(19) B FEREFT (JP)

®ITH <M3E3F18H (2021.3.18)

BARK AR

JP W02019/160077 Al 2019.8.22

(11) B AMES
102019/160077

43) ERAMA SH1E8A228 (2019.8.22)

(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
C12N 15/09 {2006.01) Cl12N 15/09 110 4B0O63
C12N 15/11 {2006.01) Cl12N 15/11 ZNAZ 4B0O65
C12N 510 {2006.01) C12N  5/10
c12Q 1/4 {2006.01) C12qQ 1/04
GO1N 33/53 {2006.01) GO1N 33/53 M
BEPR RER TFHBIEHER £XBRK (&£ % 7)
HEEE $FEE2020-500578 (P2020-500578) [ (71) BB A 504132272
(1) EREHEEES  PCT/JP2019/005524 B ARENTEHAZE
22) EEHBEE ER3IE2A 150 (2019.2.15) FHARSTERE S A 36 &1
G EEETIRES 15F2018-26421 (P2018-26421) (74 LA 100106909
@3 EEI0E2A 168 (2018. 2. 16) HEL W B

2) %R
3)

(33) BWEIBEERE - HE X IHEE (74) fREA 100188558
BHEE (JP) FEL A EA
(THREA 100181722
#ET FH &FF
(74) fRIE A 100192773
#ELT tE =
(T REA 100154852
FELT BH K—
(THOREA 100140774
FEL KRR —&
BARRIZA
64 [RAOEH] EARIEIROBER S
GnHoood
gooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobboooobooo
oooooooooobooooooogooooboboooobooooobboogouobooo
ooooooooobooooobooooooobooooobooooooboboooobooo
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobooooobooo
gooooooooobooooooogoooobooooboboOoooDbDoogooDbooo
ooooooooobooooooooooobobooooboboooobboooobooboo
gooboooooooOocooooboooooboooooooooonn



e e e Y Iy

e o

OoooowoodoooooQgoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao
ODOooDoo< ODooooogoogoaogoao

OoOoo0ooog

O 0O0oOooooog
OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

I ey e e e sy e A
e s e e e sy e I R s [
oo ooDovwooooDooo oo oDooooooooogodg

e s e e e sy e A (|

O 0Oooo

O

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

O
O
O
O
O

OoooooQgogogoao
Ooooogogoao
OoooooQogogooao
Ooooogogoao
OoooooOgogooao

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

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
(]
O
O
O
O
(]

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

O
O
O

O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo
O 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

O 0Oooo

O Oooo

(2)

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

<

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

|

O o0ood

JP

O Oooo

W02019/160077 Al

O Oooo
O
O
O
O
O
O

O 0O oo
O 0Oooo
e O OO
O 0Oooo
O o og=<
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

2019.8.22

O Oooo
OO O
O O o =
O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 oogogU0ooDoDooUgUUoDoDoo4gooooaog
Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog
OO0 oooo0oU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog
OoooooooooooooDoooogoooooaog

OO0o0oogo0o4ddUoooDoouUoUdUoooDooUoUoooDooogoogg
OoOoooooo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogogoQgg
OO0 o0oooodoooouUooddUooDooUooUgooooogogg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog
OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg

O Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooa.o
OOoo0oooaog
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

OOoo0oooogd
Oo0oo0oooOgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd

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

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

O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

O 0o oo

O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O

O O0ooo

O
O
O
O

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

€))

goad

O O
O O

O 0o oo
O Oooo

O
O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
OJ
O

O 0o oo

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

[

O o0ood

JP

O

O Oooooaoo

O Oooo

W02019/160077 Al

gbooooooan

O OooOoooog
OOoo0oooaoo
O OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

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

O O oo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O

2019.8.22

gooano

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.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

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao

e e st e e e ey s [ [ |
OO0 oo0ooooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogoggg

O O ogo

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd

O
O
O
O

O OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

OO oOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao

O
O

O
O

OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo

O Ooo0oooao
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 0Oooo

O Oooo

O O 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 Oooo

O
O
O
O
O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

4)

goad

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

0O O
O O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

JP

O

W02019/160077 Al

gbooooooan

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Oooo
O
O
O
O
O
(]

2019.8.22

gooano

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e e ey v e e s B
e s s e e e e e e e e s s v A
s e ey sy B
e s s e e e e s e e e e s e s s A
e s e sy o B
e s s e e e e e e s e e e e e e e e s s A

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

I I B |

O o0Oooo

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

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 O0OoO0o©no
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

OooooooOgod
OoOoo0oooogd
Oooo0oooOgod
OOoOo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod

O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O Ooooo
OO0 e oo

I I o A |

O 0Oooo

Ooo0oo

O o0Ooo

O Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
I Y Y [ =
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
[ B B =

I I o A |

O 0Oooo

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

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

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 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO0 e O

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

I o |

O o0Oooo

)

O o0Ooo

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

O o0Oooo

O o0Ooo

O 0Ooo0oo0ooao

O o0Ooo

O Ooo0oooao

O o0Ooo

O 0Oo0oo0oo0oao

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

OOoo0oooaoo

OoOoo0oo0ogao O

O O0OoOgoao
O O0Oo0o©no
O OoOgooao
O O©oo

JP

O Ooo0oooaoo

W02019/160077 Al

O 0Oo0oooo

ggoooano

O

OOoo0oooao

O

O Ooo0oooo

O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo

O

O 0Ooo0oooao

O

O Ooo0oooaog

O

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooo

O Oooo
O Oooo
[ I R = R
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O oo

O0Ooo0oooao

O 0o oo

2019.8.22

gooano

O

O Ooo0oooao

I [ o R e
O 0o oo

O

O0Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

O O oo

O

O 0o oo

O0Ooo0oooao

O 0o oo

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
O o0 oooooQgogoooo
OoOoooooooogoogoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooooQgogoooo
Ooo0ooooooooooao
OO0 oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oDoooogQgogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oo ooogogoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oDoooogogoogoao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oDoooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooao

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 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 Oooo

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
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo

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

O 0Ooooo
O Ooogoao

O Oooo

O Oooo

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

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

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(6

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O 0ooo

O Oooo

O
O
O
OJ
O

O 0ooo

O Oooo

] |

O o0ood

|

JP

O Oooo

W02019/160077 Al

Oooooogooooaoo
OooooodQgoooao
Ooooooooooaoo
OooooodQgoooao
OoooooOooooaoo

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O

2019.8.22

O
O
O
O

O
O 0Oooo O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e > [ e [ e e e e e e e s e e e e s e s e e e s i [
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 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 [ [

OooDo>®oooooooooooooooooodg

O O

OooooogdgoQg
Oooooggdg
OooooogooQgaQg
OOooooggdg
OoooooogoQdgoQg
OOooooggog
I [y |
OOooooggQg
Oooo0oooogoQgQg
OoooogQgQg
I B [y |
OooooggQg
OoOoo0oooogoQdgaQg
OoooooggoQg
I [y [y |
OoooogoQgQg
|
OooooogQgoQg
I [ [y |

Ooo0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooOodg
OoOoo0ooogogdg
Ooo0oo0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OooOoo0oooOodg
Oo0oooogdg
OooOo0ooood
OooOooooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Oo0ooooad
OoOoo0oooQgdg
OO0o0o0oooogdg
OoOoo0oooQgdg

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OO0Oo0ooDoo40ooooooUoooDoDoogoggogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0DoDoo4o0oooooUooooDoogoggogoooogodg
Ooooooo0ooooooooooooooooogodg
OO0 o0ooooo0ooooooUooooDoogogogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0ooooo0oooooooooDoogogogoooogodg
Ooooocooooooooooooogogoooao
OOooDoooo0oooooo4ooooooogoggoooao

Oooooocooooooooooooogogoao
Oo0oooooooDoooooooooggoao
Ooooooooooooooooooogogogoao
OoooooooooooooDoooggoao
Oooooooooooooooooogogoao
Ooooooo0oooooooooooggoao

O o0Ooo

P

goad

Oooo0oooogoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
OooooooQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
OOooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O oOooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O o0Ooo

OOoo0ooood
OO0 o0oood
OOoooood
O O0O0oO0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood

OOoo0oooaoo

O oOooo

OoOoo0oo0ogao

O Oooo

JP

O Ooo0oooaoo

O o0Oooo

W02019/160077 Al

O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O 0Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O 0Oo0oooo

O 0Ooo

OOoo0oooao

O oOooo

O Ooo0oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O o0Ooo

O Ooo0oooaog

Q OO O
O oOooo

O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooo

O Ooog<

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O o0Ooo

2019.8.22

O Oooooao

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O o0Ooo

OOooooao

O Ooo0oooao

O 0Oooo
O Oodg

O0Ooo0oo0ooao

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

OOo0ooooooooooooooooogoaog

OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg

I e A B |

Ooooooo0ooDooo oD oo ooooDooDoo©wOoooooaog
s s s e e e e s |

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

Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDooooooooaono

1 1 Y 1 Y 1 Y [ A O

OoOooooooooDooo oD oo oooo0ooDooooooooao

s s e e e e e e e |

Oooooooo0ooooo oo oDoDoooo0oooDooooooooao

s e e e e e |

Oo0oooogodogooao

O O

OoOoooooo0oooooo0oooDoooo0oDoDooooooooao

OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

OO0 Ooogogao
OO oOooOge Ooodg

Oo0oooooo0ooDoooog4ogooooggoao
Ooooooooooooooooogogoo
Oooooooooooo4ogooooggoao
OoooocoooooooooooogogaQg
OoooooooDooooooooogogg
OooooooooooooooooogogaQg
Oo0oooooooooooooooogogaoQg

Oo0ooooooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Oooooooooooogoggooao
Oo0oooooooooogoOooao
OooooooooooogoQgooao
OO0 oDooo4dgooDooogogogoao
OooooooooooogoQgooao
OO0 oDooo4UogooDooogoggogooao

Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao

OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood

OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
OO ooogogdg
O 0Ooo0oo0oo0oao
[ B > S
O 0Oo0oo0oo0oao

O
O
O
O

O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao

O

C))

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo
O ogo=<

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
OO0 e

O
O
O

O
OJ
O

O

[

JP

O

W02019/160077 Al

gbooooooan

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0OooOo™

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OooOoooood
O Ooooood
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

2019.8.22

gooano

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O
(]
O
(]

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

TOoOOo0DoDoOoOo4Qgooooog

Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
OoDoooo4dgooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
OoDoooo4gogooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4oooooogoggooao

Ooooooooooogodg
OooDooooooooogg

O
O
O
O

ey e e e I I Iy

Ooooooooooooo0o oo oooo0 oo oooo0oooDooogooao
e s e e e e e e s e [ Y I Y

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao

Ooooooo0oooooooooogogoQgdg

O

O
O
O
O

O
O
O
O

OO0 ooDoogogoooDoogogooog
Ooooooooooooooooog
OO0 ooDoogogooooogogooog
Ooooooooooooooooog
OOo0ooDoooooooogoooog
Ooooooooooooooooog
Oooooooooooogoooog
Ooooooooooooooooog
Oooooooooooogogoooog
Oooooooooooooooooodo
Oooooooooooogogoooog
Ooooooooooooooooodo
Oooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooo
Ooooooooooooogogoooog
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Ooooooooooooogogoao
OO0 o0oDoogog4gogoooogogogao
OoooooooooooogoQgoao
OO0 oDoDoogog4gogoooogogogao
Ooo0oooooooooooogogoao
OO0 ooDoogog4gogoooogogogao
Oo0oooooooooooogogoao
OO0 ooDooogog4gogoooogogogoao

O
O
O

O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

€))

oono
oo

OoOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OoOoooood
< Ooooogo
OoOooooodg
O 0O0oOooood
OoOooooodg
O 0O0oOoooodg
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
Oooooood
O Ooo0ooood

O
O
O

JP

W02019/160077 Al

O

ggoooano

O

O

O

O

O

OO0 oooooooooooogodg

O Ooo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

OO0O0o0ooogd
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O
O
O
O

2019.8.22

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooo0ooogooogoo

Iy e ) Iy

O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooo0ooo
OO oOooog
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
O

Ooooooo4ooooooo0D oo ooo oo oDoooooooogdg
e s s e e ) e s [ |
OoOooooo4o0ooooo o0 oo ooo oD oDoDoooooooogdg

Oo0Doooo4gogooooogogogogoao
Ooooooo0ooooogooao

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

OoooooQgooao

Ooo0ooogooogoo

OooooooQgooao

OOo0o0oooogd
Ooo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooOgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
Oooooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood

O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 oooodogoao

O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooao

O

O

O

Oooooogoooog
Ooooooooooodg
Oooooogoooodg
Ooooooooooog
Oooooogoooog
Ooooooooooogdg
Oooooogoooog
Ooooooooooog
Ooooooogogoooog
OooooooooooOo
Oooooogogoooog
Oooooooooooo
Oooooogogoooog
Ooooooooooodo
Oooooogogoooog
OOooooooooooo
Ooooooogoooog
OOooooooooooo
Ooooooooooog
OO0 ooDoogoooog
Ooooooogoooog
OO0 ooDoogoooodg
Ooooooooooog
OOooooogoooog
Ooooooooooog
OooDooogoooodg
Ooooooooooogdg
Oooooogoooog

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

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

(10)

goad

O 0O O
[ i R

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

JP

O

W02019/160077 Al

gbooooooan

OooooooQgdg
OoOooooogogdg

O O

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

O O
O O
O O

2019.8.22

gooano

O
O

O
(]

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

[ |
O d
(]

O d
O O
O d
O O

O O
O O
O O
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

OoooooQgooao

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

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooaog
O 0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao

OO0 o0ooDoDooOo0 oD oDoooOo0o o oDoDoo oo oooog
e e s e e sy e e I R
OO0 oDoDoDooo oD oD oooOo0o o oD oDoo oo oooog

OO0 oooooggog

O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao

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

OO0 oooo4ogooooogogog
OoooocooooooogogoaoQg
OoDooooogooooogogaog
OoooocooooooogogoaoQg
Ooooooogooooogogaog
OoooocooooooogogoaoQg
OooooooooooogogaoQg
OoooocoooooooogogaoQg
Oooooooooooogogoaog
Ooooocoooooooogogoadg
OooooooooooogogoaoQg
Ooooocoooooooogogaog
OooooooooooogogaoQg
Oooooooooooogogaog
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoo4oo0oooooggogao

O O ogo

oo oooooogooQgg

O Oooo

OO0 ooooooggog

O O ogo

oo oooooogoQgg

O 0o oo

OoOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0ooodgdg
OooooogoQgg
OoOoo0ooodgdg
OooooogooQgdg
OoOoo0ooodoadg

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

O O oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

1)

oono
oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O O

O 0o oo

O
O
O
OJ
O
]

O
O
O
O

O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

O oOood

JP

OoooooogogQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogoQgoo

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

O Oooo

W02019/160077 Al

O
O
O
O
O
O

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

O O ogo
O Oooo
O O oo
O 0o oo
O d
O O
O d
O O

2019.8.22

O

O O
O O
O O

O

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooooooooooooogodg

Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oooo0DoDoDoDoo4o0oooooog
e e e e e e e e e sy e e s B
I ey e e e sy e s o B |

O 0Oo0ooogoao
O 0Ooooo
O Oooo

Oooooooooooooooogoood

Ooooooooooooooooogodg

e s s e e ) e e s

O

OoDooo4oUoooDooggooooogd

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo

OoooooogoQgoo
Oooooogogoao
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
OoOoo0Oo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OooOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod

O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao

O
O
O
O
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
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 Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

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 o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

I o |

O 0Oooo

(12)

O o0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0ooo

O o0Ooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0ooo

O o0Oooo

O Oooo

O Oooo

O

O o0ood

O

JP

O oOooo

O Oooo

W02019/160077 Al

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

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

OJ
O
O
O
O
O
O
O

2019.8.22

O
O

O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



e <=y e e [y ey Y Iy

OooooooooooOoooDoooDooooogooogao

Oo0oooooooooooogoQgog

O
|

OoOo0oooooooooooooooogao
Oo0ooooooooooooooooO0oOoabo

O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
OJ

Ooooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
OOoo0oooogd

@
N
>

a

e e A I Y

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0Do oo UoooDoDoooooooaono

OO0 oDooo4dooooogogoooao

OO0 oDoDoogoggooooogogg

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

O 0Ooooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oood

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo

(13)

goad

O
O

O 0Oooo
[ Ry
O 0ooo

https:

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

//www._ebi.ac.uk/ipd/

O 0oo o
O Oooo

O

]

O O o
O OO
O O o
O OO
O O o

JP

O

O

W02019/160077 Al

gbooooooan

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

a a
O O
O O
gooano a
i i

2019.8.22

gooano

O
O
O
O

O 0Oooo

000oDoDOo0oo0ooDDoDOoO0oo0ooDoOoO0oo0oonaonhtep://hla.alleles.org/nomenclat

g-htmliDO OO O0OO0ODOOO0DOOOOOOOODODODODDODOODODODODOODOO

gooboboooobobooooooboooboboooobbooobbooooobonon
gbooboboooobbooooao

O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo
O Oooo

O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
OJ
O

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O

O Oooo

O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O 0O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

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

OJ
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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 e A e s s [ [ o
s e e e e e [ e s s [ [y
e s e e e e s [ [ o

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao

Ooo0oooogod
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao

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
O Oooo

O 0OooOgoo

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

O 0o oo

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

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

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

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

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

(14)

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

JP

O 0Ooooo
OO ogogo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

W02019/160077 Al

[
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

2019.8.22

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O Ooo0ooao

O
O
O 0Oooo O
O 0Oooo (]

