(19000000 @JP)

(45)0 000006040 10 (2024.4.1)

(12)0 00O (B2)

JP 7458981 B2 2024 .4.1

(11)00o0o000

0 O O 74589810

(P7458981)

(24)0 00 00 06030220 (2024.3.22)

(51000000 oog
O OooOo  39/395(2006.01) ooooo 39/395 0OO0OO0OOD
O OOO0O0 31/4745(2006.01) ooooo 31/4745 0OO0O0O OOD
O OOOO 47/68 (2017.01) ooooo 47/68 oooD 00O
O OoOOO 47/65 (2017.01) ooooo 47/65 oooD 00O
O oOoOO 31/337(2006.01) ooooo 31/337 0OOO0OOD
0000001400067000000000
(21)00000 0 0 2020-535747(P2020-535747)  [(73)0 0000 307010166
(86)(22) 0000 00108050 (2019.8.5) 0ooo0o0ooo
(86)1 000000 PCT/IP2019/030635 000000000000000000
(87) 0000000 WO02020/031936 (740000 230104019
(87000000 002020130 (2020.2.13) 000000 OO
000000 00408040 (202284) (740000 100119183
(31)00000000002018-147582(P2018-147582) 0000000 OO0
(320000 0 0 300 80 60 (2018.8.6) (740000 100149076
(3300000000000000 000000 OO
000 @P) (740000 100173185
000000 O
(740000 100162503
000000 OO
(740000 100144794
000000 OO
oooooog

G4)00000000000000000000000000000O00O00O0000

(57)000000000
oooooo

gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ugbobooobooboobooaooad
gooooboooboobooooboo

oooao

oooooooooboooobooogod

10

20



)

goon

[ |

—
-
-
—

(-
]
(-
(.

(-
(.
(-
]

JP 7458981 B2 2024.4.1

oooooooao

[ s [ |

[ s [

DDDDDDDDDDlDD

[
[
[
[
[
[ I
[
[
[
[ I

]

(-
(-
(-
]

(-
(-
(-
]
(-
(-

(-
]

(-

(-
(-
]
(-
(-
(-
]
(-

e e e e e e e e R e sy s [ |

e e e e e e s e e e sy s [ |

e e e e e e e s e e e e e s s [ |

e e [ R A A sy [y

e e e e e ey e e R R sy [ |

O Ooo0o0oooooooooooooo oo oDoDoDoDoDoooo oo oooDoDooooaog

OO0 oo ooooooooao

(]
O
O
O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

O
O

(]
O
O
O

O
O
O
O

(]

O

O
O
|I:II:II:I
[ R |

O O
O O
O O
O O

O O
O O
O O
O O

O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O
O

]

O
(]

||:II:I
O

O
O

|I:|
O

oo
uno

g
oo
ao

O

O O

0O O

O
O

od

O
O

od

10

20

30

40

50



e e e e e e e e ey

e O e e e e e e e e e e e e e Y Y o e e e e e e e Y e Y e e e e e s e e Y e e e e e Y Y Y e e s e Y o O o A

e T Y e e e e Y Y e e e e Y Y e e e e e O e e Y Y o e e e e s s Y Y O e Y e s s (O

OOoooooooao
OoOooooooOooao
Oooooooooao
Ooooooooao

O 0ooo
o U ooo
o U ooo

Oooooooooooooooo o oo oDoooooooooooooondg

OoOOo0o0o0ooooooooooo0 o000 oooDoDoDoDoooooooDooooog

OOo0ooooooooooooo oo oDoDooooooooDooooodg

O Od

O O Ooogdg

O

O O

OO0 oo oooooo

O 0Oooo

O d

3) JP 7458981 B2 2024.4.1

goboooboobgooooobooboo

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

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

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
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 oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Oooo

OO oo
O 0Ooo0ooo

O oond
O 0Oo0Dooooouooo ooog
oooooooooobOoOooOoooooooooooooao
oooooooooooboboooooooooooooooDooao
goooooooooOooocOooooooooooboDnb0 booooo
oooo

Ooooooooooo
oo ooooooooo
oo o0 ooooooo
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oooaoo
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooao

ooooooooooooboboooooooooooobobooboobobobooo
oooooooooooboboobooooooooooooooobooboo ooOoog
ooooooooooooooooooooooobooboooboboooo
ooooooooooooboooocoooooooooobooboboobobooooa

gobooobooboobooboobooboooboobooooboonn
uobdoobdoobooboobooobooboooboad

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

goboooboobooboooboooboobooboooboooobooonn
oooooooooao

gobooboobooboobooboobooboobooooboonn
ubobodobduobouobooboobooboobooboooboonn

10

20

30

40

50



(4) JP 7458981 B2 2024.4.1

0o0oooooooooooooooooogd
oooooooooobboooboboooodod
0o0o0oooooooooDooooooogg
gooooooooooboobooooooogood
0o0o0oooooooooDooooooogd
goooogoooooooooooooood
oooooooooobobooobboooo

oooooogaod

oooogod

O000ODumontet C, et al., Nat Rev Drug Discov. 2010 Oct;9(10): 790-803.
O0000OMukhtar E, et al., Mol Cancer Ther. 2014 Feb: 13(2): 275-284.
O0000dDucry, L., et al., Bioconjugate Chem. (2010) 21, 5-13.
O0000OdAIlley, S. C., et al., Current Opinion in Chemical Biology (2010) 14, 52
9-537.

O000OODamle N. K. Expert Opin. Biol. Ther. (2004) 4, 1445-1452.
O0000OdSenter P. D., et al., Nature Biotechnology (2012) 30, 631-637.
O0O0O0OHoward A. et al., J Clin Oncol 29: 398-405.

O000D00OOgitani Y. et al., Clinical Cancer Research (2016) 22(20), 5097-5108.
0 000OdOgitani Y. et al., Cancer Science (2016) 107, 1039-1046.
OO0OODoi T, et al.,, Lancet Oncol 2017; 18: 1512-22.

O0000dTakegawa N, et al., Int. J. Cancer; 141, 1682-1689 (2017)
oooooogod

0o0o0oooooooooooo

ooooood
gooooooooooboooooOOoQoUoOogoUooooooooooOooUoOogogooao
00000000 oooDoDoooo0o000o0ooooooDoDoDoDoDoDooooooooao
gooooooooooooooo0oOoO0goooooooDoDoooooUoOogoooao
oooooooooooboboooooOoOoOoOogoooooooboboooboboooOogooooao
oood

ooooood
goooooooooobooooOO0OoOogoUooooooboboooboooUoOoggooao
000o0oooooooDoDooooo000oooooooDoDoDoDooDooooooooao
gooooooooooboooooOOoQoUoOogoUooooooooooOooUoOogogooao
ooooooooooo

ooooooooooDoooo

oooood
00o0ooooooooDooooo0o0o0ooooooooDoDoDooDoDooooooooao
goooooooooobooooOO0OoOogoUooooooboboooboooUoOoggooao
0o0o0o0oooooooooooooooooo

ooooood

gododoooooooooOooOOoOoOoOoOooooooooooo

oo0O
oo0ooooooooooDoooo0o0o0ooooooooDoDoDoDooDooooooooao
ooooooooobobobobooo

0o0oooooooooooooo

oooood



ogood

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O

O
O
O

Ooo0oooOoooooD oo ooooo0D oo oDoDoooooooooaoo
Oo0oooooooo oo oooo o0 oo oDoDoooogoooooao
O

OO0 ooDoooggUoUoooDoooUogUDUoooDoDoDoogogUggoooooaog

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

®)

ooooooao

JP 7458981 B2 2024.4.1

10

20

30

40

50



e e e e v e R A B

e e [ [ e ey e e A A B

e e e e e e e e e e e A A

e e R e R A B

O
O

O
O

O Oooo

O
O

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

O oOooo

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

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

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

(6)

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
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 7458981 B2 2024.4.1

oooooooao
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



I e e s e e e ) e s e I A B

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

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

I R ) R e A B

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

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

7

JP 7458981 B2 2024.4.1

O
O
]
O
O
O
]
O

10

20

30

40

50



oboooobooobooobooooa
oooooooboobooooooo
goooaoan

good

O 0Oooo
O oOooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

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

OO0 oo oooo o0 o oDoDoDoo oo oo oDoooogoQgoooo
OO0 ooDoooo o0 o oDoDooooUo0D oo oDoooogoggoooao
e ) e e e Y Y I Y
Oo0ooooOooo o0 oo oDooo oo oo oooooQgoooao

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

®

goooooboo

(0]
Hitk—] LR ; P
7L _g\/\/\)L”/\(')rN\)L” X N\)Lu/\o

JP 7458981 B2 2024.4.1

10

20

30

40

50



e e s e e e e R A A B
e e s e e e ey e e e A B
e e e s e e e e e e e e e A A
Oooooooooo0 oo ooDoo o000 oo oo oDo0o o0 oo oD oD oo oo oo o0DoDoDooo oo oDoooooo

O
O

O
O

I [ |

I [ [ |

O
O

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

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

O
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 7458981 B2 2024.4.1

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



I e e e s e e ) e e A B

e e e e e e e s e s e A B

e e e e s e e e e e e s ) e e e s e B

I R ) R e I A B

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

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

(10)

oono

JP 7458981 B2 2024.4.1

good

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



(11)

JP 7458981 B2 2024.4.1

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
ooooooooooobooOooooooooooooooao
goooobooooboooboooboo
goooon
ooogad

OOoDooooooo0ooDoDooooo0oooDoooogogog
OO0 oooooooooooooooooUooooDoooogoggogoog
OO0 oDooooogUooooDoDoooUUoUoooDoDooogoggogg
OooooooooooDoooooooooooooogogoaog

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

go

oo
o

ao

uo
oo
uo

o0
oo

oo
o0

o

OO
oo

O
O
O
O
O
O
O
O

20

30

40

50



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

e e e s e e ey e e A B

e e e e s e e e e e e e e e e A A

e e R R I A B

Oo0oooooooooooooao

O

O Ooogo O

O

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

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

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

(12)

O
O

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
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 7458981 B2 2024.4.1

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



I e e e s e e e e ) e I B

e e e e e e s e e e A B

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

I R ) R e A B

I e s e e e s e I A B

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

O
O
O
O

(13)

O
O

O
O

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 7458981 B2 2024.4.1

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



Ooooogoooao
Oooogoogoooao
Oo0oodgogogoao
Oo0oooogoooao

OooooooooooooDoooooo0ooDooooogodg
OOo0ooooooo0oooooDoDoooo4oooDooooogdg
OO0 o0oooDooodoooooDooouUogdooooooogdg
OoooooooooooDooooooooooooogodg
OooooooooooooDoooooo0oooDooooogdg

ik

O

(14)

oooooooooobOoOooOoOoooooooooooan

O

JP 7458981 B2 2024.4.1

ubobobobooboouobooboooboboobooboobooobooboonn
gooooboooboobooooboobboboboo
gbooooboooboooan

