(19000000 @JP)

(45)0 0000040110 70 (2022.11.7)

(12)0 00O (B2)

JP 7166397 B2 2022.11.7

(1)000000
00071663970
(P7166397)

(24)0 000 0040100 270 (2022.10.27)

(51000000 oog
O OoooOo 31/05 (2006.01) ooooo 31/05 oooD 00O
O OOO00 31/045(2006.01) ooooo 31/045 0OOO0 OOD
0O OoOoOo — 31/235(2006.01) ooooo 31/235 0OOO0OOD
O OoooOo  31/19 (2006.01) ooooo 31/19 oooD 00O
O OoOoO  36/752(2006.01) ooooo 36/752 0OO0O0OOD
0000006000240 00000000
(21)00000 0 0 2021-108563(P2021-108563)  |(73)0 0000 000115991
(220000 0 0 30 60 300 (2021.6.30) 00O00O0o0ooo
(62000000  O02020-616(P2020-616)0 0 O 000000000000000000
0oooo 00 270 60 120 (2015.6.12) (740000 100079382
(6500000 0 0 2021-165284(P2021-165284 000000 OO
A) (740000 100123928
(430000 00 30 100 140 (2021.10.14) 00000 AOY OO
000000 003070270 (2021.7.27) (740000 100136308
000000 OO
(720000 OO0 OO
000000000000000000
0oO00O0ooooo
(720000 OO0 OO

gooooooooooooooooo
gooooooooon
gooooo

G4)000000000000000000000O0000

—~
a1

Oooo0oooooo4o0gooo4ooooogogno N

O

~

OooOoooooooooooOobDo0oo0Ogfggm
OJ

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
(-
(-
]
(-
(.
(-
]
(-
O

OoooooDooo4o0oooogoooog
OOo0ooOoooo0oooooOooooO0ooOgodgm
OoOooOoooo0oooooooo0oooOod o
OooOoooooooooooooOoooOod o

O

OJ

O

O

O

OJ

O

O

O

10

20



e ey e e e sy [
[ e e e sy s [ |
I e e e e e e s e e sy s [

Oooooooo0 oo0ooooooooooDooooooooooooooogodg
Y Y Y e Y [ e Y s [ |

O OooQgoooo

Oo0oo0oo0oo0oo0ooOoao

O 0Ooo0oogodg
O 0Oooogodg
O Ooogogog

Ooo0ooo0oo0ooOooo

Ooo0ooo0oo0oogooo

O OoooooooooooooDoooo0ooooooDooooogodg

om Coenyel

t
a

I o |
I B [ |
I B [ |
I o [ |
(]

O
(]
O
O
O

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

O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
O

OO0 4Qogooooog
Ooooooooo
Oooooooog
Ooooooooog
OOooooooog
Ooooooooo
Oooooooog
Ooooooooog
OOooooooog
Ooooooooo
Oooooooog

OJ
O
O
O
OJ

g
gboogao

gboogao
googao
gboogano
googano

O

O
O

)

ooooooboooan
ooooooooao
oo

ooooooooao
ooooooooao

ooooooooao
ooooooooao

Propionibacterium

O 0o oo

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

I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ I |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ I |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ I |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ I |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ I |
I [ |
OO ogogodg
I [ |

O
O
O
O

ooood
goood

ooood
goood

ooood
goood

acnesl P.

O Oooo

O
O
O
O
O

OO oo

O
O
O

O
O

O Infectious Disorders-Drug

I [ [ |

oo

ugboooboobooaooodado
gboboooobooooboobogoao
gboooboobooaoooado

ao

oooo
oooo

oooo
oooo

oooo
gooao
acnesl

OJ
O
O
O

O
O
O
O

Targets, 2008, 8, P.156-159

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

JP 7166397 B2 2022.11.7

oono

O

O

O

gboodogoodgao
gboboooboogao
gbooogoogao

goao

0

O

O

goano

O

0

O

gboogood
gbooobao
gono

10

20

30

40

50



e e e s e e e e e B e I A o B
e e s s e e e e e s e e e A o B
e e e e e e e e e s s e e Y o B
e ) [ e R [ R I A B
e e e e e e [ B [ R e I A B
e e e s e e e e e e e A o B

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog

O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Oooooooogdg

O0Oodgogogog

O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo

O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo

I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |

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
O
O
O
O

O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog

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

I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |

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

I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |

3

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

O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo

JP 7166397 B2 2022.11.7

O 0Oooo
O 0Oooo

OO dgogoao
O 0oo0oogooao

O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo

O O g g
O 0o o0goo

OO oo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e e e e Ry A e e e s e e Ay Iy

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

e e s s e s e e e e s e e e R e e e e s e e Y O

e e [ R R Iy Iy

s e R e Ry e e s e e Iy

e s e s e s e e e e e e e e s e e [ Iy I

O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOooooo
O 0Oo0ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O

O oo oo oooooooooooao
Oooooooooooooooooao
oo oo oooooooooooooo
O o oo oooooooooooooao
O oo oo oooooooooooao
Oooooooooooooooooao

