGCCCTGACC
ACCAGCCCCGGCGAGACCGTGACCCTGACCTGC
AGGAGCAGCACCGGCGCCGTGACCACCAGCAAC
TACGCCAACTGGGTGCAGGAGAAGCCCGACCAC
CTGTTCACCGGCCTGATCGGCGGCACCAACAAGA
GGGCCCCCGGCGTGCCCGCCAGGTTCAGCGGCA
GCCTGATCGGCGACAAGGCCGCCCTGACCATCA
CCGGCGCCCAGACCGAGGACGAGGCCATCTACT
TCTGCGCCCTGTGGTACAGCAACCACTGGGTGTT
CGGCTGTGGCACCAAGCTGACCGTGCTG

21

#1 P329G-ds-scFv

ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAG
CAACAGCTACCGGTGTGCATTCCGAGGTGAAGCT
GCTGGAGAGCGGCGGCGGCCTGGTGCAGCCCGG
CGGCAGCCTGAAGCTGAGCTGCGCCGCCAGCGG
CTTCGACTTCAGCAGGTACTGGATGAACTGGGTG
AGGCAGGCCCCCGGCAAGTGTCTGGAGTGGATC
GGCGAGATCACCCCCGACAGCAGCACCATCAAC
TACACCCCCAGCCTGAAGGACAAGTTCATCATCA
GCAGGGACAACGCCAAGAACACCCTGTACCTGC
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AGATGATCAAGGTGAGGAGCGAGGACACCGCCC
TGTACTACTGCGTGAGGCCCTACGACTACGGCGC
CTGGTTCGCCAGCTGGGGCCAGGGCACCCTGGT
GACCGTGAGCGCCGGAGGGGGCGGAAGTGGTGG
CGGGGGAAGCGGCGGGGGTGGCAGCGGAGGGGG
CGGATCTCAGGCCGTGGTGACCCAGGAGAGCGC
CCTGACCACCAGCCCCGGCGAGACCGTGACCCT
GACCTGCAGGAGCAGCACCGGCGCCGTGACCAC
CAGCAACTACGCCAACTGGGTGCAGGAGAAGCC
CGACCACCTGTTCACCGGCCTGATCGGCGGCAC
CAACAAGAGGGCCCCCGGCGTGCCCGCCAGGTT
CAGCGGCAGCCTGATCGGCGACAAGGCCGCCCT
GACCATCACCGGCGCCCAGACCGAGGACGAGGC
CATCTACTTCTGCGCCCTGTGGTACAGCAACCAC
TGGGTGTTCGGCTGTGGCACCAAGCTGACCGTGC
TG

CD28ATD

TTCTGGGTGCTGGTGGTGGTGGGCGGCGTGCTGG
CCTGCTACAGCCTGCTGGTGACCGTGGCCTTCAT
CATCTTCTGGGTG

23

CD28CSD

AGGAGCAAGAGGAGCAGGCTGCTGCACAGCGAC
TACATGAACATGACCCCCAGGAGGCCCGGCCCC
ACCAGGAAGCACTACCAGCCCTACGCCCCCCCC
AGGGACTTCGCCGCCTACAGGAGC

24

CD3zSSD

AGGGTGAAGTTCAGCAGGAGCGCCGACGCCCCC
GCCTACCAGCAGGGCCAGAACCAGCTGTATAACG
AGCTGAACCTGGGCAGGAGGGAGGAGTACGACG
TGCTGGACAAGAGGAGGGGCAGGGACCCCGAGA
TGGGCGGCAAGCCCAGGAGGAAGAACCCCCAGG
AGGGCCTGTATAACGAGCTGCAGAAGGACAAGAT
GGCCGAGGCCTACAGCGAGATCGGCATGAAGGG
CGAGAGGAGGAGGGGCAAGGGCCACGACGGCCT
GTACCAGGGCCTGAGCACCGCCACCAAGGACAC
CTACGACGCCCTGCACATGCAGGCCCTGCCCCC
CAGG

25

CD28ATD-
CD28CSD-

TTCTGGGTGCTGGTGGTGGTGGGCGGCGTGCTGG
CCTGCTACAGCCTGCTGGTGACCGTGGCCTTCAT
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CD3zSSD

CATCTTCTGGGTGAGGAGCAAGAGGAGCAGGCTG
CTGCACAGCGACTACATGAACATGACCCCCAGGA
GGCCCGGCCCCACCAGGAAGCACTACCAGCCCT
ACGCCCCCCCCAGGGACTTCGCCGCCTACAGGA
GCAGGGTGAAGTTCAGCAGGAGCGCCGACGCGCC
CCGCCTACCAGCAGGGCCAGAACCAGCTGTATAA
CGAGCTGAACCTGGGCAGGAGGGAGGAGTACGA
CGTGCTGGACAAGAGGAGGGGCAGGGACCCCGA
GATGGGCGGCAAGCCCAGGAGGAAGAACCCCCA
GGAGGGCCTGTATAACGAGCTGCAGAAGGACAA
GATGGCCGAGGCCTACAGCGAGATCGGCATGAA
GGGCGAGAGGAGGAGGGGCAAGGGCCACGACGG
CCTGTACCAGGGCCTGAGCACCGCCACCAAGGA
CACCTACGACGCCCTGCACATGCAGGCCCTGCC
CCCCAGG

T2A ILAUb

TCCGGAGAGGGCAGAGGAAGTCTTCTAACATGCG
GTGACGTGGAGGAGAATCCCGGCCCTAGG

27

eGFP

GTGAGCAAGGGCGAGGAGCTGTTCACCGGGGTG
GTGCCCATCCTGGTCGAGCTGGACGGCGACGTAA
ACGGCCACAAGTTCAGCGTGTCCGGCGAGGGCG
AGGGCGATGCCACCTACGGCAAGCTGACCCTGA
AGTTCATCTGCACCACCGGCAAGCTGCCCGTGCC
CTGGCCCACCCTCGTGACCACCCTGACCTACGG
CGTGCAGTGCTTCAGCCGCTACCCCGACCACATG
AAGCAGCACGACTTCTTCAAGTCCGCCATGCCCG
AAGGCTACGTCCAGGAGCGCACCATCTTCTTCAA
GGACGACGGCAACTACAAGACCCGCGCCGAGGT
GAAGTTCGAGGGCGACACCCTGGTGAACCGCATC
GAGCTGAAGGGCATCGACTTCAAGGAGGACGGC
AACATCCTGGGGCACAAGCTGGAGTACAACTACA
ACAGCCACAACGTCTATATCATGGCCGACAAGCA
GAAGAACGGCATCAAGGTGAACTTCAAGATCCGC
CACAACATCGAGGACGGCAGCGTGCAGCTCGCC
GACCACTACCAGCAGAACACCCCCATCGGCGAC
GGCCCCGTGCTGCTGCCCGACAACCACTACCTG
AGCACCCAGTCCGCCCTGAGCAAAGACCCCAAC
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GAGAAGCGCGATCACATGGTCCTGCTGGAGTTCG
TGACCGCCGCCGGGATCACTCTCGGCATGGACG
AGCTGTACAAGTGA