O

O

O oOooo

O Od

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

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

oo

N

oo

ao

uo

N
OO
oo

oo
o0

N
oo

ao

uo

O
O

goooooad

10

20

30

40

50



e e e e e e s e R s vy e e R I B
e e e e e e ey e e B
e e e e e e e e e e e e e e e A A
e e R R A B
e e R s e e e A B

O oOoogog O

O

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

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

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

(15)

oono

JP 7458981 B2 2024.4.1

oooooooao

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



I e e e e ) e s e A B

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

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

I R R ) e A B

I [ R e e A B

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

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

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

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

O
O
O

(16)

O
O

O
O

(]
O

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

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

JP 7458981 B2 2024.4.1

O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O
(]
O
O
O
(]

10

20

30

40

50



Ooooogoooao

Oo0ooooooooooDoooooooooooaoo

O oOoogoogg
O 0o ogogodg
I [ [

O
O
O

Oo0ooooooooooDoDooooooooooao

OO0 ooDooouUogUoooDoDoooooUogoooooao

Oo0oooooooooooDoooooooooooaB-o

O
O

O

17

gbooobobooobooobooooboooobooboobobooboobo

O

JP 7458981 B2 2024.4.1

goooooboooboooobooooboooboooboobooooooboooboonn

O

Oo0ooooooooooDoooooooooooaoo

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

go

oo
oo

oo

uo
N
guo

go

oo

o
oo

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

10

20

30

40

50



I e [ e s e e s vy e I B

e [ e e s e e e ey e s s e I A B

e e e e e e s e e e e e e e e s e A A

Oooooooooogoogooo
oo ooooooogoQgoogooo

OOo0oooooooooooooooogoQgg

Oooooooog

oo o0ooooooogoogoooao
oo o0 oooooogooQgooooo

oo o0 oooooogoQgg

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

(18)

oono

JP 7458981 B2 2024.4.1

oooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

10

20

30

40

50



e e e s e e v e e A A B
e e s e [ e ey e e e A A B
e [ e e e s e e e e e e e A A
e e R ) R A R B

Ooooooooo0oooooooooo00ooDoDooooQgogogogoooao

OooDoooooooooood

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

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

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
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 Ooogoo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo

(19)

oono

O
O
O
O
O
O
O
O

JP 7458981 B2 2024.4.1

oooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



O oo o0ooooooo oo oo oDooogogogooo

oo oooooooo

OO0 0o oDoooooo0o oo ooDoooogogog
OO0 0o ooDooogoggQgoUoUooDoooogogogg
oo o0oooooooo oo oooooogogog
OO0 oo oooooo oo oo oooogoQgog

O
O
O

ik

oo oooooooog

OO0 ooooooooog

Ooooooooooo

oo oooooooo

O Oooo

O O

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

O

O O

(20) JP 7458981 B2 2024.4.1

gboobooooooboooboo

oooooooooooooooooooooao

gbouoobooboobouoboobooobooda
goooooooooOoooooooooooao
g

gboooboooboobogobooboobooa

10

20

30

40

50



I e e e s e e o ) e s s A B

e [ e e e e ) e s e A B

e e e e s e e e e e e e s e A

OooooooooooOgooooao
oo oo ooooogoQgoooo

Ooooooooooo0ooDoDoooooD oo oDooooo0oooDoooogoQgog

Ooooooood

Oo0o0ooooooooo oo oDoooo4o0oooooooo

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
OJ

(21)

O
O

O
O

O
O

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

JP 7458981 B2 2024.4.1

O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O
(]
O

10

20

30

40

50



I e e s e e e s v e e e A B

e [ e e e e e ) e e s e e I A

e e e s s e e e e ) e e e s e A A
N e [ Ry ) ) vy R s Iy oy

Oo0ooooooo oo oooooogodg

Oo0ooooooogoogogoooao

Ooooooooooooooao

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

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

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

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

(22)

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
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 7458981 B2 2024.4.1

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



I ey s e e s e e [ sy [

e e e ) [ e s sy [ |
e s e e [ e e e s s sy [ |
I e Ry ) [ Ry s sy [ |
e e [ s sy [ |

O

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

(23)

O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

JP 7458981 B2 2024.4.1

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ogood

Ooo0oooOoooooD oo ooooo0D oo oDoDoooooooooaoo
Oo0oooooooo oo oooo o0 oo oDoDoooogoooooao
OO0 ooDoooggUoUoooDoooUogUDUoooDoDoDoogogUggoooooaog
OoooooOoooooooDooooo0oooDoDooooooooooaoo

OOoo0ooooo

oo oooooooo

OoooooooQgooao

O Oooo

O O

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

O
O
O

(24)

O
O

O
O
O

oooood

JP 7458981 B2 2024.4.1

10

20

30

40

50



e e e e v e R A B

e e [ [ e ey e e A A B

e e e e e e e e e e e A A

e e R e R A B

O 0Oooo

Oooooooooooooooooo

Oo0ooooooooooooDoDoooogooooooaoo

O

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

O
O
O
O
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

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

(25)

oono

JP 7458981 B2 2024.4.1

oooooooao
oo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



I e e s e e e ) e s e I A B

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

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

I R ) R e A B

O 0Ooogoo

Ooooooooo0ooooooo0 o000 oDoDoDoooo0 oo oDoDooooo0ooooDoDoDooogogoooao

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 Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

]
O
O
O
]

(26)

O
O

O
]
O
O
O
]
O
O
O
]
O

JP 7458981 B2 2024.4.1

O
O
]
O
O
O
]
O

10

20

30

40

50



goooooboooan

O

goooaoan
good

OO0 oo oooo o0 o oDoDoDoo oo oo oDoooogoQgoooo
OO0 ooDoooo o0 o oDoDooooUo0D oo oDoooogoggoooao
e ) e e e Y Y I Y
Oo0ooooOooo o0 oo oDooo oo oo oooooQgoooao

O 0Ooogooo

ik —

Oooooooooodg

oo o0 oooooogoogoQgg

O oOooo

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

(0]
_gf 0
N\/\/\)L
N
o H

ﬁrNJug ~Aymong?

6]

27) JP 7458981 B2 2024.4.1

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



e e s e e e e R A A B
e e s e e e ey e e e A B
e e e s e e e e e e e e e A A
Oooooooooo0 oo ooDoo o000 oo oo oDo0o o0 oo oD oD oo oo oo o0DoDoDooo oo oDoooooo

ey e [ e e e ) s ey Y Iy

[ |

O

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 [ [ |

O

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

(28)

O
O

O
O

O
O

O
]
O
O
O
]
O
O
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 7458981 B2 2024.4.1

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



e e s e e ) e s e I B

e R e e ) e s e A A B

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

ey R ) R e A B

I ey e s [ [ e ey e s e [ Y I

O O

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

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

(29)

oono

JP 7458981 B2 2024.4.1

oo

O
O

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



>

pe

O oo ooooDoDooo oo oooooo
O oo oOoooDoDooo oo oooooog

OO0 oOoooao
OO0 oooao

s e e e s s e I o A |
OoOoooOooooooooooooooo
oo oo ooDoooo oo oooooo

OO 0dogooao
O 0O0oo0oo0ooao
OO0 oOoooao

(30) JP 7458981 B2 2024.4.1

oooooooooooboooooooooooooao

gboobooobodoobooaoan

O Ooo0ooOoo
O O
O d
O d
O O
O O
O d
OJ
O
O
O
OJ
O

gboboooboooboooboooboooboooboaoan

OOoo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

gbooooogoooboooobooobooobobobobooobobooboboon

gboooboogogoobooboobogooboooboobooboobooboo

gooooooooboooboocooooooooobobobooobooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

I

oJZI
r
J

£

O

oooooooooooon
ooooooooooboboooooooooooobboobooooooooao
ooooooooooooocooooooobooboobobooboboooooo

ugbooobodooodd
u

10

20

30

40

50



goooao

OOo0ooooooooooDooooooooooao

ik —

OOo0oooooooooooDoooooogogoooao

OO0 0ooDooogogogoooDoooogoggogoooao

Oo0ooooooooooDooooooogoooao

OOo0oooooooo0oooDooooooooooao

I [
O Ooogo

OoOoooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O

O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao

I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog

(31)

(]
O
O

O

JP 7458981 B2 2024.4.1

goo

ggad

goano

goo

goo

oo

10

20

30

40

50



goooao

Ooooogoogoooo

O 0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0O0OooOoooao
OO0Oo0oo0oooao

Oooogoogoooo

ik

Ooo0Ooooogogoo

Oo0oooogoooao

oo

ooooooooooobooon

(32)

JP 7458981 B2 2024.4.1

goooooboooboobooobooboobooboobooobooboonn
ubobooobooboooboobooobobobooboooboooboooan

O
gboooobooobognn
oo

a

(@)
_<;f 0
TN Ne~AA~A
N
0 H

oo

O

A

)

O

Iz

goooobooobooboobooobooboobooobooobooboonn

gbooobooobooaoooado

oooooooooooboooboooooooooobbooobooooooooao

gooaoaao
O

gbobooobooboooboooboooboobooobooooooobooooboooan

10

20

30

40

50



OO0 ooooDooooooooooooo
OOo0oooooooooooooooog
OO0 oo ooooooggogoogoooooaog
Oo0ooooooooooooooooa-o
OoooooDoooooooooooo

OoOo0oooooaoo

OOooooooao

OO0ogooooao

OoOoOoo0oooooao

OOo0oooooaoo

(33) JP 7458981 B2 2024.4.1

ooooooooooboooboooo

O 0Oooo

O Oooo
O d
O d
O O
[ |
O d
(]

ugboooboobooboobooboooobooada

O Oooooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao

gboooooooboooboooobooboobooboboobobooobooooboboooboonan

gbooooobooboobooobooboobobooboobooboobooboo

ugbooooooboboooboooboooboboobooboobooobooooboo
oooooooobooOoooooooooooooboobooboooboon

g

gbooooooboooobod
goooooooboooobobobooboobbooboobooboobooboo
gbooooboooboooobooobooobobooobooboooboooboooobaoao

ooooooooooao
O

10

20

30

40

50



goooao

OOo0ooooooooooDooooooooooao

ik —

OOo0oooooooooooDoooooogogoooao

OO0 0ooDooogogogoooDoooogoggogoooao

Oo0ooooooooooDooooooogoooao

OOo0oooooooo0oooDooooooooooao

I [
O Ooogo

OoOoooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O 0ooo

I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog

O Oooo

O

(34)

(]
O
O
O
(]
O
O

JP 7458981 B2 2024.4.1

gbooobao

oooooao

gbooooao

gboooao

gbooobao

od

gboogooad

10

20

30

40

50



goooao

Ooooogoogoooo

Oo0ooogoogoo
Oo0ooogoogoo
O 0oOo0ogoQgogaog
I Y [
I s Y [
Oooogoogoog

Oooogoogoooo

ik

Ooo0Ooooogogoo

Oo0oooogoooao

O

ooooooooooobooon

O

(35)