I e e e e R [ |
s e [ e e e [ |

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg

O
O
O
O
O

I s s [ s [
s s [ s [ |
O 0Oogoogogdg
Oo0o0oood
I s s [ s [
s s [ s [ |
O 0Oogoogogdg

O
O
O
O
O
O

OO040oooooooao
Ooo0oo0oo0ooooooao
Ooo0o0ooooooao
Oo0oooooooao
OO040oooooooao
Ooo0oo0oo0ooooooao
Ooo0o0ooooooao
Oo0oooooooao
OO040oooooooao
Ooo0oo0oo0ooooooao
Ooo0o0ooooooao

I [ [ |
O Ooogog
I [ [ |
I [ [ |
I [ [ |
O Ooogog
I [ [ |
I [ [ |
I [ [ |
O Ooogog
I [ [ |
I [ [ |
I [ [ |
O Ooogog
I [ [ |

O
O
O
O
O
O

“

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

OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao

JP 7166397 B2 2022.11.7

goooooooan

O Ooogo
O 0ooo

10

20

30

40

50



®)

JP 7166397 B2 2022.11.7

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
goooon

O

I e e e e e e s e R [

OoOOo0o0oooooooo4o0 Qoo oDoDoDooooo o0 oooooDoDoDoooogo4gogooooao

ijgbogugboobodoobodoobouoboobooobooboobooobooboooboao

gobooobooooboboooboboooboboboboobooboboboobooboonn
gbooooboooboboobooboooboboobobooboboobooobobooobooboooan
oooooooobooobooooooao
ooooaod
nooooooooooooobooobobooboobobobooboboobobboooboboonon
oooooooooooOoooooooooooooooooOoooOobooooooooao
gbooobooobobooboboboboboboboobooboobao
googao

nmooooooobooobooboobooboobooboobooboooboooan

O

o000 ooooooggUUoooDoDoDoDooUUUdUogLomoooDoDoDooog4gQgooogoao
OooOoo0oooooooooo0o o0 o oD oo oo o o o0 oo oo oooogoooooao

O

I e s e e e B [y A Ay
OoOo0o0oo0oooooooo0o Qoo oDoDoDooDoo 0oL oDoDoDoooogogooao

gooooooooboooboocooooooooobobobooobooooooooao
oooooogo

O

goao

O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao

O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |

O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo

O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo

O
O
O
O
O
O

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

goano

]
O

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

oon

OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao

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

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

goao

goano

O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e [ I e [ e I A B

Oo0oooooooooooooDoDoDooooooooooooooog

—_ O ooooooogo0ooooooooggg

Y e Y e e Y e e e e e Y e Y e Y e Y e o Y e O e e e O e O e e O e e O e e e O e O e e e e e O s [ o A
000D 0000000000000 o0o0o0 0000000000 oo0odooDoDoDo0o00o0o0000dO0o0DoOoOoOQ™
000D 0000000000000 o0o0D0o0o0o0Do0oDoooooo0dooDooDo0oo0o0o0o0000O0oD0DOoOoOOQOQd

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

O d

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo

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

Oo0ooogo b
oOooood
OCooood
Oooogob
Oo0ooogo b
oOooood
OCooood
Oooogob
Oo0ooogo b
oOooood
OCooood
Oooogob
Oo0ooogo b
oOooood
OCooood
Oooogob
Oo0ooogo b
oOooood

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

(]
O
O
O
(]

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

O O0Oo0Oooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao

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 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo

(6)

Oooob
oooogd
Oooood
OoOoood
Oooob
oooogd
Oooood
OoOoood
Oooob
oooogd
Oooood
OoOoood
Oooob
oooogd
Oooood
OoOoood

O
O
O
O
O
O

O
(]
O
O
O
(]

O

O

JP 7166397 B2 2022.11.7

O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo

O Oooo

O Oooo
O 0Oooo

[ I R |
[ B R |
[ R |
[ o R |
[ I R |
[ B R |
[ R |
[ o R |
[ I R |

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

10

20

30

40

50



e s e s [y [ |

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

Oo0OoDoDoooo4gogUoooooDooooogogd
Oooooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooooggdg
Oo0oooDoooo4oooooooooooogogdg

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 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo

OO0 o0ooDoooouggUoUoooooDoDoDooUogggooooooooaog
OOo0oooooooooooDooooooooooooooabo
OOo0oooooooo oD ooDoDoooooooooooooono
OO0oo0oooooooooooDoDoDooooo0ooooooooaog

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

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
O Oooooao
O Oo0gooao

O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

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

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

O O0OoQgogoao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

O Oooooo

O O0OoQgogoao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

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

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

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

7

I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
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 Ooogogog

JP 7166397 B2 2022.11.7

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

OO ogogodg
I [

O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

O 0Oooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



o Oo0oooooooo0 o0 o0 oDoDoDooooo0o o0 oo oDoooooUo0UooonDoDoDoDoDooo0oooDoDoDoooooogooooao
e e e ) [ e e s s [ s s e [ I
e s e e A [ ) e e A s e [ Y Y
Ry B [ R ) [ ) R e ) s ey [ Iy

