JP 2022-523919 A 2022.4.27

(19000000 @P) a0 00000 (A) (11000000
0 0 2022-523919

(P2022-523919A)

(43)0 0 0 00040 40 270 (2022.4.27)

GHooooao oo oooooooooo
O oooo 31/352(2006.01) ogoooao 31/352 O0do0 ooo oooood
O oooo 31/216(2006.01) ogoooao 31/216 O0do0 ooo oooood
O oooo 43/00 (2006.01) ogoooao 43/00 ooa Ooo00 oooooa
O oooo 25/28 (2006.01) ogoooao 25/28 oooo ooo
O oooo 25/00 (2006.01) ogoooao 25/00 oooo ooo
gododdddodoooooooooooog3yooooooooa
(21)00000 0 0 2021-545944(P2021-545944)  [(71)0 000 506115514
(86)(22)0 000 00 20 20 50 (2020.2.5) 0 000000 00 O 000000
(850000000 003010040 (2021.10.4) 0 00 0000000
(860000000 PCT/US2020/016820 000 0000000 OO0 000 O
(870000000 WO02020/163493 000000000 00 000000
(87000000 002080130 (2020.8.13) oooo
(31)0000000062/801,271 0000000000000000 O
(320000 00310 20 50 (2019.2.5) 000000000000000000
(3300000000000000 00000 00000 0000000
00 (US) 0O ooo
(8)000D0DO0 APBWGHGMKELRLSMWMZNA  |[(71)0000 594140915
LRW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA( 000000000000000
AM,AZ,BY KG,KZRU,TJ TM)EP(ALA 0000000000 0000000
T,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK EE,ES FI,FR ooo
,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC, 000000000000000000
oooooo oooooo

G4)00000000000000000000000O0O0OOoo0ooOn

(570000
00000000000 000000000000000000000000000000000000
000000000000000000



e e e s e e e e ey e e [ Iy Iy
e s e e e s ) e e e e [ Ay Ay
e s e e e e s e e e R [ Ay
s e e R e ) ) B e e R e R [ Ay Ay

OOo0o0 o000 o0 oooooooOooo0oo0o oo oDoDooooooogodg
OOo0o0o oo0o0ooooooooooooooooDoooooooogodg

Oo00 oo0oooooooooooooogogooao

Ooooooooooooooooogogoog

Ooo0ooooooooooooooogoog

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

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

|

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
Q

|

@

|

|

O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2022-523919 A 2022.4.27

gbooogooad

O
O
O
O
O

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



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

e s e v e e e e R e e A A B

Ooooooooao

e ey e e e e e I s s [ [ |
Ooo0o0ooooooooooooo oo oo oDoDooDooooo0oooooooooao
Ooo0o0ooooooooooooo oo oo oDoDooDooooo0oooooooooaobo

[ |
O |

O
O
O
O

Ooooo0ooooao

Oooo0o0ooooao
O 0Ooo0ooOgoo
[

Ooooooooooo o oooDoooooooogogooao
Ooooooooooooooooooooooogooao

|

O o0ooo

O
O

O
O

O 0oo o

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

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

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

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

|

O O

I [ I |
I I
I [ I |
O 0o ogog
O 0o oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0o oo
I [ [y |
O 0o o0goo
I [ I |
O 0o o0oo
I [ I |
I [ I
I [ I |
O 0o oo
I [ I |
O Ooogoo
O 0o oo
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
Q

3

|

|

O
O
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 2022-523919 A 2022.4.27

O
O
O
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



00000000 oDoDo0oo0o0oDo0oo0< OdOoooooooDooDoooDoOooDoDoooDoooDoooooooogoag
e A S [ s e e s e e e e e e e e e e e Y [ Y I [
e s e e e [ s sy [y [ |

OoOoo0oo0oooao
O0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao

I [ [ |
I [ B [ |
I [ B [ |
I [ B [ |

OoOooooooo0oooooooo oD oo oooooDoDooooOo0ooooooooOooao

OooooooooooooooogoogoooaQg

OO0 ooOoe o0ooogoao
OoooooooOooOood
OO0 ooDoooggogodg
OoDooDooooggogog
Ooooooooggogog
OoooooooggogoQg
OooooooogoogogooQg
OooooooogogogooQg
OooooooogogogogoaoQg
OOoooo< oOooogoogo

Oo0oooooooooooooo
Oooooooooooooooo

O0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0OoOgoog
O 0OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O O0OoOgoo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo

I B [ |

O
O
O

O

O 0Oooo

O

O O0ooo

O
O
O

OJ
OJ
O
O

O Oood

O Oooo

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

OooooooogoogogooQg
OooooooooogogooQo
OooooooooQgogoQo
OooooooooOogogoo
OooooooooOoogod
OO0 ooDooooggogdg
OoDooDooooggogg
oo ooDoogooe og
OoooooooggogoQg
OooooooogogogogooQg
OooooooogoogogoaoQg
OooooooogogogogooQg
OooooooogoogogooQg
OooooooogoogogooQg
OoooooooogoogoaoQo
OO ooooe oogogao

4

JP 2022-523919 A 2022.4.27

oooooooon
ooooooooo
0ooooooooao
0Oooooooon
0Doooooooo
0ooooooooao
0Doooo0o0oooo
0ooooooooo
0Oooooo0oooo
OpO& Oy 00D
0oooooooo
0oooooooon
0ooooooooo
0oooooooon
ooooooooo
0Dooooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e e e s [y [ |

Ooooooooo0oooDooDooooo0ooDoDooooogdg
Ooooooooo0o o ooDooDooooo0ooDoooooogdg
Oooooooooo0o o ooDooooooo0ooDoooooogdg
OoooooooooooDooooooo0oooDoooooogod
OoooooooooooDooooooooooooooogod

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

Oo0oooooooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooooooao
ODoOoo0oeL oo ooooooooooooo

O 0o oo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oogoao
O Oo0gooao

O0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0Oo0oogoo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooogoaog
OOoo0oooao
OoOoo0oooo
OoOoo0oooo
Oo0Ooo0oooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0Oo0oogoog
O 0Oo0ooogoog
O O0Oo0ooogoao
OOoo0oooo
OoOoo0oooo
OoOoo0oooo
Oo0Ooo0oooo
Oo0Ooo0oooo
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

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

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

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

Oooooooood
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
OO0 ooooogd
Oooooooogdg
Oo0oooooogd
Oooooooogd
Oooooooogdg
Ooooooooogodg

OO0Oo0oo0oo0oo0oao
OO0 oOooogoao
O O0Oo0Oooooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0O00OoOooogoao
O Oo0oooogoao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
I = Y I [ B

O O0ood

O Ooogo

O 0o gogdg
O 0o ogogdg
O 0o ogoogodg
I [ O
I s [ [ |
O 0o ogoogodg
I [y [ |
I [ [ |
O 0o o0oogo-g
I [ [
O 0o o0oog
s [ O
OO dgogodg
O 0o ogogdg
O Ooogogdg
O Ooogoogdg
I s [
I [ s [ O |
I [y O |
I [ |
I [y |
I [ [
I [ |
I [ [
s [ O
OO gogodg
O 0o ogogodg
O Ooogogodg
I [ R

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogod
Oooooooogod
OoOooooood
OO0 oooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogod
Oooooooogod
Ooooooogod
OooOoooooogod
Oooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Ooooooogd
Ooooooogdg
Ooooooogd

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

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

O O0ooo

O O0ooo

O 0ooo

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

O 0o oo

®)

O O0ood

O

O

O Ooogoo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

OO0Ooo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0OooOooogoao
O O0Oo0ooooao

JP 2022-523919 A 2022.4.27

I [ R
I [

O O0Ooo0ooOoo
O O0Oo0oo0oo
OO o0gogog
OO oOgogog
O OoOgooog
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao
[ = O |
OoOoo0oooao
OoOoo0oooo
Oo0<«e OoOod

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

10

20

30

40

50



e s e e e e e e e e e e e e e e e s e e e Y Y S =~ o e e e e e e e e e e e e e e s e s [

OT 0o oo oouoooooooogooog
OoooooooooooeR ODoooooo-g
OoooooooooogeoUoooooood
Oo0ooooooooooooooooooo
Oo0oooooooooooooooooooa-o

Ooooooooo©wdooogao
OO0 oDooDooogoooooaog
OO0 oooDoo©w»4dooooooaog

#0 0000000000000 000O0O0O0DO0O0OD0000O0O0DO0ODOO0OOOO0O00O

OOo0ooooooo0ooooooooooooooooooogaog

Oo0oooooooooUooooooooooooooOooe oo

Oo0oooooooooooooooooo0oooooooogoao

I [ e = S [ O A

Oo0ooooooooooooooooooooooooogoao

O 0O o0oo
O O ogog
O Oogog
O OoogoQg

OOo0oooooooooooooooooooooooooao

OO0 0o0™>®Tooodoooooooooooggggooooooogaog

OO0 oooDoDooouogooUooooDoDooogogogoog

O

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

OoTolUoooooo0oo00o0O0o0O0O0O0Oo0OOoOOooOOoOaO
ODOooUUoooooo0oo0000d0o0O0O0O0o0OoOooOOoOaQ

ODooUooooooooOooooo
DooUoooooooooooo
DooUooooooooooooO
Do UooooooooOooOooOg

OO0 oooDooogogoooooaog
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oo oooooogoose oo
Oo0ooooooogoooooaog
Oo0oooooogogoooooaog
Oo0ooooooooooooaog
Oo0ooooooooooooaogo
OoooO0oe e OO dooogoao

O

Oooooooooogao

Ooooooooogo

Oooooooooogo
O ooooogoQodg
OooooooogoQgdg
OoooooooQodg
OooooooogoOodg
OoOooooooOod
OO0 ooooogogdg
Ooooooogogdg
Ooo=T oogogdg
Oooooooggdg
oo oOoooe oog o

O OO0

oDooUoooooooooooo
oo oUooooooooooooO
OO0 Uoooo®o00000OoOaon
D ooUooooooooooOooOoao
OooUooooooooOoooOooao

ODOoOoooooDooOgoe oooo-g
Oo0oooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooao
Y Y [ =

(6)

OO0 oooDooogoooooag
OO0 o0oooDoOge oQgooogao

OooUooooo+W oo0ooooon

OooUooooooooOoooOooao
ODOooUooooooooOooooao
ODooUooooooooOooooao
ODooUooooooooOooooo
DooUoooooooooooog
ODooUooooooooooooOg
Do oUooooooooooooO
oDCooUooooooooooooO
ocooUooooooooooooO
Y s e e Y e e Y e e Y e O e O e O o A
ODooUooooooooooOooao

ocoobDooooo
ocoobDooooo
ocoobooooo
coobooooo
coobooooo
coobooooo
coobooooo

£ 2 e O O

Ooowoooooooooaog

OO0 ooooooooooaog

O O

Oooooooooooooaog

oo oogobooo
oo oogoobooo
ooDoOge booo

O 0Oooo

OooDoooT®T 0o0oooooao
Oo0oooooooooooaono

Ooooooooooo e odg

t
a
g
u

Oo0oooooooooooa.o

oocoob0Oooo
oDoooB0dooao
oDoooB0ooao
oooobibOooo
oooobibOooo
oooobibooo
oocoobibOooo
oocoobibOooo
oocoobibooo
oocoob0booo

JP 2022-523919 A 2022.4.27

OooooooDoe ooOoooe

Oooeooooooooo-g
OO0 oDooDooo4goooooaog
o O0DoooDooogoooooaog
oDoOoo0oO0Oe oUOoogooogao
o Oo0oooDooogogoooooaog
o O0oooDooogogoooooaog
o Oo0ooooooogogoooooaog

O
O
[
[
[
[
[
H*
1+
[

O O0OoQgogooao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O OooQgooao
O OooQgooo
O oOooQgoooo
O 0Ooo0oooo