1 P329G-ds—scFv-
CD28ATD-
CD28CSD-
CD3zSSD-

eGFP &K

ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAG
CAACAGCTACCGGTGTGCATTCCGAGGTGAAGCT
GCTGGAGAGCGGCGGCGGCCTGGTGCAGCCCGG
CGGCAGCCTGAAGCTGAGCTGCGCCGCCAGCGG
CTTCGACTTCAGCAGGTACTGGATGAACTGGGTG
AGGCAGGCCCCCGGCAAGTGTCTGGAGTGGATC
GGCGAGATCACCCCCGACAGCAGCACCATCAAC
TACACCCCCAGCCTGAAGGACAAGTTCATCATCA
GCAGGGACAACGCCAAGAACACCCTGTACCTGC
AGATGATCAAGGTGAGGAGCGAGGACACCGCCC
TGTACTACTGCGTGAGGCCCTACGACTACGGCGC
CTGGTTCGCCAGCTGGGGCCAGGGCACCCTGGT
GACCGTGAGCGCCGGAGGGGGCGGAAGTGGTGG
CGGGGGAAGCGGCGGGGGTGGCAGCGGAGGGGG
CGGATCTCAGGCCGTGGTGACCCAGGAGAGCGC
CCTGACCACCAGCCCCGGCGAGACCGTGACCCT
GACCTGCAGGAGCAGCACCGGCGCCGTGACCAC
CAGCAACTACGCCAACTGGGTGCAGGAGAAGCC
CGACCACCTGTTCACCGGCCTGATCGGCGGCAC
CAACAAGAGGGCCCCCGGCGTGCCCGCCAGGTT
CAGCGGCAGCCTGATCGGCGACAAGGCCGCCCT
GACCATCACCGGCGCCCAGACCGAGGACGAGGC
CATCTACTTCTGCGCCCTGTGGTACAGCAACCAC
TGGGTGTTCGGCTGTGGCACCAAGCTGACCGTGC
TGGGAGGGGGCGGATCCTTCTGGGTGCTGGTGGT
GGTGGGCGGCGTGCTGGCCTGCTACAGCCTGCT
GGTGACCGTGGCCTTCATCATCTTCTGGGTGAGG
AGCAAGAGGAGCAGGCTGCTGCACAGCGACTAC
ATGAACATGACCCCCAGGAGGCCCGGCCCCACC
AGGAAGCACTACCAGCCCTACGCCCCCCCCAGG
GACTTCGCCGCCTACAGGAGCAGGGTGAAGTTCA
GCAGGAGCGCCGACGCCCCCGCCTACCAGCAGG
GCCAGAACCAGCTGTATAACGAGCTGAACCTGGG

29

10

20

30

40



(74) JP 2021-519588 A 2021.8.12

CAGGAGGGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGAG
GAGGGGCAGGGACCCCGAGATGGGCGGCAAGCC
CAGGAGGAAGAACCCCCAGGAGGGCCTGTATAA
CGAGCTGCAGAAGGACAAGATGGCCGAGGCCTA
CAGCGAGATCGGCATGAAGGGCGAGAGGAGGAG
GGGCAAGGGCCACGACGGCCTGTACCAGGGCCT
GAGCACCGCCACCAAGGACACCTACGACGCCCT
GCACATGCAGGCCCTGCCCCCCAGGTCCGGAGA
GGGCAGAGGAAGTCTTCTAACATGCGGTGACGTG
GAGGAGAATCCCGGCCCTAGGGTGAGCAAGGGC
GAGGAGCTGTTCACCGGGGTGGTGCCCATCCTG
GTCGAGCTGGACGGCGACGTAAACGGCCACAAG
TTCAGCGTGTCCGGCGAGGGCGAGGGCGATGCC
ACCTACGGCAAGCTGACCCTGAAGTTCATCTGCA
CCACCGGCAAGCTGCCCGTGCCCTGGCCCACCC
TCGTGACCACCCTGACCTACGGCGTGCAGTGCTT
CAGCCGCTACCCCGACCACATGAAGCAGCACGA
CTTCTTCAAGTCCGCCATGCCCGAAGGCTACGTC
CAGGAGCGCACCATCTTCTTCAAGGACGACGGCA
ACTACAAGACCCGCGCCGAGGTGAAGTTCGAGG
GCGACACCCTGGTGAACCGCATCGAGCTGAAGG
GCATCGACTTCAAGGAGGACGGCAACATCCTGGG
GCACAAGCTGGAGTACAACTACAACAGCCACAAC
GTCTATATCATGGCCGACAAGCAGAAGAACGGCA
TCAAGGTGAACTTCAAGATCCGCCACAACATCGA
GGACGGCAGCGTGCAGCTCGCCGACCACTACCA
GCAGAACACCCCCATCGGCGACGGCCCCGTGCT
GCTGCCCGACAACCACTACCTGAGCACCCAGTCC
GCCCTGAGCAAAGACCCCAACGAGAAGCGCGAT
CACATGGTCCTGCTGGAGTTCGTGACCGCCGCCG
GGATCACTCTCGGCATGGACGAGCTGTACAAGTG
A
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JP 2021-519588 A 2021.8.12

AVANIIR TI/BREC S fehl&E=

}1 P329G CDR H1 | &2 &8 1

Kabat

$1 P329G CDR H2 | &k 2 B8 2

Kabat

$1 P329G CDR H3 | & 2 &8 3

Kabat

}1 P329G CDR L1 | &2 358 4

Kabat

}1 P329G CDR L2 | &2 5 5

Kabat

$1 P329G CDR L3 | & 2B 6

Kabat

1 P329G-Fab- EVKLLESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFDFSRYWMN | 30

E $8 - CD28ATD- | WRQAPGKGLEWIGEITPDSSTINYTPSLKDKFIISRD

CD28CSD- NAKNTLYLQMIKVRSEDTALYYCVRPYDYGAWFASW

CD3zSSD @& 1K GQGTLVTVSAASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDK
KVEPKSCGGGGSFWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFII
FWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAP
PRDFAAYRSRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNL
GRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNE
LQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTA
TKDTYDALHMQALPPR

1 P329G-Fab Ef | EVKLLESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFDFSRYWMN | 31
WVRQAPGKGLEWIGEITPDSSTINYTPSLKDKFIISRD
NAKNTLYLQMIKVRSEDTALYYCVRPYDYGAWFASW
GQGTLVTVSAASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDK
KVEPKSC

$1 P329G-Fab %8 | QAVVTQESALTTSPGETVTLTCRSSTGAVTTSNYA | 32

NWVQEKPDHLFTGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLIGD
KAALTITGAQTEDEAIYFCALWYSNHWVFGGGTKLT
VLRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYP

10

20

30

40
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REAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLS
STLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG
EC

i P329G VL

QAVVTQESALTTSPGETVTLTCRSSTGAVTTSNYA
NWVQEKPDHLFTGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLIGD
KAALTITGAQTEDEAIYFCALWYSNHWVFGGGTKLT
VL

33

CL

RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPRE
AKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSST
LTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

34

1 P329G VH

EVKLLESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFDFSRYWMN
WVRQAPGKGLEWIGEITPDSSTINYTPSLKDKFIISRD
NAKNTLYLQMIKVRSEDTALYYCVRPYDYGAWFASW
GQGTLVTVSA

35

CH1

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTV
PSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSC

36
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AVAMIIH

DNA B2 5|

BCHES

$1 P329G-Fab-

E $8 - CD28ATD-
CD28CSD-
CD3zSSD g &1k

ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAG
CAACAGCTACGGGTGTGCATTCCCAGGCCGTGGT
GACCCAGGAGAGCGCCCTGACCACCAGCCCCGG
CGAGACCGTGACCCTGACCTGCAGGAGCAGCAC
CGGCGCCGTGACCACCAGCAACTACGCCAACTG
GGTGCAGGAGAAGCCCGACCACCTGTTCACCGG
CCTGATCGGCGGCACCAACAAGAGGGCCCCCGG
CGTGCCCGCCAGGTTCAGCGGCAGCCTGATCGG
CGACAAGGCCGCCCTGACCATCACCGGCGCCCA
GACCGAGGACGAGGCCATCTACTTCTGCGCCCTG
TGGTACAGCAACCACTGGGTGTTCGGCGGTGGCA
CCAAGCTGACCGTGCTGCGTACGGTGGCTGCAC
CATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCA
GTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTG
CTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTAC
AGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAA
CTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAA
GGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGAC
GCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTC
TACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCT
CGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGT
GTTAGGAATTCCCCGAAGTAACTTAGAAGCTGTA
AATCAACGATCAATAGCAGGTGTGGCACACCAGT
CATACCTTGATCAAGCACTTCTGTTTCCCCGGAC
TGAGTATCAATAGGCTGCTCGCGCGGCTGAAGGA
GAAAACGTTCGTTACCCGACCAACTACTTCGAGA
AGCTTAGTACCACCATGAACGAGGCAGGGTGTTT
CGCTCAGCACAACCCCAGTGTAGATCAGGCTGAT
GAGTCACTGCAACCCCCATGGGCGACCATGGCA
GTGGCTGCGTTGGCGGCCTGCCCATGGAGAAATC
CATGGGACGCTCTAATTCTGACATGGTGTGAAGT
GCCTATTGAGCTAACTGGTAGTCCTCCGGCCCCT
GATTGCGGCTAATCCTAACTGCGGAGCACATGCT
CACAAACCAGTGGGTGGTGTGTCGTAACGGGCAA
CTCTGCAGCGGAACCGACTACTTTGGGTGTCCGT
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GTTTCCTTTTATTCCTATATTGGCTGCTTATGGTG
ACAATCAAAAAGTTGTTACCATATAGCTATTGGAT
TGGCCATCCGGTGTGCAACAGGGCAACTGTTTAC
CTATTTATTGGTTTTGTACCATTATCACTGAAGTC
TGTGATCACTCTCAAATTCATTTTGACCCTCAACA
CAATCAAACGCCACCATGGGATGGAGCTGTATCA
TCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACCGGTGTGCA
CTCCGAGGTGAAGCTGCTGGAGAGCGGCGGCGG
CCTGGTGCAGCCCGGCGGCAGCCTGAAGCTGAG
CTGCGCCGCCAGCGGCTTCGACTTCAGCAGGTAC
TGGATGAACTGGGTGAGGCAGGCCCCCGGCAAG
GGTCTGGAGTGGATCGGCGAGATCACCCCCGAC
AGCAGCACCATCAACTACACCCCCAGCCTGAAGG
ACAAGTTCATCATCAGCAGGGACAACGCCAAGAA
CACCCTGTACCTGCAGATGATCAAGGTGAGGAGC
GAGGACACCGCCCTGTACTACTGCGTGAGGCCCT
ACGACTACGGCGCCTGGTTCGCCAGCTGGGGCC
AGGGCACCCTGGTGACCGTGAGCGCCGCTAGCA
CCAAGGGCCCCTCCGTGTTCCCCCTGGCCCCCA
GCAGCAAGAGCACCAGCGGCGGCACAGCCGCTC
TGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAGCC
CGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGAC
CTCCGGCGTGCACACCTTCCCCGCCGTGCTGCA
GAGTTCTGGCCTGTATAGCCTGAGCAGCGTGGTC
ACCGTGCCTTCTAGCAGCCTGGGCACCCAGACCT
ACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACAC
CAAGGTGGACAAGAAGGTGGAGCCCAAGAGCTG
CGGAGGGGGCGGATCCTTCTGGGTGCTGGTGGT
GGTGGGCGGCGTGCTGGCCTGCTACAGCCTGCT
GGTGACCGTGGCCTTCATCATCTTCTGGGTGAGG
AGCAAGAGGAGCAGGCTGCTGCACAGCGACTAC
ATGAACATGACCCCCAGGAGGCCCGGCCCCACC
AGGAAGCACTACCAGCCCTACGCCCCCCCCAGG
GACTTCGCCGCCTACAGGAGCAGGGTGAAGTTCA
GCAGGAGCGCCGACGCCCCCGCCTACCAGCAGG
GCCAGAACCAGCTGTATAACGAGCTGAACCTGGG
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(79) JP 2021-519588 A 2021.8.12

CAGGAGGGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGAG
GAGGGGCAGGGACCCCGAGATGGGCGGCAAGCC
CAGGAGGAAGAACCCCCAGGAGGGCCTGTATAA
CGAGCTGCAGAAGGACAAGATGGCCGAGGCCTA
CAGCGAGATCGGCATGAAGGGCGAGAGGAGGAG
GGGCAAGGGCCACGACGGCCTGTACCAGGGCCT
GAGCACCGCCACCAAGGACACCTACGACGCCCT
GCACATGCAGGCCCTGCCCCCCAGG

1 P329G VL

CAGGCCGTGGTGACCCAGGAGAGCGCCCTGACC
ACCAGCCCCGGCGAGACCGTGACCCTGACCTGC
AGGAGCAGCACCGGCGCCGTGACCACCAGCAAC
TACGCCAACTGGGTGCAGGAGAAGCCCGACCAC
CTGTTCACCGGCCTGATCGGCGGCACCAACAAGA
GGGCCCCCGGCGTGCCCGCCAGGTTCAGCGGCA
GCCTGATCGGCGACAAGGCCGCCCTGACCATCA
CCGGCGCCCAGACCGAGGACGAGGCCATCTACT
TCTGCGCCCTGTGGTACAGCAACCACTGGGTGTT
CGGCGGTGGCACCAAGCTGACCGTGCTG

38

CL

CGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCC
CGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGC
CTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCC
AGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACG
CCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCAC
AGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCT
CAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTA
CGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACC
CATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCT
TCAACAGGGGAGAGTGTTAG

39

$1 P329G VH

GAGGTGAAGCTGCTGGAGAGCGGCGGCGGCCTG
GTGCAGCCCGGCGGCAGCCTGAAGCTGAGCTGC
GCCGCCAGCGGCTTCGACTTCAGCAGGTACTGGA
TGAACTGGGTGAGGCAGGCCCCCGGCAAGGGTC
TGGAGTGGATCGGCGAGATCACCCCCGACAGCA
GCACCATCAACTACACCCCCAGCCTGAAGGACAA
GTTCATCATCAGCAGGGACAACGCCAAGAACACC
CTGTACCTGCAGATGATCAAGGTGAGGAGCGAGG
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ACACCGCCCTGTACTACTGCGTGAGGCCCTACGA
CTACGGCGCCTGGTTCGCCAGCTGGGGCCAGGG
CACCCTGGTGACCGTGAGCGCC

CH1

GCTAGCACCAAGGGCCCCTCCGTGTTCCCCCTG
GCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGGCACA
GCCGCTCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCC
CCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAG
CCCTGACCTCCGGCGTGCACACCTTCCCCGCCG
TGCTGCAGAGTTCTGGCCTGTATAGCCTGAGCAG
CGTGGTCACCGTGCCTTCTAGCAGCCTGGGCACC
CAGACCTACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCCA
GCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAGCCCA
AGAGCTGC