JP 7458981 B2 2024.4.1

goooooboooboobooobooboobooboobooobooboonn
gbboobobobobobobooobooobobooboobooooobodd

O

gbooooboooboooan

a
a

O

H

A

)

O

Iz

goboobooboobooboobooboobooboobooDbao

goboogobogoogdo

ooooooooooooobooobooooooooooboboDboobobooog

O
O

10

20

30

40

50



e e s e e v e e e e [ A o

e e s ey e e e e e e o s e e Y [ A

OO odd

e s e e e e s s s e e e Y Y I
[ R ) Ry Iy

O Ooo0oo0ooo
O Oooogooo
O 0OooOoogoao
O 0Ooo0oo0ooOoo
OOoo0ooOoono
O Oooooo
O 0OooOoogoao
O 0Ooo0oo0ooOoo
OOoo0ooOoono
O Oooooo
O 0OooOoogoao
O 0Ooo0oo0ooOoo
OOoo0ooOoono
O Oooooo
O 0OooOoogoao
O 0Ooo0oo0ooOoo
OOoo0ooOoono
O Oooooo
O 0OooOoogoao
O 0Ooo0oo0ooOoo
OOoo0ooOoono
O Oooooo
O 0OooOoogoao
O 0Ooo0oo0ooOoo
OOoo0ooOoono
O Oooooo
O 0OooOoogoao
O 0Ooo0oo0ooOoo
OOoo0ooOoono
O Oooooo
O 0OooOoogoao
O 0Ooo0oo0ooOoo
OOoo0ooOoono
O Oooooo
O 0OooOoogoao

I o I |

OoOOo0oooooo0 OO oOoooooOo oo oo oDoDoDoDooooDoDooooDoo o ooooo
OO0ooooo0 OboooooooUoooooooDoDoDoDoDoooDoDooooooooooaogo

OO0 0o oDoo0 OboDooDooUooUooUUUooUoUoooDoDoDoooooooogooao
Oooooooo0 Oooooooooo0ooooDoDoDooooooooooaoo
OoOo0oooooo0 Do ooDooooo0 oo oDoDoDoDoooooooooaoo
OOo0ooooo0 OooooDoooo4oooooooooDoDoDoooooooooao
OO0 0o oDoo0 OboDooDooUooUooUUUooUoUoooDoDoDoooooooogooao
Oooooooo0 Oooooooooo0ooooDoDoDooooooooooaoo

Ooooooo ooooooooogogoogoog

s o I |

[ o I |

OO dgogodg
[y O
I sy [ |
O Ooogoogodg

OO odd

I [ o I |

[ o I |

[ o I |

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OO odd

I [ o I |

I e e e s s s

[ o I |

(36) JP 7458981 B2 2024.4.1

gboooooboboooboobooobobooboooboooan
ooooao
gboooboboooboboooboobooboboobooboonn

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

oo
ggad
a
goano
ooogod
gooo

O
O
O
O
O
O
O
O

o0 oooooooooood
o0 oooooooooooo
o oooooooooooad
oD oooooooooooad
o0 oooooooooood
o0 oooooooooooo
o oooooooooooad
Upgpooooooooodd
OO0 pgpopoooooooogon
U0 gpopooooooooodd
D0 g opoooooooogoo
D0 pgopoooooooogoO
OO0 pgpopoooooooogon
U0 gpopooooooooodd
D0 g opoooooooogoo
D0 pgopoooooooogoO
OO0 pgpopoooooooogon
U0 gpopooooooooodd
D0 g opoooooooogoo
OO0 pgopoooooooogoO
OO0 pgppopoooooooogon

uo
oo
oo
oo
od
od
od
od
uo
od
uo
uo
oo
oo

gbooobooboboooboobooobooboobooan
gboobooooboobooobooobooboboooboooboonon
gbooobooboboooboobooobobooobooooboooan
gbooooobobooobooooboooboboooboooboooan
oooooooooooboobobooooooooooooao
goboobooob oboobooboobooboobao

ugboobogoboobouobouoboobooboonn
gboobooboobogobooboobooboonon
gboobooooooboooooobbooobobooboboooan

ugboobogoboobouobouoboobooboonn
gooooboooboooooboobooboooboo
ugboooboob oboobooboobooboooan
O

Ooooooo oooao

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

O

[ o I |
OO odd
I [ o I |
[ o I |
[ o I |
OO odd
I [ o I |
[ o I |
[ o I |
OO odd
I [ o I |
[ o I |
[ o I |
OO odd
I [ o I |
[ o I |
[ o I |
OO odd
I [ o I |
[ o I |
[ o I |
OO odd
I [ o I |
[ o I |
[ o I |

10

20

30

40

50



Oooooooooooooooo
OO0 oooooooooooooo
OO0 oo oooooooooooaog
OO0 ooooooooooooo-o
OO0 oooooooooooooo

Oo0oDooooooooooooao
Ooooooooogogooooooao
OO0 OoDoDoooog4ogUgoooooao

(37) JP 7458981 B2 2024.4.1

OO0Oo0ooOoogoao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooo
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooOoogoao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooo
OO0Oo0ooooao
O 0Oooo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
OoOooooo
O oOooooo
O 0Oooo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
OoOooooo
O oOooooo
O 0Oooo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
OoOooooo
O oOooooo
O 0Oooo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
OoOooooo
O oOooooo
O 0Oooo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
OoOooooo
O oOooooo
O 0Oooo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
OoOooooo
O oOooooo
O 0Oooo0ooo

[y |

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

Oo0ooooooooogogogoog
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

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

gboooboooboooboooan

O
O
O
O

oo
uo
oo
oo

gboooooooobooobooonn
ugbooobooboooboaoan
oooooooboboooboood
g

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

Ooooooooood
O Ooogo

gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao
gbooooobooboobooobooboobobooboobooboobooboo
goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
‘oo ooooboobobobboobooboobooobooboboooboooboOoonn
ubobdoobdoobouoboobooboobooboobooobooboobao
ooooooooooobooOoooooooooooooooobooobo’oo’'ogoo

OooooooooooOoogo-g
OooooooooogogoQgoogoo-g

O

10

30

40

50



(38) JP 7458981 B2 2024.4.1

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
oooooooooooOoOoboooooooooooooooon

goooaoan

gooaao

goooogad
dooooobooooooooooobobobbooooooooao
gooooon
gooooooooooooooooooooooooo oo bboooooon
goooogad
goooo
© O (0] 0]
L H H
?J'Lﬁ: _q\/\/\)LN/\n’N\)LN N NAO/\fO
0 H 0o H 0o H NH

n
gooooon
gooooobobootooooooob bbbt oo bbb buooooooboon
oooooooooooobooob boooboboboobboobbob0 oboobooo
doooooooboobododooooobobobbobbobbooooooo
goooogad
gogoooobooboobobtoodouoooobobobbtodooo bbb bbb ooobooD
goooooboogao
a
goooogad

10

20

30

40

50



(39) JP 7458981 B2 2024.4.1

goooao

oooood

oooooooooooooo

oooood
goooooooooobooooOoOoOoOogoooooooboboobooUoOoggooao
0000ooooooooDoDoo000000oooooooDoDoDoOOoODO0OO0Odadogitani Y.
et al., Clinical Cancer Research, 2016, Oct 15;22(20):5097-5108, Epub 2016
Mar 290 0O

ood
gooogogoooooooooOooOoUoOggoooboobooooboooo
ooooooooooobooboboocOoOoOoOogooooboobobopoboobobooo
gooogogoooooooDooOooOoUogogooooooooooooo
oooooooooooboobooCocOoOoOogogoooobobobopopobobooo
ooooad

O0O0oo0oo0ooao
Oo0oo0oogoooo
Oo0oogoogooao

O O0Oogogog

00000000000 oOoD0ooooDo0ooooDo0DoDooDoODoDoooDoooOg
p00O0000000000O0O0D0D0D0O0o0o0DO0D0O0o0oDoDoooooDooooao
0000000000000 00000D000O00D0O0O0O0DO0DO0O0O0DODuUmMoOnN
, et al., Nat Rev Drug Discov. 2010 Oct;9(10): 790-803.0 O Mukhtar E, et
| Cancer Ther. 2014 Feb: 13(2): 275-284.0 0

00

Lo e T e e e O Y e s A o A
Opogooooooood

ooooooooooooOoooocoooooooooooooao
gooooboobooboooboobooboobooobog
ubobduobdgtoobouobouoboobooboobogann
gooooboooobobooobooboobooo

I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [

O
O
O
O

oo0oDoooooDoooooDoDoooooDoooooDoooooan
O00O0O0dOgitani Y. et al., Cancer Science (2016) 107, 1039-10460 0O

gboobogobooobogoboobooboobooboobooboo
gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada
gboobogogobooooooboobooo

O

O

oooooooooobooooooooooobobboboobooooooooo
gooooooooooobooooooooobobooooboooooooooaon

DDDDDDDDDDDDDDDDQ_’SI:II:II:II:II:II:II:II:II:II:I
O

OO0 oD ooDooooo0oooogogaoo-
OO0 ooooDoooooogoggogo<Z

0]

g
O
g
u
g
O
g
O
O
g
u
g
O
g
O
O

Oo0ooooooooogoogoQgoao
Oo0ooooooooogoggoQgoao



Ooo0oooooooogogogooao
Oo0oooooooogogooao
OO0 oDooDoooogogogogoao
Ooo0ooooooooogoogooao

0

[
a1

O

O oo0oooooooooooDooDooooQgoQgoogooQg
OOoDooooooo0oooooDoooooogooooooao
OO0 o0oDooodUoUooooDooooggogooooao

O

0)00D000

Oooooooooogooooao

O

O

Oooo0ooooooo oo oo oDoooooooQgog
OO0 0o oDoooooo o0 oo ooDooooog
OO0 oooooDoooo0oo0ooooDooooog

OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo

O

oo
oo

Ooooooooogogogoooao

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo

0
0

O
O

goano
on (2008) 15, 751-7610
gooooboooboooobod

O

O
O

gooooon
goooon
goooaoan
oooooaod

O

O O g

O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
O Ooooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
(]
O

O

g
O
g

a
O
a

O

a
O
g

O

Bio

O
O

O
O

t
0
g

g
O
g

a
O
a

O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
I Y O |
OO ogogodg
I |
O OooOoogoo-g
I Y O |

O

O

O

O
O
O
O

O
O
O
O

O

(40) JP 7458981 B2 2024.4.1

O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo

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

odoooooooooooooao
ooooooooooDoooooao
O O Cell Death and Differentiati
Oooooooooooooooo
Molecular Biology of the Cell Vol.