T OO0 oo0o0o0ooDoDooT 4go0gog

10

20

30

40

50



e e e e s e > S e e e e e [ e A s o |
e e [ e s [ [ s ey Iy
e e [ e [ ey [ Iy
e e [ s [ [ ey Iy
e e [ [ ey Iy
Ry [ [ e ey Iy

I e = S e O s e i Y Y Y [ |

OO0 oOo0oo0oooooofdooooo0o00o0000Oo0O0Oo0®O0DO0DO0DO0O0DO0DODO0DODT 000000 OoDoOOoOOaoQ
D00 Oo0oOo0Doooooofdooooo0o00Do0O0T 0000000000000 Oo0DO0Oo0O0Oo0DO0DoDoOOoDoOODoOOaoQg
D00 O0DOo0DOo0Do0Oo0Do0o0oo0fdoooo0o0Do00O0T®T 000000000000 oDO0OoDOo0Oo0DO0OoOO0oDOOoDoOTO0naog

OooooooooogoOgoadg

DooofMooooooo0o00o00o0o0o0o0oD0Do0o0Do0o0Oo0oo0oDo0Oo0oO0Oo0oO0OoDoOoDoOOoOOaoQg
Do oofMooooo0oo0T 0000000000000 o0oDo0oD0DOo0Oo0Oo0OoDoO0OoDoOoDoOOoOOaoQg
D ooofMooooo0oo00o00o00o00o0O0oDo0o0Oo0o0o0oDo0oDoDOo0Oo0O0OoDoOoDoODoOoDoOOaoQg
D ooofMooooo0o00o00O00O00O0O0oDT 000000000000 oDoOoDoOoDoOoOaoQg

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0ooooao
O Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

Do oofMooo #0000 000 00000000000 0000000000 0O O0o0OQgaoQg

oo o0oooDowoooooooDooooo o oo oDoooooogoogoooao

H*
H*
O s Y o S e O e Y O Y O e Y e e Y o Y o Y s e e e e e O e e e e e e e e e e e e e e s (O

e O s Y e O e Y O e Y O e Y e e Y o s Y e e Y e e e e s o e e e e e e e o s e e e e o s (O o
Do o ofooopoDo0o00o0000O0®O0DO0O00D0DO0DODO0ODO0OO0ODO0DO0DODODO0OO0OO0OoDODOOoOgao

Do oo Uooopooooooood

OooooUooo

OOo0oooooooooOgoadg

Ooooooooood

)
S
-

OoooUUoDoopoooooooDoddpooooooooo0dooooooooOoooadg

DOooo 0o oopopoTcooooooo e ogooopoooooo0boooooooaog

O d

Oooo oD oopopoooooooDoo00opooooooooo00oooooooo dooao
OoooUUopooopoooooooDoo00opooooooooo0b0boooooooo dooaog
O oo oUUopooopooooDooooDoo0U0Upopooooooooo0bbooooooootdooaog

DO oo oUUopoopopooeoTcooDoolopooooooooo0bboooooooo tooaog
O oo o UopooopopooooDoooDooUopooooooooo0bboooooooo Uooaog

oooobUbopooooooodooao
oooobUopooooooodooao

Ooooobooog
oooobooaog

OoooUopooopoooooooooboooTe o

O oooibbopoopopooooooooodooooao
O oooibbopoopopooooooooodooooao
O oooibbopoopopooooooooodooooao
ODoooUNooopoooooooootYooooaon
ODCoooUfNooopoooooooooYooooaon
DO oooibopoowooooooDoDooUooooao

OooDoUooao
OooDoUooao

JP 2022-523919 A 2022.4.27

OoooUooao
OoooOoUooao
oDooobooo
ocooobooo
ocooobooo
ocooobooo
ocooobooo
ocooobooo
ocooobooog

oDoootBooo
oDoooBooo
oooobooao
oooobooao
oooobooao
oooobooao
oocoobooao
oocoobooao
oocoobooao

Oooooo

ODooT ooooodooooo
o DooooooooUdooooao
o ODooooToooUdooooao
o ODoooooooodooooao

Oo0DoDoDoDoooo0®o0o0oooaon

&+
&+
o Ooooooooao

oooobooo
oooobooo
oocoob oo
oocoob oo
oocoob oo
oocoob oo

10

20

30

40

50



ey e s [ e e e e vy s e A B

e e [ e e e vy s e I B

ey e e e [ e e vy e e A B

Oooooooooogogogodg

ey e s e sy [ |

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

Do oD oDooooooodoooooo0o0o0o000D00000o0DO0OoDoOoOoO0OQ™
DD oD oDoooooooloooooo0o0o0o00000000o0DO0oOoOoOgoOQd
Doooooooooo0oooooooo0o0o0O0o0O0o0o0o0o0o0OoOo0Oo0OaOQ
Do ooooooooodoooooooDo0o00O00O0o0Oo0o0O0o0O0Oo0O0Oo0OaQO-
DooOoooooooooooooooDo0o00O00O00O0O0O0dO0O0Oo0Oo0OOQQQg
D oo oooooooodooooooo0Do0o00O00O0d0O0O0O0do0O0Oo0OoO0OQaQ-g
DoooDooooooodoooooo0o0o000O0O0O00O0O0Od0OOoO0OoQOQaoQ-d
D oo oDooooooodoooooo0o0o00000O00O0o0Odo0OoO0OoQOQaoOd
DoDooDoooooooldoooooo0o0o00000O00O00Odo0O0doO0OoQOQaoQd
DoDooDoooooooilloooooo0o0o00000000do0do0O0oOOoOQoOd
Do ooo+Hooooolloooooo0o0o000000d000do0doOO0o0OOoOQoOa-g
Do oo ooooooooooooo0o0o0000d000d000do0do0O0o0OOoQOQoQd
Do oo ooDooooolUoooooo0o0o0000d000d00do0do0Oo0OOoQOQoOd
Do oD oDoooooooloooooo0o0o0o00000000o0DO0Oo0DoOoOoO0OQd
Do oD oDoooooooloooooo0o0o0o00000000o0DO0OoOoOoOgo0OQd
Doooooooooooooooooo0o0o0o0o0o0o0o0o0O0o0O0Oo0O0Oo0OOQ
Do ooooooooodoooooooDo0o00O00O0O0O0O0O0o0O0Oo0OoO0OOOQ
Do ooooooooodoooooooDo0o00O0O0O0O0O0o0O0do0O0OO0OoO0OOQaoOaQg
D oo oDooooooodooooooo0o0o00O00O00O0O0O0do0O0OoO0OoOQOOQQ-d
DoDooDoooooooldoooooo0o0o00000O00O0O0Od0OoO0OoQOQaoQO-d
D oo oDooooooodoooooo0o0o00000O00Od0O0OdoO0OoO0OoQOQaoQ-d
DoDooDoooooooldoooooo0o0o00000O000d0o0Odo0Oo0OoQOOQoOd
Do oo ooooooolloooooo0o0o000d000d000d0do0O0o0OOoQOQoOad
Do oo oooooooioooooo0o0o000fd000d000do00do0O0o0OOoQOQoOd

Do oo oooooooUooooooooooogoogE

OooooooooogooQgog

OoooooooooogoOgodg

Oooooooogooogoood

OO0 0o ooooogogg

OO0 o0 ooooooggg

oo o0 oooooogogg

OO0 o0 oooooogogg

oo o0 oooooogoQgoog

oo o0 oooooogoQgog

oo o0 oooooogoQgog

oo o0 oooooogoQgoog

oo o0 oooooogoQgoog

OooooooooogoQgog

OoooooooooogoQgodg

OoooooooooogoOgodg

~_
)

Ooocooooogooogooodg

OO0 o0 ooooooggg

OO0 o0 ooooooggg

OO0 o0 ooooooggg

oo o0 oooooogogg

oo o0 oooooogoQgoog

oo o0 oooooogoQgg

oo o0 oooooogoQgoog

oo o0 ooooooogoQgog

oo o ooooooogogoQgoog

OooooooooQgoogodg

OoooooooooogoQgog

Do oo oooooooUooooooo0o0000d000do00do0do0OOo0OgoQOCQaoQd
Do oD oDoooooooloooooo0o0o0o00000000o0DO0Oo0DoOoOoOQd
Do oD oDoooooooloooooo0o0o0o000D00000o0DO0Oo0OOoOoOgo0OQd
Doooooooooo0oooooooo0o0o0O0o0Oo0o0o0o0O0o0O0Oo0O0OoO0OOQg
DooOoooooooodoooooooDo0o00O00O0o0O0O0O0o0O0Oo0OoO0OaoOQ
DoooooooooodoooooooDo0o00O0d0O00O0O0O0O0O0Oo0Oo0OOQaQOQg

Doooooooooobooood
Doooooooooobooood
Doooooooooobooood
Doooooooooobooood

JP 2022-523919 A 2022.4.27

OoooooooooogoOgodg

OO0 oooooooo
OO0 o0 ooooooggg
OO0 o0 ooooooggg
OO0 o0 oooooogogg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgoog

OO0 O0oo0oooOooO0oogoogod™
O+

Oo0ooooooooooDooooggogog
Oo0oooooooooooooogoggogog
Oo0ooooooooooDoooogoggogog
Oo0ooooooooooDoooogoggogog

10

20

30

40

50



e B e e [ e e A A o B

e B e [ [ e A A B

O oOoo0oooo
O0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

Oooooooooo
Oooooooooo
Oooooooooao
OOoooooooa-o
OO0 ooooooog
OO0 ooooooaog
O oo oooooaog
OOoooooooaog
Ooooooooog
Ooooooooo
Ooooooooo
Oooooooooo
Oooooooooo
Oooooooooo
Oooooooooao
Oooooooooao
OoOo0oooooooa-o
OO0 ooooooog
O oo oooooaog
O OooQgooao

O OooQgooao

O Ooogooo

O 0Ooogooo

Oo0goOoooogodg

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

oo o0 ooooooooogoQgQgoQodg

Dooofooooooooo0o0o0ooooOoo
O oot

oCooDoOoOooOooob

e s e e e e e e e s e [ s o A o
O0o0o0o0oooooao

O ooooooooooooogogoQgodg

O
O

goboooooobooobao
U+ 0040da0o

u
g

O O0Oo0oo0oo0ooao
OO OgoooOgoe o

OO0 popoob0ogoo

OO0 oo

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

gogooad

O

O0ooao

|
O

0

O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
Oo0Oo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0Oo0oogoog
O O0Oo0Ooogoog
O0Oo0ooogoao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
Oo0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0Oooo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
Oo0Oo0oooao
Oo0Oo0oooao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooo

O O

O0dQgooooOo

O

OO0ooO0oUooo

O

oo0o0Ugoo

O
O

O

OO0 Upooaog
Ooooobgoo

O
Uooogoog

u
a

O

u
a

Unooo

Doooodgogoo

Doooobidgoggoo

—~
©
N

O
O
O
O

0000000000000 O0Oxoo6ooxo0O6

gooogao
gogoogao

00

O

O

O

O

gooogao

goooao

ooooO
oooQboano
oooQoO
ooooao

O
|

O
O
O
O

|
|

O

O
O
O
O

O
O

O
O

uoano

O

O

O
O

gooado

O

gbooooboooboodgan
ooooooanb

O

ooano

0

O

gono

O
O
O

O
O
O

O

JP 2022-523919 A 2022.4.27

obooooboobogooboaa
ooooooooag

O
O
O
[
O

Ogoooooao
Ogoooooao
Ogoooooo
Ogoooooao
Og xOoOoooao
OgoOooOooooao
Og4Qoooooao

oooooooooooood
oooooboobogonnb
ugboboouobogooboodgoad
gooboooboobogao
guo
oo O0oooogod
gooooooo o040 oOad0
ooooooooooooan
goobooboobog O0d
oooooooooooood