O
O
O
]

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
s s s e e e R e ) e e e e e e s e s
s e [ |
s s s e e ) e e s e e e s e A [
s e e e e e e e sy e [
s s s e e e e s e e e s e [

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
I o B
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
I o B
OOoo0oooaog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaoo
O0Oo0oooog
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao.o
O0Oo0oooaog
O0Ooo0Oooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o

OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0oood
O Ooo0oooogod
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood

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

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood
O o B
Oo0Ooo0ood
O o B
I B B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood

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

O Oooo

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

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

(15)

goad

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
OJ
O

O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O o0oooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooao

O
O
O
O

|

[

|

JP

O

O

W02019/160077 Al

gbooooooan

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

2019.8.22

gooano

O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

O Oooooo
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OOo0ooooooOoooDooooogooogoo

e s e e e R e e |
OOoooooooooooo0Dooooo0o0DoDoDoooooooao
e s e s e e e e B
Ooooooooooooo0ooooo0 o oDoDoooooooao
e s e e e e s e A

OoOoo0ooogod
O OooOoooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O 0OoO0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O Oooooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

Oooooo4o0ooooooooooogQgg

Ooo0oooooooooDooooogogoogoo

Ooooooo0ooooooooooogQgog

Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg

O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O

O
O
O

O

O 0Ooo0oooao
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgoooo
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 Oooo
O 0O oo
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
(]

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

I Y o Y

O Oooo

O

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

O

O

uoao

Yboooopopooooooao

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O

O

O

O

O

oooDan
gooooboooooooao

O
O
O

O
O
O

O
O

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
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

(16)

O

O

O

goooano

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

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

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

O
0
O

O
0

O

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

<

|

|

JP

W02019/160077 Al

O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
(]
O
O
O
O

2019.8.22

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
s e e [ [ ey
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 oOooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao

O Oo0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOo0o0ooooog
O O0Oo0oo0oo0ooao

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

O
O
O
O

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

O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg

O
O
O
O
O
O

an

OoOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao

O

(&
o

W02019/160077 Al

2019.8.22

OO0 O0Oe ooOgdgao
Oooo0oooQgdg

OOoo0oooaog
I o 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

Oooooooooooooooogoood

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

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
OOo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OOo0oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOo0oooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OO0Ooo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Oooood
OOoo0ooood
O O0Oo0oooodg
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

Ooooooooooooooooogodg

OoDooo4oUoooDooggooooogd

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg

O 0Ooooo

OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo

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

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

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oooao

O Ooogoo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooogooo

O Oooooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
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 Ooogooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo0oao

(18)

O Ooogooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooogooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O
O
O
O

O Ooooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo

O 0Oo0ooOoo0oao

O oOooo

O Ooo0oooao

O Oooo

OoOoo0ooOgogano

JP

O oOooo

O Ooo0oooao

W02019/160077 Al

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

O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

2019.8.22

O Ooooooaog
OOoo0ooooao

O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

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 e e e e e e e e e s 2 R e s Y Y

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooao

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

O OoOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
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
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 Oooo
O O0ooo
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 0Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O 0Oooo

O Oooo
O Oooo
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
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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O o< g

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

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

O o0Oooo

Oo0o<e O

O 0Oooo

O oOooo

O OooQgoooo
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 o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

(19)

oono
oo

i B > R |
O o0ooo

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

O
|

O Oooo

O

|

JP

O oOooo

W02019/160077 Al

O

O 0Oooo

gooooogao

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O oOooo

O
O
O

O
O
O
O

O

2019.8.22

gooano

O O
Q (]
O O
O (]

O
(]
O
(]

O Oooo
O 0Oooo

O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooo

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

O Oooo

OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

Ooo0o0oooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0ood
O o B
Oo0Ooo0ood
O o B
I B B
OoOoo0ooodg

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
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 Oooo

O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O O ogo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O ogo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

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

O 0o oo

O
(]
O

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

O Oooo

O Oooo

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
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(20)

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 0Oooo

O

O

JP

W02019/160077 Al

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
OJ
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O

2019.8.22

O O
O O
O O
O O

O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



p

e e . e e e [ Y Iy

Iy ) Iy

o
N

Oooocooooooooooogoo

s . e e Y Iy

Ooo0ooooooooooogooogoo
OooocoooooooooooooOo

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

Iy ) Iy
OoooOooooooooooOooooooooooooooooOoooa.o

[
O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O

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

Oooooogooooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogoogoao
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OoOoooooggg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooogoogg
Oooo0oooogodg
Ooooooogoogg
OoOoo0ooooQgadg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogoadg
OoooooooQgg
OoOoo0oooogoadg
OoooooooQgdg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooogdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

o000 oogo0Qg0UooDooUUUUUoDoDoo4UUoooDooogogoao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

0

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

(1)

oono
oo

O
O
O

O

JP

W02019/160077 Al

O

U
0
g
U

ggoooano

O

u
O
g

https://www.ebi.ac.uk/
mgtz/hla/O 0O 0000000 DO0DQOCDODOOODOODODODDODOODOOODOODOODOO

O

U
O
g

O

u
O
a

O

U
O
g

O

u
O
a

u
O
g

u
O
g

2019.8.22

gooano

O

u
O
g

O

u
O
g

O

u
O
g

O

u
O
g

goobooooboboogoooboboooobbooobobooobobooooobao

gboooooobooogdd
0

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

OOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0OooOgooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooogooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O 0Oo0ooo0oao

O 0Ooooo

O 0Ooo0oooao

I o [y

OoOoo0ooOogno

O 0Ooooo

O Ooo0oooao

OO oOgoaog

O Oo0ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

O O0Oogoao

O Oo0oooao

O 0Ooooo

O Ooo0oooao

O Ooogoao

O Ooo0ooogoao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oooao

O Ooogoao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oooao

O Ooogoao

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O oOooo

O Ooo0oooao

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



OooOoooooooooobooooOoOoabo
Oooooooooooooogogoogao

tp://bowtie-bio.sourceforge.net/index.

Oooooo4o0ooooo o0 oDoDoooo oo oDoooooooogdg
e s s e s e e e s [ |
Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooaog

OO0 oDoooooooooogoogogooao

O

O

OoooDooooooogood

O 0Ooo0ooo

O
0
O

0

s s s e e e s e s e |
Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao
OO0 oooogodQgoooao

O

OooooooQgdg
OOooooogoogdg

O Ooooo

O
g
a

O

O Ooo0ooooao

O O

O d
O

O d
[ |

oad
O

O O
O O

oad

O

O
O
]
O
]
O
O
O
O

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 Oooo

O O0ooo

O Oooo

goooooao

oad

OO0 oooooggogog
O 0Ooo0gooo

O Oooo I Ry |

[y |

O 0Oooo

O

O Oooo

O

goooooao
ooooooDao

g

O
O

O
O

O O oo

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
O
O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O O ogo

(]
O
O
O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O Oooo

O Oooo

O O oo

O O ogo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

ogagao

O Oooo
O 0Oooo

uad

ooooOao
ooooao

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo
O 0o oo

O O
[ |

O Oooo
O 0o oo

O O
O O

(22)

O Oooo

O

O Oooo

O O

O Oooo

O O

goad

O 0Oooo
O Oooo

uad

O 0o oo
O Oooo

[ |
O O

O 0o oo
O Oooo

O O
O O

O 0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

JP

O

O Oooo

W02019/160077 Al

gbooooooan

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

2019.8.22
gooano
gooano
gugooano
gooao
gooano
gooano
gooano
gugooano
gooao
gooano
ooo

Oo0oooO0oooDOoooDOooo0ooo00nht
shemlO 0D O0O0D0ODOO0COOOCOOO0OO0OO0DOO

gooocoobObbooooooooobooood
oooobbobooooooooobobooooo

O 0o oo

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

Ooo0Oood

O

O oOood

O Oooo

O Oooo

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

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

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

O 0o oo
O 0o oo
I [ o [
O 0o oo

O
O
O
O

O
O
O
O

10

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

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

I
OoooooooooooooOooooooDooooOoooOoooOooooooooooooooo.o

O0ooDoogogUoooooUgUoUoDoDooggUgogoooogd

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 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

OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog

O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0Oooo

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

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

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

Ooo0oooQgogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooQoogoao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogo
Oo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao

O O oo

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

I [ o [

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(23)

oono
oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O 0o oo

O
O
O

O

[

Ooo0Oood

[

O

JP

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

O 0o oo

W02019/160077 Al

O

I [ o [

ggoooano

O

O O oo

O

I Y o [

O

O 0o oo

O

O O oo

O

O 0Oooo

O O oo

O 0o oo

2019.8.22

gooano

O

O
O
O
O

O

O

O

10

20

30

40

50



(24) JP W02019/160077 Al 2019.8.22

oggoao
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
goooooooob boooobooooobboooboboooobDbooo
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
ooooOobODO0OO0O0o0oooan
oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooobObObOO0oooooooobbboooooooobOboboooooooboao
gooboooooobooobbood

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

OOo0oooooo0ooooooooooogogooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Iy [y

OoOoooooo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogogoQgg
OO0 oODoo40o0U0ooDoDooUggUooDoDoo4gogoooaog

OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
oooobOoboo0oooooooobbooooooooobboboooooooboo
ooobO boooooooobbboooooooobboboooooooboao
' ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
O
O oono
O Ooo0Ob0OD0OO000O0o0oooooODb0ODDbO0OO0DO0O0oO0ooOoooOon0b5 -NNNNNNNNNNNNNNNNNNNN
-3 0ooooboboooooboobooooobbooooobooooobobooooboboogoobboboo

O000O05 -NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCA
ACUUGAAAAAGUGGCACCGAGUCGGUGCUUUUULU-3 O OO O0DO0Ooooooobobbobooooad

goooooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogobobooooobooooboooobobobbooobboooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobbob0r oooooooOobobobooooooooobooao
gooooooooboogoooboogobobr ogooboboooobboooboboooooboao
goobooooobooooboooobbooao

gooodadad
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
goooboooooboboogoooboboooobboooobobooooboboogao

gooooaad
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboogoobr oogbbobooobobooobbooobbooooboao
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
O 0O0O0DO05 -NNNNNNNNNNNNNNNNNNNN-3' 0 00 0oooooOobooooooooobooano
Ooo00O005 -NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNGUUUUAGAGCUAUGCUGUUUUG-3' O OO0 O0oOooOoODbO0Oao
ooooDbDDbOO0O0DooooooobDDbbOb0O0ooo0oooooDDbDDbobOO0O0Os -CAAAACAGCAUA

GCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAACUUGAAAAAGUGGCACCGAGUCGGUGC-3 O OO O Oooooano
ooocoobooooao



e e e Y Iy

BN I s e e e

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

Ooooooooooobooooogogooogogood

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo

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

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

OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg

Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O Ooooo
OO oOooog
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

Ooo0oooodg
OOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0oo0ooodg
OoO0Oo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0oo0oood
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0o0oooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood

O Oooooao

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

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOooOooooo
OOoo0oooog
OOoo0oo0ooodo
OOoo0oooog
OOoo0oooodo
OOooooog
OOooOooOoood
OOoo0oooog
OO0 oooodg
OOoo0oooog
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooodg
O O0o0oooodg
OOooooogdg
O O0Oooooodg

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

(25)

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O0Oo0oo0ooao

O
O
O
OJ
O

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooao

O O

O oOooo

]

OoOoo0oo0odgao ]

OoOooo0oogoano

JP

OOoo0oooaoo

O Ooooo
OO0O0o0oooogdg
Ooo0oooodg
OoOoo0oooogd
Ooo0O0o0ooodg
OO0Oo0ooogoogdg
Oo0O0o0ooodg
OoOoo0ooogoogd
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0o0ooodg

W02019/160077 Al

O ]
O O
O [
O O
O O
O O
O O
O O

O

O Ooo0ooao
OOooooodg
OOooOooood
O Ooo0oooog
OOoooood

O Oooooog

O Oooo

O OoO0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

2019.8.22

O Oooo
O O0ooo

O
O
O
(]

O
O
O
O

O Oooooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O

OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooOod

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooo4o0oooo»w4oooooogogodg
Ooo0oooooooooDooooogogoogoo

OOoooooooooooo0Dooooo0o0DoDoDoooooooao
e s e s e e e e B
Ooooooooooooo0ooooo0 o oDoDoooooooao
e s e e e e s e A

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

Ooooooo0ooooooooooogQgog

OoooogoQgogoao

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

OO0 oooogodgogooao

O 0Oooo

O
O
O
O

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg

O Oooo
O Oooo
O Oooo

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

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

Q

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
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 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

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

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

(26)

oono
oo

<

O
O
O
O
O
O

O

[

]

O

JP

W02019/160077 Al

0
0

O
O

<

O

gooano

O

O

O
O
O
O
O
Q

O

™

O

2019.8.22

gooano

O

O

O
O
O

O

O

10

20

30

40

50



Oooooogogoao

Oooo0ogogood
OoooO0o0oo0oooOod
OoOo0oogogoogao

0

O

oooooooao
oooooboo0oao
0O

gooooooao
gogooooaoao

https://www.ebi .

gooooooao
g
ooooOoboo0oao

27) JP W02019/160077 Al 2019.8.22

ooobooboooooboboboooobooooboboooobboodo
ooooODbOO0OO0OO0ooooan

gogoboooobobobooooboooobobobooobbooo
uogboboooobbooooboooooboooobbooodo
ac.uk/Zipd/imgt/hla/0 O 000 D0 O0OOCOOO0OO0ODOOODO
hlagen.fastal O OO 0ODODDODODODOOOOOOODODOGO

Ooo0oD0ODDO0OO0O0O00O0O0O0OD0D0D0000 NNNNNNNNNNNNNNNNNN

NNNGGOD DO O0ooobboooooboooobboogooobooogoboboogoboboogano

s e e
o s e e e e e e e e e e [ Y I Y

O

O

Ooooooo0oooooooDooDoooD oo oDoDooo0DoDoDooo4gogoooog
OO0 o0Dooo0o4doooDooDUooUoDoDooUUUoDoDooggogoooog

OOoooooo0ooooooo0oooooo0o0ooDoDooooooog
OO0 o0oooo4dooDooDUooUUoDoDooUUoUoDoDoogogogooog

OooooogQg™g

|
O

|
|

OoOoo0oo0ogao
O o0Ooo0o0ooan.

goooooao
U
goooooao

goooooao
goooooao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

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

Oooooggdg
OooooogdgQg
Oooooggdg
OooooogodgaQ
Oooooggdg

O O
O O
O
O
O
O
O
O

http://bowtie-

ooooooao

000000000000 00000D0o0Do0Do0DoDoDooDoOoao
bio.sourceforge.net/index.shtmlO O 0 0O 0O ODOOOOO0
I e I I 6 0 0 R I N O B A W A
0000000000000 0o0o0DoDoO0oDoo0ooDoooDoOoao

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

O Oooo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O
O O

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

Oooo0ooogoQgQd
Oooooggdg
OoooooogodgQd
Ooooooggdg
OoooooogodgQd
OoooooggQg
I |
OoooooggQg
I sy |
OoooooggQg
I |
OooooogQgQg
OooOoo0oooogad
OooooogQgQg
OO0 oooogogdg
OooooogQgdg
Oooooogogdg
OooooogQg™g
Oooooggdg
OooooogQgdg
OOooooggdg
OooooogoQgQg
Oooooggdg
OoooooogoQgQd
OOooooggdg
OoooooogoQgQd
Ooooooggdg
I Oy |

10

20

30

40

50



oo oooogogooo

OooooQgogao

(28)
gooboooooob oo ooooboooado
oodooao
0dfdoooooobooboooboboboooboboooao
goobooodooob oo ooooboooad
gooboooooobbtoooooooboooad
oodooboooooboooooboboooboboooao
gooboooooob oo ooooboooad
goooooooobobboooooan
ooooao
000
BoEdd
BRIES HLAT L L 0% BEMETHHLATLIL

72 1 A%11:01:01:02

73 1 Ax11:05

74 1 A%11:01:01:02

75 1 Ax02:43N

76 1 B*73:01
oodooao
oo0oboDoo0ooo0oobooo0ooooooboooao
gooboooooobb oo ooooboooad
oo bobboboooboDbooobobobooao
oodooboobooobobobooobobooobobobooad
goobooodooob oo ooooboooado
goobobooooooboooao
oodooao

Y Y
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

OO oOgoao
O Ooooo
O Oo0goao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

JP

O

W02019/160077 Al

2019.8.22

10

20



(29) JP W02019/160077 Al 2019.8.22

ogogoano

BWETd =
HLAT L L O % B ETHHLATLIL
A%02:01:01:01, A*02:01:01:02L, A*02:01:01:03, A*02:01:01:0
4, Ax02:01:01:05, A*02:01:01:06, A*02:01:120, A*02:01:121,
A%02:02:01:01, A*x02:02:01:02, A*02:03:01, A*%02:03:03, A*
02:05:01, Ax02:06:01:01, A*02:06:01:02, A*02:06:01:03, A*0
2460 44 2:06:22, A%02:07:01, A*02:10, A*02:193, A*02:251, A*02:25
9, A*x02:264, A*02:265, A*x02:266, A*02:269, A*02:279, A*
02:32N, A%02:376, A*x02:43N, A*02:455, A*02:48, A*02:51, 10
A%02:533, A*02:53N, Ax*x02:602, A*02:603, A*02:60:01, A*0
2:68, Ax02:77, A*02:81, A%02:89, A%02:95, A*69:01

