JP 2020-523402 A 2020.8.6

(19) BFEHFEF(P) A RIFHFLAERA (1) SR HBARES
133 2020-523402
{P2020-5234024)
@) kB HHIZEBAGH (2020.8.6)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
A6 1K 38/06  (2006.01) AB1K 38/08 4C084
A61P 31/00  (2006.01) AB1P 31/00 4C0886
A61P 7/02  (2006.01) AB1P  7/02
AG61P 31712  (2006.01) AB1P 31/12
AB 1K 33/243  (2019.01) AB1K 33/243
BEER § TREBITWER KWK @& N H BEEICKS
@l HEES 15 E2019-570489 (P2019-570489) |(71) AEA 519448496
(86) (22) HEEE ERRI0ETH L7H (2018.7.17) AFVIANN A ATGTo—F 1)
@5)BERRSCIRME  SAIFI2A 168 (2019.12.16) 4 FPrYIAMTIYIAFa— A
(86) ERXHEEHE  PCT/RU2018/000471 vy Z7r—L7
@7 EREAMEBE  W02019/098877 OLTER 190121 #yF T
(87 ERERAHMA &FI1EE5F 230 (2019.5.23) WFNE =N wwr FRATAAY
(31) IESEIEEREE 2017140106 17
(32) 5 H ER20EIIBITE (2017.11.17) | (74) fLHBA 110002860
(33) B SEiEERE - Huish 3 (B8R0 S EEE BB ER
o7 (RU) (7 REAE NFVTAF—, v—F KISV 4 wF
OL7EHE 199106 HiF T
ATNE B—) Yy FUFFP 3
21 Z2AF—590
BARE IS

(54) [BREADBIR] INEFTFLDANLT 4 FRUTAVEFZIDALT 4 FS—FF T F2ELERERD

GNHOOOO
0000000000000000000000000
0000000000000 0000000000on
000000000O00000000000000o0n
0000000D000000000000000000
0000000000000 000000000ooon
000000000o0O00000000000ooon
0000000D000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000 00000000ooon
0000000D00O0000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000 000000000000
oooooPfooofPPPooooooooOoOoOoo
0000000000000000000000000
0000000000000 000000000oon
000000000o0O00000000000ooon
00o0oOoooooooooo

1 §
Hoor™” e jﬂ\(wwu

O (0]

Ny

L

0
MYA¢k“ o
NHy ¢



oo Ooooog

Oo0ooooooOoooOooooooooooooooooOoad
ey I A |

OO0 Ooo0oogao

oo oOooooog

O o0ooDooooogoooo
O 0o o0oooggoooao

OoOoooooo0ooooooo0ooDooooooooogogoao

Oo0Doooo4dooooUg4ddooDooUUgoDooogogogoao

OooooooooooOooOooao
Ooooooooooogoao

OO0 Ooo0oogao

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

(2) JP 2020-523402 A 2020.8.6

oggao

ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
gogooboooooboboooobooooobboooboboboogoobobogoao
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooooObODO0OO00o0oooan

O

=

I
N

Hooc™ CNH ~7 7 ~ COOH

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

oooooao
uoogoboboooobobboooooboooooobboooobobooooobboooao
ooooODoOoOoO0oooooooobObboooooooobOboboooooooao
gooooogooboboogoooboooobbooobboogoobobogoao
oogobooooobboooooboobooooobboooooboboooooboboooao
uogobobooooobobooad

O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0 O
O O
O 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



(3) JP 2020-523402 A 2020.8.6

000000000000 D0DOEscherichitacoliDOODODDODODODODOOOODDOODODODAOPs
eudomonas aeruginosal O 00 000 OOO0ODODOOOODOD Acinetobacter baumanniil

e e B e e [ [ [y
L e e A e s e R s [ s [

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

OoooooooooogogQgoao

0

Ooooooooooooogoog

O

0

s e e e e e sy [ [ |

OOo0ooo40odo0oooDoo4ogooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg

OOo0oDooUoUoooDoDooUDUoooDoDooUUoooDooogoggogoooao
Ooooooooooooo0ooDooooooooogooao

O

O

U
U
O
U

O
O
(]

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

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

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

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

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

O
O
O

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

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

O

a
u
O
a

O

U
U
O
U

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

O000D0D0O0O0O0O0O0O Listeria monocytogenes 0 0000 O0OO0OO
Staphylococcus aureus 0 O 0D 00000 OO0OD0OODOOOOOO
goooboboooobbooouobbouoobbooobobbbooodd
ooooao

O
O

O
O

O

O

O

O

O

goooao

O

O

O

O

O

oooobObOOO0oOooooooooobooao
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
|
O O
O O
O O

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

10

20

30

40

50



4) JP 2020-523402 A 2020.8.

gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
gooocooobobobooooooan

OoooOoooooo
O O
O O
O O
O O
O
O

Oooooooo0 oo ooo oo ooDoDooooogogooao
e s e e e e A s s e I B
OoooooooooooooDooooooooooaog
s s e e [ e e s e B
OoooooooooooooDooooooooooao
s s e e e e s e B