O O

gooooboobogooboDbao

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

10

20

30

40

50



e e e e e e e o s e s [y [ [ |
e s e e e e sy s [ |
e e e e sy s [ |
I e ey A B sy [ |
I ) sy [ |
I ) [y e ) sy [ |

Ooooooooooao
OO0 Qoo oooooao
OO0 Qo0ooooooao
OO0 Qoo oooooo
OO0 Qo ooooooo
OO0 o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o ooooooo
oo o ooooooo
oo o0 ooooooo
oo oooooooo
oo Ooooooooao
oo oooooooao
OO0 Qoo oooooao
OO0 Qoo oooooo
OO0 oo oooooo
OO0 Qo ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o ooooooo
oo oooooooo
oo oooooooo
oo Ooooooooao
Ooooooooooao
OO0 dodooooooao
O oo ooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo Qoo oooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo

O O0Oo0oo0oo
Y Y |
O O0OoQgogog
[ Y
O Ooogoog
O Ooogoog

OOooooooood
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogd
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
Oooooooooogodg
Ooooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooodg
OoOoooooooodg
OOooooooood
OOo0ooooooood
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogod
OOoooooooogd
OOoooooooogdg
OOoooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg

Oooooooooogogooo
OO0 Do oDoooggogoao
OO0 oo oDoooggogoo
OO0 oooDooooggogoo
OO0 oo oooooggogogoo
oo oo ooooogoggogooo
oo ooooooogoggogooo
oo ooooooogogQgogooo
oo ooooooogogooo
oo ooooooogoQgooo
oo ooooooogooo
oo ooooooogogogooo
Ooooooooooogoogooao
Ooooooooooogoogooao
OO0 Do oDoooggogoao
OO0 oo oDoooggogoao
OO0 oooooooggogogoo
OO0 oooooooggogooo

O 0Oo0ooo0oao

OooOoo0oogo

O0Oo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Oooooao

O oOooo

OOooooo

O oOooo

O0Ooo0oooo

O oOooo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O oOooo

O0Ooo0oooao

O 0Oooo

O0Ooo0ooo0oao

O 0Oooo

O 0Oo0oogood
O 0Ooo0oo0oo
O O0Oo0gogog
O Oogogog
O O0Oogogog
O Ooogogoog
O Ooogogoog
[y |
I [ |
O 0Ooo0oogoo
I [ [y |
I [y |
I [ Iy |
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oo0ono
O O0Oo0gogog
O O0Oogogog
I Y Y |
O Ooogogoog
O 0Ooogogoog

(10)

O oo 4
O Oood

O 0Oooo

O 0Oooo

[ R = A

O oOooo

OoooooooQgooao
Oooooooogooao
OoooooooQgogooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogogooao
OooooooooOgoOooOoao
OO0 oDoDoooogogogoao
OoDoooooogogogoao
Oooooooogogogooao
Oooooooogogogooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

oo oooooodg
Ooooooooodg
Oooooooood
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogod
OO0 oooooogod
Oo0ooooooogod
Oooooooogodg
Ooooooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooodg

O 0Oooo

O 0Oooo

JP 2022-523919 A 2022.4.27

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

I [ |
I [ |

10

20

30

40

50



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

O o0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

OoooooooooooooDooooooo 0o oDoooDoDooooo o000 oooDoDoooooogogooooao
Ooooooooo0oo0 oD oo oDooooooo00 oo oD oo oDoo oo o000 oo oDoDooooogoooooao

Oooooooogod
Oooooooogod
O0Ooo0Oo0oooao
OO0 o0ooooog
O0O0Oo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoooooog
OoOoo0ooooogo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaQo
OooOoo0ooooao
OoOoo0ooooaodo
OoOoo0ooooao
Oo0Ooo0Oo0oooao
OO0oo0ooooog
OO0Oo0ooooog
OOoo0ooooaog
OoOoOooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
Ooooooaog
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
O0Ooo0Ooooao
Oo0OOgooOoe O
O0Ooo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OOoOo0ooooog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0oooooQg
OoOoo0ooooo

Ooo0ooooooooo0 o0 oo oo oooo0o o0 o0 oo oDoDooooQgooooOooao
Ooooooooooo oo ooDoooooo0o0ooDoDooooooogoooOooao

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

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

I [y |
I Y Y |
O O0Oogogodg
I Y Y |
I [ |
O Ooogoog
I s O |
I [ |
I [ |
O 0OooOoogoo-g
I [ |
I [ |
I [ |
O 0Oo0oood
Y Y
O O0Oogogodg
O Ooogogog
I [ Y |
I [ |
O 0Ooogoogoog
O 0Ooogoogoo-g
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
O 0Ooo0oogoo
O O0Oogogodg
O O0Oogogodg
O Ooogogoog
I |
O 0Ooogogoog
I [ |
I [ |

O O0ooo
O 0O ogo
O O0Oogo
o I
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0ooo
O 0oo0oo
O 0O ogo
O Ooogo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

OO0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0OoOooogoao
O 0Oo0OooOoooao
O Oo0ooOoooao
O Oo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0ooo0oao
OO0Oo0ooO0ooo0oao
O O0O00Oo0Oooogoao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0ooo0oao
O O0Oo0ooOoooao
O O0Oo0ooooao

O O0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0O0OoOoooao
OO0 oOoooao
O O0O0goooao
O OooQgoooao

O
OJ
OJ
O
O

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

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

]

O0Oooooao

OOooooo

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0ooo0oao

O0Ooo0ooo0oao

(11)

O 0Oo0ooo0oao

OoOooOoo0oogo

|

|

O0OooOoooao

O 0Oooooao

OOooooao

O Oooooao

OoOooooo

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

O0Ooo0oooao

OOoo0oooao

OoOoo0oooao

O0Ooo0oooao

JP 2022-523919 A 2022.4.27

ooano

O0Ooo0ooo0oao

O

O0Ooo0ooo0oao

O

O 0Oo0ooo0oao

gooao

0

O0OoO0oooao

O

O0Oooooao

O

O0Ooo0oooo

O 0Oooooao

O

OoOoo0oooao

O Oooooao

goano

O

O0Ooo0oooo

OOooooao

O

OoOoo0oooo

O0Ooo0oooao

O

O0Ooo0oooo

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

e s R s [y [ |

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

e ) e s e sy [y [ |

Ooo0oooooooo o0 oo oDoDooooo0 oo oDoDoooogoQgogooao
Ooooooooooooooooood

O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0gooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao

oo oooooooooogoooooo
Dooooooo0o0o00o0oooooQd

UOoooooo Qg

OoooooooooOod

O
OJ
(]
O
O
O
O
O

O O0Oo0goooo
O O0OoQgogoao
O OoQgogoao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O oOooQgooo
O oOooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0ooOooo
O 0Oo0oo0ooo
O OoQgogoao
O OoQgogoao
O OooQgooao
O OooQgooao
O Ooogooo
O 0Ooogooo
O oOoo0oooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O

O
oOoooUoooooo

O 0oo0ooo
O 0O oOgoo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

O

OooOoOoo
UOoOoooooo
UOoOoooooo

ocooboooooo-
ocooUboooooo-
ocooiboooooo-o
ocooiUoooooo-
ocooiUoooooo

O 0Oooooao

O Ooo0oooo

OOoo0oooo

O 0Ooo0oooo

O
O

o e O A o A

O O O
o0 ooo
o0 ooo

O

ogoooag

uoano

o O O o I
o Uoooo
oboooo
o boooo
ol oooo
OB oooo
OB oooo
oD oooo
o0 oooao
o0 oooao
obboooo

O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Oo0ooO0ooOoao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0ogooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O

O
(]
O
O
OJ

O
O

12)

O
O

O
O

0
O

O
O

O
O

O
O

gooogoan

goooooad

O

O
OB
0o
O

OoooooDOop O

goboogoobDao

goooobogan
oooogad
ooano

oo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0oo o
O 0O oo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0o oo
O 0O oo
O Ooogoo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

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

O
O

O
O

O
0

oboooo
oboooo
o Uboooao
o boooao
o boooao
o boooo

O

O
O

oo UYUoooooao
ocoO0OUYUoooooao
coO0O YU oooooao
oo O0OUoooooao

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O O0oo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O
O

oooooooooogoo

O

O

JP 2022-523919 A 2022.4.27

goooobogooan

O

ogodad

O
O

O
O

0

0

O

O

O

OoOp OO
OD0oo0O0O0000O0O0O000

O
O

O
O

oooooboobooooan
oooootouoooooooooooooooooooao
gooooboobogooboobooboobnn
ugbboooboobouoobouoobobooobooobooooban

O

o0 Dgooao

a
O
a
O
a
u
g
g

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooOoao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Oo0oo0ooOoao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo

O

d
gboooobooobad

goooobogno

oooooooooood
oooooooooooo

g
O
t

O

O
O

O
O

O
O

0

O

O

O

O

ogoooao
gooboogboboao
ooooooad

goooogboobooao
ugooogobogdo

10

20

30

40

50



e e e [ [ e e e s ey Iy

Oo0oooooo04o0oooooooo0o U oDoDoooDoooo0 oo oDoDoooogoooooooao

OO o s A
UOoooog

0O 000 0000000000000 0o0o0o0D0o00o00o0o0o0o0Do0o0o0Do0oDoooooogobo

OO0 00 0000000000000 o0o0Do0o0Do0o0o0DoDo0DoDo0DoDooDoooDoooooobobidogooao

DooDoooooUUobdoooao

OO0 o0DDODO00 000000000 o0o0o0DoDoDoDoD o0 oD o0o0oDooDoDoDo0Yooooooo 0o iboooao

OoOooooOoooooooooooooo0ooDooooooooooooao

obobibDoooog
oo U0b0oooao

Dooooo
Oooooo

OOo0ooooooood

OoOooooood
OO0 ooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Oo0oooogd
Ooooooogd

Ooooooooogooooao
OO0 oo oDooogodgQgogoogoao
OO0 oooDooogodgQgogooao
OO0 oooDooogogoaog
OO0 ooooooggoaog
Oooooooogogoog
Oooooooogogoo
oo oooooogogoao
OooooooogoQgoo

OOooooodgogooOood

OO0 oooo

O
oboo0oboooo

O ooo

O

Dooooo
Dooooo
Dooooao
UDooooao
Dooooao
Hooooao
Dooooao

OO0 ooooooogdg

O oo oooood
O oo oooood
Ooooooood
oo oooooodg
oo o ooooodg
oo oooooodg

O Oooo

oCoo0UYgoooo

Uoooo
ocobDUggooo

O

OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

(13) JP 2022-523919 A 2022.4.27

gooooboooboooobobbooboobogoooaodan
ooooooooooooooooooooooooao
goooobooobooobooboobooboboono
ugobobooboogooooo 0O ooboooobodod
gobo 0 oOooobooobobobob OobO bObobooobao
goooobooboo booobobooooo'o oo
ooooooooooooo ooooo ooO oo
gooboboooboooboobooobooobooobooooboaoaao

gooooboooboooboobooboooboobooo
ugbobobouoboogooooboooboobogoooado
uoooooooooooooooooooooooao
gobooobooobooooboboooboobooooaadao
ooooooo OO0 booboboobOoObO0bO oOooOooo
goooooboooboan

ugbobobouoboooooobooboobooooado
gooooboooboooboobooboooboobooo
uooboboobooobooooboooboobooooadao
uoooooooooooooooooooooooao
goobooobooobooobobboooboobooobooaoadao
ooooooouoooooooooooooooooao
ooooobooobooobobooboobooobooboodno
ooooooooooooooooooooooooao
gooooboooboooboobooboooboobooo
uoooooooooooooooooooooooao
goobooobooobooobobboooboobooobooaoadao
ooooooouoooooooooooooooooao
ooooobooobooobobooboobooobooboodno
ooooooooooooooooooooooooao
gooooboooboooboobooboooboobooo
ugbobobouoboooooobooboobooooado
ooooooooooooooooooooooooao
ooooobooobooobobooboobooobooboodno
ugobobouobouoooooboobooobooooado
gooooboooboooboobooboooboobooo
ugbobooobooooooboooboobogoooado
uoooooooooooooooooooooooao
goooobooooooboobooobooobooooaadao
ooooooouoooooooooooooooooao
gooooboooboooobobbooboobogoooaodan
ooooooooooooooooooooooooao
goooobogooboooboboobooboobobooo
ugbobobouoboooooobooboobooooado