OOo0ooooooooo0ooooooooo0 o0 oo oDoooo0oooooooogdg
Oo0oooooooo0ooooooooo oo oDoDoDoooooooooooogdg

Oooooooooogogoooao

Ooooooooogogogooao

O Oo0gooao

O d

OOoooooodg OO0 oooDooogogogaog

OO0 oooooogd

O d

®

JP 7166397 B2 2022.11.7

gobooobooboobooboooboobooboooobooobooonn
ooooooooooooOooocoooooooooobooboOobobooo
goooobooboobooobooboobooboooboooboonn
ubobodobduobouobooboobooboobooboooboonn
goooobooboobooobooobooboobooooooboonn
uon
ooooooooooboboooocooooooooooboobooboboooo
ooooobooooao
ubobduobduobuotdobdtdoebd0oboboboboboobtabOOnO
bddotdtbo0O0O0OO0OODODOOCOO0OOO0OOO0OO0DocODDODDODOOOOOO
gobooobdooboobooboooboobooboobooobooonn
oooooooooobobOooocooooooooooboobOOoboboooo
'oogoboooboobooobooobooboobooooboooobooobooooboaan
ooooooooboobobobOb0DoOCOO0OO0OOoOoOooOoODDODDODOOOOOO
ooooooopoooboDoOOoO0oOoOoOooooooooboboboobooo
ubobodobduobouobooboobooboobooboooboonn
goboooboobooboobooboobooboooboooboonon
gobooobdooboobooboooboobooboobooobooonn
tooooooooobobOooocoooooooooboboDboboby OO
goboooboobooboooboooboobooboooboooobooonn
oooooooooobobOooocooooooooooboobOOoboboooo
gobooboobooboobooboobooboobooooboonn
ooooooooooooOooocoooooooooobooboOobobooo
goboooboobooboobooboobooboooboooboonon
ubobodobduobouobooboobooboobooboooboonn
'‘ooooobobOoocoo0oooooooooooboobooooooooooooaon
gobooobdooboobooboooboobooboobooobooonn
oooooooooobobOooocooooooooooboobOOoboboooo
goboooboobooboooboooboobooboooboooobooonn
ooooooooooooOooocoooooooooobooboOobobooo
gobooboobooboobooboobooboobooooboonn
ubobodobduobouobooboobooboobooboooboonn
goboooboobooboobooboobob0ba0b0oboonD
gobooobooooooboaao
oooooooooobobOooocooooooooooboobOOoboboooo
goboooboobooboooboooboobooboooboooobooonn
ooooooooooooOooocoooooooooobooboOobobooo
gobooboobooboobooboobooboobooooboonn
ubobodobduobouobooboobooboobooboooboonn
goboooboobooboobooboobooboooboooboonon
gobooobdooboobooboooboobooboobooobooonn
ooooooooooboboooocoooooooooboboDbooboboooo
ao
ooooooooooooOooocoooooooooobooboOobobooo
goooobooboobooobooboobooboooboooboonn
ubbodoobooboouobooboooboobooboobooooboaado

10

20

30

40

50



e e s [ e e e [ e A A o B
e e s e e e e e A A B
e e e s s e e e e s s s e e A A B
) [ e [ B A B
e s [ e e R s e A A B

OO0 ooooooooo0ooooDoDoooooo0o0oooooooao

OOoooooooooooooooog

OO0 ooDoooogoggogogooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogoggogogooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogoggogogooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogoggogogooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogoggogogooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogoggogogooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogoggogogooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogoggogogooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogoggogogooao
Oooooooogoooao

(]
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I 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 O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
[ O o |
O O0Ooo

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
O
O
O

Ooooooggdg
OooooooogQodg
OoooooogoQgdg
OooooogoQgdg
Ooooooggdg
OooooooogQodg
OoooooogoQgdg
OooooogoQgdg
Ooooooggdg
OooooooogQodg
OoooooogoQgdg
OooooogoQgdg
Ooooooggdg
OooooooogQodg
OoooooogoQgdg
OooooogoQgdg
Ooooooggdg
OooooooogQodg
OoooooogoQgdg
OooooogoQgdg

O
(]
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O

<

(]
O
O
O
(]
O
O
O

™

OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao

m

-0Do0oobooobooobog

JP 7166397 B2 2022.11.7

oono

O

O

O

goao

0

O

O

goano

O

0

O

O 0Oooo

ooooooooooooao
ooooooooooboao

10

20

30

40

50



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

O O0Oo0oo0oooo
O O0Ooo0ooooao

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

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

O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo

OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

OO0 oooDoooogogdg
Ooooooooooodg
oo ooooooogogoQgodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooDoooogogdg
Ooooooooooodg
oo ooooooogogoQgodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooDoooogogdg
Ooooooooooodg
oo ooooooogogoQgodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooDoooogogdg
Ooooooooooodg
oo ooooooogogoQgodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooDoooogogdg

OO0 ooooooogd

OO oo
O 0ooo

O
O

OoOooooooood

Oooooooogdg

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

Ooooooooogdg

OO0 ooooooogd

OoOooooooood

Oooooooogdg

Ooooooooogdg

(]
O
O
O
(]

OO0 ooooooogd

OoOooooooood

Oooooooogdg

Ooooooooogdg

OO0 ooooooogd

(10)

O
O

OoOooooooood
Oooooooogdg

(]
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogdg

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

OO0 ooooooogd

OoooooooOod
Oooooooogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoooooooOod
Oooooooogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoooooooOod
Oooooooogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoooooooOod
Oooooooogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoooooooOod

OoOooooooood

Oooooooogdg

Ooooooooogdg

O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao

OO0 oooooogdg

Oooooooood

oo oooooogodg

Ooooooooogdg

OO0 oooooogdg

JP 7166397 B2 2022.11.7

O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo

Oooooooood
oo oooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
oo oooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
Oooooooood

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

10

20

30

40

50



ey e e ) ey [y Iy
e e ) e s e s e [ I
e e e s e ) e s e s s e I Y
) Ry s [ ) Iy
e ) ey Iy

I ey e e e e e e e s s [y s [ |

O

OO0 o0oooooggoooDoDoooUg4UooDoooogogdg

OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao

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

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

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

OooooooooooooDooooooooooooo

Oo0o0oooooooooooDoDoooo4o0ooooooo

OO0 oooooooooooDoDooooooooooooao

OO0 oooo oo oDoDooogg4gooooooaog

OooooooooooooDooooooooooooo

Oo0o0oooooooooooDoDoooo4o0ooooooo

OO0 oooooooooooDoDooooooooooooao

OO0 oooo oo oDoDooogg4gooooooaog

OooooooooooooDooooooooooooo

Oo0o0oooooooooooDoDoooo4o0ooooooo

OO0 oooooooooooDoDooooooooooooao

OO0 oooo oo oDoDooogg4gooooooaog

(11)

OooooooooooooDooooooooooooo
Oo0o0oooooooooooDoDoooo4o0ooooooo

[ |
[ |

OO0 oooooooooooDoDooooooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooo oo oDoDooogg4gooooooaog

OooooooooooooDooooooooooooo

Oo0o0oooooooooooDoDoooo4o0ooooooo

OO0 oooooooooooDoDooooooooooooao

OO0 oooo oo oDoDooogg4gooooooaog

OooooooooooooDooooooooooooo

Oo0o0oooooooooooDoDoooo4o0ooooooo

OO0 oooooooooooDoDooooooooooooao

OO0 oooo oo oDoDooogg4gooooooaog

JP 7166397 B2 2022.11.7

OooooooooooooDooooooooooooo
Oo0o0oooooooooooDoDoooo4o0ooooooo
OO0 oooooooooooDoDooooooooooooao
OO0 oooo oo oDoDooogg4gooooooaog
OooooooooooooDooooooooooooo
Oo0o0oooooooooooDoDoooo4o0ooooooo
OO0 oooooooooooDoDooooooooooooao
OO0 oooo oo oDoDooogg4gooooooaog
OooooooooooooDooooooooooooo

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

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

e e e e e e e s e e s e e e Y I O
I e [ e o [y Ay
e e e [ e e B e Ay
e e e e o Iy

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

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

O
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 oDoDoooogoooooooggogoooao
Oooooooooooooooogooooao
Ooooooooooooooogoggoooao
Ooooooooooooooogoggoooao
OO0 oDoDoooogoooooooggogoooao
Oooooooooooooooogooooao
Ooooooooooooooogoggoooao
Ooooooooooooooogoggoooao
OO0 oDoDoooogoooooooggogoooao
Oooooooooooooooogooooao
Ooooooooooooooogoggoooao
Ooooooooooooooogoggoooao
OO0 oDoDoooogoooooooggogoooao
Oooooooooooooooogooooao
Ooooooooooooooogoggoooao
Ooooooooooooooogoggoooao
OO0 oDoDoooogoooooooggogoooao
Oooooooooooooooogooooao
Ooooooooooooooogoggoooao
Ooooooooooooooogoggoooao
OO0 oDoDoooogoooooooggogoooao
Oooooooooooooooogooooao

O
O
O
O
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)

Oo0oooooooooooooogQgogoog
Oo0ooooooooooDooooggogog
OO0 oDooDooogoggogoooooooggogg
Oo0oooooooooooooooogoogaodg
Oo0oooooooooooooogQgogoog
Oo0ooooooooooDooooggogog
OO0 oDooDooogoggogoooooooggogg
Oo0oooooooooooooooogoogaodg
Oo0oooooooooooooogQgogoog
Oo0ooooooooooDooooggogog
OO0 oDooDooogoggogoooooooggogg
Oo0oooooooooooooooogoogaodg

JP 7166397 B2 2022.11.7

oono

O
O

O

O

goao

0

O

O

goano

O

0

O

10

20

30

40

50



e e e e [ e [ [ e I A B

e e e e s e R e A o B

e s e e e s e e e e Y o B

e [ [ e e s [ R I A B

Ooo0ooooooood
Oo0oooooooogod

I e ey e e e e s ey [ Iy

O

oo o0 oooooooog

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
O Ooogoo
O Ooogo
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
O Ooogoo
O Ooogo
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