2461 2 Ax80:01:01:01, A*80:01:01:02

A%*01:01:01:01, Ax01:01:01:02N, A*01:01:38L, A*01:01:71, A
*01:01:73, A*01:02, A*01:03, A*01:04N, A*01:09, A*01:11N
, A¥01:14, A*%01:16N, A*x01:194, A*01:20, A*x02:57, A*02:65
, A*03:01:01:01, A*03:01:01:02N, A*03:01:01:03, A*03:01:01
:04, Ax03:01:01:05, A*03:01:01:06, A*03:02:01, A*03:11N,
A*03:213, A*03:218, A*x03:21N, A*03:224, Ax03:231, A*03:
234Q, A*03:36N, A*03:89:02, A*11:01:01:01, A*11:01:18, A 20
*%11:02:01, A*11:05, A*11:110, A*11:183, A*11:190, A*11:2
10N, A*11:25:01, A*11:50Q, A*11:60, A*11:69N, A*11.74,
Ax11:75, A*11:77, A%23:01:01, A%23:09, A%*23:17, A*23:19N
, A%23:38N, A%*24:02:01:01, A%*24:02:01:02L, A%24:02:01:03,
A%24:02:01:04, A*%24:02:01:05, A*24.02:03Q, A#*24:02:10, A*
24:03:01, A*x24:07:01, A*24:08, A*24:09N, A*x24:10:01, A*2
4:11N, A*24:152, A%24:20, A%*24:215, A*24:252N, A%*24:293,
2462 138 A%24:56, A*24:61, A*24:86N, A*25:01:01, A*26:01:01:01,
A%x26:01:01:02, A%*26:01:39, A*26:04, A¥x26:07:02, A%x26:107
N, A%26:115, A%*26:11N, A%26:15, A%26:50, A*29:01:01:01,
A%29:01:01:02N, A%*29:02:01:01, A*x29:02:01:02, A*29:02:01:0
3, A%29:02:17, A%*29:03, A*29:46, A*31:01:02:01, A%31:01:0
2:02, A*31:01:02:03N, A*31:01:04, Ax*31:01:23, A*31:01:24,
Ax31:04, A*31:14N, A*31:36, A*31:46, A%x32:01:01, Ax32:06
, A*x32:69, Ax33:01:01, A%*33:03:01, A*33:07, Ax34:01:01, A
*34:02:01, A*34:14, A%36:01, A*43:01, A*66:01:01, A*66:17
, A*68:01:01:01, A%68:01:01:02, A*68:01:02:01, A%*68:01:02:
02, A%68:01:02:03, A%x68:02:01:01, A*68:02:01:02, A*68:02:0
1:03, A%68:02:02, A*68:03:01, A*68:07, A*68:08:01, A*68:1
39, A%68:140, A*68:17, A*68:18N, A%68:22, A%x68:71, A%74:
01:01, A%74:01:02, A%*74:01:03, A*74:02:01:01, A*74:02:01:0 40
2

2463 2 A%80:01:01:01, A*80:01:01:02

A*30:01:01, A*30:01:11, A*30:02:01:01, A*30:02:01:02, A*3
0:02:01:03, A*30:04:01, A*30:89

RHES

30

2464 7

0

gogobboooooboooobbooooboooobboooooboooooan
oooObOO0OO0O0DO0oo0ooooobObObbooooooocoobbobobooooooboan
goooboboooooobooooobbooooobooobbooooboooobonob
goobbooooobooooobboooobooooobobooooooooooan
ooobODbOO0O0O0ooooooao 50

O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao



(30)
goooooano
oooao
BHETHHLATLILOH EREEREI O
2 378
3 115
4 88
5~10 537
11~100 2604
101~200 926
201~300 547
301~400 173
401~500 65
5018k 121
gooo0o0O0oOoaod
goooooano
goooooooooooooooooooooaoao
0000000000000 DO00O0O0D0O0O0O0OD
gooo0oo0o0oooooo0oo0ooooooooooooao
gooooooboobaobobboobobooooonoao
0000000000000 D0O00O0O00O00O0On
gooo0o00ooooooooooooooooooog
gooooao
0000000000000 D0O00O0O0D0O00OoOan
0000000000000 D0DO00O0O0D0O00O0OD
goooooano
gooooaod
0000000000000 DO00O0O0DO0OoOoOn
gooo0oo0o0oooooo0oo0ooooooooooooao
Oy oo boooobbooobbooobbooodd
0000000000000 D0O00O0O0O0O0OoOoOn
Ooooao
goooooano
gooooooooootbouoboooooooooaoao
0000000000000 D0DO00O0O0D0O00O0OD
gooooo0ooooooao OoooOo0O000ooaooao
gooooaod
DoooOoo
goooo0O0oOoo
goooooooooooooooooooooaonoao
0000000000000 D0O00O0O0O0O00O0yY O
gooo0o00ooooooooooooooooooaog
goooooooooooooooooooooaonodaon
gooooaod
0000000000000 D0DO000O00O0O0O0On
gobobobuobuobdyobuoboboboboo
ggogooboboooobbouoobby oobboodd
0000000000000 D0DO00O0O0D0O0O0OoOn
gobobobobuobuobuobuobuoyoboboo
gooooooooooooooooonOoo

Oo0oo0ogogo
I I I [y
O o< Ooogaog
I I A o |
I o Iy

|
O
O
O
|

|
|
|

O oOoodg
O o0oo o
O Ooodg

|

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

O o0ood
O 0o Qg
O o0ood

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

Y [ Y
O Ooogoo
Y Y
O Ooogoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O Oogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
o< Oooagdg
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

|

JP W02019/160077 Al 2019.8.22

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

<

10

20

30

40

50



(31) JP W02019/160077 Al 2019.8.22

gooooao

Oooooo

0000000 0ooDo0ooooooao

gooooooooboooooboooo bbb uoo oD bobooobobbobooad
ggogooboogdd

Oooooao

gooooboooobooooooooooboboo oo oo o0oDbooooobooodad
gogooboooobboooobobooobbooo oD bboooDbbooobbooao
0000000000000 o0o00o0oU0o0o0o0o0o0oDUo0oU0o0Do0DooDoooDoOooao
godoooooodoboboodboD oo o bbb oo o boboboooboooodd

gooooao

gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
000000000000 0000000000Do0D0oDo0o0o0oD0o0o0DoDoDoooDoooao
00O00DD0DD0OD00000OD0DODODODO https://pypi-python.org/pypi/Zhla-genotyper/0.4._.2bl
gooobooooboooo bbb bbb oo bboooDbbooobbooo
Oooooao

0000000 oOOooOOobOOoDbOO0oDbOO0oDbOO0oDbOO0oDbOO0ODbODO0ODoDOooDOooDOoo0DOoO0OO0OO0OnDOaDnhat

tp://hla.or_jp/0 D0 O0O0DOOOCOOO0OODOOOODODOODODODDODODODOODODO
O ooocooboobooOobooooooooobobbooooooocoobbobobooooooboano
goooboobobooooooooobbboooooano

0

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo

O
O

ooooObODOoOO0OO0oooooooao
O oooooboooooooor o
ooooDbDoOoOoooooooooboao
0O 5 -NNNNNNNNNNNNNNNNNNNN-3' O 0000000000 goooao
goobooooobboOogdds -NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAA
AUAAGGCUAGUCCGUUAUCAACUUGAAAAAGUGGCACCGAGUCGGUGCUUUUULU-3 O OO0 O0Oooooood

O OO

O
O OO
O OO
O OO
O OO
O OO
O OO
O OO
O OO
O 0Oooo
O OO
I Ry |
O OO
O OO
o R |

Ooooooooooooooogoogooogoag
O o0ood

OooDoooo0ooooogoooao
OO0 OoDoooUoooDooogoggogoooodg
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDooogogooooogogdg

OO0 oo oooo0Doooooooooodg
O 0Oooo

ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobbOOoooooooao

gooooao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ogoao

gooooao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao



OO ooo

OoooooQgoooao

OOooooooooooooooooogogoaoQg
OO0 o0DoDoodUoooDoDoogogogoooo x »gog
OooooooooooooooooogogoaoQg
OO0 oDooggUoooDooogogUgogoooogogaog
OooooooooooooooooogogoaoQg
OO0 oDoDooddUoooooo4goggogoooogogaog

O Ooo0oooao
O Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oooao
O Oooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OoO0oooao
OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

oooDDbOO0OO00o0o0oo0oonn
ooooODbOO0OO0000oo0oan
ooobODbO0O00000o0an

goonoan
gogdg

(32)

ooooDDbDOoao
oooooboao
ooobboood

1383D2 iPSHIBBOHLANTOSA4T

JP W02019/160077 Al 2019.8.22

gooooooobooooooboooooan
ooocoobobooood

gooooooao

HLA—A

HLA—B

HLA—C

HLA7 UL

A%02:07 |A%*32:01

B*x15:02

B*51:01

C*08:

01

C*x14:02

g
gboooooooan
ooooooboooao

O O

g
gbooocdoooband
gooooboooao
oo

t

OoOoooooogoo
O 0oo0oo0oao

g
a
O
O
a
u
O
g
a
O

Ooo0ooooogoo

1st PCREZ7S/4<—

oooooboao
oooooboao

oooooao
ooocooao

oooooboao
oooobDoOao

ooocooao
gooocooao

O
O

O
O

oooao
oooOao

oooOao
oooOao

oooooooao
gooooooao

goooooooao
gooooooao

TS543—4

15 & Fe 5

RiES

1383D2-HLA-A-be-ex1-fwd

TTGGGGATTCCCCAACTCC

41

HLA-A-in7-rev

GTCCACTGTTCCGCGCAA

42

2nd PCRAZ7S14<—

T5437—4%

15 & A& 5

BIES

HLA-A0207-ex2—-fwd

GGTCCGGAGTATTGGGACGG

43

HLA-A0207-ex3-rev

TCTCAACTGCTCCGCCACAT

44

O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

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

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
0O O
O O
0O O
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

10

20

30

40

50



Iy e e ey e e s [ I O

e e e e e e e e e e e e Y e e e e Y Y
e s ey ) s e ey e e I
s s e ) e e e e e e e e s e s Y Y
Ooooooo4o0oooooo00 oo ooo0DoooDooDoLDUoooDoDooo0oooDoDooo0oDoDoooQgooao
e s e ) e e e e e s ) e s Y Y

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 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOooooogogdg
Oooo0ooogoQgoQg

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]

O Ooo0ooooao
O O0oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O OooQgoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo

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 0Oooo
o< Ooag
O 0Oooo
O 0Oooo
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 0Oooo
O 0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Ooooood
OOoooood
OOoooood
O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

(33)

oono
oo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

o< Ooog
O Ooooo

O
|

I I o Iy

O

|

JP

O Ooooo

W02019/160077 Al

gbooooooan

O O0Oogoog
O Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O
O
O
O
O

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

2019.8.22

gooano

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40



O

Oooooooooooogogoooao

Ooooooooooogogdg

(34)

000
1st PCRAFS4v—

T547—4 iE £ & 5 BRI ES
1383D2-HLA-A-be-ex1-fwd | TTGGGGATTCCCCAACTCC 41
HLA-A-in7-rev GTCCACTGTTCCGCCCAA 42
2nd PCRAZ7S54<7—

TS54<2—% 15 £ 2 5 BEHES
HLA-A0207-ex2-fwd GGTCCGGAGTATTGGGACGG 43
HLA-A0207-ex3-rev TCTCAACTGCTCCGCCACAT 44
0Do0ooQ
0000000000000 DO0OC0OO0O0DO0OOO0OO0DOOoOOODOOoaO
0000000000000 DO00O00D0DO0O0DO0O0DOOoOoOOoDOOoaOo
0000000000000 D0O0D0O00D0O0D0O0O0DOO0O0OO0DOOoaO
0000000000000 DO0O0OO00ODOOO0OO0DOOOODOOoaO
DO0o00oO00DO0ooo
00000
0000000000000 D0O0C0O00ODO0O0O0O0DOOO0OODOQOaO
0000000000000 DO00D0O0ODO0OO0OO0OO0DOOoOoOOoDOOoaOn
0000000000000 DO00O00D0DO0O0O0O0DOOoOODOOoaO
0000000000000 DO0D0O00DO0ODO0O0DOO0OOODOOoaO
0000000000000 DO0OC0OO0O0DO0OOO0OO0DOOoOOODOOoaO
0000000000000 D0O00O0O0O0DO0O0O0O0DOOoOoOOoDOOoaOn
0000000000000 D0O0D0O00D0O0D0O0O0DOODO0OO0DOOoaO
oDoooooao
00000
000
1st PCRAIS5M4v—

TS5A47—% 15 2 & 5 B E S
1383D2-HLA-A-be-ex1-fwd | TTGGGGATTCCCCAACTCC 41
HLA-A-in7-rev GTCCACTGTTCCGCCCAA 42
2nd PCRAJS/4<—

TS54<—4% 15 2 A& A iyl & E
HLA-A3201-ex2~fwd GGGCCGGAGTATTGGGACCA 70
HLA-A3201-ex3-rev CTCAACTGCTCCGCCACAT 71
0Do0o0Qg
0000000000000 DO00O00D0DO0O0O0O0DOOoOODOOoaO
0000000000000 DO0D0O00DO0ODO0O0DOO0OOODOOoaO
0000000000000 DO0OC0OO0O0DO0OOO0OO0DOOoOOODOOoaO
0000000000000 D0O00O0O0O0DO0O0O0O0DOOoOoOOoDOOoaOn
0000000000000 D0DO00O00D0O0DO0O0DOn
0Do0ooQ
0000000000000 DO0O0O0O0DO0OO0OO0OO0DOOoOOoOOoDOOoaO
0000000000000 D0O00O00D0O0D0O0O0DOO0OO0DOOoaO
0000000000000 D0O0C0O00ODO0O0O0O0DOOO0OODOQOaO
Do0ooQ
0000000000000 DO00O00D0DO0O0O0O0DOOoOODOOoaO
0000000000000 D0O0D0O00D0O0D0O0O0DOO0O0OO0DOOoaO

O O0ooo

Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

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

O
O

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O Oooo

JP W02019/160077 Al 2019.8.22

O O0ooo

10

20

30

40

50



OoOooooooooo oo oooo0DoDoDooooooooog

Ooooooooooogogdg

(35) JP W02019/160077 Al
oooo0ooooooooooooooooooooooooooboo0oooaodan
000
00000
oooo0o0ooooooo0oooooooooooobo oo ooooooooaodao
gogoooooooooooooooooooobooooooooboooaooao
0000000000000 0000000000000000000000
Ooo00Oaod
ooooao
00000
oo0oo0o00ooooooooooooao
oooo0ooooooooooooooooooooooooooboo0oooaodan
gogoooooooooooooooooooobooooooooboooaooao
0000000000000 0000000000000000000000
ooo0oo0o0oooooo0o0oooooooooooobooo0oooooooooaoao
ooooooooobonoooano
00000
ooo0oo00oooooo0oooooooooooooDoooooboooooaoao
gooooooooooooooooooooooooooooobooonoaodan
0000000000000 0000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000
ooo0oo00ooooooo0ooaon
ooooaod
0000000000000 0000000000000000000000
ooo0oo0o0oooooo0o0oooooooooooobooo0oooooooooaoao
oooooooooboooooooooooooooooooaoan
00000
ooao
604B1 iPSHilAOHLANTOSAS

HLA—A HLA—B HLA—C
A*01:01|A*24:02 [B*07:02|B*37:01|C*06:02|C*07:02
ooooaod
ooao
RELVEZVRAOHLANTOA4T (PBMCILP__194], CTL#t)

HLA—A HLA—B HLA—C
A%24:02 |A%24:02 |[B*37:01 |B*39:06 | C*06:02 |C*07:02
ooooaod
0000000000000 0000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000
oooo0oooooooooooooooooooooooooooboooaodan
gogoooooooooooooooooooobo oo oooboboooaooao
0000000000000 0000000000000000000000
ooo0oo0o0oooooo0o0ooooooooooooo0oooooooo0oooaoao
oooo0oooooooao
00000
oo0oo0oo00oooooo0oooooooooooooDoouoooboooooaoao
oooooooooooooooooooooobooooooooboooaodan
0000000000000 0000000000000000000000
0000000000000 00000000000000

2019.8.22

gooano

O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg

O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Oo0oooao O 0o oo

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 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

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

I Y o [

O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O 0o oo

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
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 O oo

O 0o oo

I [ o [

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(36)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O
O

<

O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O Oooo

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

O oo o<

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

Ooo0Oood

|

]

JP

O 0o oo

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao

W02019/160077 Al

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

2019.8.22

O
O
O
]

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O O Ooogoo
O O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo

O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooao
O Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo

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

OOoo0oooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O

e e e s e e e ey e e s e ) s
O
O
O
O
O
O

OooooOoooooooOoooooooooooooooooooooooo0on0ooOoano
ey R ey e A I [y
o ODOOoOo0oOooooOooooooooooOoooOooooooooooooooOooa.o
e A [y

a
O
O
t
u
O
O
a
O
g
a
u
O
g
u
O
g
a
O
O
a
u
O
g
a
O
g
a
u
O
g
u
O
g
a
O
g
a
1

al

5A

37

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O

iPSH#IFAE DHLANTOAAF

JP

O 0O oo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

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 Oooo
O 0O oOoo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O Ooogo
O Oooo

O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
(]
O
(]

O Oooo

HLA—A

HLA—B

HLA—C

A%24:02 |A*24:02

B*07:02 |B*52:01

Cx07:02|C*x12:02

goooogao
goooano

FRELVEIVIBOHLANTO%47 (PBMCI2010113203]1, Wakoit)