10

20

30

40

50



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

e e s R [ ) e A

Ooooooooooo

OO0 0000000000000 oDoooDoooooooooldooooooooogaog
000D 0D 0000000000000 O0DDO0DO0DO0O0O0DO0DO0D00o0o0o0o0D 00 o0DooofdoooooooOoOd

O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
O0Ooo0ooooog
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooaog
Oo0oo0ooooog
OoOoooooaoo
OoOoo0oooooo
OoOoooooo
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
OO0oo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoooooaoo
OoOooooooo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooo
OooOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoO0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0oo0oooog
OO0o0Oo0ooooog

oDoootB oo
Ooooboao
Oooob oo
Ooooob oo
Ooooob oo
Ooooob oo
Ooooob oo
Ooooob oo
Ooooobl oo

O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0gogog
O O0OoQgogog
I [ Y
Y [ Y |
O 0Ooogoog
O OooOgooog
I [ |
I [ |
I [y |
I [y |
I [ |
O 0Ooo0oo0oo
O 0Oo0oo0oo
O O0Oo0gogog
O O0Oogogog
I Y [ Y |
O Ooogogoog
I Y [ Y |
O OoogooQg
O 0OooogooQg
I [ |
I [ |
I [ |
I [y |
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O O0Oo0gogog

OOo0ooooooooogoooao

Oooooooood

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

OooOooooooooogao

Ooooooogodg

|

OO0 oDooDooogogooogoao

OO0 oooooogd

OO0 oooDooogogoooao

OO0 oooooogod

OO0 oooooogogogoooao

Oooooooogodg

Oo0oooooogogogoooao

Ooooooooogdg
Ooooooooao

Oo0ooooooogoogoooao

Oo0ooooooogogogogoooao

Ooooooooao

Oo0ooooooogoogogoooao

Ooooooooo

O oodoo
O ooUdoo
Oo0ooUdoo

Oo0oooooooogoooao

Ooooooooao

Oo0oooooooogooooao

Ooooooooao

OOo0oooooooogogoooaobo

Ooooooooao

OoOoob oo
Ooob oo
Oooboao
OoOoob oo
ooob oo
oooob oo
oooob oo
oooob oo
oooob oo
oooob oo
Oooob oo
Oooob oo
Ooob oo

OOo0ooooooooogogoooaoo

Ooooooooao

(14)

OoooOooooooooOoQdoan
Ooooooooooogooogao

EN I N I Iy
Oooo0ogooogao

OO0 oooDoooggoooao

OOooooooao

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooDooogogoooao

Oooooooao

Oo0oooooogogogoooao

Ooooooooao

Oo0oooooogogogoooao

Ooooooooao

Oo0ooooooogogogogoooao

Ooooooooao

Oo0ooooooogoogogoooao

Ooooooooao

Oo0ooooooogogogooooao

Ooooooooo

Oo0ooooooogoooooao

Ooooooooao

Oo0oooooooogooooao

Ooooooooao

OOo0oooooooogogoooao

Ooooooooao

JP 2022-523919 A 2022.4.27

O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Ooob oo
Ooob oo
OoOooboao
Oooob oo
ooob oo
ooob oo
oooob oo
oooob oo
oooob oo

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

OOo0oooooooooooao
OOo0oooooooOoogogoooOoao
OO0 oo oDooogogoooao
OO0 oooDoo®©wdogoooao
OO0 oooDooogogoooao
OO0 oooooogogogoooao
OO0 oooooogogogoooao
Oo0ooooooogogogoooao
Oo0ooooooogoogogoooao

Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0Oo0oo0ooao
O0Oo0ooooao
O0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooaoo

10

20

30

40

50



e [ e [ e e e ey Iy
e e s [ e s e ey Iy i
I ) s e B [ s s e ey [ Iy

I e [ ) R [ |

Oooooooooogooooao

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

00000 0000000000000 0DO00o0o0D0D 0000000000 o0oDoofdooooooDo0oDDOoOoOoOgaon

I [ |
s
OO gogodg
O 0o gogdg
O 0o ogogdg
O 0o ogoogodg
I [ O
I s [ [ |
O 0o ogoogodg
I [y [ |
I [ [ |
O 0o o0oogo-g
I [ [
O 0o o0oog
s [ O

Do o oDooooooboooooodg
Dooooooooofdoooooogaono

OOo0ooooooooooooooogod
OO0 oDoooooggooooooogogdg
OO0 oooooo4ggooooooogogdg
OOo0oooDooo4gogooooooogogdg

O 0OoO0oo0ooo
OO odogogao
OO odgogoogao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O Ooogooo
O 0OooQgooo
O 0OooQgoooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0OooO0ooono
O 0Ooo0oo0ooo

ODoooooooobooooood
DooooooooUooooood

OooDooooogobog

O Ooogogog

OO0 0o ooDooogogogooooooo
OO0 o0 oooooogogoooooooo
OO0 o0ooooooooooooooo
OO0 oo ooooooOoooooooo
OO0 0o oDoooooooooooo
OO0 o0ooooooooooooooo
oo o0ooooooo oo oooooo
oo o0oooooooooooooo
Oooooooooooooooooao
Oooooooooooooooooao
OO0 0o ooDooogogQgooooooo
OO0 0o ooDooogogooooooo
OO0 0o ooDooogoggogoooooo
OO0 oooooogogogooooooo
OO0 oo ooooooooooooo
OO0 o0oooooooooooooo
OO0 oo ooooooooooooo
OO0 o0ooDoooooooooooo
oo o0oooDoooooooooooo
oo o0oooooo oo oooooo
oo o0oooooooooooooo
oo o0oooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooooao
OO0 0o ooDooogoggogoooooo
OO0 0o ooDooogogogooooooo
OO0 o0oooDooogoggogoooooo
OO0 0o ooDooogogooooooo
OO0 oooooooooooooo
OO0 o0ooooooooooooooo
OO0 o0 oooooooooooooo

OooDooDoooobbobooooo
OooDoooooobbobooooog

OoooDooooogobog

I [ [ |

O Oooo

OCoooooooodgb

cooooooooO0oPO0ocooo
cooooooooO0aoPO0oooao

OoooDooooogob g

Uoooog

O
DDDDDDDDDDDDDDDDD
Do oooDooOooOoogbdo Ooooo

O O0oo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
OO o0gogaog
O OoOgooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0oo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
OO o0gogo
O OoOgooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo

(15)

O
OooDoooooobo Ooooo

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

Ooooo
Ooooo
Ooooo
ODoooo
ODoooo
Doooo
Doooo

O
O

Dooooooogogtao
Doooooooogtao
Doooooooogtao
UDoooooooogtao
Doooooooogddao
Doooooooogtdao
Doooooooogtddao

O
OJ

O

O

O Oooo

O

O
g
O
a
O
g
u
g
a
O
g

O
O
O
O

O

JP 2022-523919 A 2022.4.27

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O oOood

gooo

O
O
O
0

O

O Oooo
O Oooo

O

O

O
O
O
O

O

'O
00O

oooooooood
ooooooooogdg

O

Dooooooogd
Doooooogd
Dooooooao
Doooooogao
Doooooo™d

ooon
ooon

O

Doooooooog
Doooooooog
Doooooooaog
Dooooooogad
UDooooooogad

O

O

O

O

UOooooooogob

O Ooooo
O OooOooo

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
OO0 oDooDoooogog4goooooao
Oooooooogogooooao
Oooooooogogogooooao
Oooooooogogoooooao
Oooooooogooooooao
OooDooooo4gooooooao
OooDoooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
OO0 oDoDoooogoggooooooao
OO0 oooooogog4gogoooooao
Oooooooogogogooooao
OooDooooogogoooooao

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

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

O
O
O
O
O

O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0OoOooao
O Oo0gooao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O Oooooao
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oooooao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O Ooo0ooooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oo0ooao
O O0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OOooooooood
OO0 ooDoooogogdg
OO0 oooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogodg
Oooooooogogodg
OooooooogoQgog
Oooooooogogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogoogodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooood
OOoooooooOod

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

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

O O0oo0oo
O 0O ogo
O Ooogo
O 0o oo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo

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
OJ

(16)

OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogdg
Ooooooooogd
Ooooooooogd
Ooooooooogodg
OooooooooQgodg
Ooooooooogod
Oooooooood
Oooooooood
OoOoooooood
OO0 oooooogd
OOooooooogd
OOooooooogd
OOo0oooooogd
Oooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogd

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

OO0 oooooogogogoooao
OO0 oooooogogogoooao
Oo0ooooooogoogogoooao
Oo0ooooooogoogogoooao
Ooo0oooooooogooooao
Oo0oooooooogooooao
OOooooooooogogoooao
Oo0ooooooooogooOoooOoao
Oo0ooooooooogoOoooOoao
OO0 O0DooDooogogooogoao
OO0 oDooDooogogoooao
OO0 oDooDooogogoooao
OO0 oooooogoggoooao
Oo0oooooogogogoooao
OO0 ooooooogoogoooao
Oo0ooooooogoogogoooao

JP 2022-523919 A 2022.4.27

O Ooogoogoog
[ O |
I [ I |
I |

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooooooooao

Oooooooooo oo oooooooo oD ooDooDooooogogoQgogodg
Oooooooooo oo oooDooooooDooDooDooooogoQgoQog
Oooooooooo o oo oDoDooooo o ooDooDooooogoQgodg
Oooooooooo oo oooooooooooDooooooogoogogodg

OOo0ooooooooooooooao

OOoooooooooooooooao

OOo0oooooooooooooooao

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

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

OOoo0Ooo0oo0ooao
OO0OoOooooao
OOoo0ooooao

O OooOooOooooao
O 0o ooooao
O Oo4Qgooooao
O Oo4Qgooooao
O OooQoooooao
OOooQoooooao
OooQoooooao
OooQoooooao
OooQoooooao
Ooo0oooooao
Ooo0oooooao
Ooo0oooooao
OoOooOoooooao
OOoo0ooOooooao
O O0O4Qoooooao
O Oo4Qgooooao
O Oo4Qgooooao
O OooQgoooooao
O oo ooooao
OooQoooooao
OooQoooooo
O ooQoooooo
OOoo0oooooao
Oooooooao
OooOoooooao
OoOooOoooooao
OOooOooOooooao
O Oo4Qgooooao
O Oo4Qgooooao

Ooo0ooooooood
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Oo0ooooooog

OooooooooOooOgod
OO0 ooDooooggogdg
OoDooDooooggogodg
Ooooooooggogdg
Ooooooooggogog
OooooooogogogoQg
OooooooogogQgogoog
OooooooogogoQgogooQg
Oooooooogoogogo-g
OooooooogoogogoQg
OooooooooQogogo-g
OooooooooQgogod
OooooooooQogogod
OooooooooOoogod
OO0 ooDooooggogdg
OoDooDooooggogg
Ooooooooggogdg
Oooooooogogogog
Oooooooogoggogoog
OooooooogoogogooQg
OooooooogogogogooQg
OooooooogogogogooQg
OooooooogoogogooQg
OoooooooooQgoogoaoQg
OooooooooQogogo-d
OooooooooOoogod
OooooooooOoogod
OO0 ooDooooggogdg
OoDooDooooggogdg
Ooooooooggogog
Ooooooooggogog
OooooooogogogogooQg