O O0ooo

t
0
g
O
g

5268-5282, December 20040 000000000000 DOOODOODOOOODOO

oo0oo0oooooooooooDU0oooooDoooooDoooooao
Techniques 28:162-165, January 2000)0 000000000
oooDO0oo0ooooOo0oodoooDUoOooooDooooooooooOo
ooo

0

O

O
g
u
g
t
0

O
g
u
g
g
O

O
a
u
g
a
O

ooooooooooOooOoooooooooooaon

O

O oOooo

O

O Oooo

g
u
g
g
O

gooooboobooboooboooboan

ugbobooobooboobooobooooboaadd
gbooooooboooboobooobo

gboboooboobooobooobooooboaoaan

O00DO00OD00O0O0O0Kohler and Milstein, Nature (1975) 256, p.495-49
70 Kennet, R. ed., Monoclonal Antibodies, p.365-367, Plenum Press, N.Y.(198
0oooooooooooDoDoooOoO0OoooooooDoDoDoDoDoooOoOod
godododoooooobooooboooobooooboooooooao

gooooooooooooooooooobbbooobooooooooao
gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao

10

30

40

50



(41) JP 7458981 B2 2024.4.1

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gbooooboobooboobooooboobbobDbo

goooon
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan
oooooboobooooboooboooboooboobooboooboo

goooon
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
OO0OO0OO0OO0O0Q0Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 81, 6851-6855,(1984)0 0O
oooooan
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
ooo ooooboobobooboDb boboobooboobooobooboooboboboboobooo
O Nature(1986) 321, p.522-52500 000000000000 00C0O0O00ODO0ODOO
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
ubobooobdooboouobooobooobooboobooboobodg ooboooboao
oo OooobobobOoOooooooooooooobOoOOoOoOoOoooOoooooooboDboo
ugbboooboobooobooooooboa

oooooan
ooooooooooboooooooooooooooobooooobooooooooao

0000000000 D0ODD0DO0O0ODO0ODOTomizuka, K. et al., Nature Genetics(1997)
16, p.133-143;Kuroiwa, Y. et. al., Nucl. Acids Res.(1998) 26, p.3447-3448;Yo0
shida, H. et. al., Animal Cell Technology:Basic and Applied Aspects vol.10, p.
69-73(Kitagawa, Y., Matsuda, T. and lijima, S. eds.), Kluwer Academic Publish
ers, 1999;Tomizuka, K. et. al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA(2000) 97, p.722-72
7000000 oDoboooboo00 0o oD bOobObo0o00o oo bobooboboooad
0000000000 D0ODODO0DO0ODOWormstone, I. M. et. al, Investigative Opht
halmology & Visual Science. (2002)43 (7), p.2301-23080 Carmen, S. et. al., B
riefings in Functional Genomics and Proteomics(2002), 1(2), p.189-203;Siriw
ardena, D. et. al., Ophthalmology(2002) 109(3), p.427-4310 00000000
gooooon

OO0 ooooooogogd
Oooooooooood
Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogdg
OO0 ooooooogogd
Oooooooooood
Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogdg
OO0 ooooooogogd
Oooooooooood
Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogdg
OO0 ooooooogogd
Oooooooooood
Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogdg
OO0 ooooooogogd
Oooooooooood
Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogdg
OO0 ooooooogogd
Oooooooooood
Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogdg
OO0 ooooooogogd
Oooooooooood
Oooooooooogoogodg
OooooooogoQgdg
OO0 oooooogogdg
Oooooooood
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgdg
OO0 oooooogogdg
Oooooooood

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

Oo0ooooooooogogoooao
Oo0ooooooooogogogoooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooooooggoooao
Ooo0oooooooooogoooao
Oo0oooooooooogoooao
Oo0oooooooogoggogoooao



ooo
oond
ogoo
gon
oon
oond

O

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

(42)

JP 7458981 B2 2024.4.1

0000000000000 00o0oDo00o0oo0oDo0Do0Do0oooDoDoooDoDoDooOoao
0000000000 ooO000o0oDo0DU0o0ooOoDo0DoooDoDoOooDooDOooOoao
0000000000 ooo0o0oooooDoooooooooao

ooo
0000000000000 0o0ooDo0D0Do0oooOoDoDoooDoDoooDooDooOoan
O00000D0O0OO0D0O0O0DO0O0OJournal of Chromatography A, 705: 129-134(1
995 0 0d0ddfUfUOooDoDDOoDOoo0o0D0DU0U0U0OooooDoDODoODoDoDDoDoDoDUoOoOoooaog

oooooooooboooon

O

Analytical Biochemistry,

0

O

Ooooooooooooo0 oo oDoDooooo0o oo oDoDoDooooo0oooDoDooooQgog

O

Ooo0ooooooooooo oo oDoDoooo o0 oo oDoDoDoooooo0oooDoDoooogoQgg

O

Ooo0oooooooooUoooooDoDooooo 0oL oDoDoDoDoooo0oLooDoooogogg

0

OoDooooooogogdg

O
(]

O
O

(]

OO0 ooooooogogdg
Ooo0oooooooogoOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
Ooo0oooooooogoOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
Ooo0oooooooogoOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
Ooo0oooooooogoOod

Oooooooooogogogogoao

O

oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooao
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooao
oo oooooooao
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg

O

O

O

ooooooao

oooooan

gbooooobod
gbooobao

goooooad
ooooooao
goooooad

ooooooao

oooooan

gboooobod

O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O
(]

oooooooooobooboooooooooooooao
360: 75-83(2007) 00000000 OoOoOoOoOoooOO

O

O

O

OooooooogoQodg
Oooooooogogog
Oo0ooooogogg
Oooooooooodg
OooooooogoQodg
Oooooooogogog
Oo0ooooogogg
Oooooooooodg
OooooooogoQodg
Oooooooogogog
Oo0ooooogogg
Oooooooooodg
OooooooogoQodg
Oooooooogogog
Oo0ooooogogg
Oooooooooodg
OooooooogoQodg
Oooooooogogog
Oo0ooooogogg
Oooooooooodg

g
g

a
O
a

O

O

t
O
t

ooooooooao
goobooobog
gboooooon

0

O
(]
O
O
O

O

ooooao
goood
gbogano

O

O

O
O
O

ood
oo
goano

oo

oo

oo

g

oo OoOoooOoODbOooo
gboobogoooao
ugboooboooodad

gbobooobobooooaod
ooooooooooao
ugbooooooboo

oo OooooOoOooao
gboooogoooo
gboooboooodoad

10

20

30

50



e e R

OOo0oooooooooooooooDoooooog

Ooo0ooooooooogogooooao

O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog

DoDooDoooDooDooDoooooooooooooYoooooooooaod
DOooooDoDoDooooooooDooooo0o0ooolYNoooooooooao

Oo0oooooooooooo0oooDooooooog

Oo0oooooooogogogogoao

O O0Oogogog
I [y |

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

Ooooooooooao
O
(]
O
O
O
(]

O
g
u
O
a
g
O
g
g
u

gboogooad
goooobooo
gbooooad

a
O
O
goooooboo
ooooooao
u
goooooo

ooooooao

OJ
O
O
O
OJ
O

ubooooodad

(43) JP 7458981 B2 2024.4.1

gbobooobobooboobooboooobooboobobogoboooboao
gbooobobooboooboooobooooboboobooboooban
oooooooooobbOoooooooooooooonn
gbobooobobooobooobooooooboboobobooboooban

gooooboobobooboboooobooboobobboobooo
uybooood ocobodob obooboobod
ooooooooobobOoooooooooooooao

|
O

O

gbooooboooboooan

oond
ooO

uod
oo
oon

ooO
oond

gooooboobooobooobooao

uoooobdoo oooboooboboobobooobobooobooobobooobooobooado

oo
OO

uo

googao

oo

OO
oo

goooooooobobOoOooooooogooan
00

gboooooooobo boob bobooobao
U bDoobooobooobooobooboobognob

gboooooooobooobooobooobog

gbooooooooobogobooboooboo

ooooooooooboboooobobooooooao

gbooooooooobogobooboooboo
oo

gbobooboooooobogobooboobog

gboooooooobooobooobooobog

gboooooooobooboooboooboo

gboooooooobooobooobooobog

ugbbooobdooboouoboonbo oodado

O

g
O
g

O

O

goboooboooo

O

g
g

O

O

10

20

30

40

50



goooao

(44)

JP 7458981 B2 2024.4.1

10

20

goooooooooOoocoooooooooooooao
gboobooboobogobooboobooboonon
ugboobogoboobouobouoboobooboonn
goooooobooboooobocoooooooooooboobooao
'‘o0'gboooboooboocobooboobooooboooan
oooooooooooboobooooobooooooooao
gobooobooboobooobooobooboooao
ooooooooooobooooooooooooooao
ooboooboobooobooobooobooobao

OO0 oooooogodg
Oooooooood
oo oooooogodg
Oooooooogodg
OO0 oooooogodg
Oooooooood
oo oooooogodg
Oooooooogodg

I [

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

ooooooooooooboobooobooooooooao
oooooooooooboobooooobooooooooao

Ooooooooooogogoooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooooooogoggQgoooao
Ooooooooooooogooooao
o D00 oooooooogoogooao

0000000000000 0000000000000000Hermanso
conjugate Techniques, pp.56-136, pp.456-493, Academic Press(19
gododooouoobobobtbooddooooobbobbbooooooobobooboo
gododoooooooobooddooooobobobooooooooooobooao
gogooobobbooooooobobobboouoooooboono
0000000000000 0000000ooooDooooao
aad

®
=

ooooooooooogogobc
ooooooooooooob
ooooooooooooob
ooooooooooooob

O O ogo
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo

()
~

gboogao
goooao
googao

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

oond
0 —0

O
O
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
O d
0O O

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

oond
oon
oond
oonO

Oo0oo0ooooUoooD oo wsS oo oooooooogoogoaog

Ooo0ooooooooogogg

O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo



I e e e e e Ay Iy

e e e e e s s s ey [ I By

OO0 ooooooDooDooogogUooooDoooogogogg
Ooooooooooooooooooooogoogaog
Ooo0oooooooooooooooooogogog
Ooo0oooooooooooooDoooogogogogog

O oD oo ooooogoo

OO0 0o ooDooooooggogog
oo ooooooooooogoogoo-g
oo o0oo0oooooooogogoQgogoo-g
oo oooDoooooogogogoog

Ooooooooooao

oo oo oooooo

oo oo ooooogoo

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

O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |

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

O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo

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

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

OO0 oooDooogogooooao
OOooooooooooooao
Ooooooooogooooao
Oooooooogogooooao

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao

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

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

O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao

(45)

[ |
[ |

O O
O O

I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |

O
O

O
(]
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
OJ
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 oOooo

OO oo

O 0Oooo

JP 7458981 B2 2024.4.1

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

O

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e s s [y [ |
e s e e s s s [y s [ |
e s e e ) [ e e e s s s [y s [ |
R ) ) R ) R s [y [ |

OooooooooooooooogQgoao
OOo0ooooooooooooooggogoao

O
O

Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao

OOo0oooooDooooo o ooDoDoooogogogooooao

OO0 oDooDoogoggogoooood
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Oooooooo4gogooooodg
OO0 oDooDoogoggogoooood
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg

O
O
O
O
O
O
O

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

OO0 oo oDoooggogooooaog
Ooo0oooooooooooooaoo
Oo0ooooooogooooooaoo
Oo0oooDooogoggogooooaog
OO0 oo oDoooggogooooaog
Ooo0oooooooooooooaoo
Oo0ooooooogooooooaoo

]
O
O
O
]
O
O

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

O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao

O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao

OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0oo0oo0oao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

(46)

oono

O0Ooo0oo0oo0oao

O

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0oo0oo0oao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0oo0oo0oao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0oo0oo0oao

JP 7458981 B2 2024.4.1

O
O

O0Ooo0oooao

O
O

O0Ooo0oooao

goao

0

O 0Oo0Oooao

O

O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O

O
O
O
]
O

O
O
O
O
O

O

goano

O

0

O

10

20

30

40

50



e s s e ) e s s [y [ |
e s e e e e s e s s sy s [ |

OO0 oooDooogogoooooao
Oo0ooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooogoooooao
OO0 oooDooogogoooood
OOoooooooooooood
Ooooooooooooood
Oooooooo4gogooooodg
OO0 oooDooogogoooood
OOoooooooooooood
Ooooooooooooood
Oooooooo4gogooooodg
OO0 oooDooogogoooood

Oo0o0oooDoDoooooooQUUoDoDooDooUoUUUUoooDoDooooggogg
Oooooooooooooo0oooDoDoooooooDoDoooooogoogogogog

OOo0oooooooooo0oooDoDooooooooooaoo

OoOooooo
O oOooooo

OOo0oooooooooooooDoDoDoooogogoooooao

OoDoooooogog4gogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogooooooao
OoDoooooogog4gogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

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

OO0 oDooDoooggoooao
Oo0ooooooooogooooOoao

O 0Ooo0oooo

oo ooooooogooooao

OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao

oo o0 oooooogoQgooooo

O Ooo0oooao

OO0 o0 oooooogoggoooo

OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo

O O0OoQgogoao

OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao

(47)

O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo

O
O

O Ooo0oooao

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O O0OoQgogoao

O 0Ooo0ooOooao

O 0Ooo0oooo

O Ooo0oooao

O O0OoQgogoao

O 0Ooo0ooOooao

O 0Ooo0oooo

O Ooo0oooao

O O0OoQgogoao

O 0Ooo0ooOooao

JP 7458981 B2 2024.4.1

O
O
O
O

O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0ooOooao

O O

O O

O O

O O

O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O

O
]
O

10

20

30

40

50



e e e ) < A s s [y [ |
s e e e Y e e s e Y e Y o s e e e e e o e e e A e Y o e Y o A e Y Y O e e e o e e e Y o

=~

e e e e e s A [ ) s s s s s [y s [ |

OO0 ooooooooogoogodg

—
s3]

It e [ R ) ey
e e e R e A
e e e e e [ e (|

- C

Oooooooooogogoog
o O OO DOooooogogoog

3

m

O
O
O
O

O
O
O
O
O

[ R |

O

ntet C, et al., Nat Rev Drug Discov.
et al., Mol Cancer Ther. 2014 Feb:

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

e e e s s e s Y O

O
g
u

O

Oooooooooo0ooDooooooooooooogooao

O o0Oooo
O oOooo

Ooooooooo0ooDooooooDoooDoDooooQgooo

OOooooooo4ooooDooooUooUoooDoDoooogogogogoao

(]

OJ

O

0

(48)

ooooooooooooao
goobooobooobooboo
ugobodoobdoobooood

oooooooooooboao
ooooao

gbooboobooboonn
gpubobodobooboooboogobooobooobooooooonb
oooooooboOoooooo

e e e s s e s Y O

Oooooooooo0ooDooooooooooooogooao

Ooooooooo0ooDooooooDoooDoDooooQgooo

OOooooooo4ooooDooooUooUoooDoDoooogogogogoao

e e e s s e s Y O

Oooooooooo0ooDooooooooooooogooao

Ooooooooo0ooDooooooDoooDoDooooQgooo

OOooooooo4ooooDooooUooUoooDoDoooogogogogoao

e e e s s e s Y O

Oooooooooo0ooDooooooooooooogooao

Ooooooooo0ooDooooooDoooDoDooooQgooo

OOooooooo4ooooDooooUooUoooDoDoooogogogogoao

OO0 oDoooog oo oDoDoooUggggooDoooogdg
Oo0ooooooooooDoooooooooooooogodg
O oo ooooooo0 o oo oDooooo0oooDooooogodg
OO0 oooooooo oo oDoDoooo4ogooDooooogdg
OO0 oDoooog oo oDoDoooUggggooDoooogdg
Oo0ooooooooooDoooooooooooooogodg
O oo ooooooo0 o oo oDooooo0oooDooooogodg
OO0 oooooooo oo oDoDoooo4ogooDooooogdg
OO0 oDoooog oo oDoDoooUggggooDoooogdg
Oo0ooooooooooDoooooooooooooogodg
O oo ooooooo0 o oo oDooooo0oooDooooogodg
OO0 oooooooo oo oDoDoooo4ogooDooooogdg
OO0 oDoooog oo oDoDoooUggggooDoooogdg
Oo0ooooooooooDoooooooooooooogodg
O oo ooooooo0 o oo oDooooo0oooDooooogodg
OO0 oooooooo oo oDoDoooo4ogooDooooogdg
OO0 oDoooog oo oDoDoooUggggooDoooogdg
Oo0ooooooooooDoooooooooooooogodg

JP 7458981 B2 2024.4.1

ooooooooooooon
gboboooobooooboobogoao
ugbooooboobooad

ooooooooooboon

gboboooobooooboobogoao

000000O000O00O000
2010 Oct;9(10): 790-803.0
13(2): 275-284.0 O

g
O
g

g
0
g

g
O
g

a
O
g

g
O
g

g
0
g

g
O
g

a
O
g

g
O
g

g
0
g

O
O
O
(]
O

(]

O

O

Oobog

10

20

30

40

50



e ) s [y [ |
e s s e e e e s s [y s [ |
e ) s e e e s e s e e [ e s s [y s [
) [ e e sy ) ) s [y [ |

Oooooooooodg
Ooooooooodg

OoOooooooooo oo ooDooooo0 oD oo oDoooooo0ooDoDoooogoQgog
OoOo0oooooooooooooDoooo0oD oo oDoDoDoooooooooDoDoooogoQgog

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao

OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod

OO0 Do oDoDooogoggogooooooo
Ooooooooooooooooao
OooooDooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 Do oDoDooogoggogooooooo
Ooooooooooooooooao
OooooDooooooooooooo

O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
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

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

OO0 oooooogogogooao
OO0 oooDoooggogoao
Oooooooooogoogooao
Oo0ooooooogoogooao
OO0 oooooogogogooao
OO0 oooDoooggogoao
Oooooooooogoogooao
Oo0ooooooogoogooao
OO0 oooooogogogooao
OO0 oooDoooggogoao
Oooooooooogoogooao
Oo0ooooooogoogooao
OO0 oooooogogogooao
OO0 oooDoooggogoao
Oooooooooogoogooao
Oo0ooooooogoogooao
OO0 oooooogogogooao
OO0 oooDoooggogoao
Oooooooooogoogooao
Oo0ooooooogoogooao
OO0 oooooogogogooao
OO0 oooDoooggogoao
Oooooooooogoogooao
Oo0ooooooogoogooao
OO0 oooooogogogooao
OO0 oooDoooggogoao
Oooooooooogoogooao

'ooooobooOoOO0oocococoo0ooooooooboobooboDoOon

o [ e o A s R R
Uooooooao
Uooooooo
UDUooooooo
Opopoooooo
Uooooooao
Uooooooo
UDUooooooo
Opopoooooo
Uooooooao
Uooooooo
UDUooooooo
Opopoooooo
Uooooooao
Uooooooo
Uopoooooo
ODOpopoooooo
Uooooooao
Uooooooo
Uopoooooo
ODOpopoooooo

(49)

O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog

JP 7458981 B2 2024.4.1

O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

gbooooobobooobooooboooboboooboooboooan
ooooooooooooooooooooooooao

O
O

0
O

O

O

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

40

50



I e e sy e s e e s s [y s [ |

e e s e e e [ o e s s [y s [ |

e e ) s e e s e e s e e e e s s [y s [

I ) s e e sy R s [y [ |

OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao

OO0 o oooooogd
Oooooooooood
Ooooooooooogodg
OO0 oooooooogdg
OO0 o oooooogd
Oooooooooood

O
O

Ooooooooo0oooDooooo0ooo0ooDoDoooogogogoooao

oY oooo
oUoooao
ocoooUoooo
o O T e T e O s O s A
o O T e T e O s O s A

O
g
u

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

O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo

oooooooooooooolVMNoooooooooooo0o0o0Oo0o0O0O0o0oDo0o0o0oOO0o0onDoOaonaog
OoOoo0ooooo

Ooo0o0oooooooogogogoQgooo

Ooooooooogodg
Oooooooogogdg
OOoooooooggd
Ooooooooood
Ooooooooogodg
Oooooooogogdg
OOoooooooggd
Ooooooooood
Ooooooooogodg
Oooooooogogdg
OOoooooooggd
Ooooooooood
Ooooooooogodg
Oooooooogogdg
OOoooooooggd
Ooooooooood
Ooooooooogodg
Oooooooogogdg
OOoooooooggd
Ooooooooood
Ooooooooogodg
Oooooooogogdg
OOoooooooggd
Ooooooooood
Ooooooooogodg
Oooooooogogdg
OOoooooooggd
Ooooooooood

O
O

O
a
u

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

O
O

O
g
u

0
0

0
g
u

gboooooobog

oooooooooaon
gooooooobogno
ugbooooboogbogano

O

O

O

oomO

O
g
u

O
a
u

O
g
u

0

(50)

O

O

god

0
g
u

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

O
g
u

O
a
u

O
O

O
g
u

0
0

0
g
u

O
O

O
g
u

gobooooooan

oooooooao

goboooboonon
ugobodoobdoobooood
goooobooboob boboooboboobobobobooboboooobooobooaon