HLA—A

HLA—B

HLA—C

A*x24:02 | A*x24:02

B*40:06 [B*52:01

C*08:01[Cx12:02

goooogao

W02019/160077 Al

O 0Oooo

2019.8.22

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan

10

20

30

40



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 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
O Ooo0ooo

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

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog

O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooo0ooo
O OoO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

Ooo0o0oooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OooOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O O0OoOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
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 ogo

O Oooo

O O 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 Oooo

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

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 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

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

(38)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O

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

JP

W02019/160077 Al

O O o
O OO
O d
O O
O O
O O
O O
O O

O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

2019.8.22

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O Ooo0ooao

O O
O O
O O
O O

O
O
O
]

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



a
a

g
g

OoOoooooooooooo0oUo0oDoDooo0D oo oo oo oooooooDoooggoao

JP W02019/160077 Al 2019.8.22

(39)
ooo00o0oao
oooao
585A1 iPSHIBBOHLANTOS4T

HLA—A HLA—B HLA—C
A%24:02 |A%24:02 [B*07:02 |B*52:01 |C*07:02[C*12:02
Ooo000nd
o000
RELVEIVICOHLANTOSAT (PBMCILP__266], CTL#t)

HLA—A HLA—B HLA—C
Ax03:01 | Ax24:02 B*O7:02]B*40:02 C*03:05|C*O7:02
Ooo0ooa
ooo0oo00oooooo0o0oooooooooooooDoo0ooooooo0ooooao
oooooooooooooooooooooooDoooooooboodonoao
oo0ooooooooooooooobooooooooooooooooooao
ooo0ooooooo0oooooooooooooDooooobooooooao
gooooooooooooocooooooooobooboooooononoao
Ooo0o0oa
ooo0oO0oooooo0o0oooooooooooooDoOoooobooooooao
oooo0ooooooooooooooooooooooooooob0ooaonoao
gooooooooooooooooooooooo0ooanoao
Oo0ooa
ooo0oo00oooooo0o0oooooooooooooDoo0ooooooo0ooooao
oooooooooooooocoooooooooDooooooboob0onoaooao
oo0ooooooooooooooobooooooooooooooooooao
ooo0o00oooooo0oooooooooooooDoooooooooooao
oooo0oooooooooooooao
Ooo0o0oa
oo0ooooooooooooooooooooooooooooooooao
oooo0ooooooooooooooooooooDooooooo0ooaoao
ooooooooooooooooooooooooooooooboodoboao
oo0ooooooooooooooobooooooooooooooooooao
ooo0o00oooooo0ooooooooooooobooooooooo0ooao
ooooaod
oooooooooooooooobooooooooooooooooooao
ooo0o00oooooo0o0oooooooooooooDoOoooobooooooao
ooo0oo0oO0oooooooboooooooboooooon0oonoano
ooooaod
oo0ooooooooooooooooooooooooooooooooao
ooo0oo00oooooo0o0oooooooooooooDoo0ooooooo0ooooao
oooooooooooooocooooooooooooooooboodooao
oo0ooooooooooooooobooooooooooooooooooao
Oo0oo0O00o0ooooOo00oo0ogooao
ooooaod
OO0o00o0ao
Ooo0oooooooooooooooao
oooo0ooooooooooooooooooooooooooob0ooaonoao
ooooooooooooooooooooooooooooooboodoboao
oo0ooooooooooooooobooooooooooooooooooao

O Oooo

O 0Oooo

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

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

O
O
O
O
O

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



OooooooooooOooo0ooOoQgoabo
OoOooDoooogoooogogoogo

Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 O0oDoo0odUoooDoouoddUoooDoDoo oo ooood
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OO0 O0OooodoooDoouoddUoooDoooooooood
Ooooooo0o0oooooo0ooDooooooooodg

OoDooooUooooogoggogoooogod

O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo

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 O oO0ooo
O Ooooo

O
O
O

Oooooooooooaog
O
O
O

OO0 oDooogQgooooaog
Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog

[ |
O
O

O
ooo
604B1

O
O
]
O
]

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

(40)

O
O
O
O

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

iPSHIBBOHLANTORAT

goad

0O O
O O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OooOood

JP

O

O Oooo

W02019/160077 Al

gooobooogao

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

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

HLA—A

HLA—B

HLA—C

A%*01:01 | A%*24:02

B*07:02 |B*37:01

C*06:02

C*x07:02

ooooao
oooOao

FELIEIURCHOHLANTRE4 T (PBMCILP__ 266, CTL%#)

HLA—A

HLA—B

HLA—C

A*x03:01

A%24:02

B*07:02 | B*40:02

C#*03:05 | C*07:02

OO o0gooo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
I Y
O 0Ooooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OO0Oo0ood
OO0Oo0oood
Oo0Oo0oood

O 0Oooo

OO0Oo0oogod

O o0Oooo

Oo0Oo0ood

O oOooo

OOoo0ooogod

O 0Oooo

Ooo0Oo0ood

O oOooo

OoOoo0ooodg

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

Oo0Oo0ood
OoOoo0oood
I B
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ood
Oo0Oo0oood

O 0Oooo
O oOooo

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O O0OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao

O 0Ooo

O 0Oooo

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

O Oooo

O
O
O

O

[

O OO
O OO
[ i R
O OO
[ i R |
O OO
[ o R |
[ i Ry |

2019.8.22

gooano

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooo
O 0ooo

10

20

30

40

50



Oooooooooo0oooooo00 oo oooo0 oo ooo4o0oooDooogQgg

Oooooooooooaog
OO0 oDooogQgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooogo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
Oo0ooOoogoo=<

e e Iy

O

Oooooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oDoooooDooogooao

I e I

O

Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUo0 oo oDoooooDooogooao
e s s e e s e e [ Y I Y

604B1

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0goo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogogoo
O 0Ooo0gooo
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 oQgogog
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo

O 0Oo0oooao
O OoOgooao
O O0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgoooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao

OoOoooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

OOoo0oooao
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Oooo

(41)

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

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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 Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

O

O

iPSHIAOHLANTORAS

O
O

O
O

O
O

JP

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

O
O
O
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 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

HLA—A

HLA—B

HLA—C

A*01:01 | A*x24:02

B*07:02 |B*37:01

C*x06:02

C*07

:02

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

O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Ooooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooaoo

O
O
O
O
]
O
(]

W02019/160077 Al

2019.8.22

10

20

30

40

50



OoOOo0oooooo0oooooo00 oo ooo oD oo oDooooUoooDoDooogooooaog
e s e e e e e ey e e s e Y o

Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Oo0oo0ooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao

5

O
g
u
O
O
a
O
g
a
u
O
a
u
O
g
a
O
O
a
u
O
a
a
O
g
0
U
O
0
U
O
0
0
O
0
8

e s e e R ey e e e s e Y o
e e v [ s [ [

5A

e s s e e s e s e Y

O Oooo

OoOoooood
OOooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
OoOoo0Oo0oood
OoOoOoogoo=<

O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao

OoOoo0ooogod
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
I B
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod

O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

(42)

oooooood

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

O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
I o |
O o0Oooo
O o0Ooo
O o0Oooo

O Oooo
[ |
O O
[ |
O d

iPSHiFADHLANTOSAT

O 0Oooo

O o0Ooo

O
O
O

O Oooo

O o0Ooo

Ooo0ood

OO0Ooo0oooogod
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OooOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod

O Odooo

O O0OoO0oooao
OOoo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoO0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

JP

O Oooo
O O oo
O Oooo

O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

O
O
O

W02019/160077 Al

gooobooogao

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

HLA—A

HLA—B

HLA—C

A%24:02 | A%24:02

B*07:02 |[B*52:01

C*x07:02

Cx12:02

O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

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

2019.8.22

ugooano

O Oooo
O O
O O
O O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



I R e v e s e B

oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao

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 0ooo
O Oooo
O 0ooo
oo o<

I ey e e A Oy

6

a
O
O
g
u
O
O
a
O
g
a
u
O
a
u
O
g
a
O
O
a
u
O
a
a
O
g
a
u
O
a
u
O
g
a
0

e R s e e e e e e A s [ s [
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg
Oo0o0oooodo0ooooodUooDooUoUUoooDoDoooUooooogogdg

O 0Oooo

0
O

4B

g
a
1

0

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

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOooood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0oood

O 0Ooo0oooo Oo0Oo0ood

O Oogooo
O 0Ooo0oooo

OOoo0oood

O
O
O
O
O
O
O

Oo0Oo0ood

OOoo0oodg

O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao

(43)

O
O
O
O
O
O
O

iPSHIAOHLANTOASRAT

JP W02019/160077 Al

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

HLA—A

HLA—-B

HLA—C

A*x01:01 |A*24:02

B*07:02 | B*37:

01

C*x06:02

C*x07

:02

O 0Ooooo
O 0OooOooog
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0OoO0ooog
O Ooooo
OO oOooog
O 0Ooooo

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

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

2019.8.22

O
O
O

10

20

30

40

50



OooOoooooooooobohooobohooooooooooooobooOooOooOod
e A A A |

OooooooooooogQgog

a
O
O
g
u
O
O
a
O
g
a
u
O
a
u
O
g
a
O
O
a
u
O
a
a
O
0
0
U
O
0
U
13

O
C
C
O
U
C
O
O
C
O
O
U
O
0
4
O
0
O
O
O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O
0
4

83

a
O
O
t
u
O
O
a
O
g
a
u
O
g
u
O
g
a
O
O
a
u
O
g
a
O
g
a
u
O
g
u
D2

e e e e e sy e e s |

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooogdg
O0Ooo0Ooo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg

OoOoo0oood
O Oooogoo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O Ooooo

]
O
]

(44)

O
O
O
O
O
O
O

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

iPSHIBADHLANTOSAT

O
O
O
O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

JP W02019/160077 Al

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O OoO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O

]
O
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

HLA—A

HLA—B

HLA—-C

A*02:07 | A*32:01

Bx15:02 [B*51:

C*08:01

Cx14:

02

OO0 0o oDoo4gogogooodg
oo oo ooooOooooog
OO0 0o oDoo4gogogooog
oo oo oooogooooog
OO0 Do oDoogogooodg

O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O 0OoOo0oo0oooaoo
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooaoo
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O OoOo0ooooao
O O0Oo0oo0oooaoo
O 0O o0ooOooo=<
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O OoOo0ooooaoo
O 0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

2019.8.22

10

20

30

40

50



OoOooooooooooooDoDoooooooogoggog

Oo0ooooogogQgogoo

Ooo0oooOoooDooo oo ooooooooogogoodg

1

a
O
O
g
u
O
O
a
O
g
a
u
O
a
u
O
g
a
O
O
a
u
O
O
3

OooooOoooOooo oo ooooooooogogoodg

a
O
O
t
u
O
O
a
O
g
a
u
O
O
U
O
0
0
O
O
0
N
O
O
D

Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

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

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

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

O
O
O
(]
O

O Oo0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao
O Oo0ooooaog

O 0Oooo

O
O
O
O

OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I o B

83D2 iPSHIBEDHLANTREAT

(45)

JP W02019/160077 Al

o<
O d
O O
O Od
O O
O d
O O
O d
O O
O O
O O
O O
O O
O d
O O
O O

HLA—A

HLA—B

HLA—C

A%02:07 |A*32:01

Bx15:02 | B*51

101

C*x08:01 (C*14:02

O 0D oooogogog
OooooooogogQgogoo

O

O oD oooogogog
O o oooogogoo
O oD oooT googog

O

O

0

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
e A A |
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O

O
0

the endogenous

OoooooQgooao
OO0 oOoogoogogoao
OoooooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao

O

O

O

OoooooQgooao
OOo0oOoogoQgogoao

O

O

U
O
0
O

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

O OooOgooo

O
0

O

0
O
O
O

O
0

O

U
O
0
U

O
O

O

U
O
O
O

O

O

O OooOooao

O
O

O

0
O
O
O

O
0

O

U
O
]
U

O
O

O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O oOgoo
O Ooooo
O O oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Oo0ooao
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

0
0

O
O

0
0

ogoogoao
Ishida et
genome by a regulatable CRISPR-Cas9 piggyBac system in human cel
Is, Sci. Rep., 8: 310, 20180 0000000 ODODOO0DODDODODDODUOODODODODODODO

ooocoobooood
gooooooobood
goobooooooboboddd
ooocoobooood
gooooooobbod

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

ooo0oo0ooooooooooooan
al., Site-specifc randomization

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

2019.8.22

]

O
of

10

20

30

40

50



oo Ooooog

OoooOoooOooooooohoooooooOooooooooooooooooooan
Iy ey R ) I sy I B

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

OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao

OO0 Ooo0oogao
OO0 0Ooo0ooOoo0oao

OO0 Ooo0oogao

oo oOoooog

ooooOoOoooao
ooobObO0O0o0ooaod
ooobDoooogao
ooooODbooOooao

O0Oo0oooog

(46)

JP W02019/160077 Al 2019.8.22

ooocoobobooooooooooboboooooooboao
goocooboboooooooooboboboooooooao
ooooboobobboooooooooboboboooooooboao

O

T34 —%

EEERS

BRI ES

604B1-HLA-A-be—ex1+15bp—fwd

ccaattcagtcgacgGTCGCGGTCGCTGTTCTAA

57

604B1-HLA-A-in3+15bp-rev

gtctagatatctcgaTCATCAGTATTCGAGGGATCGTCT

58

O

O Oooo

0

Ooo0ood

O 0Ooooo
O Ooogo

0

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

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

Oo0DoDooo4gogoooooggogaog
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
O Y o A
OoOoo0oood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

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

O

O

O

OJ

O

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
o<
O O
O O
O O

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

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

OooOood

|

O
O
O
O

|

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O
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 Ooogoo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O
O

O O0ooo

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

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

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

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

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

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 o0ooog=<
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

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

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

O

O Ooooo
O 0O oo

O
O

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

O Oooo

O Oooo

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

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O
O

(47)

O Oooo

goad

O
O

O
O

O O
O O

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
OJ
O
OJ

JP

O

W02019/160077 Al

0

od

O
O

O O
O O

O O
O d

O
O
O
O
O
O
(]
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

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

2019.8.22

O 0Oooo

10

20

30

40

50



OooDoooooooooooooogogooao

OOooOooooooogogoogao

Oooo0Oo0oo0oood
Oooo0oo0oogoood

O Ooo0ooooogo
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog

Ooo0oo0ogao
O 0oo0oo0oo
I B
O 0oo0oo0oo
OoOoo0oogao

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

B s [ |
OOoo0oooogd
Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

Oooooooooogogooogoo
OooOoo0o0oogoan

Ooooooooooogogoao
Oo0DoDooooooogogoao
OoooooooooogoQgoao

O
O
O

604B1

(48)

oooao
gooao

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

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

iPSHIBBDOHLANTORAT

JP

ooooDao
ooocooboooood

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

O
O

HLA—A

HLA—B

HLA—C

A%*01:01 |A%*24:02

B*07:02 | B*37:01

C*x06:02 | C*07:02

goooand
gadagao

1383D2 iPSHilEDHLANTORA4T

HLA—A

HLA—-B

HLA—C

A*02:07 |A%32:01

B*15:02 | B*51:01

C*x08:01 |[C*x14:02

oooooao
gooooo
goooaoaad
ooocooao
gooobao

OOoooood
O o< OoogoooQg

u
O
O
a
O
g
a
a a
B

4
O
O
O
O
0
O
O
M

P

oooobODbOO0o0oo0ogao
ooooDbDoOooogao
ooooDobDoOo0ooogoao
oooobDbOO0oo0oogoao

COHLANTORAT(LP_ 194, CTL#%t)

ooocoobooood
ooocooboooooo
ooocoobooood
ooocoobooood

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

HLA—A

HLA—B

HLA—C

A%*24:02 | A%24:02

B*37:01 | B*39:06

C*x06:02 | C*x07:02

goooboaad
oooooao
gooobooao
goooaoaad
oooooao

uogoboooooboboad
ooooObDbOO0oo0oogao
ogoooboooooboboao
oooboooooboboao
oooobObOO0ooogoao

gogobooooobod
ooocoobooogod
gooooooooboboao
gooooooobooad
ooocoobooooo

u
O
g
t

W02019/160077 Al

O
O

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

2019.8.22

gooano

O

O

O

10

20

30

40

50



oo oooogogooo

Oooo0o0oo0oood
Ooooo0oogooodg

Oooooooooooogogooao
OO0 oDoooo40ogooDooogdgogoao
Oooooooooooogogooao
OOo0DoDoooo4ogooDooogodgogogoao
OooooooooooogoQgooao
Oo0DoDooo4gogooDooogogdgogoao

OO0 Oo0ooogogoao
OO0 Ooooodgogoao
Oo0Dooogogoao
OooooooQgdg
O0Ooooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oood
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

a a
O O
O O
g t
u u
O O
O O
a a
O O
g g
8 1

585A

(49)

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

iPSHIBADHLANTORAT

JP W02019/160077 Al

ooooboDbOO0ooooooao
goooboooooboogao
ugogobobooooobodoagado
ooocooObOO0ooooooao
goooboooooboogao

HLA—A

HLA—B

HLA—C

A%24:02 | Ax24:02

B*07:02 |B*52:01

C*x07:02

C*¥12:02

goooan
oooOao

1383D2 iPSHIFADHLANTORAT

HLA—A

HLA—B

HLA—C

A*02:07 |[A*32:01

B*15:02 |B*51:01

C*08:01

C*14:02

gooobooao

OoooooQgogao
O0Ooo0oooogod

00
gd
g
ud
0O
od
ad
ud
BM

p

gooboboooobobbogooboooonb
oogoboobooooobobbooooboooonnb
ugogboboboooobobbooooboogoonb
ooobOy OO0OO0OODOooOooOooOooOoOODOO

oggooao

goooogao
goooogao
gooooagao
ooooooao

CHOHLANTA%447 (12010113203 ). Wako#t)