O

|

O Ooogogooao
O Ooogooao
O oOooQgooo
O oOooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0ooOooo
O 0Oo0oo0ooo
O OoQgogoao
O OoQgogoao
O OooQgooao
O OooQgooao
OO oo o
O 0Ooogooo
O oOoo0oooo
O OooQgoooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0gooOooao
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogooao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O OooQgooao
O OooQgooo

OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OooooogoQg-g
OoooooQgoQgdg
OooooooQgQgdg
OooooooQogoQgdg
OooooooOoQgodg
OooooooOogod
OoooooooOoad
OO0 oooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
OooOoooe ooog
OoooooogoQg-g
OoooooQgoQgdg
OoooooQgoQg-g
OooooooQgoQgdg
OooooooQogoQod
OooooooOoQgdg
OoooooooQgadg
OoooooooOoad
OO0 oooogQgdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
OoooooogoQgQg

a7

O

JP 2022-523919 A 2022.4.27

goooobogooan

O oOooQgoooo
O 0Ooo0oooo

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao

OoooooQgoQgdg
OoooooogoQgdg

Oooooooooog
Oooooooooog

10

20

30

40

50



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

Ooo0ooooOooo oo oo oooo o000 oD ooDoo0o o000 oo oDo oo oo ooooooo
I [ A i = e i i Y Y

OoOoooooooogoOgodg
OO0 oooDooogogdg
OO0 oooDooogogdg
OOooooooogogdg
Ooooooooogogdg
Ooooooooogogg
OoooooooogoQgg
OoooooooogoQgdg
OoooooooogoQgdg
OoooooooogoQgdg
OoooooooogogoQgdg
OooooooooogooQgodg
Oooooooooogoogodg
OoOo0oooooooogooOgod
OO0 oooDoooogogdg
OO0 oooDooogogdg
OOooooooogogdg
Ooooooooogogg
Ooooooooogogg
OoooooooogoQgog
OoooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
Oooooooooogogogodg
OooooooooogogoQgodg
OoOoooooooogooQgodg
Oooooooooogoodg
OoOo0oooooooogoogod
OO0 oooDooogogdg
OO0 oooDooogogdg
Oooooooogogdg
Ooooooooogogdg
OoooooooogoQgdg
OoooooooogoQgog
OoooooooogoQgdg

O0oo0oo0oooao
O0oo0oo0ooOooao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oogoao
O Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Oooooao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O Ooo0gooao
O Ooo0goooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0Oooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
Oo0Ooo0ooooaoo
O0Ooo0Oo0oo0ooaoo
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
Oo0Ooo0ooooao
Oo0oo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OoO0oo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
Oo0Ooo0ooooaoo
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0Oo0oo0ooaoo
OO0oo0ooooao
O0Ooo0ooooao
Oo0Ooo0ooooao
OOoo0ooooaog
Oo0oo0ooooao
OoOoo0ooooao

OoooOoooooao

OoooooooOgoOooao

OooOoogao

Oooo0ooogao

Ooo0oo0oogoao

O OooOooo OO0 oooooao

O O e O o

OOoogoooooao

OO0 OO0 ooooo

OooDooogobd
OooDoood

OOooooooao

o A B
Ooooo

Oooooooao

Ooooooooao

oooooOYO0Ooooo
ooooo0UYOoOooo

Ooooooooo

Ooooooooao

oooo3OYO0Oooao
ocoooobo

Ooooooooao

Ooooooooao

cooooloooano
Oooo0f 00nono

O 0ooo

Ooooooooao

Ooooooooao

(18)

O oo O T o O s [ o A

O 0o oo

Oooo0ogooogao

O
O
g

O O0ood

OOo0oooooao

0
O

OOo0oooooao

O
O

OOooooooao

O
O

Oooooooao

gooad
oad

O Ooogoo

oooad

O Oooo

ooooan
ooooooogooo
ooooooooooooooban

OO e O

I i o [ =

JP 2022-523919 A 2022.4.27

I [ |
I [ [
s [ O
OO gogodg
O 0o ogogodg
O Ooogogodg
I [ R
I [ R
I [

O Ooo0oooo

Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaoo
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OoooOoooooao
OO0 oooooao
OOo0ogoooooao
OOooooooao
OoOooooooao
Oooooooao
Ooooooooao
Ooooooooo

gbooboooboooboooooado
oo oooooooooo O
goboobodg 0ooboao
ooooooo o0od

oooO ODoOooobOao

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

10

20

30

40

50



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

Ooo0oooooooo0oooDooowoDoooooooooooooo oo oDoDooooo oo oDoDooooogoQgog

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

[ R s s [y [ |

Ry e [ s [y [

Oooooooooo oo oo oo oo oo0o0 o0 oo oD oD oooo o000 oo oDoDooo o oo ooooo

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

OOo0oooooooooOooOoooao
OO0 O0DooDooogog4Qgogooooao
e O Y Y = Y |

O 0oo0oo
I [
O Ooogog

O

[ I R |

O 0Ooo0oo0ooao

[ S O o R

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

oOooooootooo
oOoooooUbooo
oOooooT obooo

OoOoo0oogoood

O 0Oo0Oooao

O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooDooogoggogoooao
Oooooooogoggooooao
OO0 oooooogooooao
Oooooooogogooooao
Oooooooogogooooao
Oooooooogogooooao
OoooooooQogooooao
Ooooooooogoooooao
OOooooooogoooooao
OOo0oooooooogoooooao
OOo0oooooooooOooOoooOoao
OO0 o0oooDooo4gogoooao
Do o0 oo0oooOooogoeae Q
Ooooooooogogdg

Ooooooooogogdg

O0Ooo0oooao

Oooea O O
Do e oo df oo

Ooooo
Ooooogo b

O0Ooo0oooao

O Ooogoog
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0oo0oo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0gooOoo
O O0Oo0oo0oo
OO o0gogog
O O0Oogogog
O Ooogogog
O Ooogoog
O Ooogoog
I I
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0oogoo
O Ooo0oo0oo
O O0Ooo0ooo
O O0Oo0oo0oo
O O0Oo0gogog
O O0Oogogog
O Ooogogog
O Ooogoog
O Ooogooog
O Ooogooo
O Ooo0ooo

O

O

oooooO0Uooo

I [ [y

(19)

O
OJ
O

O

ooooPUgooo

I [ |
I [ [ |
O O ogog
O 0o oo
I [ [ |
O Ooogo
O Ooogoo
Q OO O
I [ [y |
I [ [y |
O 0O O

u
O
O

|

u
O
g

JP 2022-523919 A 2022.4.27

gbooooboooboobogoooodao
oooooooooooooooooao
goooooboooboobogogobobooao

0o0o0O0oo0oDoU00e*O*O0O0OOOOO
+/-00 0000000000000 0

O
O

O
O

oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o ooooooo
Q OO0 oo0ooooQgoaoo
oo oooooooo

oo ooQgo™

O
O

uoano

O
O

O
O

O
O

O
O

00
oad

0O O

0
O

goooooad
oooooooooooao
gooboooboobogao

O

O 0O o0go o
O 0o 0o o
I Y [ |
O O ogog
O O ogog
O O oo
I [y |
I [ [y |

Oooooooboo
ocoooDoooboo
ocoooDoooUoo
ocooooooUoo
ocooooooUoo
ocooooooUoo
ocooooooUoo
ocoooooe U oo

U
O
g

u
0
g

u
O
t

u
O
u

O
O

O
O

O
O

uoano
ooooooad
goooooao

ocoooPYooo

10

20

30

40

50



1 e e e e s s [y s [ |

I e e e e e B e e e e e s s [y [ |

I ey e e [ e s [y [ |

I [ [ s s [y [ |

I ey e [ s s [y [ |

oo oo oo oooo o0 oo oD oo oo o o0 oo oooogQgooo

Ooo0ooooooooogoooao

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

Ooooooooogoogoooao
OO0 ooo<*®T oodgogogoao
OO0 oooDooogogogooao
OO0 oooDooogogooao
Oooooooogogooao
Oooooooogogooao
OooT=T Oooooogogogooao
Oooooooogogogoooao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogoooao
Oooooooooogoogoooao
Ooooooooogoooao
Oooooooooogoogogooao
OooooooooogoooOooao
OO0 oooDooodgogogoao
OO0 oooDooogogogogoao
OO0 oooDooogogooao
OO0 oooooogogooao
Oooooooogogoooao
OooooooT® ogoogoooao

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

OOooooooooooooooao

Ooo0ooooooooogoooao
OO0 oDooDoooggogoao
OO0 oo oDoooggogoao
OO0 oooDoooggogooao
OO0 ooooooggogooao
oo ooooooogoggooao
OO0 ooooooogoggooo
OO0 ooooooogogooao
oo ooooooogoQgooo
oo ooooooogoQgooao
oo ooooooogoQgooao
OooooooooogoQgooao
Ooooooooooogogooao
Ooooooooooogoooao
OO0 oDooDoooggogoao
OO0 oooDoooggogoao
OO0 oooDooooggogogoao
OO0 oooooooggooao
OO0 oooooooggooao
OO0 ooooooogoggooao
oo ooooooogogooo
Ooo0ooooooogoQgooo
Ooo0ooooooogogooo

Ooooooooodg

Oooooooooooooogao

OO0 oDoDooooggogogogoooooaog

OoooDoooogogogoooooaog

Oooooooogoooooooaog

Oooooooogogooooooaog

Oo0oooooogogoooooaogo
Oo0ooooooogoooooooo
Oo0ooooooogooooooaoo
Oo0ooooooogooooooaoo
Ooo0ooooooooooooaoo
Ooo0ooooooooooooaoo
Ooo0oooooooooooooaoo
Ooo0oooooooooooooao
OO0 oDooDooogogooooao
OO0 oooDooogogogooooaog
OO0 oooDoooggogooooaog
Oo0oooDooogogooooaog
OO0 oooooogogogooooaog
Oo0ooooooogoogoooooao
OO0 ooooooogoooooooo
Ooo0ooooooogoooooooo
Ooo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0oooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooao
OO0 ooooDooogogogooooao
OO0 oooDooog4gogooooaog
OO0 oooDooogogooooaog
OO0 oooooogogogogooooaog
OO0 ooooooogoogogooooog
Oo0ooooooogooooooao
Oo0ooooooogooooooaoo

~
=)
N—r

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo oooooogogogooao
Ooooooooogoogoooao
Oooooooooogoogoooao
Oooo>-ooooogoooao
Ooooooooogoogogooao
Oooooooooogoogoooao
OoOo0oooooooogooOooOooao

O O

DooooooooUtbooo

JP 2022-523919 A 2022.4.27

OO0 oOoooooogogg
OO0 o0 ooooooggg
OO0 o0 ooooooggg
OO0 o0 oooooogogg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgoog

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

ODooooooobooo
ODooooooobooo
Do ooooooUbooo
DOoooooooUbooo
Dooooooobooo
DOoooooooUooo
DOoooooooUooo
DOoooooootooo
Ooooooootooo

10

20

30

40

50



gooad

(21)

JP 2022-523919 A 2022.4.27

#1l. ~b)V w7 AMBZhCES 1 bBIXUCHLMAE2ER L7 2/ 747 57— D7/ 7 4
7Y EEA~DOIMKGEOKmB L Vma x i,