41

IRES EV71. B2 5IRY
Y —LAE AERGL

CCCGAAGTAACTTAGAAGCTGTAAATCAACGATC
AATAGCAGGTGTGGCACACCAGTCATACCTTGAT
CAAGCACTTCTGTTTCCCCGGACTGAGTATCAAT
AGGCTGCTCGCGCGGCTGAAGGAGAAAACGTTC
GTTACCCGACCAACTACTTCGAGAAGCTTAGTAC
CACCATGAACGAGGCAGGGTGTTTCGCTCAGCAC
AACCCCAGTGTAGATCAGGCTGATGAGTCACTGC
AACCCCCATGGGCGACCATGGCAGTGGCTGCGTT
GGCGGCCTGCCCATGGAGAAATCCATGGGACGC
TCTAATTCTGACATGGTGTGAAGTGCCTATTGAG
CTAACTGGTAGTCCTCCGGCCCCTGATTGCGGCT
AATCCTAACTGCGGAGCACATGCTCACAAACCAG
TGGGTGGTGTGTCGTAACGGGCAACTCTGCAGCG
GAACCGACTACTTTGGGTGTCCGTGTTTCCTTTT
ATTCCTATATTGGCTGCTTATGGTGACAATCAAAA
AGTTGTTACCATATAGCTATTGGATTGGCCATCC
GGTGTGCAACAGGGCAACTGTTTACCTATTTATT
GGTTTTGTACCATTATCACTGAAGTCTGTGATCA
CTCTCAAATTCATTTTGACCCTCAACACAATCAAA
C

42

CD28ATD-
CD28CSD-
CD3zSSD

xKISH
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$1 P329G-Fab-

E= 4 - CD28ATD-
CD28CSD-
CD3zSSD-

eGFP B &1k

ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAG
CAACAGCTACGGGTGTGCATTCCCAGGCCGTGGT
GACCCAGGAGAGCGCCCTGACCACCAGCCCCGG
CGAGACCGTGACCCTGACCTGCAGGAGCAGCAC
CGGCGCCGTGACCACCAGCAACTACGCCAACTG
GGTGCAGGAGAAGCCCGACCACCTGTTCACCGG
CCTGATCGGCGGCACCAACAAGAGGGCCCCCGG
CGTGCCCGCCAGGTTCAGCGGCAGCCTGATCGG
CGACAAGGCCGCCCTGACCATCACCGGCGCCCA
GACCGAGGACGAGGCCATCTACTTCTGCGCCCTG
TGGTACAGCAACCACTGGGTGTTCGGCGGTGGCA
CCAAGCTGACCGTGCTGCGTACGGTGGCTGCAC
CATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCA
GTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTG
CTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTAC
AGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAA
CTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAA
GGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGAC
GCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTC
TACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCT
CGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGT
GTTAGGAATTCCCCGAAGTAACTTAGAAGCTGTA
AATCAACGATCAATAGCAGGTGTGGCACACCAGT
CATACCTTGATCAAGCACTTCTGTTTCCCCGGAC
TGAGTATCAATAGGCTGCTCGCGCGGCTGAAGGA
GAAAACGTTCGTTACCCGACCAACTACTTCGAGA
AGCTTAGTACCACCATGAACGAGGCAGGGTGTTT
CGCTCAGCACAACCCCAGTGTAGATCAGGCTGAT
GAGTCACTGCAACCCCCATGGGCGACCATGGCA
GTGGCTGCGTTGGCGGCCTGCCCATGGAGAAATC
CATGGGACGCTCTAATTCTGACATGGTGTGAAGT
GCCTATTGAGCTAACTGGTAGTCCTCCGGCCCCT
GATTGCGGCTAATCCTAACTGCGGAGCACATGCT
CACAAACCAGTGGGTGGTGTGTCGTAACGGGCAA
CTCTGCAGCGGAACCGACTACTTTGGGTGTCCGT
GTTTCCTTTTATTCCTATATTGGCTGCTTATGGTG
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ACAATCAAAAAGTTGTTACCATATAGCTATTGGAT
TGGCCATCCGGTGTGCAACAGGGCAACTGTTTAC
CTATTTATTGGTTTTGTACCATTATCACTGAAGTC
TGTGATCACTCTCAAATTCATTTTGACCCTCAACA
CAATCAAACGCCACCATGGGATGGAGCTGTATCA
TCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACCGGTGTGCA
CTCCGAGGTGAAGCTGCTGGAGAGCGGCGGCGG
CCTGGTGCAGCCCGGCGGCAGCCTGAAGCTGAG
CTGCGCCGCCAGCGGCTTCGACTTCAGCAGGTAC
TGGATGAACTGGGTGAGGCAGGCCCCCGGCAAG
GGTCTGGAGTGGATCGGCGAGATCACCCCCGAC
AGCAGCACCATCAACTACACCCCCAGCCTGAAGG
ACAAGTTCATCATCAGCAGGGACAACGCCAAGAA
CACCCTGTACCTGCAGATGATCAAGGTGAGGAGC
GAGGACACCGCCCTGTACTACTGCGTGAGGCCCT
ACGACTACGGCGCCTGGTTCGCCAGCTGGGGCC
AGGGCACCCTGGTGACCGTGAGCGCCGCTAGCA
CCAAGGGCCCCTCCGTGTTCCCCCTGGCCCCCA
GCAGCAAGAGCACCAGCGGCGGCACAGCCGCTC
TGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAGCC
CGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGAC
CTCCGGCGTGCACACCTTCCCCGCCGTGCTGCA
GAGTTCTGGCCTGTATAGCCTGAGCAGCGTGGTC
ACCGTGCCTTCTAGCAGCCTGGGCACCCAGACCT
ACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACAC
CAAGGTGGACAAGAAGGTGGAGCCCAAGAGCTG
CGGAGGGGGCGGATCCTTCTGGGTGCTGGTGGT
GGTGGGCGGCGTGCTGGCCTGCTACAGCCTGCT
GGTGACCGTGGCCTTCATCATCTTCTGGGTGAGG
AGCAAGAGGAGCAGGCTGCTGCACAGCGACTAC
ATGAACATGACCCCCAGGAGGCCCGGCCCCACC
AGGAAGCACTACCAGCCCTACGCCCCCCCCAGG
GACTTCGCCGCCTACAGGAGCAGGGTGAAGTTCA
GCAGGAGCGCCGACGCCCCCGCCTACCAGCAGG
GCCAGAACCAGCTGTATAACGAGCTGAACCTGGG
CAGGAGGGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGAG
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GAGGGGCAGGGACCCCGAGATGGGCGGCAAGCC
CAGGAGGAAGAACCCCCAGGAGGGCCTGTATAA
CGAGCTGCAGAAGGACAAGATGGCCGAGGCCTA
CAGCGAGATCGGCATGAAGGGCGAGAGGAGGAG
GGGCAAGGGCCACGACGGCCTGTACCAGGGCCT
GAGCACCGCCACCAAGGACACCTACGACGCCCT
GCACATGCAGGCCCTGCCCCCCAGGTCCGGAGA
GGGCAGAGGAAGTCTTCTAACATGCGGTGACGTG
GAGGAGAATCCCGGCCCTAGGGTGAGCAAGGGC
GAGGAGCTGTTCACCGGGGTGGTGCCCATCCTG
GTCGAGCTGGACGGCGACGTAAACGGCCACAAG
TTCAGCGTGTCCGGCGAGGGCGAGGGCGATGCC
ACCTACGGCAAGCTGACCCTGAAGTTCATCTGCA
CCACCGGCAAGCTGCCCGTGCCCTGGCCCACCC
TCGTGACCACCCTGACCTACGGCGTGCAGTGCTT
CAGCCGCTACCCCGACCACATGAAGCAGCACGA
CTTCTTCAAGTCCGCCATGCCCGAAGGCTACGTC
CAGGAGCGCACCATCTTCTTCAAGGACGACGGCA
ACTACAAGACCCGCGCCGAGGTGAAGTTCGAGG
GCGACACCCTGGTGAACCGCATCGAGCTGAAGG
GCATCGACTTCAAGGAGGACGGCAACATCCTGGG
GCACAAGCTGGAGTACAACTACAACAGCCACAAC
GTCTATATCATGGCCGACAAGCAGAAGAACGGCA
TCAAGGTGAACTTCAAGATCCGCCACAACATCGA
GGACGGCAGCGTGCAGCTCGCCGACCACTACCA
GCAGAACACCCCCATCGGCGACGGCCCCGTGCT
GCTGCCCGACAACCACTACCTGAGCACCCAGTCC
GCCCTGAGCAAAGACCCCAACGAGAAGCGCGAT
CACATGGTCCTGCTGGAGTTCGTGACCGCCGCCG
GGATCACTCTCGGCATGGACGAGCTGTACAAGTG
A
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AVAMIH T3/BEEC S A5 &5