HLA—A

HLA—B

HLA—C

A%24:02 |A%24:02

B*40:06 | B*¥52:01

C*08:01

C*12:

02

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O Ooo0ooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

OooooogQgQg
OOooooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0ooooo
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0ooooo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo

O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo

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

O 0Oooo

O 0Oooo

2019.8.22

gooao
gooano
gugooano
gooao
gooano

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

10

20

30

40



O

g
g

Oo0oo0ooo0oooaO
Ooooooogoo

OOoooooo0oooooooooDooogoooooogogoao
OO0 0oDoogdUgoooodUooDoDoo4dooooogogog
Oo0ooooo0ooooooooDooo4ogoooooogogoao
O0o0oDoogddUgooDooUdUoooDoDoo4ggooooogogogog
Ooo0oooooo0oooooooooDooooooooogogoao
OO0 oDoogogUoooDooUddUoooDoDoo4ggooooogogogog

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

ogoogano
604B1

(50)

iPSH#IBAEDOHLANTOSZA4T

JP W02019/160077 Al 2019.8.22

HLA—A

HLA—B

HLA—C

Ax01:01|A%*24:02

B*07:02 | B*37

:01

C*x06:02

C*07

:02

goooano
ggogao

1383D2 iPSHIBADHLA/NTOZAT

HLA—A

HLA—B

HLA—-C

A*02:07 | Ax32:01

Bx15:02 | B*51

:01

Cx*x08:01

C*x14:02

Ooooooogod
O o< ooogoog

O
O
O
O
O
O
O
O O
B

O
O
O
O
O
O
O
O
M

P

gogoboobooooobboooooan
ugboooooobbooaoooan
oooooObooOooooooooao
gogoobooooobboooonnb
gogooano

COHLANTOSZA4F(LP__266, CTL%t)

I B |

goooogao
gooooagao
gooooooao
goooogao

HLA—A

HLA—B

HLA—C

A*03:01 |A%24:02

B*07:02 | B*40:

02

Cx03:05

Cx07

:02

O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo

O Ooo0oooao
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooogoo
O O ogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
o< Ooog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O O
O O
O O

O Ooogoao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

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

O Ooooo

O
O
O
]

O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O
|

O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooog
O oOooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Ooo0oogao

O

O Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
OO ogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo

O
OJ
O
O
O
(]
O

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

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O O

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



OOoooOooooooooooOooo
Ooooooooooogogoogogoo

O

b O oo oooOo0oooDooogQgoo
I ey [y I B |

e e e e e e A

OO0 oooooQgoooodg

Oooooooooooogooao

Ooooooooooogogoogoo

O

Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

604B1

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OoOoooood
O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O OooOoooao

O0Ooo0oooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgoo
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

L

O
O
(]
O
O
O
O

iPSH#IFAOHLANTORAT

O
O

O
|

O

JP W02019/160077 Al

O
O
O
O
O
O
O

O

O
]
O
O
O
O
O

HLA—A

HLA—B

HLA—-C

A*01:01 |A%24:02

B*07:02 | B*37:

01

C*x06:02

C*07

:02

L e e e R s e Y |

e e e ey ey Iy
e s e e e ) e e e e e e e Y o A

OooOood

]

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOoo0oooaog
I B B
OOoo0oooog
OOoo0ooao

OoooooogoQgdg

S i R |
O oo ooogdg
Ooooooogdg
O oo ooogdg
Oooooooogdg

O 0Oooo

O

O
O
O
O
O
O

OO oo oog

O
O

O
O
O
O
O
O
O

OO oooogdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgQg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
Oooooogog-g
OoOoo0ooooQgdg

OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

0OOo o oo
Oooooooogodg
Ooooooogdg

[ o R |

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O

0O
|

0O oOooo
Ooooooogdg
Oooooooogodg
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0Ooo0ooood
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OooOooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0ooooogod
OOo0oooogd
OooOoo0oooogod
OoOoo0oooogd

I I |

OooooogoQgg
OoOoo0oooodgadg

|
|

O
|

O

O 0oo0oo0goao
O0Ooo0ogao

|

(]

OOoooood
el i R |
Lol i R |

DO O oOooo
DO Ooo0ooo
OO oOoooodg

[ O A |
[ I |
O

OooooogoQgdg
O

OO0 oooogogdg
OoooooogooQgdg
OOoooooggdg

O OooQgoo
OoOoo0oooogd
I [
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I [
OOo0oo0oooogd
OoOoo0ooood

O

O

O

0O OooOooo
O Oo0oooao

2019.8.22

O

A [ [ |

[ |
O O

O Oooo

e S [ B R |

O 0Oooo

O

0O

O O0ooo

10

20

30

40

50



o0 oo oooo0 oo ooo o0 oooooggog
e e s e [ [ A s s

000 oDoODOo0oO0oDoDo0DO0o0DoDoO0oDoDoDoo0ooDoDoOo0ooDoDoooDoDo< ooOooagaoo
o s s e e e O s [y s [
OoOooooooooooo0 oo oooo0ooooDooDoo0ooooDooo4o0oooDooogoQgg
e s s e e s [y s [

Ooooooo0oooooo0ooooDoooo0ooDooogogogooao

|

OoooooooDoo o oo oo oooogogooogogood

OJ
O
OJ
O
OJ

Ooooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

O 0Ooooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
OO o0Ooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

|

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O OooOgoao
O 0Ooooo
O Ooogooao
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O o0ooooogdg
OO0 oooogdg

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 Ooo0oooo
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
OOoooooogodg

O

S e |
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd

O Oooo

L R i

O Oo0ooooogdg
OoOoooooogodg
O Ooooooogdg
O Oooooood
O o0ooooogdg
OoOooooood
O o0ooooogdg
O Oooooood
O o0ooooogdg

O Oooo

(52)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

Ooo0Oood [

Lo i Y
O o0ooooogdg
OO0 oooogdg

O OO

|

JP

O Oooo

W02019/160077 Al

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O O ogogo
O 0Ooooo
O 0O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

0O oOooo

O Oo0oooogd
O oooooogdg
O Oooooogdg
Ooooooogodg
O oo ooogdg
OOoooooogodg
O Oo0oooogd
OOoooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg

[ I R |

]
O
[
O
O
O
O
O

2019.8.22

O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O 0o oo
O 0o oo
I [ o [
O 0o oo

O
O
O
(]

10

20

30

40

50



OoOooooooooooooDoDoooooooogoggog

Oooooooooodg

O Ooo0ooooogo
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O 0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoOgoooo
O 0Oo0oooo

Ooo0oooOoooDooo oo ooooooooogogoodg

a
O
O
g
u
O
O
a
O
g
a
u
O
a
u
O
g
a
O
O
a
u
O
O
58

OooooOoooOooo oo ooooooooogogoodg

5A

a
O
O
t
u
O
O
a
O
g
a
u
O
g
u
O
g
a
O
O
a
u
O
O
1

Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo

O
O
O
O
O

O O

Oooo0ooogoogoao
OOoooooggdg

O
O
O
O
O
O

Ooo0ooogoQgQg

OOoooooggdg

OooooogoQgQg
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood

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 0O oo
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 Ooo0oooao

(53)

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo0oao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao

iPSHIBEDHLANTORAT

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

JP W02019/160077 Al

O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O Ooo0ooogoao

O Ooo0oooao

HLA—A

HLA—B

HLA—C

A%x24:02 |A%x24:02

B#*07:02 |[B*x52:01

C*x07:02

C*x12:

02

oo oooooogoogoaDob

O
O
a
u
O
g
a
O
g
a
a
PB

O
O
O
4
O
0
O
O
0
O
O
M

Ooooooooooodg

OO0 oooooggogo

Oooooogdg
O oo ooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooood
O ooooogdg
Oooooooogod
O ooooogdg
OoooOooood
O ooooogdg

OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0o0o0oooogd
OooOoo0ooooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

COHLANTO%47 (2010113203, Wako#t)

O Ooo0oooao

HLA—A

HLA—B

HLA—-C

Ax24:02 | A*x24:02

B*x40:06

B*%52:01.

C*08:01

Cx12:02

e S R R
O 0Ooo0oooo
O Ooogoooo

O d

A I o [

O OooQgoooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0gooo
O 0Oo0oooo

[ |

L [ Y |
O 0Ooo0oooo
OO oOgooo

L [ B |
O OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoOgoooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgoooo
O 0Oo0oooo
O Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooao

|
|

O 0Ooo0oooao

2019.8.22

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



Oooo0oooooo0ooDooo oo oo ooooooDoDoo4gogooooaog

Oooooooogg

(54) JP W02019/160077 Al 2019.8.22
"pDo"o0000000000O0D0O0DO0O0DD0O0OD0O0DO0DODO0ODO0OOOODOoOOoGOan
0000000000000 D000O0O0o0ooo®o00000000000ooOoOan
goooboooooooooooboobooooboboooboboogoobooooboboooao
gboobobobobobobonb
gogoad
goooooooobooooobooboooobobooobboogoobooooboooo
goooobobobobobobobobobobUobUobUobUobUobobuobuoboboo
ooonoan
goooooboobobobobobobobobU0obU0obUobUobUobUobuobuobooboao
gooooobobobobobgobobobgobobobUobobobobobuobobo
goooooboobobobobobobobobobobobobobobobobao
goooooooobooogoobobooooboboooboboooobooooboboooao
gooooobobobobobobobobUobUobUobUobUobUobuobuobobo
gbobobobobobobonb
gooooano
goooooboobobobobobobobUobU0obUobU0obU0obUobUobUobuoboboo
gooobobobobobobobobobobobonb
ooonoan
oooooo goooboooobobobooooboboooobbooobobooooboboo
goooboby bobobobobobobobobUobobUobuobuobuobobo
gbobobobobobobobobo
gooooano
goobooan
gboooboobobdonb
goooboooooobooooboobooogobboogobboogoDb oo boboooo
goooooboobobobobobobobUobU0obUobU0obU0obUobUobUobuoboboo
gooooobobobobobgobobobgobobobUobobobobobuobobo
googooobobobobobobobobobobobobobobobobobao
goooboooooobobooooboooobobooao
goognoo
googano
604B1 iPSHIOHLANTORAT

HLA—A HLA—B HLA—C
A*01:01 |A%*24:02 |[B*07:02 [B*37:01 |C*06:02 |C*07:02
gogoad
googano
PBMCOHLANT OS24 (LP__266, CTL#t)

HLA—A HLA—B HLA—C
A%03:01 |A%24:02 [B*07:02 [B%40:02 |C*03:05 | C*07:02
goooao
gooooobobobobobobobgoboboboboboboboboboboo
goooboooooobooooboobooogobboogobbDoogooDboooboboooo
000000000000 0000000000000 000000000O0000
goooboobobobobobobobgobobgobUobobobobobuobobo
goooboobobobobobobobobobobobobobobao
goooano
gooooobobobobobobobobobUobUobUobUobUobobuobuobobo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 OoDoogo0gdooDooUogUooDooggogao
Ooooooo0oooooo0ooooogQgoao
s s e ) e Y [ Y
Oooooo4o0ooooooooooogQgoo
OOo0oOoooo4dooDoouog4UoooDooggogo

Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
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

OoOooOoooOoooooooOooo oo oDooooogogoogao

Ly s e e I B

OoooOoooOhoooooooOooo oo oDooooogogoogao

O Oooo

Ooo0ooooo0oD oo ooo0 oo oDooooooDooogooao
OO0 oooggUggooDooUUoUoDoDooUooDooogogogoao

Oo0Ooo0oooo

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

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

OO Ooooo
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O

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

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

O Oooo

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

[ |

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
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o

O O oo

O Oooo

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

OO O ooo
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O Oooo

O 0o oo

(55)

e S R R |
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood

O OO

O Oooo

O
O
O
O
O
O
OJ
O

O 0Oo0oo0oo0oao

S R R |
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo

[ |

O

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

e S R R |
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

O O

O

JP

W02019/160077 Al

OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

2019.8.22

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
(]

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



(56) JP W02019/160077 Al 2019.8.22

Ooo0o0o0ogad

Ooo000ao
604B1 iPSHIlEDOHLANTOSA4T

HLA—A HLA—B

A*01:01 |A%24:02 [B*07:02|[B*37:01

HLA—C
C*x06:02 |C*x07:02

goooogao

00000
1383D2 iPSHIEBDHLANTOS(T

HLA—A HLA—B
A%02:07 | A*32:01 |B*15:02 |[B*51:01

HLA—C
C*08:01 |C*14:02

ogoooboooooboboao
ugoboooooboboad
oooobODbOO0o0oo0ogao
oogooboooooboboao
oooboooooboboao

gooooooooboboao
gogobobooooobobod
ooocoobooood
gooooooobod
gooooooobooad

O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oo0Oo0oo0oo0oo0ooon
Ooo0ooooogodg

Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 O0oDoo0odUoooDoouoddUoooDoDoo oo ooood
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OO0 O0OooodoooDoouoddUoooDoooooooood
Ooooooo0o0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 Oo0oooo4d0doooDoouoddoooDoDoogogoooood

Oooooooogod
O O0ooooogd
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooaog

oo
00
00
o0
00
00
00
00
00
PBMC

DHLANTARALT (LP__

194, CTL#)

HLA—A

HLA—B

HLA—-C

A*24:02 | A%24:02

B*37:01 [B*39:06

C*x06:02

Cx07:02

oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoQgogoooo
oo oooooQgoooo
OO0 oooooggoooao
OoooooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooao
OooooooQgoooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

OooooogoQgoooao
Oooooogooooaoo
OooooogoQgoooao
OooooogooOoooaobo
OoooooQgoooao
OO0 oDoooOodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oDooogo4Qgoooao
OoooooOoQgoooaoo
OO0 oDooogdQgoooao
OoooooOoQgoooao
OO0 oOooogQgoooao
OoooooOoQgoooao
OOo0oooogQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOogogoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0oooooOogooooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo

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

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

|
O
|
|

O Oooo

|

]

Ooo0ood

O Oooo

|

]

OooOood

O
O
O
O
O

O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo

O O

O

O

O

O

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

20

30

40

50



Oooocooooooooooooog
OO0 oo oooDoo4dgooooaog
Oooocooooooooooooo
OO0 oo ooDoDoo4gogoooaog
Oooocoooooooogooooog

OooOoooooooooooooooooooboooonOod
Oooooooooo oo oo ooOoooooooogoodg

O Oooo
O 0O oo
O Oooo

O
O
O
O

Oooo< goooag
Oooooggdg
OooooogooQgaQg
OOooooggdg
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooOo=< o
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd

Oo0Doooo4gogooooogogogoao
O
O
O
O
O

O

67

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

JP

W02019/160077 Al

gooobooogao

TS5AR—4%

i & B2 51

B 5 &S

hNANOG(+4835)-fwd

CTTCACTTGCCAGGTGCAA

66

hNANOG(+4835)-rev

AGGCTAGCCAACATGAGGAA

67

hACTB-Fwd

CCAACCGCGAGAAGATGA

68

hACTB-Rev

CCAGAGGCGTACAGGGATAG

69

O O
O O
O O
|
O O

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

O
O
O
O
O

Oo0oDooooUoooDoDooUogUooDoDoogogooao
O <
O d
[ |
< O
[ |

Ooo0oooQooao
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0ooogdg

OoooooooooooooDooogogogogooao
A

OOoocoOoooooooooooooboooobonOond
OoooooooDogooooooooooogogoodg

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

O O

O 0o oo

O

OoOoo0ooodg

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0ooo
O Oooo

(]

O

O

O

O

O

O

O

O

O

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

Ooo0Oo0ood
[
I R
OoOoo0ooodg
I R
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oodo
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg

O

O

OOoo0oo0ogao

|

O
O
O

O
O
<

O
O
O

OoOoo0oodg
OO0Oo0Ooodg
OoOoo0oodg

O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
O o B
Oo0Ooo0oood

O
O
O
O
O
O
O
O

2019.8.22

gooano

O 0Ooo0ooo0oao

O
O
O
O

OoOoo0oodg
O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
A

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

O 0Ooooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo

Ooooooogoogooao
Oooooggdg

OoooooooooooQgdg
Oo0oDooogogogoooogdg
OoooooooooooQgg
OooDooogogogooooogg
OooooooooooQgdg
OooDoooogoooogdg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooogg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooogg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooocooooooogg
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogg
OooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg

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< oo
O Oooo

OOoo0oood
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

OoooooogogaQg

O Oooo

O Ooo0oooogod
O0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
o< OO
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O oog<

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

(58)

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

Oooooooooooa-o
Oooooooooooo
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
OOoDooDoogogogoooog
Oooooooooooao
OoooDoogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogooooog
Ooooocooooooao
Oooooogooooaog
Oooooocooooooao