=] R < U w7 A Kn(pM) Vmax(nmol/min/mg)
hCES1b 6.04 28.3
T ) 7479k 72z=z2747) v
HLM 5.40 96.3

goooogd
oo0ooooooooooO0oooooobootooooboob0ooooooooooooodn
pgobooooboooobooooooobooooobo0oooDoDooooooooodg
ooo0oo0ooooooooobo0o0oobo oo oooooobo0o0ooo0oooobooOooan
goooooooooboooood oo0ooo0ooooooooooooboooboondao
Ooo0oo0oooooooooboo0oo0ooboo0oobO0ooooooobo0oooboooobooOooan
goooooooooooo0ooooobootoooboo0ooooooooooooodd
gooo0oooooooooooo0oobooo0obo0ooooooooooo0oooobooOooan
godoooooooooooooooobootooobooo0oooooobooooooboodn
Do00o00O0Ox o000 o0d0xOd0DOdOo0oOxO0UOOoOOx0O0OoOxoOoooooooxd
ooooooooooooboo0ooib oo o0oooooob0o0oo0oboboDoooboOooan
godbooooboooboo0oooooobooooobo0ooDoDoDooDooooooodn
gooooooooooobooo0ootbooobOoboooo0ooobO0ooo0booooboooan
goooooobooooo0oooooobooboooboo0ob0oooDoooooooooodd
I I e e I I ¥ e B B A A A R R B A R A A O R A
0 I I e e 0 O 0 O A A O N O N O M A
ooo
ooooogd
oooao

2., v ) w7 AMZhCES1 bBIUVHLME2FERLZ7 2/ 74757 — D7/ 74

7Y VEEA~ONADEEZAET 572007 70— LDOK iff, BNP—tR (4—=bn7==
V) —RAT = — b —EEeE,

Do oo ooooooobooao

FREET NV
RER(L AW <~ bV yr R |HE TS EN ey BE
Ki(uM) |R? Ki(uM) |R? Ki(pM) [R*  [Ki(uM) [R?
AT Bl 36.2 0.900 (101 0.903 64.7 0.902 |101 0.903
hCES1b
BNP 0.044 0.920 [0.170 0.917 0.096 0.882 10.044 0.920
i o m—jlr 110 0.974 (235 0.975 131 0.974 [110 0.974
HLM
BNP 1.67 0.828 |5.17 0.826 3.02 0.818 |1.66 0.828
O00o0ooao
gooooooooooooooooobootoooobooooooooboooooobooooao
gooooooooooooooooooo oo oo oo oo oo oo oooooOooOoOgao
goooooooooooooooooooo oo oo OO DO OO0 b0o0o0OOoOOonOgaa
gooooooooooooooooobootooobooo0oooooobooooooboonooao

10

20

30

40

50



e ey e [ e e e e e Iy Iy
ey e v [ e e s ey Iy Iy
ey e [ e e [ e e s ey Iy Iy
e e e e e = [ e [ A [ A |

OoOo0oooooooo o0 o0 oD oD oDoooo0 o0 oo oDoooo0o0 oo oo oooLoDoDoDowYooooooDoooooooooooao
e e e e e = [ A A A |

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

O
OJ
(]
O
O
O

OoOooooooOod
OO0 oooooogd
OO0 ooooogogdg
Ooooooogoogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
OOoooooaoo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
Oo0oo0ooe oo
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O O0OoO0ooOoooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao

OoOoooooooOod
OO0 oooooogogd
OOooooooogogd
Oooooooogogdg
Oooooooogogod
Oooooooogogodg
Oooooooogogodg
OoOooo© e oo

Ooooooooooooooooogoogooao
e s e e s Y [ Y Y
OO0 O0DoDooooogogUoooDoooogogogogoao
Oo0DooDoooooooooDoooogogooao
OoooDooooooooDooooogogooao
OoooDoooooooDooooogogooao

O

Oo0ooooooooooooooogoggooao
OOo0ooooooooooooooogoggooao
Oo0oooooooooooooogoggooao
Oo0oooooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooooogoogooao
Ooooooooooooooooogoogooao
Ooooooooooooooooodg
Oo0oooooooooooooooOodg
OO0 oDooDoooggooooooogogdg
OO0 oooDoooggoooooooggdg
OOo0oooDooogogoooooooggdg
OOo0oooooooooooooogogdg
OOooooooooooooooogogdg
Oooooooooooooooogogodg
OOooooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooooogoQgodg
OooooooooooooooogoQgodg
Oooooooooooooooogogodg
Oooooooooooooooogoodg
Ooooooooooooooooodg
Ooo0ooooooooooooooood
OO0 oDooDoooggogoooooogogdg
OOo0oooDooogogooooooogogdg
OOo0oooDooooooooooogogdg
Oo0oooooooooooooogogdg
OOooooooooooooooogogodg
OOooooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooooogoQgodg

OooooooogoQgodg
Oooooooogoodg
Oooooooooodg
Ooooooooodg
OooooooooOod
OooooooooOod
OOooooooogogd
OOooooooogogd
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
OooooooogooQgodg
Oooooooogogdg
OooooooogogoQgodg
OooooooooOodg
Ooooooooodg
Ooooooooood
OooooQgoo®E g

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

(22)

O

JP 2022-523919 A 2022.4.27

goooobogooan

OO0 e oog Qo

OoOoooooooOod
Oooooooogogd
Oooooooogogd
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogodg
Oooooooogogodg
Ooooooooogogodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

e e A e @ e e e e e [ e [ e e e e e A |

Oooooooooooooooooo0oo0D oo oDoooooooooDoDooooooooooaono

O

oo oo ooooo
oo ooOoooooo
OoooOoooooo

OoooooooooDooDooooo0o oo oo oDoooooooooDoDooooooooooaono

Ooooooooo o0 oo oDoooo0o oo oo oDoooo0o oo oo oDoooooooooo.o

gd

Oo0oooooooooooDoooooooooooab-o

Ooooooocooo0ooooooo oo oonDoDoooooooDoDooooooooooab-o

OooooooooooooooOoao
OO0 oDooDoooogog4gogoooooao
O X OO oooogog4goooooao
OoDoooooogogooooao
Oooooooogogoooooao

g
u

O 0oo0oo

O
g
g
g
O
g
O
g
g

Oooooooooooooooooooooogogoogao

OO0 o0ooDooouUoooooDoDooogogUogoooooao

OO0 ooDooouogUooooDoDoooogo4gogoooooaog

OOo0oooooouooooDoDooooogoooooaog

N
w
-

JP 2022-523919 A 2022.4.27

OOo0ooooooooooDoDooooooooooao
Oo0ooooooooooDoDooooooooooao
Oo0ooooooooooDoDooooooooooono
Oo0ooooooooooDoooooooooooo
Oo0ooooooooooDoooooooooooon-o
Oo0ooooooooooDooooooooooo.o
Oo0oooooooooooDooooooooooo.o
OoooooooooooDoooooooooooa-o
Oo0ooooooooooooooooooooooab-o
OO0 0o oDooougogUoUoooDoDooo oo ooooao
OO0 ooDooouooooooDoDooogogogoooooaog
OO0 ooDooougogoooDoDooooogoooooao
OOo0oooDoooooooDoDooooogoooooaog
Oo0ooooooooooDoDooooooooooao
OOo0ooooooooooDoDooooooooooo
Oo0ooooooooooDoDooooooooooo
Oo0ooooooooooDoDooooooooooo
Oo0ooooooooooDoooooooooooon-o
OoooooooooooDoooooooooooB-o
Oo0ooooooooooDoooooooooooB-o
OoooooooooooDooooooooooob-o
Ooooooooooooooooooooooab-o
OO0 o0oDoooU0UoUooDoDoooooUooooooaog
OO0 o0ooDoooUogUoooDoDoooggogooooooog
OOo0Do0ooDoooUo0oooDoDoooogooooooaog
Oo0Do0ooDoooo0ooooDoDooooooooooaog
Oooooooo0ooooDoDooooooooooaog
OoDooooooooooDoooooooooooao
OoDooooooooooDoDooooooooooaog

Oo0oooooogogogoao
Oooooooogoogogoooao
Oooooooogoogoooao
Oooooooogoooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
Oo0ooooooogogoooao
Ooooooooogooooao
Oo0ooooooooOogoOoooao
OO0 o0oDooogQgogogoooao
OO0 ooDooogQgogogoooao
OO0 ooDooogogoooao
OoDooooogogogoooao
OoDoooooogogogoooao
OoDooooooogoooao
OoDooooooogooooao
Ooooooooogogoooao
Oooooooogoooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooogogoooao
Oo0ooooooooOooooao
Oo0ooooooooOooOoooao
OO0 oDoDoooQgogogoooao
OO0 oDoDooogogoooao
OoDoooooogogogooao
Oooooooogoggooao
Oooooooogogooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao

0
600x0060000000000000000000000
00000000000 00000000x0070000x0

goooobobooboobogoobooobobboobooboobooobooan
oooooooououoooooooooooooooobobbboDb OO0

gobooboooboogogobooboooobooobooboobooboboobDboo
gogbouoboobooobobooobooboooboobogoboao

ooooanO
OoooDoO
oooQoano
OoooQoO

ooooad
ooooao
ooooad
oooogoao

ooooooooooooooooooao
ooooooooooooooooooan
ooooooooooooooooooan
ood

O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0o oo
I I |

10

20

30

40

50



e e e e s sy s [ |

O OOo0ooooooooooo0oooDoooooogoQgg

OooDoooDoooibboUopoooooooDogoodg

OoooDooooo0oooooDoooooogogogoooao

OoooooooQgoooooao

O [ A o A o A
oo bDooooao

[ |

Oooody

O O

UOobDooooogao

O
DOoDooooDoooDooUopotUoooobbooobbbbgibopooooogb oo

O O

oo oooo

Ooooooooogogogodg

ooDoUb0oobUooooo

OO0 ooboooo

DoooooDooooobflooiblboooobflooob0ogdoooooot oo

(24) JP 2022-523919 A 2022.4.27

oooooooooooooobobo oobobobbobooODoODoODoODOOOoOOO0OaoO
oo oooooboobooobooobooboobbobob Ooboobo

uoooogb ooboooobooobodo ooobooobo ob goooodo
gooo o0oooooobobooooboooboobo booboob o
goooaoooad

ooooooooo ooooooooooobobDbODbODODODO OOoOOoOOooao
ooooogoogo ooooooooobDbDb bODooooOoooOoooo
oo 0o oooooobooboob Oo0Ob0 Ooooooooo oooao
ooooooooooooob0 oooboboobooboboDoD OO0 Ooooood
ooo oo 0o ooooooobobbboODbO Ooooooooo'o oo
uooooooooooooooooooooobobbobbOobODbODoODoO0O0an

ooooooooo ooooooooooobobDbODbODODbO OoOOoOoooao
gooooboob'0 booboobooobooobooobobo Do
ugoboboogobooooboooboobdo boobooboooboboobobao
gob o0obo booobooooboobodo 00 ooboobobooao
uoooo bObooboooboooboboooboooboobooooobooboaao

ooooooooouoooooooooooooooobobobobob obOoOao
gooooooooooooboo booobobooboob oobo booao
oooooo ooooooooooobObObODbOODODDODDODDODDODO OO0OO0OO0
gooooooooooob boboboobodo ooboobooobo oo
ugoodog 0o booboobodo oooboooboo 0o o0 boad
goo o0 bobooobooboobo'd oobooboob oobooao
goboooobobobbooobooboooanb

oooooooooooooooooob0 bobbobobbooODODODO0O OOoOO0oO0oo
oooooooooooo ooo obob boooOoOOoOO0O ooo oo
oooo0o O0oooooooooboobo boboooOooOOoOOoOOoOOoOOoOooao
O00

uooooooodo oooooooboobo booobooobo oo oo
ooooooooooooooooo oboboobooooo 00 0o
g oboooo boooboboooboo ooboobo boooboooao
oo ooooooooo oo oobobb bocoooo ooooo oo
gooooboobodg oobooboobo' boooboooboobooao
0 ODoooooooooooooooooooao

gooo0 bobooboooboboobboob ooboboobooboob oo
uoooodg ooobooooooob obo booobooboooo O
oo oooooooboboobobo OoooooOoOoooo oooogoo
goobooooboobbooobooboooan

ooooooooo4o oooooooooobbbODbO OO0 O Oood
oooo0 0oooooogo ooooooboobob bODDO bOoooo ooo
oooooo oooooooooobo boboboboboboboboDbODb oOooooooo
uod 0oooooooooooooobobObObObOboODbODODODODODODOaO