$i AAA CDR H1 | SYGMS 44

Kabat

$1 AAA CDR H2 | SSGGSY 45

Kabat

$1 AAA CDR H3 | LGMITTGYAMDY 46

Kabat

H1 AAA CDR L1 | RSSQTIVHSTGHTYLE 47

Kabat

$1 AAA CDR L2 | KVSNRFS 48

Kabat

$1 AAA CDR L3 | FQGSHVPYT 49

Kabat

o AAA-scFv- | MNFGLSLVFLALILKGVQCEVQLVESGGDLVKPGGS | 50

CD28ATD- LKLSCAASGFTFSSYGMSWVRQTPDKRLEWVATISS

CD28CSD- GGSYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMSSLKSED

CD3zSSD B &1k TAMYYCARLGMITTGYAMDYWGQGTSVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSDVLMTQTPLSLPVSLGDQ
ASISCRSSQTIVHSTGHTYLEWFLQKPGQSPKLLIYK
VSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVY
YCFQGSHVPYTFGGGTKLEIKGGGGSFWVLVVVGG
VLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRR
PGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRSADAPAY
QQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGK
PRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGK
GHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

1 AAA-scFv MNFGLSLVFLALILKGVQCEVQLVESGGDLVKPGGS | 51
LKLSCAASGFTFSSYGMSWVRQTPDKRLEWVATISS
GGSYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMSSLKSED
TAMYYCARLGMITTGYAMDYWGQGTSVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSDVLMTQTPLSLPVSLGDQ
ASISCRSSQTIVHSTGHTYLEWFLQKPGQSPKLLIYK
VSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVY
YCFQGSHVPYTFGGGTKLEIK

1 AAA VH MNFGLSLVFLALILKGVQCEVQLVESGGDLVKPGGS | 52

LKLSCAASGFTFSSYGMSWVRQTPDKRLEWVATISS
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GGSYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMSSLKSED
TAMYYCARLGMITTGYAMDYWGQGTSVTVSS

1 AAA VL DVLMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSQTIVHSTGHT | 53
YLEWFLQKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGS
GTDFTLKISRVEAEDLGVYYCFQGSHVPYTFGGGTK
LEIK

Ooo0ooa

oodoooo0ooooooooooooood

AVARIIR Sy E B 5 &E S

i AAA CDR H1 | X 63 44

Kabat

1 AAA CDR H2 | % 6 S 45

Kabat

1 AAA CDR H3 | Xk 6 3H 46

Kabat

1 AAA CDR L1 |k 63HE 47

Kabat

i AAA CDR L2 |k 63HE 48

Kabat

i AAA CDR L3 | % 63HE 49

Kabat

1 AAA-Fab- MNFGLSLVFLALILKGVQCEVQLVESGGDLVKPGGS | 54

= $8 - CD28ATD- | LKLSCAASGFTFSSYGMSWVRQTPDKRLEWVATISS

CD28CSD- GGSYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMSSLKSED

CD3zSSD @& 1K TAMYYCARLGMITTGYAMDYWGQGTSVTVSSASTK
GPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCGGGGSFWV
LVVVGGVLACYSLLVTVAFIFWVRSKRSRLLHSDYM
NMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRS
ADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRD
PEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMK
GERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

1 AAA-Fab =84 | MNFGLSLVFLALILKGVQCEVQLVESGGDLVKPGGS | 55
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LKLSCAASGFTFSSYGMSWVRQTPDKRLEWVATISS
GGSYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMSSLKSED
TAMYYCARLGMITTGYAMDYWGQGTSVTVSSASTK
GPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSC

1 AAA-Fab 8288 | DVLMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSQTIVHSTGHT | 56
YLEWFLQKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGS
GTDFTLKISRVEAEDLGVYYCFQGSHVPYTFGGGTK
LEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFY
PREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSL
SSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNR
GEC

1 AAA VL & 6SH 53

CL =& 4S5HR 35

1 AAA VH *&6SHE 52

CHT1 =k 4BH 37

00000

Oo0o0oO0o0oO0oo0oooooooo0oooooooooan

AV ARG+ T3/ EREL S BL5I&E S

$1 DIG CDR H1|DYAMS 57

Kabat

#1 DIG CDR H2 | SINIGATYIYYADSVKG 58

Kabat

$1 DIG CDR H3 | PGSPYEYDKAYYSMAY 59

Kabat

$1 DIG CDR L1 | RASQDIKNYLN 60

Kabat

$1 DIG CDR L2 | YSSTLLS 61

Kabat

$1 DIG CDR L3 | QQSITLPPT 62

Kabat

$1  DIG-ds—scFv- | QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYAMS | 63

CD28ATD-

WIRQAPGKCLEWVSSINIGATYIYYADSVKGRFTISRD
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CD28CSD-
CD3zSSD &1k

NAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARPGSPYEYDKA
YYSMAYWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSGG
GGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDIKNYL
NWYQQKPGKAPKLLIYYSSTLLSGVPSRFSGSGSGT
DFTLTISSLQPEDFATYYCQQSITLPPTFGCGTKVEIK
GGGGSFWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKR
SRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAY
RSRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYD
VLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMA
EAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDAL
HMQALPPR

1 DIG-ds VH

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYAMS
WIRQAPGKCLEWVSSINIGATYIYYADSVKGRFTISRD
NAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARPGSPYEYDKA
YYSMAYWGQGTTVTVSS

64

1 DIG-ds VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDIKNYLNWY
QQKPGKAPKLLIYYSSTLLSGVPSRFSGSGSGTDFT
LTISSLQPEDFATYYCQQSITLPPTFGCGTKVEIK