O
O

O
a
u

O
O

O
g
u

0
0

0
g
u

oo

od

oon

O
O

O
g
u

g
O
g

O
O

O
a
u

a
O
g

O
O

O
g
u

t
O
g

0
0

0
g
u

0
O

oo oooooooogoQgog

O
O

O
g
u

O
O

JP 7458981 B2 2024.4.1

oo o0 oooooogoQgog

O
O

O
a
u

OO0 o0 oooooogoQgg

O
O

OO0 0o ooDooogogg

0
0

oo oooooooogoQgog

O
O

oo o0 oooooogoQgog

O
O

OO0 o0 oooooogoQgg

O
O

OO0 0o ooDooogogg

0
0

oo oooooooogoQgog

O
O

gobooobdooboobooboooboobooboooboaoao
ooooooobooobOoooOoooooooooooobooao
gboobooooooboogoboobooboooboobognb

ooooooao

g
u

O

O

O

O

O

O

goooooogao
ooooooao
gbooobooooboa
ub oobobooobodaoao

10

20

30

40

50



OooDoooooooooooaoo
oo oooDooooogoogoQgogoooo

O

(51) JP 7458981 B2 2024.4.1

g oooboboobooboboooboobooobooboono oobooobooo o
oooooooooooobooooooo0o OO0 bObobooooooooooooao
gooooboooboobooboobo0 oooboooobooooboobooobo
uoobodoobdd oobobooboboboouobooboobooobooboooba

O 0Oooo

OO0 oooooogogdg
Ooooooooood
OooooooogoQgodg
Oooooooogogodg
OoDooooggdg
Ooooooooooo
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Oooo0oooogoQodg
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
Oooo0oooogoQodg
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg

oooooao O0oo0oooooooao
O Zoppoli G. et al., Proc Natl Acad Sci U

oooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
S A. 2012;109(39): 1

g
0
g
O
g
U
0
U
0
A.

goboogao

5030-500000O000oo0oo0ooOoOOODODOCOCOCOO0OOOoOoOoOobOoOobobODbODbDOObObOO

oo
ao
oo
ao
oo

gboooboobooboobooboobooboobooboobooboonb
ugboobouobooboouobouoboobouobouobooboobooboonn
gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonb
gboobooboobooboobooboobooboobooboooboonn
O0DO0O0O0O0D0ODO0OD0O0O0D0OO0ONagai Y. et al.,, Xenobiotica. 2019;49(9):108

6-960 000000000 ODOOODDOOOODODOODOOODODODDDDOOODOOO

oo
oo
oo
ao
oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
ao
ao
oo
oo
oo
oo
oo
uo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
uo

ooooooooooOooooooooooooooboobooooobooooooooao

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

O O0Oo0oooao
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |

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

O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood

OO0 oooDooogdooooooDooooggogogoogogooao
O oD oooooogodg

OoOo0oooooooooooooooooooogoogooao
Oo0oooooooooooooDoooooogogogoooao
OO0 ooooooo0oooooDoooooogoggoooao

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



I e v e e e e e I s s [y [ |
e s s e e e e e e e e e e s s s [y s [ |
e ) e e A [ e e e s e e e e e e s s s [y s [ |
I ) [ [ R ) e s [y [
I e e v e e e e s s [y [ |
e s s e [ e s e e e e e s s s [y s [ |

OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao

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

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

O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ

OO0 oDoDoooo4gooooooogd
Oooooooooooooooogod
OooDooooooooooooogdg
Oooooooooooooooogdg
OO0 oDoDoooo4gooooooogd
Oooooooooooooooogod
OooDooooooooooooogdg
Oooooooooooooooogdg
OO0 oDoDoooo4gooooooogd
Oooooooooooooooogod
OooDooooooooooooogdg
Oooooooooooooooogdg
OO0 oDoDoooo4gooooooogd
Oooooooooooooooogod
OooDooooooooooooogdg
Oooooooooooooooogdg
OO0 oDoDoooo4gooooooogd
Oooooooooooooooogod

o Y Y O e e e O s O
OoDoDoUYdooooo
Ooooodooooo
oo oodooooo
oo ooUdooooo
OoDoDoUYdooooo
Ooooodooooo
oo oodooooo
oo ooUdooooo
OoDoDoUYdooooo
Ooooodooooo
oo oodooooo
oo ooUdooooo
OoDoDoUYdooooo
Ooooodooooo
oo oodooooo
O ocooUdooooao
O UDoodooooo
o UUoodooooo
oUbDoodooooo
o bDootdooooo
O UDoodooooo
o UUoodooooo
oUbDoodooooo
o bDootdooooo
O UDoodooooo
o UUoodooooo
oUbDoodooooo
o bDootdooooo
O UDoodooooo
o UUoodooooo
oUbDoodooooo
o bDootdooooo

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

(52)

Oo0oooooooooooooao
Oo0oooooooogooooooao
OO0 oDooDoooogoggogoooooaog
Oooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0oooooooogooooooao
OO0 oDooDoooogoggogoooooaog
Oooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0oooooooogooooooao
OO0 oDooDoooogoggogoooooaog
Oooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0oooooooogooooooao
OO0 oDooDoooogoggogoooooaog
Oooooooooooooooao

JP 7458981 B2 2024.4.1

goano

O

0

O

OooUdooooo

10

20

30

40

50



I ey e e e A B

I s ey e e e e e A B

st ey e e e e e R e B

I ey R R e o e A B

I ey ey e sy e e A B

oo oo oooooo

Oo0oooooooo0ogooouooDoDooooogooDoDooogogoog

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

OO0 oo oooogogoooooogogg
Oooooooooooooooooogogg
oo o0ooooooo oo oDoooogoQgg
OO0 ooooooOo0oooDoooogogg
OO0 oo oooogogoooooogogg
Oooooooooooooooooogogg
oo o0ooooooo oo oDoooogoQgg
OO0 ooooooOo0oooDoooogogg
OO0 oo oooogogoooooogogg
Oooooooooooooooooogogg
oo o0ooooooo oo oDoooogoQgg

OJ
O
O
O
OJ
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 O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |

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

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

Ooooooooooooooogogg

OO0 oooooogogogoao
Ooooooooogoogodg
Ooooooooogogodg
Ooooooooogogg
OOooooooogoggogdg
Ooooooooogoogodg
Ooooooooogogodg
Ooooooooogogg
OOooooooogoggogdg
Ooooooooogoogodg
Ooooooooogogodg
Ooooooooogogg
OOooooooogoggogdg

(53) JP 7458981 B2 2024.4.1

gboooboooboobogobooboobooa
oooooooooooooooooooooao
gbooobogooboobogobooboobog
gbouooboooboobouoboobooboaoda
gbooobooboobogoboobooobog
ubobooobooobooobooooooboooan
ooooooooooooao O O

e e e e O s s R o
UOUpooooooooao
Opooooooooan
Upoooooood
Upopooooooooao
UOUpooooooooao
Opooooooooan
Upoooooood
Upopooooooooao

ooooooooao

O 0Oooo
O o0Oooo

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

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

10

20

30

40

50



goooao

Oooooooooooooooooaono
Oooooooooooooooooaog

O

O

OOoo0oogoooo
O O0OooQoogooao

O

OO0 oo oooooog4Qggogogooao
OCo oo ooooooo0oo0ooOoodo
D oooboooooooooogod

O

0

O O0Oo0oogogoao

O

O

O O0Oo0oo0goooao

O

O

O Ooo0oogoooo

D oboooooooooogoQgd

O

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

O
O
O
O
O
O
O

O

u
g

u
g

u
g

u
g

u
g

u
g

O

u
g

oo
o0
oo
o

oo

uo
oo

oono

(54)

JP 7458981 B2 2024.4.1

goboooboobooobooboobooboobo
uobdoobdoobooboobooobooboooboad
ooooooooooboobbooogoo

ood Oo0OoOobOoOoOOoOOoOOoOoooooooooobooao

0000000000000 D0D0O0O00O0O0D0ODOOOn
0D00000000O0D0D0DO0O0D0DO0OO0O0ODOOoOOn
000000000000 D0O0OOn
oYoDOoDOoOxOO0O0ODO0DO0OOxOOoODOooooob
000000000000 O00 000000

O

O

gbooooobooooo oOd

oooooooooooboooboocooooooooobooboobooobobooo

0000000000000 U0U0o0o0Do0D0oo0ooDoDoooooDoooooao
oo0o0D0oo0ooooDO0oOooooDO0oo0oo0ooDoDooooDoDooooDoDoooooaOn
0000000000000 00o0o0o00oooooDo0ooooDoooooDoooooaon
oooooo
0000000 O0D0ODO0OO00000British Journal of Cancer,(1999)79(5/6).707-71
7000000000000 O0OQODOD0OO0OODODODUODODODDODODO0DODODDODDODODOOODOxOO
Uopoo0oO0o0O00000D00O00O000000000000O0oOoooooooooag

O

O 0OooQoogooo

0

g
u
g
t

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

O

g
u
g
g

O

a
u
g
a

O

g
u
g
a

0

g
u
g
t

O

g
u
g
g

O

a
u
g
a

O

g
u
g
a

0

g
u
g
t

O

g
u
g
g

O

a
u
g
a

O

g
u
g
a

0

g
u
g
t

O

g
u
g
g

O

a
u
g
a

O

g
u
g
a

0

g
u
g
t

O

g
u
g
g

O

a
u
g
a

O

g
u
g
a

0

g
u
g
t

ooooooooooooao
goboooboobooboao
oo oboobodaood
goooobooboooo

ooooooooooooao
oooooooooo oo

10

20

30

40

50



e e e e [ e [ ) s ey Iy

OOo0oooooooooooDoDoooooooooooao
OO0 ooDoooo4dd4oooooDoooogUooogoooooao
OOo0oooooooooooDooooooooooooao
OOoooooooo0oooDoDoooooooooooao
OOo0ooooooo04o0ooooDooooogogogogoooao

OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood

OO0 ooDoooo oo ooDooooogogogooao

e e e e [ ) s e [ Y Y

Oooooooooo o oo ooooooogoogooao
Ooo0oo0ooooDoooo oo oo oDooooogoQgogoo

oooooooooooooooooooooob

Oooooooood

OO0 ooooooogdg
OoOooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
OoOooooooood

O

ooooooogoo U

O

ooooooooo U

O

oo ooooooo X

O

Oooooooood

O

ooooooogoo U

O

ooooooooo U

O oOooo

O

oo ooooooo X

O OO
O O g

O

Oooooooood

O

(55) JP 7458981 B2 2024.4.1

gooooan
oooooao
gbooobo
‘0 ooaao
goood
oon
oond
oon
oond

g
O
g
u
g
a
O
g
O
g oo

a
O
t
u
g
a
O
a
O
a

ooooooogoo U
ooooooooo U
oo ooooooo X
Oooooooood
ooooooogoo U
ooooooooo U
oo ooooooo X
Oooooooood
ooooooogoo U
ooooooooo U
oo ooooooo X
Oooooooood
ooooooogoo U
ooooooooo U
oo ooooooo X
Oooooooood
ooooooogoo U
O o o I s

e O O s

Oo00O00

ubobodoobdouobd boobooboobooba
U 0oooobOoOoOOooOO0oooooooooobooao
gobooobooboobooboooboobooobaa
ooooooooobobObO oooooooooobooao

gboooboooobooobooboobobooboboooboooan
ooooooooooobooOooOoooooooooooooao
goooobooobooobooboobooboobooobo
ubbodobobooboobooboooboobooboooad
goooobooobooobooboobooboobooboo
gboooobooobooobooooad

oooooooobD oooooobDbh 000 ooooooooboobooo
OO0 ooboooooOobO0oO0oobO0 ooobooO)yOoooboOoooobDOooooDbDDoOooo