OO0 oooooooooo0o oo oDoooogogogogog

O

O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog

OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao

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

OJ

O O04Qgoooooao

OoooOoooooao

OooOoooooao

T OoOo0ooogogg
O 0O0ogoooooao

O

OooOoooooao
OO0 oooao
O 0OoQgoooao
O 0Odoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O OO ©vooao

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

(13)

g
O
g

a
O
a

a
O
g

t
0
g

JP 7166397 B2 2022.11.7

OO0 oDooDooogogdQgooooao
OOo0oooooooogoooooao
OoooooooQogooooao
Oooooooogogooooao
OO0 oDooDooogogdQgooooao
OOo0oooooooogoooooao
OoooooooQogooooao
Oooooooogogooooao

ubobooobooooooaonn
O
ooboooboooooooooan

.acnes0000D0O0O0Y(0DOOD0OO0)O

goooobopbOO0OO0ODOODODDO
ooooooooooboobobooooo
gobooobooboooobooobooboboo

ubobooobooooooboooboobooboa

OO0 oDooDooogogdQgooooao

OOo0oooooooogoooooao

O O oo

10

20

30

40

50



e s e R B [ e e e Iy

(14) JP 7166397 B2 2022.11.7

pooooooooooooooDoooo((booooooOo)yoooDoooo
ooooooooooobOooooooooooooooobooon

(]

O0.000000000D000o0o0oo0D0oo0ooooDo0ooooow0oooan
000000000000 D0oo0oooDoDo0oDoooDoDoDOop0ODOO0OOOaO
000000 (ObODoo0oooODO0) UoopOOoOoODODODODODODOOO
O0000000Shaking Incubator SI-300000000000O0O0O
O,0000000000000D0000O0DODO0D0DO0oDoODOoDOoDOooDoOOn
p0o0O00D00o00D0D000oo0o0D0o0DoooDO@OooOoODOoDoDOoooOoDoOn
0000oo0DoD00ooooODo0o0ooooo0oooooDoooooDoooooan
0O00D00Oo0O00gppUoOoOOO

O

000000 o0DO0o0oooDoDOo0o0Do0ooDo0Do0oo0ooDoDoooooDoDooDoooan
oo00o0oo0ooooDO0o0ooooDO0o0DO0ooODoDo0oo0oooDoDOoooooDoooooOo
0O00D0o0ooooD0oooooDOooooao

O

000000 o0oDO00o0o0D0O0 0O O0O0D0U0OggpOO0OO0OOCDODOOO
gOx 000

OoooooooxT g
O OooOooo

OO0 ooooooooog4Qgogoooao
OOoooooooooooogooooao
Oo0ooooooooooooooo

gbooooooooobodg ooboooboooboooboobooooboaoao
ogooo

ooooooo
00O Cell Titer-Blue Cell Viability Assay kit(PromegaO O)O0 D0 OO0 O

OOoo0ooOooo
O Oooogooo

gbouoobogbooboouobouobooboobooboobooobooa
cacnes0 0000000 (DO0DO0O0O0O0)D0D0OO0O0OO0OOOOODOOOOOO
gboobotguw0obooboobooboobooboobooboo
gooooooooOooocoooooooooboboooboooogopue0ooOoao
goooooad

OO0 oDooDoooogoggogoogoao
oo oo oooooogooogooo

OO0 o0ooooao
O O0OoQ0ooo©vo

oooooooooOobopO0oO0oO0oOoooobobODbObOOOOOoOOooooooao
1] gbooboogoobooobogbpptbO0obbOOobO0oobooboobodyp
Cell Titer blued Promegal OO0 00O O0OO0OODOOOOOCDODOOODODODOOOODOO
oooboooooboOoOooooOOOo(oobOboOoooobDOoOooboDbDOO0DO0 Doooobao
yooooooooooooooo,0o0o0boboogooooogoooo

g

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

gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao
ooooooooooboooOoOooooooboboboooboooogooooao

ugbooobodgb 0 oboboobooobobooboboobxobd

goooooooooooo ooooooboOooOooooooooooao

gooooooooOooooooooooobbbooobooooooooao
oooooooboDbOoOoOOoOO0oOoOooooooooobooDooOoon

Ooooooooooogogodg
OoDoooDoooooggogog
Ooooooooooooogoogoog
OoooooooooogoogoQgoog
Ooooooooooogogogogg

O

O

O

O

ooooooooboobOOoooooooooao



s s [ |
OoOooogogdg

OO0 oooooooooooooDoDoDoooooooDoooooodg
OO0 oooooooooo oo oo oDoDoooooooDoDoooooogodg

O

ugoboogogbod

(15) JP 7166397 B2 2022.11.7

O0oao
goooooooano
gooooo0oo0ooooooooooooooooooooooooooooooao
godoooooooooooao
Oooao
0o