65

$1 DIG-ds-scFv

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYAMS
WIRQAPGKCLEWVSSINIGATYIYYADSVKGRFTISRD
NAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARPGSPYEYDKA
YYSMAYWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSGG
GGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDIKNYL
NWYQQKPGKAPKLLIYYSSTLLSGVPSRFSGSGSGT
DFTLTISSLQPEDFATYYCQQSITLPPTFGCGTKVEIK

66

gooooaad
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AVANIIR TI/BREC S fehl&E=

$1 DIG CDR H1| X 83ZIE 57

Kabat

$1 DIG CDR H2| Xk 8B 58

Kabat

$1 DIG CDR H3| &8 S 59

Kabat

$1 DIG CDR L1 | X 8BH 60

Kabat

$1 DIG CDR L2 |k 8B 61

Kabat

J1 DIG CDR L3|%83H 62

Kabat

1 DIG-Fab- QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYAMS | 67

B WIRQAPGKGLEWVSSINIGATYIYYADSVKGRFTISRD

CD28ATD- NAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARPGSPYEYDKA

CD28CSD- YYSMAYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKST

CD3zSSD @& 1K SGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTF
PAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP
SNTKVDKKVEPKSCGGGGSFWVLVVVGGVLACYSL
LVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRK
HYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRSADAPAYQQGQNQ
LYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNP
QEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGL
YQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

1 DIG-Fab E$H QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYAMS | 68
WIRQAPGKGLEWVSSINIGATYIYYADSVKGRFTISRD
NAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARPGSPYEYDKA
YYSMAYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKST
SGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTF
PAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP
SNTKVDKKVEPKSC

1 DIG-Fab 8284 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDIKNYLNWY | 69

QQKPGKAPKLLIYYSSTLLSGVPSRFSGSGSGTDFT
LTISSLQPEDFATYYCQQSITLPPTFGGGTKVEIKRT
VAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAK
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VQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLT
LSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

#1 DIG VH QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYAMS | 70
WIRQAPGKGLEWVSSINIGATYIYYADSVKGRFTISRD
NAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARPGSPYEYDKA
YYSMAYWGQGTTVTVSS

1 DIG VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDIKNYLNWY | 71
QQKPGKAPKLLIYYSSTLLSGVPSRFSGSGSGTDFT
LTISSLQPEDFATYYCQQSITLPPTFGGGTKVEIK

00000

Oof0oo0ooo0oooooooooooooooonOoao

AVAMSH T3/ EEL A BL5IE S

i FITC CDR H1 | HYWMN 72

Kabat

1 FITC CDR H2 | QFRNKPYNYETYYSDSVKG 73

Kabat

1 FITC CDR H3 | ASYGMEY 74

Kabat

1 FITC CDR L1 | RSSQSLVHSNGNTYLR 75

Kabat

1 FITC CDR L2 | KVSNRVS 76

Kabat

1 FITC CDR L3 | SQSTHVPWT 77

Kabat

1 FITC-scFv- GVKLDETGGGLVQPGGAMKLSCVTSGFTFGHYWM | 78

CD28ATD-
CD28CSD-
CD3zSSD &k

NWVRQSPEKGLEWVAQFRNKPYNYETYYSDSVKGR
FTISRDDSKSSVYLQMNNLRVEDTGIYYCTGASYGM
EYLGQGTSVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSD
VVMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSQSLVHSNGNTY
LRWYLQKPGQSPKVLIYKVSNRVSGVPDRFSGSGSG
TDFTLKINRVEAEDLGVYFCSQSTHVPWTFGGGTKL
EIKRGGGGSFWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVR
SKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDF
AAYRSRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRRE
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EYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKD
KMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDT
YDALHMQALPPR

1 FITC—scFv GVKLDETGGGLVQPGGAMKLSCVTSGFTFGHYWM | 79
NWVRQSPEKGLEWVAQFRNKPYNYETYYSDSVKGR
FTISRDDSKSSVYLQMNNLRVEDTGIYYCTGASYGM
EYLGQGTSVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSD
VVMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSQSLVHSNGNTY
LRWYLQKPGQSPKVLIYKVSNRVSGVPDRFSGSGSG
TDFTLKINRVEAEDLGVYFCSQSTHVPWTFGGGTKL
EIK

1 FITC VH GVKLDETGGGLVQPGGAMKLSCVTSGFTFGHYWM | 80
NWVRQSPEKGLEWVAQFRNKPYNYETYYSDSVKGR
FTISRDDSKSSVYLQMNNLRVEDTGIYYCTGASYGM
EYLGQGTSVTVSS

1 FITC VL DVVMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSQSLVHSNGNT | 81
YLRWYLQKPGQSPKVLIYKVSNRVSGVPDRFSGSGS
GTDFTLKINRVEAEDLGVYFCSQSTHVPWTFGGGTK
LEIK

Ooooodga

0000000000 ooooooobooad

AVAMIHE T3/BREC S B5E S

$1 HA CDR H1 | NYDMA 82

Kabat

$i HA CDR H2 | TISHDGRNTNYRDSVKG 83

Kabat

$1 HA CDR H3|PGFAH 84

Kabat

H1 HA CDR L1 Kabat | RSSKTLLNTRGITSLY 85

1 HA CDR L2 Kabat | RMSNLAS 86

$1 HA CDR L3 Kabat | AQFLEFPLT 87

1 HA-scFv- EVQLVESGGGLVQPGRSMKLSCAVSGFIFSNYDMA | 88

CD28ATD- WVRQAPKKCLEWVATISHDGRNTNYRDSVKGRFTG

CD28CSD- SRDSAQSTLYLQMDSLRSEDTAIYFCAGPGFAHWG
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CD3zSSD &1k

QGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLT
QAPLSVSVSPGESASISCRSSKTLLNTRGITSLYWYL
QKPGKSPQLLIYRMSNLASGIPDRFSGSGSETHFTL
QISKVETEDVGIYYCAQFLEFPLTFGCGTKLEIKGGG
GSFWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLL
HSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRV
KFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDK
RRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYS
EIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQ
ALPPR

$1 HA-scFv

EVQLVESGGGLVQPGRSMKLSCAVSGFIFSNYDMA
WVRQAPKKCLEWVATISHDGRNTNYRDSVKGRFTG
SRDSAQSTLYLQMDSLRSEDTAIYFCAGPGFAHWG
QGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLT
QAPLSVSVSPGESASISCRSSKTLLNTRGITSLYWYL
QKPGKSPQLLIYRMSNLASGIPDRFSGSGSETHFTL
QISKVETEDVGIYYCAQFLEFPLTFGCGTKLEIK