O

O

O0Oo0oooo

OO0 ogoooooao

O

O0Ooo0oo0ooao

Ooooooooao

O

O0Ooo0oooo

Ooooooooao

O

OOoo0oooao

Oooooooao

O

O0Oo0oooo

OO0 ogoooooao

O

O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |

Ooooooooao

O

Ooooooooao

O O0ooo

X

Oooooooao

O OO
[ R |

O

g
u
0
t

0

OO0 ogoooooao

O

ol00o0D0O0O000000000000000000
uobdoobdoobooboobooobooboooboad
oooooooooooboobooooobooooooooao
gobooboobooboobooobooboooboa
oooooooooobooooocoooooooooao
gobooobooboobooobooobooboooao

Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooao
OO0 ogoooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooao
OO0 ogoooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao

ubobodoobouobd boobooboooboooboa
U 0oooobOoOoOOooOO0oooooooooobooao
goboooboooboobooobooobooboooboa
ooooooooobobObO oooooooooobooao

gbooooooobooobooboobobooboboooboooan

ooooooooooobooOooOoooooooooooooao
gooooboobooobooboobooboobooobo
ubbodobobooboobooboooboobooboooad

10

20

30

40

50



e [ e e e s e R sy [ [ |
e e e [ e e e s e e s sy [ [ |
e s e e e e e e s e e s e e e s sy [ [
R ) ) [ R ) sy [ [ |
e e e [ e e R e s e e sy [ [ |
e e [ e e e e s e e s sy [ [ |

OO0 oooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Oooooooodg
OO0 oooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
O oo ooooao
O 0O0dogoooao

OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg

O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
O Ooo0oooo

O O0O0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0O0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao

]
O
O
O
]
O
O

O
O
O
O
O
O

Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod

(56) JP 7458981 B2 2024.4.1

gboobobDO0 oDoboobooboooao
oooDoDoooDoooxoobfooooo
ooooooooobobooobooogo
gbooobooobooobooobooooboao
oooooooooobooOooooooo
goboobooboooboooboonn

O
0
0
0
0
O
O ooooooooooboboooooogo

oooooogot
oooooogot
oooooood
O o O o O s R
O O o I s R

O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao
O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao
O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao
O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao
O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao

oooooooobob ocooooooooooobooao
U bDobobooobOooboboOoobooobooobooooboaa
ooooooooooooooooooooooooao
goboooboogooboobogogb oboobooboobao
uyboooboooobooboboobooboboobooobooan
goooobooobooobooboooboobooboooboo
uboboooboobooobooobooobooboobooooan
ooooooooooboobooooooooooooooao

O Oooo
[ R |
O OO

o o Y O o R
O o A o A o A
O o o A o A
OO oo x O
o o Y O o R
O o A o A o A
O O Y e O o
Oooootdo
OO0 ootdog
Oooobo
Ooootog
Oooootdo
OO0 ootdog
Oooobo
Ooootog
Oooootdo
OO0 ootdog
Oooobo
Ooootog
Oooootdo
OO0 ootdog
Oooobo
Ooootog
Oooootdo
OO0 ootdog
OoDooto

O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
X
O
O

10

20

30

40

50



OoOOoo0oooooooo oo ooooooo o0 oo oDoDoDooogogoogoooao
OO0 oooooooo0ooooooooooo oo oo oDoDoDooogoogoooao
OO0 oooooooggooooDoDooono oo oooDooogo4gQgogoogogoao

e Y e e Y e e e e e Y e e Y O s O e e Y e e Y e Y O s e e e e Y o e Y o s Y o O Y o [
e Y Y Y e e e e e Y o Y Y e e e s e e e e e e e e Y Y o Y e e e e s Y
o e Y Y O e e e s e Y Y Y e e e e s Y e e e e e e e s e Y Y o Y e e e s Y s Y

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

O 0Oo0ooooao

oo ooUdoao
ooooboo
OoooUoao
OooooUdoo
oo ooUdoao
ooooboo
OoooUoao
Oooootdo
OO oodo
Oo0ooobo
Oooot o
Oooootdo
OO oodo
Oo0ooobo

Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd

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

O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo

(]

O O

(67)

O
O

O oot o
O oot o
OO odog
O oobog
O oot o
O oot o
OO odog
O oobog
O oot o
O oot o
OO odog
O oobog
O oot o
O oot o
OO odog
O oobog
O oot o
O oot o
OO odog
O oOo0b x

O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao

O
O

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

O
(]

JP 7458981 B2 2024.4.1

O
O
(]
O
O
O
(]
O

O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

10

20

30

40

50



goooao

Oo0o0oooooooogoQgg
OO0 o0oooooooogogg
OO0 o0oooDoooogogdg
OoOo0ooooooooogoogodg
Oo0o0oooooooogoQgg

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

O
O
O
O

O O ogogodg
I [ |
I [ O |
O Ooogogoog
O O ogogodg
I [ |
I [ O |

oo oo oooooooo
O Ooogogoog

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

OJ
O
O
O

(58)

N

JP 7458981 B2 2024.4.1

gobooboobooobooooboonon
gobouoboobooobodoobooonn
ooooogd

O

ooooooooooobobobobbooo
goboobooboobooboonn
guobouobouobooobodoobodagan

10

20

30

40

50



e e ) s [ e R S e s e e s [y s [ |

s s Y Y Y e e e e e s e e Y Y e e e e s e e e Y o e e e e s e e Y e Y O e e s Y s (Y

ooooooooooYoooooooooo0oDo0o0Do0o0Do0o0oDo0oDo0oDo0oDoooDooDo0f0o0ooo0oooad
OoOooDoDoDoDoo0o0YMooooDoo0O0o0o0Do0Do0D00 0000000000 o0oo0o0o0o0Oo0fdoooo0ooaQd
OooooooooofYooooooooooooo0oooooooo0oooDoDooo0o0f0oooooDogaogQd
DoooooooooYooooooooooooo0oooooooooooooooo0fd0oooooogaogd

oo o0 ooooogg

I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo

OO ooU4doao
OooDooboao
OoOoootoao
OoOoootoao
OO ooU4doao
OooDooboao
OoOoootoao
OoOoootoao
OoOooQgotbo
OooDoobog
OoOoogotbo
Ooootog
OoOooQgotbo
OooDoobog
OoOoogotbo
Ooootog
OoOooQgotbo
OooDoobog
OoOoogotbo
Ooootog
OoOooQgotbo
OooDoobog
OoOoogotbo
Ooootog
OoOooQgotbo
OooDoobog

OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao

oo ootdoo
Ooooob oo
Ooootoo
Oooootdoo
oo ootdoo
Ooooob oo
Ooootoo
Oooootdoo
OO0 oodo

oY oooooooo
o oooooooo

O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao
O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo

ocoUoooooooo

oo ooooooo

oY oooooooo
o oooooooo

ocoUoooooooo

oo ooooooo

oY oooooooo
o oooooooo

Oo0ooobo

Ooootog

ocoUoooooooo

Oooootdo

oo ooooooo

OJ

OO0 oodo

oY oooooooo
o oooooooo

(59)

O
O

OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

Ooootog

Oo0ooobo

ocoUoooooooo

oo ooooooo

JP 7458981 B2 2024.4.1

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

Ooob g
Ooootbg
oo oo
Ooootbog
Ooob g
Ooob x
oo oo
Ooootbog

Oooootdo
OO0 oodo
Oo0ooobo
Ooootog
Oooootdo
OO0 oodo
Oo0ooobo
Ooootog
Oooootdo
OoOoobo
Oooto
Ooob o
OoOoobo
OoOoobo
Oooto
Ooob o
OoOoobo
OoOoobo
Oooto

Upopooooooao
Upopooooooo
OUOpopooooogoo
Opopooooooo
Upopooooooao
Upopooooooo
OUOpopooooogoo
Opopooooooo
Upopooooooao
Upopooooooo
OUOpopooooogoo
Opopooooooo
Upopooooooao
Upopooooooo
OUOpopooooogoo
Opopooooooo
Upopooooooao
Uoooooooo

gbooobooboooboooboooboao
oooo0o ODbobooooooooooao
gbooobooobooobooobooobao
oooooooooooboboboboooo
gbobooobooboobooboobo
ugb 0obd booboooboooboob
gbooooboooboooboooboobo

10

20

30

40

50



e R s e [ e e s ey [ Iy o

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

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Oo0oo0o©™0o
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao

OOoo0ooooaog

ooooooooobooobo 0ooo
oooooooooooooooooooobobob ocoooooooooono ooo
ood

(60)

JP 7458981 B2 2024.4.1

gboboooobooboboooboooboooobobooan

gooooobooboobogo ooboog obob oboooobob oo
uob 0obdo tcoboooboooobooboboobooobooooboboobooboaon

gobodo ooboobooboobodo 0oobo0o booobobo ooob boo
gboooboooboodo ooboobooboooboobooboobooboooan
goooooooobooooooooooooooooboobooooobooooooooao

gobooobooboooboooobooobooboobooobooboobooobooan
goooooooooooocoooooooooboobooooboooo
goboobooboooboooboonn
ugobdouobdouobooobodooboooan
goboobooboobooobooonn
ugood oo oobooobdobo o

O

O

O

O

O

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O OO

OO0Oo0ooooaog
OooOooO0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOooO0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog

OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao

OO0 o0 oooDooogogg
oo oooooooogoogodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 ooooooogogg
OO0 o0 oooDooogogg

O

O

gooobo ooboooboo
ugbodg oooogoad

O

goooobooobooo

ubodg oooboogoo
oooooooao

Ooo0oooogoQodg
Ooooooooaoo

O

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao

Oooooooao
OO0 oooooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao

0B

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oo0ooo
O Oooooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oo0ooo
O Oooooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oo0ooo
O Oooooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oo0ooo
O Oooooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oo0ooo
O Oooooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oo0ooo

O

O

O

0

O

O

goooobooooo

ao
oo
oo
oo
oo
uo

uo
oo
go
oo
go
uo

0000
0Dood0
OB OO
0Doo0
0000
0Doo0

O
O

0
O

O
O

O
O

O
O

oo
godad
goo
ad
goo
goano

oo
oo
oo
uo
N
g

O 0Ooo0oo0ooao

oooooooboOoooooo
ooooooooooobooao

uyboooboobooboooboobad
ooooooooooboboboboood
uboooboobooboooboooboao

ooooooooooooboooooo
gbooooooobobooobooobooaoao
ooooooooobooooboooooo

gbobooobooooobogbooboo
ubobodoobdoobooobooboooboobobooobooooan

goon
ooonO
goon
ooon
goono
ugoond

goo 00

O 0o o0ooo
O oobOoOoano

goobooobooobooobooood
ooooooooooboooboooo
goooooooan

ooooooooooboooboooo
goooobooboobooobog
uobod boobooboooboaoado

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooooao
OO0 ooooooogogogooooao
OO0 oo oDoooggogooooao
Ooo0ooooooooooooao
Oo0oooooo oo ooooao
Oo0ooooooogoogooooao
OO0 oDooDooooggogog
OooooooooOoogoa-g
oo ooooooogogQgogoog
OO0 oooooooggogoog
OO0 oDooDooooggogog
OooooooooOoogoa-g
oo ooooooogogQgogoog
OO0 oooooooggogoog
OO0 oDooDooooggogog
OooooooooOoogoa-g
oo ooooooogogQgogoog
OO0 oooooooggogoog
OO0 oDooDooooggogog
OooooooooOoogoa-g
oo ooooooogogQgogoog
OO0 oooooooggogoog