(A) B 5 BF %% 1% % 10
=i 51 1 0.1 EBE% V7 BENAFNTz)— )b 29%
e 51l 1 0.6 HE% TE {8k 89%
Oodoao
gooooo0oooooooooooooooooDooooooooooooooao
goooooooooooooooooooooooooboooooooobooaonan 20
gooooooooooooooboooon
oo0oa
goooooooooooooooooooooooooooooooooooaoan
gooooooooooooooooooo0ooooooob0oooooooooooao
Ooooao
gooooo0oooooooooooooooooDooooooooooooooao
goooooooooooooooooooooooboobooooooooooaonan
godooooooooooooooooooooooooootooooooooboono
goooooooooooooooooooooooooooooooooooaonan
godoooooooooooootooboooooooooootooooooooboono 30
goooooooooooooooooooooooooooooooooooaoao
oooono
Ooooao
OOooooo0oo0ooogooao
goooooooooooooooooooooooboobooooooooooaonan
00000000000 0000000000000D00O000O0D00Carl ZeissO O
o000 oooooooob xOOooooooOo xooooooooooooo
godoooooooooooootooboooooooooootooooooooboono
O0o0a0o
O0ooao 40
gooooooooooooooooooooooooobooooooooobooaoOao
godoooooooooboouoooooooooooooootooo0ooooooboono
goooooooooooooooooooooooboobooooooooooaonan
Oo0ooao
goooooooooao
goooooooooooooooooooooooooooooooooooaoao
Ooodoao
Ooooao

50



(16) JP 7166397 B2 2022.11.7
Oogooo
(A) B 4y BF 7% 17 ¢

5 Jifi 151] 2 2284 H&E% x4/ 57%

= Jifi 5] 3 2EED VWY 36%

52 Jitn 1 4 5FEE% A4y 17%

2 fii 91 5 0.6 BEE% YIF LR 50%

2E Jifi 5] 6 05 EBEEY% 7 UVFNVIFVEE — HUTA 32%

= Jiti 151 7 SEEY% 477 07zvt’a)—) 36%

22 i 1) 8 5EEY% ANVITY TV v 52%

ZE HE 51 9 0.1 EE% W\E{b~VvI AN 50%

) 2 0.3 EE% KEANVI7IV 98%
gooooaog
gfdoooopoooogooooogopoooogtb oo oo oo oD oo oo oog
gooo0Q0oQoooooooooooooooo oo oobooo oo
gfdoooopoooogooooogooooogtb oo oo oo oo pooog
gooo0Q0ooooooooooooooo0oDoD oo oo oo oo
gfdooogopooooooogggoogyggbooyg ooy oo oD oo oog
ggooogddg
ggooogdg
gooo0o0O0oO0oooooooooooooooooooooooooooooooooo
gfdooouoooouogooououogpooooggooo
gogogoogadg
go0o0oo00o0oOooooooooo
gfdooogopooooooogggoogyggbooyg ooy oo oD oo oog
go0oooopooogooo
ggooogdg

10

20

30

40

50



oo

Oo0oooooooooogoQgodg
Oooooooooooogogdg

oo
uo
oo
ao
oo

17) JP 7166397 B2 2022.11.7

0o
IPMP(A) & H & BF 7% 17 ¢
EhEH 1-1 0.05 &% 30%
EhE ) 1-2 0.1 EEY% 29%
EhEp 1-3 0.3 EE% 11%
F i ) 1-4 1 EE% 10%
Ooooog
gooogoooouogopoouogotoouootoo oo oD oo oD oo oooogDoboao
gooooo0oooooooooooooooooooooooooooooooao
go0oogogoooogooouoggoouogo ooy oD oo ooDoogoao
Oooo0oo00o0Ooooooooooooao
Oogoao
gooogogooooggoouogoouUoyggooogy ooy oo o oDogogoao
oooQ0o
Oooood
OOooooo0o0oOoogoao
go0ooooooogopoouooooouoo oo ooooo oD oo ooDoogoao
OooooooOooogooao
Oogoao
00
)=V (A) G H & BF 7% 1% 2

B 2-1 2.86 &% 41%
= i 51 2-2 5.71EH &% 44%
E b 2-3 11.42 EE% 48%
= i 2-4 22.84 EE% 57%
2 f 5 2-5 45.68 E &% 36%

gooo

gbougbouobouobouobouoboobouobouobouoboobooboonn
gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonb
gbouobooboobouobooboobooboobooboobooboonn

goooooao

10

20

30

40

50



Ooooooooo
OoooQgoooo

OO0 ooooooooogoQgodg
OO0 oooDoooooogogg

(18) JP 7166397 B2 2022.11.7
Oooood
goooo0Q0oU0ooooooooUoooooo0ooDoDoUooooooopopooooooao
goooogogao
Ooooaod
Oo0Oooooooooooo
gooooo0oooooooooooooooooDoooooooooooooooao
Oo0oooooogooo
Oooood
[N