89

$1 HA VH

EVQLVESGGGLVQPGRSMKLSCAVSGFIFSNYDMA
WVRQAPKKCLEWVATISHDGRNTNYRDSVKGRFTG
SRDSAQSTLYLQMDSLRSEDTAIYFCAGPGFAHWG
QGTLVTVSS

90

1 HA VL

DIVLTQAPLSVSVSPGESASISCRSSKTLLNTRGITSL
YWYLQKPGKSPQLLIYRMSNLASGIPDRFSGSGSET
HFTLQISKVETEDVGIYYCAQFLEFPLTFGCGTKLEIK

91
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AVANIIR 4y Y& Fehl&E=

1 myc CDR H1 | HYGMS 92

Kabat

$1 myc CDR H2 | TIGSRGTYTHYPDSVKG 93

Kabat

$1 myc CDR H3 | RSEFYYYGNTYYYSAMDY 94

Kabat

$1 myc CDR L1 | RASESVDNYGFSFMN 95

Kabat

$1 myc CDR L2 | AISNRGS 96

Kabat

$1 myc CDR L3 | QQTKEVPWT 97

Kabat

H1 myc-Fab- EVHLVESGGDLVKPGGSLKLSCAASGFTFSHYGMS | 98

B WVRQTPDKRLEWVATIGSRGTYTHYPDSVKGRFTIS

CD28ATD- RDNDKNALYLQMNSLKSEDTAMYYCARRSEFYYYG

CD28CSD- NTYYYSAMDYWGQGASVTVSSAKTTPPSVYPLAPG

CD3zSSD @& 1k SAAQTNSMVTLGCLVKGYFPEPVTVTWNSGSLSSG
VHTFPAVLQSDLYTLSSSVTVPSSTWPSETVTCNVA
HPASSTKVDKKIVPRDCGGGGSFWVLVVVGGVLAC
YSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPT
RKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRSADAPAYQQGQ
NQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRK
NPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHD
GLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

H1 myc-Fab EH EVHLVESGGDLVKPGGSLKLSCAASGFTFSHYGMS | 99
WVRQTPDKRLEWVATIGSRGTYTHYPDSVKGRFTIS
RDNDKNALYLQMNSLKSEDTAMYYCARRSEFYYYG
NTYYYSAMDYWGQGASVTVSSAKTTPPSVYPLAPG
SAAQTNSMVTLGCLVKGYFPEPVTVTWNSGSLSSG
VHTFPAVLQSDLYTLSSSVTVPSSTWPSETVTCNVA
HPASSTKVDKKIVPRDC

$1 myc—Fab 8248 DIVLTQSPASLAVSLGQRATISCRASESVDNYGFSF | 100

MNWFQQKPGQPPKLLIYAISNRGSGVPARFSGSGSG
TDFSLNIHPVEEDDPAMYFCQQTKEVPWTFGGGTKL
EIKRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNFYP
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KDINVKWKIDGSERQNGVLNSWTDQDSKDSTYSMSS
TLTLTKDEYERHNSYTCEATHKTSTSPIVKSFNRNEC
$1 myc VH EVHLVESGGDLVKPGGSLKLSCAASGFTFSHYGMS | 101
WVRQTPDKRLEWVATIGSRGTYTHYPDSVKGRFTIS
RDNDKNALYLQMNSLKSEDTAMYYCARRSEFYYYG
NTYYYSAMDYWGQGASVTVSS
1 myc VL DIVLTQSPASLAVSLGQRATISCRASESVDNYGFSF | 102
MNWFQQKPGQPPKLLIYAISNRGSGVPARFSGSGSG
TDFSLNIHPVEEDDPAMYFCQQTKEVPWTFGGGTKL
EIK
Ooo0o00o0ooao
Oo0oooooooooooooo0oodd
AV ARYH T3/ BREC S BLS&E S
HA 49 YPYDVPDYA 103
Myc 49 EQKLISEEDL 104
GCN4 44" YHLENEVARLKK 105
Avi 39 GLNDIFEAQKIEWHE 106
Ooo0o0o0Oooao

oooooooag
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AVARIE

T3/ EEECS|

BCHIES

kb CD3z

MKWKALFTAAILQAQLPITEAQSFGLLDPKLCYLLDGI
LFIYGVILTALFLRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELN
LGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPQRRKNPQEGLYN
ELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTA
TKDTYDALHMQALPPR

107

Ek CD3z

ATGAAGTGGAAGGCGCTTTTCACCGCGGCCATCCT
GCAGGCACAGTTGCCGATTACAGAGGCACAGAGC
TTTGGCCTGCTGGATCCCAAACTCTGCTACCTGCT
GGATGGAATCCTCTTCATCTATGGTGTCATTCTCA
CTGCCTTGTTCCTGAGAGTGAAGTTCAGCAGGAGC
GCAGAGCCCCCCGCGTACCAGCAGGGCCAGAACC
AGCTCTATAACGAGCTCAATCTAGGACGAAGAGAG
GAGTACGATGTTTTGGACAAGAGACGTGGCCGGGA
CCCTGAGATGGGGGGAAAGCCGAGAAGGAAGAAC
CCTCAGGAAGGCCTGTACAATGAACTGCAGAAAGA
TAAGATGGCGGAGGCCTACAGTGAGATTGGGATGA
AAGGCGAGCGCCGGAGGGGCAAGGGGCACGATGG
CCTTTACCAGGGTCTCAGTACAGCCACCAAGGACA
CCTACGACGCCCTTCACATGCAGGCCCTGCCCCC
TCGCTAA

108

J9b CD3z

MKWKVSVLACILHVRFPGAEAQSFGLLDPKLCYLLDGI
LFIYGVIITALYLRAKFSRSAETAANLQDPNQLYNELNL
GRREEYDVLEKKRARDPEMGGKQQRRRNPQEGVYNA
LQKDKMAEAYSEIGTKGERRRGKGHDGLYQGLSTATK
DTYDALHMQTLAPR

109

vk CD3z

ATGAAGTGGAAAGTGTCTGTTCTCGCCTGCATCCT
CCACGTGCGGTTCCCAGGAGCAGAGGCACAGAGC
TTTGGTCTGCTGGATCCCAAACTCTGCTACTTGCT
AGATGGAATCCTCTTCATCTACGGAGTCATCATCA
CAGCCCTGTACCTGAGAGCAAAATTCAGCAGGAGT
GCAGAGACTGCTGCCAACCTGCAGGACCCCAACC
AGCTCTACAATGAGCTCAATCTAGGGCGAAGAGAG
GAATATGACGTCTTGGAGAAGAAGCGGGCTCGGGA
TCCAGAGATGGGAGGCAAACAGCAGAGGAGGAGG
AACCCCCAGGAAGGCGTATACAATGCACTGCAGAA

110
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AGACAAGATGGCAGAAGCCTACAGTGAGATCGGCA
CAAAAGGCGAGAGGCGGAGAGGCAAGGGGCACGA

TGGCCTTTACCAGGGTCTCAGCACTGCCACCAAGG
ACACCTATGATGCCCTGCATATGCAGACCCTGGCC

CCTCGCTAA

Eb CD28

ATGCTGCGCCTGCTGCTGGCGCTGAACCTGTTTCC
GAGCATTCAGGTGACCGGCAACAAAATTCTGGTGA
AACAGAGCCCGATGCTGGTGGCGTATGATAACGCG
GTGAACCTGAGCTGCAAATATAGCTATAACCTGTT
TAGCCGCGAATTTCGCGCGAGCCTGCATAAAGGCC
TGGATAGCGCGGTGGAAGTGTGCGTGGTGTATGGC
AACTATAGCCAGCAGCTGCAGGTGTATAGCAAAAC
CGGCTTTAACTGCGATGGCAAACTGGGCAACGAAA
GCGTGACCTTTTATCTGCAGAACCTGTATGTGAAC
CAGACCGATATTTATTTTTGCAAAATTGAAGTGATG
TATCCGCCGCCGTATCTGGATAACGAAAAAAGCAA
CGGCACCATTATTCATGTGAAAGGCAAACATCTGT
GCCCGAGCCCGCTGTTTCCGGGCCCGAGCAAACC
GTTTTGGGTGCTGGTGGTGGTGGGCGGCGTGCTG
GCGTGCTATAGCCTGCTGGTGACCGTGGCGTTTAT
TATTTTTTGGGTGCGCAGCAAACGCAGCCGCCTGC
TGCATAGCGATTATATGAACATGACCCCGCGCCGC
CCGGGCCCGACCCGCAAACATTATCAGCCGTATG
CGCCGCCGCGCGATTTTGCGGCGTATCGCAGC