OO0 oooooooog

O
O
O
O
O
O

(61)

oono

JP 7458981 B2 2024.4.1

gbooobooooooobooobooboo

10

20

30

40

50



(62) JP 7458981 B2 2024.4.1

ogood
gooo

EF5IES 1 : AHER2IMAKAEHD 7 = / B

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIKDTYIHWVR
QAPGKGLEWVARIYPTNGYTRYADSVKGRFTISADTSK
NTAYLQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGDGFYAMDYWGQGT
LVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVT
VPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHT
CPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVV
VDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYR
VVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKA
KGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKS
RWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

goood

EEHES3 : IHER3HKDEHD T = / ALY

QVQLAQWGAGLLKPSETLSLTCAVYGGSFSGYYWSWIR
QPPGKGLEWIGEINHSGSTNYNPSLKSRVTISVETSKN
QFSLKLSSVTAADTAVYYCARDKWTWYFDLWGRGTLVT
VSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE
PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPS
SSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPP
CPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDV
SHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVS
VLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGAQ
PREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWAQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

ogoon

EHES2 : fiH ER2AEHOT = / BEes

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQ
KPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGTDFTLTIS
SLQPEDFATYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIKRTVAAPS
VFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDN
ALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHK
VYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

ogoon

B5ES 4 : iHERIRADOEEDT = / BEL

DIEMTQSPDSLAVSLGERATINCRSSQSVLYSSSNRNY
LAWYQQNPGQPPKLLIYWASTRESGVPDRFSGSGSGTD
FTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSTPRTFGQGTKVEIKR
TVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKYV
QWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKA
DYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

10

20

30

40

50



(63)

ogood

BEFESS5  MiTROP 2IRAEHDT = / BfELHI

MKHLWFFLLLVAAPRWVLSQVQLVQSGAEVKKPGASVK
VSCKASGYTFTTAGMQWVRQAPGQGLEWMGWINTHSGV
PKYAEDFKGRVTISADTSTSTAYLQLSSLKSEDTAVYY
CARSGFGSSYWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHK
PSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLF
PPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDG
VEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREE
MTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALH
NHYTQKSLSLSPGK

DYUFIVER (1—19) | AIEMHEE (20—-140) | EEMEH (141-470)

good

BEL5IES 7 - 1B 7 —H SAEMD 7 = / Bfics|

MKHLWFFLLLVAAPRWVLSQVQLVQSGAEVKKPGSSVK
VSCKASGYTFTNYVMHWVRQAPGQGLEWMGY INPYNDD
VKYNEKFKGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYY
CARWGYYGSPLYYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPL
APSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNH
KPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFL
FPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD
GVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE
YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRE
EMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTT
PPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
HNHYTQKSLSLSPGK

SHFIVEF] (1—19) | AIZEAEE (20—141) | EHHEE (142-471)

2500
e
E 2000
£ - Control
@ s & B-EparTas— (1)
5 -A- Paclitaxel
S 1000 ' _a Combination
5
£ 500
IE *

* P<0.05, ** P<0.01 (Dunnett’s test)
0 7 14 21 28 35
Days

JP 7458981 B2 2024.4.1

ogoond

EFIES 6 : AT ROP 2AKEHD 7 = / BECF

MVLQTQVFISLLLWISGAYGDIQMTQSPSSLSASVGDR
VTITCKASQDVSTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASYRYT
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFAVYYCQQHYIT
PLTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASYV
VCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKD
STYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKS
FNRGEC

DUFIVEF (1—20) . WZEMEE (21—-129) . EFfEE (130-234)

ugood

BHIES 8 : HiB 7 —H SHKEHD 7 = / BE 5

MVLQTQVFISLLLWISGAYGEIVLTQSPATLSLSPGER
ATLSCRASSRLIYMHWYQQKPGQAPRPLIYATSNLASG
IPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQQWNSNP
PTFGAGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVYV
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDS
TYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSF
NRGEC

DUFIES (1—20) ( AIZEHEE (21—-128) . EEMEE (129-233)

2500
=
€ 2000
‘E’ - Control
£ ds00 - BA—EmaLTas—k (1)
% 1000 & Eribulin mesylate
< —&- Combination
g s00
=

* P<0.05 (Dunnett’s test)

10

20

30

40

50



(64) JP 7458981 B2 2024.4.1

goooao

goooao

1600 1600

1400 %‘ 1400

—EYarTas— " SN
g 100 e ool ) 1000 w HE-EPILTas—b (1)
aclitaxel

?3, 800 & Eombinafi _g 800 A Eribulin mesylate

> 600 i omblnation = 600 *** —& Combination

g 400 S 400 *

S 200 5 20

= =

0 T ] . #% p<0.001 (Dunnett’s test) 0 - T T " : . % Pe0.05, ¥** P<0.001 (Dunnett’s test)
14 21 28 35 0 7 14 21 28 35 '
Days Days
1500 . 1500
T "E
1200 Control 1200
= = A T2 sk (1) £ > Control
iR —% AT o wTas

g 900 iy ; g 900 - &+ RAE-EYarTas—k (1)
= A Paclitaxel g -
S 600 —A- Combination © 600 == Eflbulln mesylate

2 > & Combination

o

£ 300 4 g 300

= [ =
| , =

0 T T T *** P<0.001 (Dunnett’s test) 0 * p<0.01, ***P<0,001 (Dunnett’s test)
0 14 21 28 ’
Days

ooood

Tumor volume (mm?3)

800

> Control

& RE-FEmarTas—r (1)
~A- Paclitaxel

~A- Combination

** P<0.01 (Dunnett’s test)

Tumor volume (mm?3)

Days

¢ Control

&+ RE-FParoas—+ (1)
A Paclitaxel

—A- Combination

** P<0.01 (Dunnett’s test)

10

20

30

40

50



(65) JP 7458981 B2 2024.4.1

goooao

E > Control

T & HE-EPIALTas— (1)
E - Paclitaxel

2 -4~ Combination

1<}

£

=

** p<0.01 , *** P<0.001 (Dunnett’s test)
Days

BHES 10 - iGPR 2 OKEHEOT I / BES

MVLQTQVFISLLLWISGAYGDTQLTQSPSSLSASVGDR
VTITCRASKSVSTYIHWYQQKPGKQPKLLIYSAGNLES
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFANYYCQQINEL
PYTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASYV
VCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKD
STYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKS
FNRGEC

DUFERS (1—20)  AIEMHEE (21—129) | EEMBEE (130—-234)

goooao

BEHES9  MGPR2 ORKEHDT = / #EF

MKHLWFFLLLVAAPRWVLSEVQLVQSGAEVKKPGASVK
VSCKASGYTFTSYYISWIRQAPGQGLKYMGFINPGSGH
TNYNEKFKGRVTITADKSSSTATMELSSLRSEDTAVYY
CARGAGGFLRIITKFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTS
GVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVN
HKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVF
LFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYYV
DGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGK
EYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
EEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKT
TPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEA
LHNHYTQKSLSLSPGK

DYUFVER (1—19) [ AIEMHEE (20—-142) | EEMEE (143-472)

ooooad

BHES 11 : FiCDH6RAEHDT 3 / BEHI

MKHLWFFLLLVAAPRWVLSEVQLVQSGAEVKKPGASVK
VSCKASGYTFTRNFMHWVRQAPGQGLEWMGWIYPGDGE
TEYAQKFQGRVTITADTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYY
CARGVYGGFAGGYFDFWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPL
APSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNH
KPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFL
FPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD
GVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQGDWLNGKE
YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRE
EMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTT
PPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
HNHYTQKSLSLSPGK

DYUFIVES (1—19) [ AIEMHEE (20—-141) . EEEEH (142—-471)

10

20

30

40

50



(66)

goooao

BC5IES 1 2 : 1 C DH 6 AKERHD 7 = / BECF

MVLQTQVFISLLLWISGAYGDIQMTQSPSSLSASVGDR
VTITCKASQNIYKNLAWYQQKPGKAPKLLIYDANTLQT
GVPSRFSGSGSGSDFTLTISSLQPEDFATYFCQQYYSG
WAFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVYV
CLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDS

TYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSF
NRGEC

SHFIVEF (1—20) , EMEE (21—128) | EEMEE (129-233)

—~ 3000
E
g 2500 ¢ Control
‘g 2000 B RE-EMaL U~ (3)
_§ 1500 - Paclitz?xell
> - ~A- Combination
5 1000
£ ok
2 500 }
0 *** p<0.001 (Dunnett’s test)
0 7 14 21 28 35 ** p<0.01 (Student's t-test)
Days

0007458981000001.app

goooao

Tumor volume (mm3)

1200
1000

JP 7458981 B2 2024.4.1

¢ Control

- RR-FEParTas—+r (2)
-A- Paclitaxel

—A- Combination

*** P <0.001 (Dunnett’s test)

10

20

30

40

50



(67) JP 7458981 B2 2024.4.1

0000000000
(51)000000

U oooo
U oooo
U oooo

(720000

(720000

(720000

(720000

(720000

(56) 0000

oo
31/357(2006.01) ooooo 31/357 0000 OOO
35/00 (2006.01) ooooo 35/00 ooooooo
43/00 (2006.01) ooooo 43/00 ooo o000
oo go
ugbgbooobdoboboobooodob obobooooao
oo oo
gbgobooobobobobooodob oboboooooo
oo oo
gbgboooboboboboooboob oboboobooo
oo o
goboboooboboboboooboob obobooooo
uab aod

uobooboobooboobooob booboooboo
oobOo 0ooo0O Oo

oobOooboooboooboooooooo
gbogboooboboboboooobooboboooo
ooboooboooobooobooooooooobooobooooon
gbogoooobobobobooboobobooo
gbgboobobobobooboobaoboooo
gooooobobobobooboboboooo
gbgboooboobobobooooboboooo
oobooboooboooboooooooo

Gsyuooooooantclooon)

o000 OOoooOooboooDoo

o000 0OOoO0oDOOooboooDo

oobO0 OoooooobooooDo
goboobooobooobooboooboobobooboooboobooooboooog
oobooooboooooobooooooboooooobbooboooobooon
ooboobooobooobooo



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