10

20

30

40

50



e s [ e e e e o e e I A o B

O

[ |

Ooo0OoDoDODOoODOo0Oo0DOooooOoDoDoDoDoOooooooOo
OoDoDoooooobibUogooooooHoooo0ooDoo0o0DoDo0oo0DoDoo0oDoDoo0oDoo0DoDoUdooodooaog

OOoo0ooooao

Oooooooooao

UopootUooao

OoooDooobbdooodooaog
D oooDooUUU0oootooo

UOb0pooooooiboooooooooooo0o0ooooDoogooog

O Ooo0oodg

O

(25) JP 2022-523919 A 2022.4.27

ooooo Ooooooooooooooo boboboooOoOoOOoOOO0O OO0
g 0o b0oboo oooboooboob ooboboobo boobo Do
ugoodg 040 booobooooboooboob obooboobooohb
gooogogobobooano

gooooobodo ooobooooobobooboob oboboooboogaob
uooooooo ooboboobob Ooo0o0 Oooooo ooooooooao
gooooboob'0 booboooboobob bobooobo bood
ooooooooooooooao

tooooooououoooooooooooooooobobobbo OoOoao
goooooooooooobooo ooobooobo OO boobooao
oooooooooooooo oooobbobb bOoooo oo oo
goobooobooooboooob bobooobooobooboooboboobooboaoao

gooooboob oboooboobobobooboob Ooboobogo
goooobooob ooboobooboob oobobooooooo o
oot 0oooo ooooooobobobb OO0 OOoOooooogoo
goobooobooooooobooonbo Oboboboobodo oobooobod
0 ooooooooo 0oo0o boboboboboboobob ocoooooo ooo
goodo oOoooboooboobo booobooboOoboboobooboao
oooooooooooooooao

O0Ooo0ooo0oao

e O e Y e Y e O A |
O Uooo

goobogogoboooobooob bobobooboobooboog OO OO
U ocoobooboooboobouobooboboobobo bDOoobooboada
oooboooooooooao

O Uo

gooboboooo boooboooobobobooboob Ooboobodo
ocoooooooooo oo oboobobbobooOODO bCooooo oo
g oooooooboboboobodo 040 ooboobooboboao
oo oo ooboo booobooob boboboooobdodo oo oo
go oobo0o bobooobobo oooboboo OO ooboboooboonob
gobooooboobobooobooban

ooDoDooboooo
OO0 0Opb0opooooblopoootUooo
O 0O oo

ooooooooo Oooooobob0 ODoooooOoOoOoOooooao
ooo ooooboobodg oDoobooboboobooboo
oooooo ooooo oobobobooboooooOoO0bO oOooooao
oo o0ob oooboooobobooboooboooboboo oo oo
ugoooooboo oo boboooboooo oo obobodog ogao
o0 0ooboobooboobbobbooboobogobnn

O 0O 0O g

O 0O0g0Omom
O oo [
O0Oo0oo0ofgg
O o0oooao

oooooo oooooooooOoODODDODODO OoOoOoOooooao
goboooobooob boboooboobodo oobooboooboo b0
oooooo ooo oo O ooooooooooo oooooooao
goobooobooooob'0 bDooboobooboobboboboobogonb
uobouobooobooobooooboogao

od

10

50



OooooDoDooOooOoOooooo
UooooooogooogQg
oooUdopoooooooooobibg

Ooooooooogod

OoooDoDoOoooOooooog
UOoooogao

I v s e e A A B
O

O
UOootdooo

o o O R
O
UOood oo

ooDooobooo
Uooog

OOooo
oboooao
oboooobdooao

e e Y e T e e e e e e Y Y e Y e e e e e e e Y e e e e e s e e Y e e e e e e e Y Y e e e e e e Y e Y o e O s A
o U oo

Oooooooooogogodg

(26) JP 2022-523919 A 2022.4.27

gooooboooboob oooobobooboo oobooobogaob
ooooooooooooooooooboboboboooboobooDboODoOo0o OO0
goooobono oobobooboobo booboo

gbooooboooooooboobooboobooob ooobooooboao
uoooooo ooooboboboboboobobobooboooo 00 Ooooogao

ugo ooboo ooooooob bobooobooboo boooooo oo
g 0ooooooo oobooob Oooooooo ooogo ooao

googog oooboob oo obo booooob boboooboboao
ooooooooooooooooooooooobbbobobooDno O
gooooobooobod oobooboobbobobooboobo

oCoooDooOooogtbfbo
o O e O o I o R

O 0Oo0oo0oooao

oooooooooooooooooobooo bObobOboODoODO bOoOoooao
oooooogo ooooooooo boDoobOoboODODoOOoOOoOOoOOoOOO0OD0O
0 O0ooooooooobooooOoODOOODODOOOOOOO

goobogoooob ooboooboobo booboo OO booo
g boooboboooboooooobooboob oo obooo oo
oo 0ooooob0 booooboboboOooOooOoOOOOOOO0OOoOO0oOoO oodg
goboooobooooboboboocobogoobogdao

oooo Oooooooooooooao
go’'ocoobooobogoobobobbo
u oot ooobdo boooobodo o
g oDooboooboob Ooboaog
ugoooobad

O
gob O0bObo0oobooboao
gugobobouoboooodogbo d
gboooobooobooboag
gboooboooboobod

-
OoOoog

g
u

oooooooooooooao
g ooooooo oo o
oooooo ooo ooao
g OO0 boobooooboor
gogbooobobooobooobdd

oooooo Oooooooao
goooooboobogonn
oooo oo oooooao
gooo OO0 ogoboboao

u

g
O
g
0
O
g
u
0
g
g
oooooooooooooao
g
u
g
U
g
O
g
O
g
gboogoo booooado

OoooQg
OoooQg
Oooog
Ooo O
Oooog
Oooog

O

oooooooooo ooooooooooo bObbhO Oooooooooo
oooo 040 oooooooooOoODbOOODODODDOOOOOOOOOOOO
oooogog ooooo bobb ooooooob oooog ooooao
goooooooooooobob OO0 OoOooobooooooooooooo

O

ooooooo oooooooooooooobobODbODbODbOD OoOooooo
oooo oooooooo oooobo bOoODO OoOo0Ob0 Ooooooogoo
oooogo oobo bobooboooooboOOoO0 OO0 oooooo boboDo
oooooooooooooooooooooooboboboDbODbODbODoOOoOOoOO0Onn

o

uooouoobodog ooobooobo boooboobooobobooo oo o
goobooobooo 00 oooboobooobooboobooboboobo ooo
uoooodg oob ooboboooobooboobo OO0 boobooboooboboao



OO0 oooooooooooooDooDooooooooooooao

Oo0oooooDoooooogQgoQgoog

OO0 o0ooooooogogogogodg

Oooo
UOooog

Do oooUooooao I s [ s

OO0Oo0oogooao

oo booooob ooaog

OoDoDoogootoo

(27) JP 2022-523919 A 2022.4.27

oo oooooboobo bobooooboobooboooboobo booboo
oooooooooooooooao

ud

goooobogoobob booobobooboobooboobbo bDoobo
g 0O oobobooboooboooo boooobooobo boooboooobo g
ooooooooo ooooooo O booobobooOOOOOOOOOOO
goooodg 040 oooooobooboo’t bboooobOooboobooobooboao
ooooooood

oo

goooboobod0 ooobooobobooboobobooboob Ooobobobooobao
ugoooobooobooono obooobooob bobooobodg oo o
oooo Oooooooo ooooooooboObODbOODODODDODODODO OO0OO0OO0
goo oooooo booobobobooo 0oo0o oobobooobooobo'tc boOoao
o000 O0ooooooooooooooooooao

oo

gooboobo booobobooobooboobobooboboobbo bDooobao
ooooooooogo ooooobobbb O booooooooooooao
goobooobogooooboobooobooboobogobogobbooboo o
gobodogtbo ob ooboooboob'td bbooboooboooobOo OO0
ooooooooououooooooooooooooao

oad
gooooobooobogoo gob
oooooooo oooooo

g goo oOboOooobooobogb obao

O
ooo oobobooboobog O

u

g

u

oooooouooooooooooooano
g ooob o0Ob0O bODobOooboboobao
ugobod 00 bOboobogoobooohb
oo 0oo0 oobooobooob'oc bOOo
gboboooboooboooobooooogan

gboogoooooooo o
gooooboogobo gooo o
oo ooboboob goobogdo

o o s s

B

PPARG SIRNA (oM} O 1 5 10
epaRa |

a0vSRED SPARS SENA sy SRNA FRARS SRRA

10

20

30

40

50



Tx) 747 ) CEEEREE (nmo 1 /4 /mg %80 H)

7x) 747 Y SRR

(ng/ml,

100

B

Feno (100mg/kg) H45HH
(h)

Feno (100mg/kg) #458

1 (h)

MEhCES1b

Feno (100mg/kg) #5HH

(28)

gooad

R

100

T2/ 74T Y M

(ng/ml,

2 z s
Feno (100mg/kg) #45HH

I L—1B8EFHI
(DMS O &t L70)

3

Feno (100mg/kg) #4585

oooad

FHAEhCES 1D

3

FHAhCES1b

Z7x)747F—F (uM)

Tx) 747 Y UEBEEEE (nmo 1 /4 / mg X 0E)

L
R
R
2

sk &Y

JP 2022-523919 A 2022.4.27

A%

BEHLM

8 FHBHAEHLM

<

FEAHLM

B 2
B RAHLM
\\::
4
ES o

e
ST

Zx ) 74T F—b (iM)

10

20

30

40

50



gooad

A

)

1L—1 BilET55

(DMSO &L

TP 2 30101 vs. DMSG;
P < 60001 vs, LPS;
SEP <HO0HS va LPSHFRNG

4+ s %+ o+ + pyso
e e o4 s LPS {180 ngiol)
Cv e 4o Femiowt
C MW R EABX M
A s
~e A fanosK
% o B fenon#
| 1000 T
\I\\ }
D
NI /
N# se0 N
18 / |
e <
¢ f 2 & 8§ 12 2

AR (RER)

o

P < 0,001 va. DMSO

1S 0 &He#e L T)

[§

PGC—1a @EFRR

€ 4+ s+ & %+ owso
C s 4 % s+ 4 4 (PS{R0ngMY
M e v - - Fanoiioam
/2 %A pawx uw
2500
e A faraeK
as~2°"° o B fenonk
w
g1
2w 1500
X8
NS 1000
HiE
NE 500
LS
¢ 1 2 4 & 12 2

BERIARE  (WFRD)

T )74 7Y R

(nmo | /5/meg#% > "7H)

k3

5

o
2
1eeeep

»
T

o~

wCESTD

Y

Zx /747 Y URREE

(nmo 1 /%/mg# 7 HK)

JP 2022-523919 A 2022.4.27

SO YO0T SR RN SO0 00 YOO SO0 T,

B
72 747F—F (uM)

4

Tx)7477—h (M)