O 0ooo

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

O Oooo

O o0ood

JP

O Oooo

W02019/160077 Al

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

]
O
[
O
O
O
O
O

O o o<
O Oooo
O Ooogo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo

2019.8.22

O Oooo
O 0Oooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

[ |
O O
O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



JP W02019/160077 Al 2019.8.22

(59)
goooano
1383D2 iPSH#IlEDHLANTOS4T
HLA—A HLA—B HLA—C
A%02:07 |[A%32:01 |[B*15:02 |[B*51:01 [C*08:01 |C*14:02
goooogao
goooao
585A1 iPSH#llEOHLANT OS84T
HLA—A HLA—B HLA—C
A%*24:02 | A%¥24:02 |[B%¥07:02 |[B*52:01 |[C*07:02 [C*12:02
goooooaon
goooao
PBMCOHLANTOZ2AF (LP__275, CTL#t)
HLA—A HLA—B HLA—C
A%*02:06 | A*33:03 |[B*40:01 |B*58:01|[C*03:02|C*07:02
gooocooao
goooooooboboogooboboooobboooobobooooboboboooao
goobooooobobooooobooooboboooooboooooobooogaao
oooooobooOoooooooobObobobooooooobOboboboooooano
goooooooboogooboooobboooboboogooboboboogao
gogooobooooobooooboboooobbooooboobooooobobooogano
u
goooooaon
goooooooboboogooboboooobboooobobooooboboboooao
ugogobooooobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooooOboOoooooooobObbobooooooooboOboboboooooano
gooooogooboogooboooobboooboboogooboboboogao
goobooooobobooooobooooboboooooboooooobooogaao
oooooobooOooooooooboboobooooooooOboboOoboooooo
goooooobbobooag
gooooao
uogobobooooboooooboboooobbooooboooooboboooaao
ooooobobooOoooooooboobbbobooooooobObboboooooao
goooooooboboogooboboooobboooobobooooboboboooao
goobooooobobooooobooooboboooooboooooobooogaao
oooooboOoooooooobbboboooooooboObobooooooano
goooooooboogooboooobboooboboogooboboboogao
goooogad
oooooobooOooooooooboboobooooooooOboboOoboooooo
ooooobboooooooobbbobooooooobObbooooooao
gogoooooobobooooboboooobbooooboboooooboboboogan
uogobobooooboooooboboooobbooooboooooboboooaao
ooocooObOoOoooooooooobbbob0ooooooan
goooogao
goobooooobobooooobooooboboooooboooooobooogaao
oooooobooOoooooooobObobobooooooobOboboOooooooao
goooooooboogooboooobboooboboogooboboboogao
gogooobooooobooooboboooobbooooboobooooobobooogano

O Ooogooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo

OO0Oo0oooaog
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

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

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

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

10

20

30

40

50



OoOooooooooo oo oooo0DoDoDooooooooog

O Ooo0ooooogo

(60) JP W02019/160077 Al 2019.8.22

godoboooobooooboooobbooobboooboobooonb ogooo
0000000000000 D00000O000DO0O0D0o0DoDOooooDoooo?oooan
goooboooooooooooboobooooboboooboboogoobooooboboooao
I 1 1 I A B B A R B O O N A M A
gogoono
goooooooobooooobooboooobobooobboogoobooooboooo
godoboooodgboooooboDobooobobooo0 oD boooo0ooDbDooooobooodd
ooonoan
oodoboooodfooooobobooobobooo oD boDooo0ooDbObbobooooooodd 10
gooobbooooooooobobooobobooo oD boooooDboboooooooodd
gogobobooogoobooobobooobboooobbooooDbbouoobbooo
goooooooobooogoobobooooboboooboboooobooooboboooao
oo booooobobooobboo oD booo0obboboooboDbooodao
ggooono
goooooooobooooobooboooobobooobboogoobooooboooo
oodooooooibooooobooo0o o boboo oo booobooooooao
ogoooao
oooooo
oooooooooao 20
goobooboooooooooboobooobobooooDoDooooDboDooooDoooodd
gogobobooogoobooobobooobboooobbooooDbbouoobbooo
goooooooobooooobooboooobobooobboogoobooooboooo
godoboooooboooooobobooobobooo oD boDooo0o oD bDboboooobooodd
goobbooobbooobbooobbbooonooao
ooonoan
gogoano
1383D2 iPSH#ilOHLANTOS4,4T
HLA—A HLA—B HLA—C
A%02:07 | A*32:01 |[B*15:02 |[B*51:01 |C*08:01][C*14:02 30
ggoono
oogdoano
585A1 iPSHIlAOHLANTOS4T
HLA—A HLA—B HLA—C
A*24:02|A*24:02 B*O7:02|B*52:O1 C*07:02|C%*x12:02
ogoooao
oodoao
PBMCOHLANFO%1F (LP__329, CTL4t) 40
HLA—A HLA—B HLA—C
A%*29:02 |[A*68:01 |B*39:06 |[B%40:02 |C#%03:05|C*07:02
ogoooao
gogobbooggooooobbooobboooobboooboDbbouoobbooo
gooooooooooogoobooboooobobooob bbb ooooboboooao
gooboooogooooooboobooobbooo oD boDooo0o oD bDboboooooooddg
gooobbooogbooooobbooobbooo o bbooooDbbouoobooboood
goooboooooobobooooboboooobboogobboogobooobobobooo
DooOoO 50



e e e Y Iy

OO0 o0DoogogU0oooDooggoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDooogog4o0ooDoog4goooao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooogUo0ooooggoooao

O0o0ooodUooooodUoDooUodUoooDooDooUUooooogogdg
Ooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooooogoQgg
e R s e e e e e e A s [ s [
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg
Oo0o0oooodo0ooooodUooDooUoUUoooDoDoooUooooogogdg

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

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

OooooogQgoQg
OOooooggdg
OoooooogoQgQg
Oooooggdg
OooooogodgoQg
Ooooogg-g
OoooooogoQgQg
OoOoooooggQg
I s [y |
OooooogQgQg
OoooooogoQgao
OoooooggQg
OoOoo0ooooQgaQg
OooooogoQgoQg
OoOooooodgaoQg
OooooogQgQg

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
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
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 OoOooo
O Ooo0ooo
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
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
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

(61)

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

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

O O

]

JP

W02019/160077 Al

O Ooooo
O oOoooo
O oOooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

DO Ooo0ooo
O0Ooo0ooood
OOoo0oo0oood

O

O
O
O
O
O
O
O
O

2019.8.22

OoOooooaog
I B

O 0Oooo
O 0Oooo

OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
]

10

20

30

40

50



OooOooooooooOoooooooooooooOooooooOoooDoooooooooobooooOooOoano
Iy ) A R I [y

0O
0O
0O
0O
0O
0O

O Ooooo
O OoOgoo
[ Ry |
O OO
O O o
O O o
O OO
O O o
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao.o
O O o
O O O
O OO
[ I Ry |
O O o
O 0O O

O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Oogoo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
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 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0o oo
O Oooo
O Ooogoo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

OOoo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O Oooooao
O 0Ooo0oooao
O Oooooao

O
O
O
O
O
O

ey e ey e e sy A s [
O
O
O
O
O
O

e s e e e e ey e e [ A s [
e ey e ey e e s B [
e s e e [ e R ey e e s A s [

O o0ooooogdg
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O O0Oo0oooao
O OooQgooo
O 0Oo0oooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooao
O Ooogoooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oooo
OO o0OooOooo
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

ggao

(62)

0O
|
0O
|
0O
|

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

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
I Y [ Y
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

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

585A1 iPSHIBEDHLANTOAAT

O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
O 0o oo

OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao

O
O

JP W02019/160077 Al

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

OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
O 0Ooooo
O O0Oogogao
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O oo
O Oooo

O Ooogoao
O 0Ooooo

HLA—A

HLA—B

HLA—-C

A*24:02 | A%24:02

B*07:02 | B*52:

01

C*x07:02 |C*12:

02

O 0o oo

O Ooogoo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

2019.8.22

O 0o oo

O Ooogoao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Ooogoo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



goooogag
goooano

1383D2 iPSHIBBOHLANTORAT

Oo0ooogoQgoao

OoOooooooooooo0 oo oDooo0oooDooooooDooogoggoao
e e e e e s [ [
OoOooooooooooo0 oD oDoDooo0 oo ooooooDooogoggogoao
Oo0ooo0oUoooDooUUoDoDoooUUUUoDoDooUULooDooogogogaog
Ooooooooooooo0 oD oDoooo0D oo oooo0ooDooogogQgogoao
Oo0ooo40ooUooDoDooUUoDoDoooUUUUoDoDooUoooDoooggogaog

(63)

JP W02019/160077 Al 2019.8.22

HLA—A

HLA—B

HLA—C

A*02:07 | A*32:01

B*15:02 | B*51:

o1

C#*08:01

C*x14:

02

OoOooooogoo

=]

g
a
u
O
g
u
O
O
B

=< i e e Y o O o A
O e e e O e O s A
O e o O O o R

oogobooboboooobboooooan
gugboooouoobbooaoooab
oooobODbOO0OO0oooooooao
gogoobooooobboooonnb
uggboooooobboooaoooab

COHLANTOAA4T(LP_ 275, CTL4t)

goooooooan
goooooooao
ooooObooooaod
gooooooban
gogoooooan

O Oooo

HLA—A

HLA—B

HLA—C

A%02:06 | A%33:03

B*40:01 |B%58:01

C*x03:02 | C*x07:02

O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

Ooooooooooog
Oooooogoooog
Ooooooooooog
OoooDoogoooog
Oooooooooooog
Oooooogoooog
Ooooocoooooogd
Oooooogoooog
Ooooocooooooodo

O O
O d

O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O d

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

Oo0ooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
OoooooooQogooao
Oooooooogogooao
OoooooooOgoooao
Oooooooogogogooao
OO0 ooooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogoao
OooooooogogoQgooao
OO0 oooooggogooao
OoooooooQgooao
OO0 oooooggooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

S i R |
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogoo

O

O
O

O
O

O
O

O o0Oooo

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

O
]
O
OJ
O
O
O
(]
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0o oo

O 0Oooo

O O0ooo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

bOoOoooooogogooao

O O0ooo

O o0Oooo

bCOooooooQgoOooo

10

20

30

40

50



OoOooooooooooooDoDoooooooogoggog

OoooO0o0ooOoood
Ooooogoood

O Oooo

OoooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg

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

Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd

OooooogogQg-g
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao

Ooo0oooOoooDooo oo ooooooooogogoodg
O o0oo0Oo0ooaono

ooo
585A1

(64)

O

OO uooogogg
OoOoo0ooood
OO uooogoogdg
OoOoo0oooodoadg
OooooooQgdg
OO0 oooogdg
OooooooQgdg
O0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

iPSHIBEOHLANTO%A4F

(&
o

0O

Oooo0oooQgdg

O Ooo0oooao

O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O

0O

O Ooo0oooao

O
O
O
O

HLA—A

HLA—B

HLA—C

A*24:02 [A*24:02

Bx07:02 |[B*52:01

C*x07:02 |C*x12:02

ooooaon
oooOao

1383D2 iPSHIBBOHLANTORAT

HLA—A

HLA—B

HLA—C

A%02:07 | A%32:01

B*15:02 |B*51:01

C*x08:01 |C*x14:02

ooocooao
oooooao
ooooDaD
ooocooao
oooooao

Oooooooogdg
O 0O0o0oooodg

ad
00
oo
agd
ud
o0
od
od
BM

P

oooobDbOO0oo0oogoao
ooooObObOO0oO0oo0ogag
ooooDDbDOoOO0oooogo
ooooobOboo0ooooao
oooobODbOO0o0oo0ogao

COHLANTOEA4F(LP__329, CTL#)

ooocoobooood
ooocoobooood
oooooDbooooo
ooocoobooood
ooocoobooood

O Ooooo
O oOoooao

HLA—A

HLA—B

HLA—C

A%29:02 | A%x68:01

B%39:06 | B*40:02

C*x03:05 | C*07:02

goooano

W02019/160077 Al

Oooo0oooQgdg

2019.8.22

0O

O Ooo0oooao

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OoOoo0ooodgdg

uooboobooooobooooobobooooobooooboboooobobooooboboooao
oooobObOoOoO0oDoooooooOobobbooooooocobobobbbobooooooooobooao
goooooooobooogoobooboooobooobobooooboboooobDbooo

10

20

30

40



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

Ooo0oooogoooao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg

O
O
O
O
O

O Oooo

Ooooooooooogodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

Ooooooogogoooaoo

O
O
O
O
O
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
OJ
O
O
O
O
O

O

O O ogog OoDoDoogogogooooogod O Oooo

Ooooooogooooao

O 0Oo0oo0ooaog

O Oooo

Oo0ooooooooodg

L [ Y | Oo0oDoogogogoooogod O Oooo

Oooooogooooao

O O0Oo0ooogoao

O 0Oooo

Oo0ooooooooodg

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

Ooooogogooooogd

L [ B Y |

OooooooOooooao
OooooodgQgoooao
OoooooOooooaoo

O0Ooo0oooaog

Oo0ooooooooodg

Ooooogogooooogod

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooaoo
OoooooogooooOoao
Oooooogoooao
Ooo0oooooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0ooooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooaoo
OOo0oo0ooodooOoooOoao
OoooooQgoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao
OooooodQgoooao
OO0 o0Dooodgogooao
Oooooogoooaoo
OO0 oooodogooao
OoooooQogoooao
OO0 oooodQgogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogooao
OoooooOooooao
Oooooodgoooao
OooooogooooOoao

OOo0ooooogogQgoo
OoOooooooQooao
Oo0ooooogQgogoo
OoOooooooQooo
OoooooogQgoo
OoOooooooQoogoo
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao

(65)

oob
Ooo

OooooooogQgoo
OoOooooooOooOoo

OooooooogogQgogoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OO0 ooDoooggogog
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo

O
O
O

O

O O

O

JP

W02019/160077 Al

O

ooooogoao

O

O

DO Qd0oooogod
OooooooogoQgoo

O d

DO O0oooogod

O O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

|

OoOoo0oo0oood

2019.8.22

gooano

O
O
O
O

oo ooooogogogoog
o Oo0oooOoooQgoao

OOo0ooooogQgogo
OoOoooooogoQoogoo
Oooooooggogoao
OoOooooooQooao

O
O
O
O

O Oooooao
O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



(66)

JP W02019/160077 Al 2019.8.22

ogoooan
585A1 iPSHIBEOHLANTOSAT
HLA—A HLA—B HLA—C
A%24:02 | A%24:02 [B*07:02 |[B*52:01 |C*07:02|C*12:02
gooooao
ogoogoao
1383D2 iPSHilaMHLANTOSAT
HLA—A HLA—B HLA—C
A*02:07 |A*32:01 |[B*15:02 |[B*51:01 [C*08:01[C*14:02
000000
gogooooooobooobDbooo o bobooobobobooooboooodnb
gogoobooobobtoouobbtboooobbuooobbooobbooob
0000000000000 0000000000000000000000
goooooooobtoogoboD b0 bbuooobboboooobooonb
gogoooboooobobtooobbboooobbooobbooobobooob
0000000000000 0000000000000000000000
a
gooooao
00000
PBMCOHLANTOZAF(LP__118, CTL#)
HLA—A HLA—B HLA—C
A*03:01 |A%24:02 |[B*07:02 |[B*35:01 |C*07:02|C#*07:02
goooboao
ogogogoano
PBMCOHLANTO8/4F(LP_266, CTL#t)
HLA—A HLA—B HLA—C
A%03:01 |A*24:02 [B*07:02 [B%40:02|C%03:05 | C*07:02
gooooao
0000000000000 0000000000000000000000
gododoboboooobtooooD oo boboooboboboooooboooonb
gogoooboooobobtooobbboooobbooobbooobobooob
0000000000000 0000000000000000000000
gododooboooobtooooDbobooo o boboo o boboooobooooon
gogooboooobobtooobbooooobobooobboooobooonb
0000000000000 D0D0DO00DO0o0DO0ooDoDoooooooooo® o0
0000000000000 0000000000000000000000
gooobobooobobobtooobo o000 o bbooobobboboooooodao
gooooao
0000000000000 0000000000000000000000
gododoboboooobtooooD b0 boDboo oo bobooooDoooodn
gooooao
000000
0000000
gooooooodd
gogoobooobobtoouobbtboooobbuooobbooobbooob
0000000000000 0000000000000000000000

O0Ooo0oooao.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oooao

Ooo0ooooogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoOooooQgogao
OoooooOoogoao

10

20

30

40

50



OoooOooooobooooOoOgoabo
Ooooooooogooogao

OOoooooo0ooooooo0ooooo0 o0 oDoDooo0oooDooogoooao

=}

a
O
O
g
u
O
O
a
O
g
a
O
B

=< o e e O O e O o o O o

O OooOooo
DO O ogoo

(]

OO0 o0ooooo

O Oogoo

O
O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O

O 0o oo

O

I Y o [

(]

O 0o oo

O

O O oo

O
O
O
O

O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooao

0O

I [ [

(67)

oo
oad

0O
0O
|
0O
0O

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

COHLANTO%A4 7 (LP__329, CTL#)

O
O

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gooao
O 0Ooo0oooao
OO o0gooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo

O
|

JP

W02019/160077 Al

O

ggoooano

O

O

O

O

O

HLA—A

HLA—-B

HLA—C

A*29:02 | A*x68:01

B*39:06 |B*40:02

C*03:05

C*x07

:02

Ooooooooooooogoog

OoOoooooo0ooooooUo0oDoooo0 oD oDoDooo0ooDooogoooao
e s e e e R e s e s Y
OoOoooooo0ooooooo0ooDooo0 o0 oDoooo0oooDooogoooao

OO0 OoDooo4dooooo4ggoooooggogog

OoooooooooooooooooOoo:

OO0 ooooogogogoooao

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
Y Y
O 0Ooooo
OO ogogao
O 0Ooooo
O O0OoQgoao
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O O oo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

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

O

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O OoO0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo

O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O Oooo

O o0ood

O

]

O Oooo

OooOood

O

[

O Oooo

O O ogo

O
O

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

O Oooo

O O oo

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
OoOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