VIV (A) B R & BF 7% 1% 2

EhE ) 3-1 0.5 E&% 40%
EhE ] 3-2 1EEY 38%
% Jit 51 3-3 2 EHEY 36%
% Hi 51 3-4 4 EE% 40%
E i 5] 3-5 SEEY 37%
Ooooo
goooooooogooouoggoouoooto oo ooooo oD oo oooogDobao
gooooo0ooooooooooooooooooooooooooooooooao
go0ooooooogopoouooooouoo oo ooooo oD oo ooDoogoao
Oogooooooao
Oogoao
gooogogooooggoouogoouUoyggooogy ooy oo o oDogogoao
goooooooogoooodg
Oooood
Ogooogoooao
go0ooooooogopoouooooouoo oo ooooo oD oo ooDoogoao
Oogoo0oo0oO0ooooooooooooao
Oogoao

10

20

30

40

50



O

Oooooooooooo
Oooooooooooao
OO0 oo ooooooao
Oooooooooooao

Oo0oooooooogod
Oooooooooogdg
OO0 oooooooogd

gono

(19)

JP 7166397 B2 2022.11.7

(A) B 77

(B) 557

BF 7% 17 2

EHEH 10

0.025 &% IPMP

0.4 BBEY /au7’4)—)

33%

SE i 51 11

0.025 B &% IPMP

0.2 EEY BEFBR7 0LV

33%

EHB12

0.025 &% IPMP

1 E&% FLERTMVA

41%

S 113

0.025 E =% IPMP

0.l E&% ALV

29%

O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog

OJ

Oooooooooooao
O

Ooooooooooao

O 0Oooo

O O
O O
O d
O

gobooobooooooboaao

ooooooooooooboooooooooooooooobooao
oooooooooobobOoobooooooooooooooao
ooooooooooobooooooooooooooooDoao
oooooooooobobOooocoooooooooooooao

gooooboobooboobooboobooboobog

(A) 5% 7

(B) Al 43

BF 7% 17 5

FHE 514

0.25 BE%

VIV

0.4 EBE% Jun7 4)—)\

43%

E 15

0.25 EH &%

AN

0.2 EE% BETE oL

49%

S 5] 16

0.25 E&E%

A

1 EE% FLERTMA

53%

OoOoo0ooooood
Oooooooood
OOo0ooooao
O 0OooOooo

goboooboobooboobooboobooboooboooboonon
ubobodobdobouobooboouobooboobooboooboonn
ooooooooooboboooocoooooooooboboDbooboboooo
gobooobooboobooboooboobooboobooobooonn
ooooooooobobOoOoboboooooao

oooooooooooboooocooooooooboboobooboboooo

10

20

30

40

50



ogood

(20) JP 7166397 B2 2022.11.7
(EE&%)
e | AL E | AT B | AL T | AL

1 2 3 4 5
WU FoLER 0.1 0.5 - -
497wt WrFNTz) = - 0.4 0.3 0.5 -
T A 0.3 - 0.2 - -
X ) =) 22.84 10 7 15 2
7 VFNDFVER )T A - 0.5 - 0.3 -
A A ~ - - - 3
dl-& » 7 ~ - - - 0.5
1, 3—=7"Fvv) Ya-p 2 10 15 4 8
JuawrH ) —) - - 0.4 0.1 -
F LU - 0.1 ~ 0.1 -
$L# Na 0.5 - - - -
E A S N 0.2 0.1 - - 0.05
EF rdvIFptin-2 - 0.1 0.3 - -
K VAV FV /R AL LYYl 60 - 2 4 1 0.5
oK 7 > R - - 0.3 - -
7K 7% B ¥ &0 7% 7% 5 7 EB

100 100 100 100 100

Dooooo

10

20

30

40

50



(21) JP 7166397 B2 2022.11.7

ogood

(EE%)
g | AL | AT | AL TE | ALDE | AVDE | AL TE | AT
Ble | Hl7 | B8 | B9 | F 10| F 11| FH 12| FH 13
WU FILER - - 0.5 - - - - -
)7 wb  WAFNT =)= 0.3 1.5 0.3 - - - - -
7T A - - 0.2 - - 0.2 - -
& ) — )b 3 - - - - - - - 10
DIVFNNFER A YA - - 0.5 - - - - -
47777 w72y a)-p 3 3 - - 3 - -~ -
FEBA b7 xn-W - - - - - 0.1 | 0.1 -
A A - - - 3 - - - -
| B PR - - - 2 - - - -
ANT 7TV - - - - - 5 5 -
BEELR Y A L - - - - - - - 2.5
B b # gh - - - - - 5 5 -
1,3=7"Fvv) Ya-p 3 5 10 - - - - 10
rawasy ) — ) 0.1 | 0.4 - - 0.1 - 0.2 -
F LY 0.01 - - - - - - -
FLB4 Na - - 1 - - - - -
BB e e - - - 0.2 - - - -
XY BN L 0.2 | 0.1 - 0.2 - - - -
EN rdy7  mb WAF MR- - - - 0.3 - - - -
VR FVET SR Ve 0.7 | 0.4 | 0.3 | 0.5 | 0.5 1 - 1
N VIFUBRA)T mET W 5 6 - - 30
WEY T T 4 v -
BOVAxvIFv R L vy il 60 2
IVESBYE)RFTV b 2
g U -
M= ) — L7 3 0.7 - 0.6 - - 0.8 - 1
AR D VAR VLS - 0.4 - - - - - -
PIN PR | FRER | FRER | FREL | ARE | R - T
100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100

20

o fw | Ot
>IN | O [ W

|

|

i

[

|
5
ol
v

!