BATHMM =2 — >

300+
****
200
100411~
o
v
PRS .
MPTP -
Feno pmgikg) -
Kimgika} -

sy et

* + + + +
180 150 200 208 208
50 108 v 80 100

10

20

30

40

50



(30) JP 2022-523919 A 2022.4.27

gooaoao gooaoad

400+

PR MTIR S T HE

200

Q4

PES
MPTP N
Fano imgikg) -
K {mgfkg}

+ + +
200 200 &

. + +
180 150 150
- 56 108 0 100

O0o O0o
ﬁ T 2
L, g N Y o g
g SN o jo
PR NS s— o g
g . ':Q%:%’% 2 1:-%4’9,,% H:[%%s
F:% C% N 14
T e A P o e g lpgame
£ commia st o120 g looapm

d

PPARo. sRNA

sorsRNA

1
{
O

l

5
3':"
FIG. 28
PPARct sRNA (b}
PPARx
Bactn

XX,

Y, “a, Q&5 == Z -
e 23 8 F-3 o% @ < B = -3 <>qub ke o vu((?é;ﬁ%‘)gﬂo??ggl;?)
& ™ (0SHQ & poxduos) & ™ (0SHQ o pasedwos) . { 8. K
L uoissaidxa oush D) L uossaiie eued DN z
¥ ]I: K5 E
%, s, - el
® e % e % gl HHoHYE
R N Y e N Y g W
T H %"@ T e H .,%"'b,‘ N -2 | —
s t"’? . : % % [ I %;*%'E
; * ; LS [__|=F g s—
%, “a,, 53 & 2 Q04— F 1%
S 2% ] '—'—'—a‘% 4 5T el Nz 2 2 3
S 8 § ¢ ¢ & 8 -° ) & " (o500 0 pasgthuc)
G 7 (0siio @ pasmduc) @ (osa o paeduo) L yopoeidxe euel ® v i uoiSeking sush 1 uydd
W uossaudea aueB g|-| i uossexdxaduab g7



JP 2022-523919 A 2022.4.27

¥

(31)

O

O

[]
Qéo

T
&

10

\3":'»
<§3§Zﬁ“

FA H.w - ,__.,_.,._H
OSA0,@ parduios
uopsaidea auel g)-)

FIG. 4

[ ]
&

(4) ewg uogegsiuupe (Exbwon)) ovey
] 14

9 ¥

20

(1) susp uopexenupe (Byfung}) ous
3 9 v z

(0 n.s E_E._____ﬁ aiss: n__."_

8388~
(onssg B 00} v ‘puybu)

UOTRAUBOUO) PIJR JUQUOUSS

EECL

ulse)d

&

(4) e uoge gaiuwpe (ByBuwng) M—.&

g

{ET

8 ]
g g

fenssy Bui ggj, uj yBL)
LORRIBOUOO PASE SUaHOUD

W ._,__:_..ﬁﬁ_-%. ﬁ%é ) ovey

- ? 0 m 0 m
ST S0 1 T8 ©OT ] |8
055 053 5a
3k a8 oad
w3l oumm Mm
3 Sl g
i <L i
5 " g - g
€914

O

30
40

odOopHRvaA

FIG. 6A

2 8 88 8¢ R °

(urey0sd Buuuijjowiu) uogeuLO} pIe JUAOUS; JO RY

TR

FIG. 5D

"
10

53
BESAE

C4ANODKYA

FIG. 5C

HREIBSRREE <
(wajoud Buspuy J pRE oL 1038y

Fenofibrats (uM)

Fenofibrate (uM)

50



(32) JP 2022-523919 A 2022.4.27

oo Oooao
g I
i .
g8z s
§$ 55 g g —
Qo a8 ¢ ?
H L+ & ; ; g
2 H__F++= 8
g ++ 12 §
g )—i -+ + + R E
=] -|.| L+ + + 2 =
a * 03
r ot |.| L+ + +
'I -+ + ¢«
M -+ 0 e hd o hd
R — n§ & E &8 8 °
o R E il S 3 (onssy uesq jo B}
) g I
= g o«
§§§ ¥ g' o
T § ¢ :
258
. 283838 £ & ’5‘
g «©
. & L g ] £
2t :z[ . y .3
a - + + ‘°_ 3
ggg g = 8
555 o o
52 BE[ e ey,
ooa £ oot -
1§8 ;D- AT e
{]—[ L+ 4+ 0 ' Yo
< 0o s§ § 3
O % (spaamsdum g (enssn urJq o BBU)
[ voissaudx aueb g '™ oleslious
oo ooo
FIG. 10A FIG. 10B
FIG. 11A FIG. 11B
FIG. 10C FIG. 10D -
: FIG. 1MC_WPIE=T1s0 B FIG. 11D
FIG. 10E FIG. 10F
[ NPT+ F1 50 K0k : FIG. 11 FIG. MF
FIG. 106 FIG.10H
METP-F 200+ K100 8 FIG. 11 Z FIG. 11H
FIG. 101 300
1
. FIG. 11 -
*
gg w % T * T wd L
£E
§$ - = Bg o0 p1008 .
SE W - §§ LA
ELS —
0
PBS + - . - - - - - ]_I
MPTP ~ + o+ o+ o+ or + PRS P - - -
Fane (mg/kp) - - 150 180 150 200 200 200 MPTP . +
Kimoka) ~ - - - 50 100 - 50 100 Fero(mghg) - - 150 150 150 200 200 200
K(mgkg) - - - 50 100 - 50 100



(33) JP 2022-523919 A 2022.4.27

FIG. 12A
600

3
3

keempterol (ngmi)
g

0 Nezetia PS Nepoean s  Fanti Bigelow Lipn Teey
Glea Glea Glea
FIG.12B 10

=3 Kqutinoside hexoside ezza Kgucuronide
X107 = Khemsbedtarmosde  cmm KOgioosie
=1 Kheoside hamnoside — e keenpterol

' total
kaempferol-derivatives (AL 10g
L £ 2
2 2D

g
e B

FIG. 12C

‘1.51103 mm K-3-O-gluthamnosylglucoside
2 K-3-O-utinoside
K-3-0-galac/z-3-0-glu

W

20

g
2

total
kaempferol dervatives (AL 10g
£y
2

Bigekow Lipton Tetey
Green tea brands

30

40

50



(34) JP 2022-523919 A 2022.4.27

gooooboag

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCTUS 20016820

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC-  AB1K 31/4164; AG1K 31/496; AG1K 45/06 (2020.01)

CPC - AB1K 31/12; AG1K 31/122: AG1K 31/194; ABIK 31/327

According to International Patent Classification (IPC) or to both national ¢lassification and IPC

B.  FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)
Sea Search History document

Documentation searched other than minimum documentation to the extent thet such decuments are included in the fields searched
Seg Seeiuh Hislury document

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)
Sea Search History documant

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant pagsages Relevant to claim No.
Y US 2006/0276393 A1 (Milbum et al.) 07 Dacember 2006 (07.12.2006); para[0010] para[0148] {1-6, and 16-17
Y US 2016/0220523 A1 (Georgetown University) 04 August 2016 {04.08.2016); Abstract 1-6, and 16-17
para[0003) para[0020] para[0046]
A WO 2013/045621 A1 (The Board Cf Regents Of The University Of Oklahoma) 04 April 2013 1-6, and 16-17
{04.04.2013); Abstract
A US 201110077232 A1 (Monopoli et al.) 31 March 2011 (31.03.2011); entire document 1-6, and 16-17
D Further documents are listed in the continuation of Box C. El See patent family annex.
*  Special categories of cited documents: “T"  later document published after the international filing date or priority
“A"  document defining the general state of the art which is not considered date and not in conflict with the application but cited to understand
to be of particular relevance the principle or theory underlying the invention
“D"  document cited by the applicant in the international application “x docu_lggctd of pm{licula.r rel%\;ance;_:ll;eﬁl-jnged ilnvemi_on cannot be
g B icati H H ; cOnsi novel or cannot be consi 0 involve an inventive sie
E gﬁ:‘ﬂ?‘sghcauon or patent but published on or after the intetmational when ts docamtal s (aken alofe P
"L*  document which may throw doubts on priority claim(s) or which *Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot
is cited to establish the ﬁnubliz:a:iun date of another citation or other be considered to involve an inventive step when the document is
special reasan {as specified) combined with one or more ether such d such comb 1
"0"  documentreferring toan oral disclosure, use, exhibition orother means being obvious 1o a person skilled in the art

“P"  document published prior to the international filing date but later than  “&”  document member of the same patent family
the priority date ¢claimed

Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the intermational search report
09 July 2020 11 SEP 2070

Name and mailing address of the TSA/US Authorized officer

Mail Stop PCT, Altn: ISA/US, Commissioner for Patents Lee Young

P.C. Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450

Facsimile No. 571-273-8300 Telephone No, PCT Helpdesk: 571-272-4300

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 2019)

10

20

30

40

50



(35) JP 2022-523919 A 2022.4.27

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No,

PCT/US 20116820

Box No. (I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons;

[ D Cilaims Nos.;

bacause they relate to subject matier not required to be searched by this Authority, namely:

2. D Claims Nos.:
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members Intermational application No.
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This application contains the following inventions or groups of Inventions which are not so linked as to form a single general invenlive
concept under PCT Rule 13.1. In order for all Inventions to be searched, the appropriate additional search fees must be paid.

Group I: Claims 1-6, and 16-17 directed to a methad for treating a neurcdegenerative disease in a subject comprising administering
fenofibrate and kaempferol to a subject in nead thergof

Greup |I: Claims 18-23 directed to a method to preventiraduce the first-pass metabolism of fanofibrate to fenofibric acid and thereby
avgment levels of fenofibrate in & subject comprising administering & combination of fencfibrate and kaempferol In a molar ratio
sufficient for reducing first pass metabelism of fanofibrate

Group Il Clalms 24-26 directed to a method of Inducing PGC-1a exprassion in a naural cell or a naural progenitor cell comprising
contacting a neural cell or a neural progenitor call with fenofibrate and kaempferol

The invantions listed as Groups 1+l do not relate to a single general inventive concept under PCT Rule 13.1 because, under PCT Ruie
13.2, they lack the same or correapending special technical features for the following reasons:

Special Technical Features:
Lroup | requires a mathod fof reating a naurodagensarative diseass, nol required by groups |-l

Groups |l requires a mathod to prevent/raduce the first-pass metabolism of fenofibrate to fenofibric acid and thereby augment lavels of
fancfibrate In a subject, not required by groups | and Il

Groups Il requires a method of inducing PGG-1a exprassion in a neural cell or a neural progenitor cell, not required by groups |-
Common Technical Features:

Groups |l share the technical feature of a method comprising administering fenofibrate and kaempferol to a subject in need thereof.
Howaver, these shared technical features do not represent a contribution over prigr art, because the shared technical faature is being
obvious ovar US 2006/0276393 A1 to Milburn et al. (herelnafter "Milburn'), in view of US 2016/0220523 A1 to Georgatown University
{herginafter 'Georgatown’). Milbum teaches a method comprising admin|stering PPAR agonist and kaempfarcol to a subject in need
thereof (para[0010] "ln another embodiment, tha invention provides a methed for treating or preventing a neurodegenerative disease or
disorder comprising adminislering to a subject in need thereof a therapelucially effective amount of at least one sirtuin-activating
compound In combination with at least one PPAR agonist”, para[0148] "In ene embodiment, sxemplary sirtuin-activating compaounds are
those dascribad in Howitz et al. (2003} Nature 425: 191 and intlude, for example, Kaempferd! (3,5,7,4'-Tetrahydroxyflavone)™), but does
not teach wharain the PPAR agonist is fencfibrata. However, Georgelown teachss fenofibrate is a can be used to treat a
neurcdegenerative disease {Abstract "Provided hereln are methods of treating ar preventing a neuradegenerative by administering
fenofibrate or an analog thereof”), Thus, it would have besn obvicus to one of ordinary skill in the art to ba metivated 10 apply fenofibrate
as a PPAR agonist (see WO 2013/048621 A1 to The Board Of Ragents Of The University Of Oklahoma (hersinafter 'Oklahoma’,
Abstract "The PPAR-alpha agonist is fanofibrate") to the method gisclosed by Milbum by routine experimentation, in order to find the
most effactive combination treating neurodegenerative disease (para[0010] "In another embodiment, the invention provides a methad for
treating or preventing a neurodegenerative diseasa or disorder®).

As the shared technical features were known in the art at the time of tha invaniion, they cannot be considerad common technical
features that would otherwise unify the groups. Therefore, Groups I lack unity under PCT Rule 13.

Nole Re: ltem 4: claims 7-15, and 27-34 are determined unsearchable because they are nat drafted in accordance with the second and
third sentences of Rule £.4(a}.
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