111

t+ CD28

MLRLLLALNLFPSIQVTGNKILVKQSPMLVAYDNAVNL
SCKYSYNLFSREFRASLHKGLDSAVEVCVVYGNYSQ
QLQVYSKTGFNCDGKLGNESVTFYLQNLYVNQTDIYF
CKIEVMYPPPYLDNEKSNGTIIHVKGKHLCPSPLFPGP
SKPFWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLL
HSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRS

112

7y CD28

ATGACCCTGCGCCTGCTGTTTCTGGCGCTGAACTT
TTTTAGCGTGCAGGTGACCGAAAACAAAATTCTGG
TGAAACAGAGCCCGCTGCTGGTGGTGGATAGCAAC
GAAGTGAGCCTGAGCTGCCGCTATAGCTATAACCT
GCTGGCGAAAGAATTTCGCGCGAGCCTGTATAAAG
GCGTGAACAGCGATGTGGAAGTGTGCGTGGGCAA
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CGGCAACTTTACCTATCAGCCGCAGTTTCGCAGCA
ACGCGGAATTTAACTGCGATGGCGATTTTGATAAC
GAAACCGTGACCTTTCGCCTGTGGAACCTGCATGT
GAACCATACCGATATTTATTTTTGCAAAATTGAATT
TATGTATCCGCCGCCGTATCTGGATAACGAACGCA
GCAACGGCACCATTATTCATATTAAAGAAAAACAT
CTGTGCCATACCCAGAGCAGCCCGAAACTGTTTTG
GGCGCTGGTGGTGGTGGCGGGCGTGCTGTTTTGCT
ATGGCCTGCTGGTGACCGTGGCGCTGTGCGTGATT
TGGACCAACAGCCGCCGCAACCGCCTGCTGCAGA
GCGATTATATGAACATGACCCCGCGCCGCCCGGG
CCTGACCCGCAAACCGTATCAGCCGTATGCGCCG
GCGCGCGATTTTGCGGCGTATCGCCCG

7vh CD28

MTLRLLFLALNFFSVQVTENKILVKQSPLLVVDSNEVS
LSCRYSYNLLAKEFRASLYKGVNSDVEVCVGNGNFTY
QPQFRSNAEFNCDGDFDNETVTFRLWNLHVNHTDIYF
CKIEFMYPPPYLDNERSNGTIHIKEKHLCHTQSSPKLF
WALVVVAGVLFCYGLLVTVALCVIWTNSRRNRLLQSD
YMNMTPRRPGLTRKPYQPYAPARDFAAYRP

114

CD28 YMNM

YMNM

115

CD28 PYAP

PYAP

116

YFLATFN

ATMGWSCIILFLVATATGVHS

117

Y9 FMA7°FF DNA
Fi 51

ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGC
AACAGCTACCGGTGTGCACTCC

118

$1 CD20(GA101)
PGLALA 54

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSYSWINW
VRQAPGQGLEWMGRIFPGDGDTDYNGKFKGRVTITA
DKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARNVFDGYWLVY
WGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSG
LYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKV
EPKSCDKTHTCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTL
MISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNA
KTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKV
SNKALGAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKN
QVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
DSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHN
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HYTQKSLSLSPGK

$1 CD20(GA101) &%

DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISCRSSKSLLHSNGITYL

YWYLQKPGQSPQLLIYQMSNLVSGVPDRFSGSGSGT

DFTLKISRVEAEDVGVYYCAQNLELPYTFGGGTKVEIK
RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREA

KVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLT
LSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

120

n CEA
(CH1A1A98/992F 1)
PGLALA &4

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTEFGMNW
VRQAPGQGLEWMGWINTKTGEATYVEEFKGRVTFTT
DTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARWDFAYYVEAM
DYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTA
ALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQS
SGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDK
KVEPKSCDKTHTCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKD
TLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHN
AKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALGAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSRDELTK
NQVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPV
LDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALH
NHYTQKSLSLSPGK

121

n
CEA(CH1A1A98/99
2F1) #34H

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASAAVGTYVAWYQ
QKPGKAPKLLIYSASYRKRGVPSRFSGSGSGTDFTLTI
SSLQPEDFATYYCHQYYTYPLFTFGQGTKLEIKRTVA
APSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKAD
YEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

122

Eb IgG1 Fe

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPV
TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPS
SSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTY
RVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISK
AKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTV
DKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

123

n WT1(33F05)

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSINSYYWSWI
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PGLALA E%H

RQPPGKGLEWIGYIYYSGSTNYNPSLKSRVTISVDTSK
NQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSYYEAFDYWGQGTL

VTVSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKT
HTCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQY
NSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALGAPIE
KTISKAKGQPREPQVCTLPPSRDELTKNQVSLSCAVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLV
SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSL
SPGK

i WT1(33F05) #%

SSELTQDPAVSVALGQTVRITCQGDSLRSYYASWYQ
QKPGQAPVLVIYGKNNRPSGIPDRFSGSSSGNTASLTI
TGAQAEDEADYYCNSPDMNGNAVFGGGTKLTVLRTV
AAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQ
WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSK
ADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

125

70 WT1(11D06)
PGLALA =44

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISW
VRQAPGQGLEWMGGIIPIFGTANYAQKFQGRVTITADK
STSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARSIELWWGGFDYWG
QGTTVTVSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKS
CDKTHTCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRT
PEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPR
EEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKAL
GAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSRDELTKNQVSLS
CAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGS
FFLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQK
SLSLSPGK

126

. WT1(11D06) &%
ﬁé

DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQ

QKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTEFTLTI

GSLQPDDFATYYCQQYEDYTTFGQGTKVEIKRTVAAP
SVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKYV

DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYE
KHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

127

n WT1(33H09)
PGLALA =44

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISW
VRQAPGQGLEWMGGIIPIFGTANYAQKFQGRVTITADK
STSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGSYDLFSLDYWGQ
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GTTVTVSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSC
DKTHTCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTP
EVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALG
APIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSRDELTKNQVSLSC
AVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSF
FLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS
LSLSPGK

Hi WT1(33H09) &%
izl

DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQ

QKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTEFTLTI

SSLQPDDFATYYCQQYYDGITFGQGTKVEIKRTVAAP

SVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKV

DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYE
KHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

129

n WT1(5E11)
PGLALA &4

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISW
VRQAPGQGLEWMGGIIPIFGTANYAQKFQGRVTITADK
STSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARSSYDLYSFDYWGQ
GTTVTVSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSC
DKTHTCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTP
EVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALG
APIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSRDELTKNQVSLSC
AVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSF
FLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS
LSLSPGK

130

L WT1(5E11) #2858

DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQ
QKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTEFTLTI
SSLQPDDFATYYCQQYSFPPMITFGQGTKVEIKRTVA
APSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKAD
YEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

131

kb IgG1 Fe

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPV
TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPS
SSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTY
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RVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISK
AKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTV
DKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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