40

oooooooooaon

ooooo
gooooooooooboooobooooooooooooobooOoooobooooooooao
oooooooooooboooooooooooooooooboooobooooooooao

O Oooo

50



ooood
ooogad

(22)

oooad

JP 7166397 B2 2022.11.7

(a)
A TANLBEE n=6, Dunnett
120%
100% +———
g 80%
g :
£
3 aox
N
20%
b
D3
So0% - T T 1
2.5%DMSO 0.1%IPMP | 05%TE 7B |
|
2361 | 3 | &b i
Control | ** p<0.01 v.s control |
(b)
HEERFE n=6, Dunnett
&
#
1
H
ol
2
s .
0% 2.5%DMSO 0.1%IPMP 0.5% TE' VB
2561 ] HEph
Control
** p<0.01v.s control
gooo ogooo
n=6, Dunnett

%11 (2.5%DMSs0)

Control

|
|
|

RIEHA (5%407FT)

FIEW2 (22.84%EOH)
RIEMS uLYILLY)
RIEWS (0.5%H1)FILE)

RIEWE (0.5%5 1 FILUFE2K)

S]]

RIEM7 (3%IPPN)

R B

Re =2

n X

2ot
2 2

=K 3

0

i £

® 5

** P<0.01vs. control

** P<0.01 vs. control

n=6, Dunnett
140% — - e e
120%
100% 4
£ 80% -
%
i 60%
Baox | u
R oow S B S EEE mEmE
x BEHN EPEHI1-1 RHEHI1-2 EhEHI1-3 EIEFI1-4
> 2.5%DMSO 0.05% 0.1% 03% 1%
{control)
IPMPif %

|
|
|

10

20

30

40

50



ogood

(23)

ogooao

JP 7166397 B2 2022.11.7

n=6, Dunnett
0% 120% -
100%
g 100%
R 8% b § s0%
# - . 1 s
ﬁ 60% - § 60%
0% T e
;1 4 r:—:_ 40%
i 2% 1= - £ %
c = 1‘"” Cn ' B S ] < o
s EE61 EHEHI2-1 RiEHI2-2 EhEI2-3 REHl2-4 REbl2-5
25%DMSO | 2.86% 5.71% 11.42% 22.80% 45.68%
{control) |
| IR/ -ILRE
** P<0.01vs. control
IPMPEBRSEDEH EDY

n=6, Dunnett

BAF TN LBEE(%)
[
g 8

SEM
(2.5%DMS0)

Control

*
H

RIEM10
(0.4%007°4/-N)

3 vz
3 >
=&
=R ET
134 L&
B
b
£
N
K
0.025% IPMP +

FiEM13 "
o UH) *
i
SR

(0.1%F L.

** P<0.01 vs. control

n=6, Dunnett

¥

I

0 rm

il
2.5%DMSO
{control)

0.5%

1%

SEHEHI3-1 EHEHI3-2

REHI3-3 EIE3-4 EIEHI3-5
2% 4% 8%

(RI% 14
** P<0.01 vs. control

ooogao

NAF TN LBEFE(%)

120%
100%
80%
60% -
40%
20%

0% -+~

BEM
(2.5%DMSO0)

Control

LY NI EBRSEDBAEDE n=6, Dunnett
s o
.
I I - 37”7777«:’5 ]
| T . — i |
IR u =& |
E8 o ET
Ba =& L
R @t
S e
~ L
ES
N
e
0.25%L VI +
** P<0.01vs. control

10

20

30

40

50



(24)

JP 7166397 B2 2022.11.7

gboooooooog

Gynoooooo oo

U oooo 17710 (2006.01) goooo
U oooo  31/04 (2006.01) goooo
U OoOooo  43/00 (2006.01) goooo
U oooo 8/34 (2006.01) goooo
U oooo 8/368(2006.01) goooo
U oooo 8/9783(2017.01) goooo
U oooo  19/00 (2006.01) goooo

(56)0 000

gooo oo oo
gbobooobobobobobooboaondg

oob0o0ooOo0ooOoobOoobOooon
o0bDo0obOo0oDO0o0oDbOoo0DooDn
ooboo0obOo0oobOoobOoooboooon
o000o0oDO0o0ooO0o0obD0ooDooon

0000000000000000000
(58)0000000(ntCLO00DO)

oo ooboboobooooo

oood goooo oooo

17/10 gooo
31/04 gooo
43/00 ooo
8/34 gooo
8/368 O0ODODO
8/9783 O0ODODO
19/00 gooo

gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd

gbgoboobooboboboooobobobooooboobobooooooa
oobooobooooOoooboobooooboooooobooboooooan



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