O O0ooo

2019.8.22

gooano

O

O OooOgooo
O 0Oo0oooo

O 0o oo

X

O

O 0o oo

O

O OooOgoooo

O 0o oo

O

O 0Ooo0ooOoao

O 0o oo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

o000 ooo o0 oDooooooooogogogooao

A ) A A A

OoOoooooo0oooooo0oDoDoooooDooogogoao
Ooooooooooooooooogodg

I ey e s e e sy e s e |
e e s e e e e sy e [ e o A

OoDooo4oUoooDooggooooogd

OoOoo0ooog
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo

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 0Ooo0goo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogogoo
O 0Ooo0gooo

O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

OOooooodg
O O0oooodg
OOooooodg
O O0o0oooodg
OOoo0ooood
O O0O0o0oooodg
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OOooOooood
O0Ooo0oooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOoo0ooooo
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOooOooood
OOooooog
O Ooo0ooOoooao
OOoo0oooog
OO0 oooodg
OOooooog
O 0O0o0oooodg

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 Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

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

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

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

(68)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O
O
O
O

O 0o oo

Ooo0Oood O O

|

JP

O 0o oo

W02019/160077 Al

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoooog
O0Ooo0oood
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoooog
O0Ooo0oood

O
O
[
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

2019.8.22

O
O
O
O

O god
[ S e R |
O oOooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

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

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 o0oo0oU0o0U0oooDooUUUoDoDooUUoUoDooogogooao
Ooooooo0oooooo0ooooDoDooo0oooDooogogooao
OOo0oDoo0o0U0oDoDooUUDoDoDooUUoooDooogogooao
Ooooooo0oooooooDoDoDooo0ooDoooogogoooao
OOo0oooo0oU00oDoDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao

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

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

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

O 0o oo

O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao

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

O

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoooood
O0Oooooogd
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Oooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogod

Oooooooogdg

I Y o [

O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogg

O 0o oo

Oooooooogdg

O O oo

Oooooogdg

O 0o oo

Oooooooogodg

I [ o [

Ooooooogdg

O 0Oooo

Oooooooogodg

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

O 0o oo

Ooooooogdg

O 0o oo

Ooo0o0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0oo0oood
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0o0oooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oood

I [ [

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(69)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

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

O OooOgooo
Ooo0Ooo0ooood
Oo0o0oooogodg
OOo0o0oooogdg
Ooo0o0oooogodg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0oooogodg
Oo0O0o0ooogoogd
Ooo0o0ooooQodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0O0o0ooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0Oo0oood

O

O 0o oo

O
OJ
O

|

O

|

O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

JP

W02019/160077 Al

O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

2019.8.22

O O
O O
O O
O ]

O Oooo
O 0Oooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

Oo0oo0oooogdg
OooOo0oo0ooOod

10

20

30

40

50



OooDoooooooooooooogogooao

Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 O0oDoo0odUoooDoouoddUoooDoDoo oo ooood
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OO0 O0OooodoooDoouoddUoooDoooooooood
Ooooooo0o0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 Oo0oooo4d0doooDoouoddoooDoDoogogoooood

OooOoooooooooooooogoooogao

=]

(70)

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

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

Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg
O 0Oooo

OooDoooooooooooooogooao

g
00
0O
ogd
g
o0
od
g
OO
gd
g
g
N
od
g
o0
od
ad
OO
0O
OO
BM

COHLANTO%ZA4F(LP__329, CTL%t)

O
O
O

O
O
O

JP W02019/160077 Al

O
OJ
O
OJ
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

HLA—A HLA—B

HLA—C

A*29:02 | A*68:01

B*39:06 | B*40:02

Cx*x03:05

C*07

:02

OooooooQgoo
Ooooooggogao
O oo oooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooodg
O Oo0ooooogd
OOooooood
O Oo0ooooogdg
OOoooooodg
O oooooogdg
OOooooood
O oo oooogodg
OOooooood
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O oo oooogodg
O 0o oooogd
O oo oooogodg
OO0 ooooogd
O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O O0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogodg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooodg

DO OooOoooo

oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogogoooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogoQgoooo
OooooooooQgooooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogoQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo

O Ooogooo

OoooooooooOoooao

oo oooooQgoooo

Ooooooooooogo

oo oooooQgoooo
OO0 oo ooogogogoooo
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogogoooao
oo oooooQgoooo

OO0 ooooogogogoooo

oo oooooQgoooo

OO0 ooooogogoooo

Oo0ooooQogoooaoo

2019.8.22

OO oooooogdg
Oo0oooooOogogoooaoo
OooooogodQgoooao
OoooooOogogoooaoo

O O

10

20

30

40

50



Ooo0oooooo0oooooooDoooogoooooaog

OO ooooogogood

OOooooooooooooooooogogoaoQg
OO0 0DoDoodUooDoDooggUogoooogogaog
OooooooooooooooooogogoaoQg
OO0 oDooggUoooDooogogUgogoooogogaog
OooooooooooooooooogogoaoQg
OO0 oDoDooddUoooooo4goggogoooogogaog

O Ooo0oooao
O Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oooao
O Oooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0ooOoogoo=<

OO0 0o oogogooooogg
OO0 oooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

Ooooooogogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoao

O

0

O0Ooo0oooogod
O0Ooo0oooao
OO oOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O O0ooo

0

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 0Ooo0goo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogogoo
O 0Ooo0gooo
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 oQgogog
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O 0o ogoo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

71

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

Ff—Xt—28s05 iPSH#IBBEDHLANTOZAT

O O
O O

O
O

O
O

O

JP W02019/160077 Al

O
O
O
O
O
O
O

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

]
O

O O
O O

HLA—A

HLA—B

HLA—-C

Ax%x24:02

A%x24:02

B*07:02 |B*07

:02

C*07:02

C*07

:02

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

OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Ooo0oooQgQg
OoOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
Ooooooggdg
OoOoooooQgadg
Ooooooogogogdg
OoOoo0oooodgdg
Oooooogogdg
OO0 oooogogdg
OooooogQgdg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
OOo0oooooggdg
OoooooogoQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOoo0ooooggdg
OooooooQgQg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0ooooQgdg

O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OoO0oooao
OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

]
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O
O

2019.8.22

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O
O

OO0ooood
OOoooood

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

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

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
Ooooooogogoao

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

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

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

Oooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0ooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
Oooooogd
I B [
Oooooogod
OOoo0oooogd

O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

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 Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooog
I B

OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogo
Oo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao

(72)

|

O O

JP

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

W02019/160077 Al

O
O
O
O
]
O
]
O

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

2019.8.22

O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

Oooooooo0ooooo0o o0 oo oooooooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

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

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

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

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

Oooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod

O Oooo
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 Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O

O

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

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O 0o oo

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

O Oooo

O 0o oo

(73)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

Ooo0Oood

JP

O

O 0o oo

W02019/160077 Al

gbooooooan

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

2019.8.22

O O oo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



e O e Y [ 1 Y Y

OoOoooooogooobgoo oo ooogooogood

OO0 oDooggUoDoDooUdUoooooogUoooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoDoooogooooao
OO0 o0oDooggUoooDooUgUoooDooog4ogooooaog
OoooooooooooooDoDoDooooooooao
OO0 oDoogogUoooDooUgUoooDooogogooooaog

OoooooooDooooooDooooooooogdg

OoOooooooOoooboo oo ooooogogood

OoooooooooooooDooooooooogdg

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

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

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
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 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
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 0Ooooo
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 Ooo0oooao

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

O0Ooo0oooao

O OooOoooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOooooao

O 0Ooo0oo0ooao

(74)

OOoo0oooo

O

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

I I o Iy

O

JP

O

O Ooooo

O

W02019/160077 Al

gooano

O O0Oogoog
O Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O Ooogoo

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
(]

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

2019.8.22

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Oooo

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

O Ooo0gooo
O O oo

O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo

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

Ooo0oooQodg
OOoo0oood

O 0OooOgoo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
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 O ogogo
O 0OooOgooo

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
O
O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

Oo0Oo0ood

O Oooo

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

OOoo0oodg

O O ogo

Oo0Ooo0ood

O Oooo

Oo0Oo0ood

O O ogo

A

O 0o oo

Oo0Oo0ood

O O oo

I R

O 0o oo

OoOoo0oood

O Oooo

O0Ooo0ood

O 0o oo

OoOoo0oood

O Oooo

O0Ooo0oood
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 0o oo

(75)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP

W02019/160077 Al

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

[ O R |
[ I R |
[ O R |
[ R |
[ o R |
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

2019.8.22

O oOooo
O o0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOoooooo0oooooo0oDoDoooooDooogogoao
Oo0ooogog40dooDooUUoDoDooUUooooogogoao
Oooooooooooooo0ooDooooooooogogoao
Oo0Dooooo40oooDooUUUoDoDooUUoDooogogoao

Ooo0oooo0ooooooooooogogooao
OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao

OJ

OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

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

O

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

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

OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Oooooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood

OoOoo0oood
O Oooogoo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo

O Oooo

[ |

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

Ooo0oooodg
OOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0oo0ooodg
OoO0Oo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0oo0oood
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0o0oooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooodg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OO0O0o0oooogdg
Ooo0oooodg

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 Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
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 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

(76)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

JP

W02019/160077 Al

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao

OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

2019.8.22

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O

O
(]
O
(]

OOooooao
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



goooooooobobooooboooodd
gooboboboboboouooooooooaag
gobobobobobobuobobobobooooaog
gooooboooobobboooobobooodd
gogooano
ooooon
gooooooooboboooooooodd
0 g
goooooooood
ogoogoooao
goooooooobobooooboooodd
gogoobbooobboooobobooodd
ooon
2 2 < < £ 2
g g £ g g g
]2 & e
= 1 = = &
s 1L JE L =
Fiee 5B §2 ¢
‘%éi ;e = =
= ) 3
%1%? ili =
g 3
T ¢ P
3 3 3
I I x
s

(a)

HLA-A
2588 sgRNAs

a7

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

ggoano

oggoao

HRBA % (48 5:HE)

IS AARHE)

JP W02019/160077 Al 2019.8.22

\

104

-10% 0 10 108

HLA-ABCO IR = (1833 )

~108 0 10°  10¢
HLA-ABCO F£35 & (AA%HE)

10°

: no cytokine

: LPS (100 ng/ml), 48 hr

: TNF-a {100 ng/ml), 48 hr
: IFN-y (50ng/ml), 48 hr

: no cytokine
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(a)
A#02:07 allele  GTACCACCAGTACGCCTACGACGGCAA
A#32:01 allele  GTACCAGCAGGACGCCTACGACGGCAA

AD207-ex3-g1
AD207-ex3-g2

A+02:07 allele
A*32:01 allele
A0207-ex3-g4

TACCACCAGTACGCCTACGACGG
GCACCAGTACGCCTACGACGGCA

TCACACCGTCCAGAGGATGTGTGGCTG

TCACACCATCCAGATGATGTATGGCTG
CACACCGTCCAGAGGATGTGTGG

HLA-A
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60% - B Insertion
7 Deletion
40% A
BwWT
9
20% /
0% - 2,
V—hEL V—hEY  U—+HY
(A*02:07)  (A*02:07)  (A*32:01)
I A
A FLIL



(79)

JP W02019/160077 Al 2019.8.22

0oooao ooooao
" (@
No transfection A0101-ex3—gl1 A0101-ex3-g2 (a) (b)
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(a) No Stain No transfection B-ex2-gl
250

200

= 0% 99.7% 31,1%

150 — .

21100

¥ 50

0102 10° 10* 10° 0102 107 10% 105 0102 103 10% 105
HLA-B7 DH RS (HxHE)

(b) (¢)

Sa—vES  HLA-BO7 HLA-B37 HLA-B*07:02 HLA-B*37:01
#3-1 Mut -8 bp WT AGTTCGT  wr AGTTCGT
#3-2 Mut Mut #3-11  AGTTCGT  #3-11  AGTTCGT
#3-3 Mut Mut e
#3-4 wT wt #3-12 AGTTCGT  #3-12  AGT-CGT
#3-5 Mut ~4bp
#3-6 Mut ~4 bp
#3-7 wT wT
#3-8 Mut Mut
#3-9 WT wT
#3-10 Mut -3 bp
#3-11 wT +1bp
#3-12 wr ~1bp

s
gogogoano

(a)

S0—FS HLA-AOL  HLA-A24 HLA-BO7 HLA-B37 __ HLA-C06  HLA-CO7
#1 +1bp +1 bp —1bp 6 bp +8bp ~14bp

(b)

A*01:01 A*24:02
w1 TCTTGGACCGCGE mpES1a wr  TCTTGGACCGOGG ERHIEHS16
w1 TCTTGOAGCECEE  Fezigssas #1  TCTTGGACCGCRG BZ5UES17
A Al
8*07:02 8+37:01
WT  AGTATTGGGACCGG m5)|EE18 WT  TGGGACCGGGAGAC EZFIES 20
#1  AGTATTGG-ACCGE mazi&ES19 #1 TGAGA————GAC
€*06:02 €*07:02
WT  GTATTGGGACCGGG EEHIFES21 WT  GAGGGGCCGGAGTATTG EHES23
#1  GTATTGGGACCGGG EEDIES22 #1 GA—————— —
CAATTCTGT
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(a)
HLA-A A-ex3-gl
Exonl Exon2 Exon3 Exond
HLA-B
Exonl Exon2 Exon3 Exon4
BC-ex2-gl
HLA-C
Exonl Exon2 Exon3 Exond
(b)
No stain No transfection BC-ex2-g1
100
.} 80
=
=| & 100% 0.2% 14.1%
B 40 t i
= j_/ﬂ
E| 2 k
0102 10% 10* 10° 0102 0% 10* 10° 0102 103 10¢ 105
HLA-BC DRI 2 (FEHE)
(¢)
No stain No transfection A-ex3-gl
200
@l 150 99.7% 0.1% 6.1%
= — P
| 100
% 50
0102 107 104 105 0102 10° 104 105 0 102 {03 10* 10°
HLA-ABCOD S 30 2 (3B 5HE)
oggooao

(a) A-ex3-gl

@ No stain No transfection B-ex2-g1

' s

[

i 104 v

Bl o 100% 0.1% 1.9%

#

e 102

13 0

3 0102 10° 10% 10° 0107 10% 104 10° 0102 10° 104 10°

HLA-A24M SRR (48 34HE)
(b)
20— B HLA-AZ4 HLA-A24 HLA-BOT HLA-BS52

#1 +9bp  +10bp ~Tbp ~-20bp
#3 -9bp  -10bp -lbp  +lbp
#5 +1 bp +1 bp WT +1 bp
#1 +1bp  +ibp  +lbp —S45bp
#8 +1 bp ? bp -4 bp +1 bp
#10 +1bp #1bp  +lbp  +ibp

(c)

A*24:02 GGACCTGCGCTCTTGEACCGCGECGEACATGECGECTCAG Mo S 24
#3 GGAYCTGASCTCTKGGAAMTGGSSGGTTCRAATCACCARS B3I 25

8*07:02 CACCCAGTTCGTGAGG B2 HI# =26 B*52:01 CACCCAGTTCGTGA B#I®S2s
H3 GCACCCAGT-CGTGAGE memdFa27 #3  CACCCAGTTCGTGA EEFIFS29

T
(d) (e)

LO—88 HLA-O07 HLA-CIZ C*12:02 CABAGGATGTACGGCTGCGACCTGOGECCCRACEE0 B8 a0
#3-1 WT -34 bp -1 ¢ G
#3-2 wr I bp #3-2  CAGAG-ATGTACGGCTGCGACCTGGGACCCGACGEE ARRf8a1
#3-3 WT =1 bp
23-4 WT WT
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(a) A-ex3-gl (@)
E No stain No transfection B-ex2-gl HLA-A A-ex3-g1
Fy 108
g 100 gy | 7 Exonl Exon2 Exon3 Exon4
o 100% 0.0% 4.6% {
2] 10? HLA-B
g 102
= 0 ; Exonl Exon2  Exon3 Exond
5' 010% 107 100 10t 0107 10* 10t 10* 00T 107 0 10
o BC-ex2-g1
HLA-A240) S35 8t (48 5 i) HLAC e
(b) HLA-A24,B7 (=) Exonl Exon2 Exon3 Exond
v No stain sorted
E A 00 h 100% Iz; !\ 71.8% ®) No stain No transfection BC-ex2-gl
8 ~} 150 Mloo% 0.7% 47.8%
B B0
100 =
® a0 | 100
ohocled ) pld % 50
0102 10° 10* 010% 10% 10* 10°
o — L 4 A
© HLA-A1 DRI (48 xHE) 0102 10% 10* 10° 0102 103 10* 10° 0102 10° 104 10°
C
I i HLA-AD1 HLA-A24 HLA-B07 HLA-B37 HLA-BCORRE RNE)
#1 -2bp +1 bp +355 bp +1 bp
#3 +1 bp +1 bp +1 bp WT (c)
#4 -2bp +1 bp +1 bp -1bp No stain No transfection A-ex3-gl
#9 +1 bp +1 bp -4 bp +1 bp 150
#14 +1 bp +1 bp +1 bp +145 bp — N o
#17 1 bp +3bp +1 bp -4 bp 100 100% | 0-2% | 11.0%
#23 +1 bp -25 by +1 bp +1bp ﬁ o
(d) % .
A*01:01  TTGGACCG A*24:02  TTGGACCG 0102 10% 10* 10° 0107 10° 10° 10° 0102 10° 104 105
A THG—005 " "GF_AA{E‘:G HLA-ABCO 3T E (A HiE)
Y0702 CCAGTTCG B*37:01  CCAGTTCA
Ha GGAETJ_TGG #4 CCAGT-CG
iy
ooooao ogoooao
. ;
(a) Donor Exonl Exon2 Exon3
woroy HIH
-67: 1 11247
(a2) (1) H :
replace H gRNA :
_— ]
(a3) (B2m)
% t Replaced
HLA-A*02:07 HLAA®01:01
(b)
©Yo)
 J \DNA ()]
0 73 203 473 714 990 1590 1865
L r i"‘ (a)
F+—DNA T4
STzyusi zove THILA 1247
@mmmmz
47/ L\DNA
— i} 1 -
(c) (b) clone #2
a No stain No Dox / Dex dsDNA donor IssDNA donor ; |
w0 0.0% To0.0% | | 0.2% 1.6% fli i
2. | '2 7 f N ii m
— 10 | p - H % s : L 3
; : I — A*02:07 CGG CTC CTC GCC CGT GTA AAG ACC CAC
w o | 3 A*01:01 CTG CCC CCC GAC CAT GGA ACG ATC CGC
§ 10¢ 9 i
S ! Position 28 48 208 417 726 789 824 868 877
i' 010" 10' 10° 10°* 010 10' 10* 10* 010 10' 10* 1W0* 010° 100 10° 10° 4
HLA-A2(D Fe I & (4855 fili)
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(a)
No stain No transfection B2M-g1 B2M-g2
300
€20
& 100% 0.4% 2.8% 6.9%
% 100 j \
0102 10% 101 105 0102 10° 10% 105 0 102 10° 107 10F 0 102 10° 10% {05
HLA-ABCO) R IR & (48 )
b)
No stain No transfection B2M-KQ #1 B2M-KO #2
~1300
=
& | 200 100% 0.2% 100% 100%
2
& 100
ol
0102 10% 10 105 0102 103 104 105 0102 10° 10* 105 0102 103 10¢ 10°
HLA-ABCOO TR Z (FAxHE)
(&)
wT GCCGAGATGTCTCGCTCCATGGCCTTAGCTGTGCTCAC BBl & S32
#1 GCCGAGATGTCTCGC--CKYGGYCTYCTYTGYTGTCST ERFIES33
Oooooao
7 (a)60481 (b) 604B1-A1B7 #8 (c) 604B1-A1"B7 #10
108 10% 10°
| L ]
104 @ 104 10°9 é
10% 10% 10?
@ 19.3% 0.3% 2.5%
&= 10 102 102
m| 0 0 0
i 0102 10° 10% 10° 0102 10° 10* 10° 0102 10° 10* 10
g (d) 138302 (e) 604B1-B2M"#1
g 10° 10°
8 104 104
10 107
0.7%
102 102
0 0

0102

100 10% 10°

0102 10° 10° 10°

CFSE (IS 2R v —h—) B HEE (HRHE)
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No stain No transfection B2M-g2
250
E| 200
Eo] 150 100% 0.1% 6
= 100 P 14.0% ,
& 50

0=t Ty Ly < — =y
0102 10% 10* 10° 0102 10° 104 10° 0102 10% 10* 10°

HLA-ABCO FEIR = (FE%HE)
(b)
WT  TCGBGCCGAGATGTCTCGCTCCGTGACCTT  BRSIEZS34
#1 TCGGGCCGAGATGTCTCG]QLCCGTGGCCTT BB S35
T
#2  TCGGGCCGAGAT-————SKCKCTWGTCTC — BRSIZES36
#3 TCGGGCCGAGATGTCTCGFCLCCGTGGCGTT EeIES37
T
#4  TCGGGCCGAGATGTCTCG-——TGGCCTT  ERSIE-S38
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N (a)585A1 {b) 585A1-B7°C7H2 () 585A1-B7°C7 #11
L 108 10% 10%
3. 34 3
g " 8.4% 0 A% 0 2%
&= 10 102 102
@ o 01 0
i 0102 10° 10% 10° 0102 10° 10* 10 0102 10° 10° 108
ﬁ (d) 585A1-B7°C7 H26 (e) 138302 (f) 604B1-B2M#1
% 10% 108 10
=] -
O | o 10* 04 @
- -
103 0% 1074 —
3.9% 16.8% 2.9%
102 102 102
0 0 0
0107 10° 10° 10° 010¢ 10° 10° 10° 0102 10° 10° 10°

CFSE (3E4r Rl v —H—) 5B I (I XHE)



(83)

ogoooan
(a)604B1 (b) 604B1-A1'B37°C6#3-11 (c) 604B1-A1B37°C6#3-12
10% 10% 108
oo ¢ 104 104
— 1074 4.3% 109 0.7% 10* 0.8%
% 102 102 102
m 0 0 1 0
- 0102 10° 10* 10° 0102 10° 10° 10° 0102 107 10° 10°
éﬁﬁ (d) 138302 (e 604B1-B2M#1
g 10° 10%
=]
O 104 104
10° 4.4% 10 0.6%
102 1024
0 o
0102 10° 10* 10° 0102 10° 10* 10°
CFSE(IFA e~ —h—) B3R E (FBxl)
goooao
[a) Bulk PBMC (b} Bulk PBMC (c) Bulk PEMC
+allo PEMC +604B1-CD45+ cell only
108
104
10°
= 107
® 0 ot
@ 0100 109 10° 10°
-} (d) CD&+ PEMC (g) CDB+PBMC
B +604B1-CDA5+ cell Only
8 10° 105
e i
2 10 1041
8 t Day 0~8
109 65.7% 103{ 1.8% - 1L-2 200
[FN-y 25ng/ml.
102 102
0 09

0102 107 10° 10° 0102 10° 10¢ 10°

CFSE (Je5 R v —h—) R BMEE (BxE)
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CD&* T Cells from PBMCs
Culture with
IL-2 and IFN-r
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s
HLA-C
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IFN-y \( e

E . S
51Cr labeling o
ooooao
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Non-edited
£ 50 4
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5).’ 30 1
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. (a) 604B1-B2M #1 (b) 60481
60 | =
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S 30 - | 113% ol 2%
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0 - . .
0625:1 1251 251 5:1 10: 20:1
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g 30
2
25 7 * % 20
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2 10 4
i T
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{a) NK cell only (b) 604B1-wt  (c) 604B1-A1'B7 #8 (d) 604B1-A1 BT #10 (a) 60481 (b) 604B1-A1"B377C6~ (c) 604B1-A1°B37-C6"
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i
(a) 585A1-C7R 1M (a) Mock (b} 585A1-WT (c) 585A1-C7 #3-1 1%??:-?;2
HLA-A HLA-B HLA-C DP/DQ/DR g <
A%Z B C*07:02 CIITA " ’
A2 B cBRf2  cITA = @-@ | @ e @
m @ |
585A1-CTRAEHMN (75 A% | CITAKO % !-
L ~ o 0.5% 45.6% | 49.2% 0.5%
HLA-A HLA-B HLA-C DP/DQ/DR o | |
A%Z B coro2 ISR T—h—) B A (HHHE)
CFSE 7 —h— ; |
A2 B o2 \ ; IHERE y
(b} (0)
CloneID CNTA _ CUTA |:| D |:| D D
#3-11 WT +1 bp N
#2212 WT  WT sgRNA-CIITA-ex3g5M Z—4 v E2 3
#3113  +1bp -5bp v
#.14  +top WT | GITA ACACCATCAACTGCGACCAGTTCAGCAGG ERFIE 28014 { HLA-G7 HLA-C7, CITA™  \cos
#15 OWT O WT e ~enen o : Mock  G8SAT-WT  #3-1 #3-1-3  #3-1-6
#2146  +ibp -1 | Allele 1 ACAC ACTGCGACCAGITCAGCAGS BiFIE-28015 (a)
#3-1:7 130 ~13bp| Allefe 2 ACACCATCAACTGCGACCAGTTCAGCAGS BE5I%S8016 CD3* cps+ | 0:3% 51.0% || 0.6% 0.3% 0.6% 1.9%
#3-1-8  WT  ~1bp x f ==
#3149 -13bp +bp THEa
#3-1-10 WT WT
#3-1-11 WT WT (b)
#3-1-12 WT 1 by
oAV CDa*, cD4* | 0.5% - 26.7%, i, |[1.9% 1.2% 0.9%
#3114 WT WT T4ERE 49.2%
#3-1-18  +1bp +1bp IL\ /\
#3-1-19 WT WT ( )
o e - ((;)DS“,CD56* 25%, | || 64%, | |3.4%, | |l07%, | [loe% 79.2%
#3122 +1bp +ibp
iz Wt wr NKHERE
#3-1-24 WT WT
#3-1-25 WT +2bp
#3-1-26 WT WT
#3-1-27 WT 1 by
#3128 WT o CFSE(JER WM~ —h—) A E AXHE)
#3-1-31 WT WT
#3-132 +16bp -Bbp
#3-1-33 WT WT
Oooooao Oooooao
FEXT-28505 iPSCs [ (a) |
’ HLA-A-ex3g1 HLA-A-ex3gl
HLA-A HLA-B HLA-C DP/DQ/DR Mo stain No TF HLA-B-ex2g1 HLA-B-ex2gl
A*24:02 B*07:.02 C*07:02 CITA (b) HLA-A/-B E ClITA-ex3g5
A2402 B'07:02 C'07:02 _ CITA 28/ 97F I ® I
: | P
HLA-C7H# iPSCs = I . M
(a) HLA-A HLA-B HLA-C DP/DQ/DR E |
== ;
HLA-A-B, CIITA Al & C'07.02  CIITA ) | ik
3B/ YIT I A B co7o2  CIlTA 3 0 99.9% ]I 0% 82.3% ; 46.5%
3 L4 J l _
>
(c) cura HLA-B70 R TR (485 i)
el
HLA-CTHTF (25 R11%248) IPSCs i
HLA-A HLA-B HLA-C DP/DQ/DR (b)
A B cror02
A B2 croro2 Clone ID HLA-A24 HLA-AZ4 HLA-B7 HLAB7 _ CIITA___ CITA
Ff-XT28505-ABTo #1 +1bp  +1bp  -3bp  -1bp  +1bp  +2bp
Fi-XT28505-ABTo #2 #1bp  +1bp  +2bp  +2bp  +1bp  -1bp
Ff-XT28505-ABTo #3 +ibp +1bp -1bp  -1bp  +4bp  -19bp
F-XT28505-ABTo #4 N.D. N.D. N.D. ND.  +200bp +200bp
Ff-XT28505-ABTo #5 N.D. N.D. M.D. N.D. WT WT
Ff-XT28305-ABTo #6 -11 bp +1 bp +1 bp +1 bp +1 bp +1 bp
Ff-XT28505-ABTo #7 N.D. N.D. ND. N.D. -1bp WT
Ff-XT28s05-ABTo #8 N.D. N.D. N.D. ND. ND. ND.
Ff-XT2Bs05-ABTo #9 N.D. N.D. ND. ND. ND. ND.
Fi-XT28505-ABTo #10 N.D. N.D. ND. MD.  43bp  +1bp
FI-XT28505-ABTo #11 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
Ff-XT28s05-ABTo #12 N.D N.D. M.D. N.D. N.D N.D.
Ff-XT28505-ABTo #13 “1bp  +ibp  -2bp  -2bp  +1bp  -1bp
Ff-XT28505-ABTo #14 N.D. N.D. ND. ND. N.D. ND.
Ff-XT28s05-ABTo#15  -544bp -544bp -Obp  -9bp  -10bp _ +1bp
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(a)

Clone ID HLA-A24 HLA-A24 HLA-B7 HLA-B7
Ff-XT28s05-ABo #1 +1 bp -1bp WT +1 bp
Ff-XT28s05-ABo #2 +1 bp +1bp Mut. Mut.
Ff-XT28s05-ABo #3 WT +1 bp WT WT
Ff-XT28505-ABo #4 wr wr wT wr
F-XT28505-ABo #5 wWT WT WT WT
Ff-XT28s05-ABo #6 WT WT WT WT
Ff-XT28s05-ABo #9 +1 bp -1bp WT Mut.
Ff-XT28s05-ABo #10 WT WT WT WT
F{-XT28s05-ABo #11 WT +1bp WT Mut.
Ff-XT28s05-ABo #12 WT WT WT WT
Ff-XT28s05-ABo #13 +1 bp +1bp WT +1bp
Ff-XT28s05-ABo #14 +1 bp +1bp +1bp 12bp
Ff-XT28s05-ABo #15 WT WT WT WT
Ff-XT28s05-ABo #16 WT +1bp WT WT
Fi-XT28505-ABo #17 +1 bp +1 bp WT -23 bp

(b)

Clone ID CIITA CIITA
Ff-XT28s05-ABo_To # 14-1 N.D. N.D.
Ff-XT28s05-ABo_To # 14-2 N.D. N.D.
Ff-XT28s05-ABo_To # 14-3 +2bp +2 bp
Ff-XT28s05-ABo_To # 14-4 +1bp +1bp
Ff-XT28s05-ABo_To # 14-5 +5 bp +12bp
Ff-XT28s05-ABo_To # 14-6 +1bp +1bp
Ff-XT28s05-ABo_To # 14-7 +1 bp +12 bp
Ff-XT28s05-ABo_To #14-8 +1bp WT
Ff-XT28s05-ABo_To #14-9 +1 bp +1bp
Ff-XT28s05-ABo_To #14-10 +1 bp WT
Ff-XT28s05-ABo_To #14-11 N.D. N.D.
Ff-XT28s05-ABo_To #14-12 +1bp +1bp
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Clone ID B2M B2M CIITA ClITA

Ff-XT28s05-MTo #1 -21bp -2bp WT WT

Ff-XT28s05-MTo #2 +1bp WT +1bp +1 bp

Ff-XT28s05-MTo #3 +1bp WT WT WT

Ff-XT28s05-MTo #4 +1bp WT WT -13bp

Ff-XT28s05-MTo #5 +1bp +1bp -15bp +1bp

Ff-XT28s05-MTo #6 +1 bp +1 bp +1 bp WT

Ff-XT28s05-MTo #7 +1 bp +1 bp +1 bp WT

Ff-XT28s05-MTo #8 +1bp +1bp -7 bp +1 bp

Ff-XT28s05-MTo #9 +1bp WT —20 bp WT

Ff-XT28s05-MTo #10 +1bp +1bp +1 bp WT

Ff-XT28s05-MTo #11 +1bp =1bp +1bp WT

Ff-XT28s05-MTo #12 +1bp +1bp +1bp WT

Ff-XT28s05-MTo #13 +1bp +1bp ~1bp WT

Ff-XT28s05-MTo #14 +1bp  +1bp  +1bp wWT

Ff-XT28s05-MTo #15 +1 bp +1 bp -18bp —27 bp

Ff-XT28s05-MTo #16 WT WT WT WT

Ff-XT28s05-MTo #17 -13bp -8bp WT WT

Ff-XT28s05-MTo #18 +1bp +1bp -29bp WT

Ff-XT28s05-MTo #19 +1bp +1bp -—1bp WT
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(a) (b)
No Stain Ff-XT28505-MTa #2
1 | ] 99.7%
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HLA-ABCO $£3H 8 (18%B)
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JP

API HIS HIS

API

4.927%
4.227%
3.402%
6.978%
16.508%
4.652%
5.878%
10.355%
11.281%
2.826%
1.301%
5.053%
77.388%
94.887%

13.375%
0.395%
5.023%
8.352%
8.070%
0.847%
6.518%
3.894%

2

W02019/160077

7
10
12
4
1
9
5
3
2
14
17
6

14.560%
7.985%
4.486%
0.169%

73.674%

93.069%

21
8
3
4
18
6
12
1
5
"

25

AFA
0.850%
8.461%
1.182%
5.330%

18.457%
3.526%
8.855%

AFA

19
5
16
8

1
10
4

12.401%
6.968%
0.124%

2
7

24
23
3

0.145%
9.788%
76.087%
94.282%
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EUR EUR

JPN

Sv TUNVEE 09 PUNVEE 500 TULEE 09 PUAEE S0 PUIVEE

JPN

2.922%
3.729%
5.457%
8.215%
10.534%

17.558%
0.025%
13.116%
12.451%
4.441%
0.376%
0.797%
0.076%
12.634%
7.370%
11.142%
0.000%
79.986%

9.136%
9.301%
16.658%
15.006%
0.006%
0.834%
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85.437%
97.879%
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*02:02
*03:03
*03:04
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*05:01
*06:02

*07:02

*08:01

*12:02
“16:01

FLIEES

THh/A—FE  95.994%

o
=1

Clone ID

B2Mm

B2M

Ff-XT28s05-Mo #1
Ff-XT28s05-Mo #2
Ff-XT28s05-Mo #3
Ff-XT28s05-Mo #4
Ff-XT28s05-Mo #5

+1 bp
-8 bp
+1bp
WT
+1 bp

-1bp
-15bp
+1 bp

+6 bp
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No stain

585A1-B2M-KO
No TF

B2M-g2

100%

Cell number

0.1%

27.0%
i
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HLA-ABC expression

Clone ID

HLA-CO7

HLA-C12

#3-2
#3-3
#3-4
#3-5
#3-6
#3-7

WT
WT
-2bp
+1bp
+1bp
+2 bp

-3 bp
+198 bp
+197 bp
-21bp

-7 bp

-7 bp
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Clone ID

HLA-CO7 HLA-C12

#3-1
#3-2
#3-3
#3-4
#3-5
#3-6

+1 bp
+1 bp
+1 bp
WT
+1 bp
+1 bp

555353
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CloneID HLA-CO6 HLA-CO7
#4-1 WT WT
#4-2 WT -4 bp
#4-3 WT WT
#4-4 WT wWT
#4-5 WT WT
#4-6 WT +1bp
#4-7 WT WT
#4-8 WT WT
#4-10 WT +1bp
#4-11 wT +1bp
#4-12 WT WT
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