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

00000000000 o0Do0oo0ooDU0ooDo0ooDOo0DO0o0oDo0DooDoooOoOaon
Oo0o0o0o0oo0oooDooo0Do0ooDo0ooDooDODOooDoODO0ooODo0DooDooDOoOOaon
00000000 ooDooo0oDO0oo0ooDUooDUOooDoODO0OoOoDO0ooDOooODOoDOo
0000000000000 oU0ooDooo0ooDUoooDooooOooo0an
000000000 oDooo0oDO0oD0ooDUooDOooDOoDO0OOoDO0DoDOooODOoOOo
00000000 ooDOoooDOdoo0oooDUooDUOooDoODO0OO0DO0DO0Oy OOoDDODOO
00000000 o0DoDo0ooo0DO0o0Do0o0ooDooDO0ooDo0DOoo0oo0DooDooDoOOaon
00000000 ooDooo0DO0oD0DooDUoooDOooDOoDO0ooODO0DooDOooDoOOao
ooo0o0oo0ooU0oooDoooDO0oo0ooDUooDUOooDoODO0ooODU0ooDUooODDoDOo
000000000000 0DDD0ODO0O0O0O0OODODO Isabella Dalle-Donne et al. S-gl
utathionylation in protein redox regulation/Free Radical Biology & Medicine, 200
7, V. 43, pp- 883-8980Kanumuuwunmwua E.B.uw gp-Ponb raoyTartm
OHa,rrnyTaTuWnoOHTPaHCTCHe pa bl M T AN yTapepsgoKEcCMWWHa
B perynsuumum pegokKecec-3aBunmcummbx npoyecco /Yc
nexwun 6mMmonormyeckKkomn xummumwn , 2014, T . 54, ¢ . 299-3480 O
oooooo
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OoDo0oo0oo0ooDooo0Do0oo0DooDoooDOooDOo0DoDoDUooDDOooDOoDooODoDoOoDoOooaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
Oooooooooao
Oooooo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
Ooo0oO0oooDooooooo
OoDoooao
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oDO0ooDo0Do0oD0Do0ooDo0ooDo0DO0oDO0DOo0oDU0oDOoDDO0oOoDO0DO0ODODO0DOoODODaO
00000000 oDoDO0ooo0Do0ooDU0ooDoDoooDooDO0ooOoDOO
oooooo
00000000 ooDO0ooDo0Do0ooD0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0ooDoDOooDo0DOoo0DoDooDoOoaO



(5) JP 2020-523402 A 2020.8.6
0oo0o0DDoDDoODO0000ooooo0oDoDoDO0D0DO00o0oooDDDO0O00O0OddOhttp:z//www_rls
net.ru/tn_index_id_10764_htmO O

Ooooao

00000000 ooDo0ooo0DO0o0o0DooDoooDUooDoDOoooDooDooDoOooOOO0
00000000 ooDo0oooDO0oo0Do0ooDo0DooDUooDoODO0ooDoDooDooDOooOOO
ooo0oo0oo0oooDoooDO0ooo0Do0ooDU0oooDUooDoODOooDUoooDooDooOO

s s e e e e e sy e [
e s s e e e e e s e e e Y o A
[ s v e ey v v e s
e s s e e ) e e s e s e e s e o B

ey e e e e e sy [ |
e s s e e ) e ) e e e e A

OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4dgoooooggogog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
OooDooo4gogooooogoggogaog
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4oooooogoggogoaog
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooooggogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooooooooooggogoao
OoooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoaoQg
OO0 oDooo4dooooogogogog
OooooooooooogQgoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog
OoooooooooooQgoao
Oo0DoDooo4dgooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4gogooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4ogoooooggogo
OooooooooooooQgogoao
Ooooooogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao

neurodystrophicO O OO DDODODODODOOOODOODDODODOOOOODOODDGO

0

O

O
g
a
u

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo

O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao

[ o R |
I I |
[ o R |
[ I |
[ i R |
I I |

0

O
g
g
U

O

O
g
a
u

O

O
g
g
U

O

O

O
g
a
u

O

O

O
0
0
U

O

u o

O

O

O

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

oggao

O

O

O

O
O

g

U
O
O

O 0o oo

O
O
O
O
O

O

O

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

goao

goooano

O

O

O

O

O

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

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

O

O
O

O

O
O

O

gadg

O

O

ugaogod

O

O

C

O

O

ggoooano
uogoboboooobboouoouobooooobooooobobood
prolongator0 0 0D O0O0D0OO0OOOO0OO0ODODOOOODOODORO

ggooano

O

O

O

O

O

O

O

g oo

goooaod

O

O

O

O

O

O

goooboooobboogooboooobbooo

O

10

20

30

40

50



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

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

Oo0DoDooo4dooooogogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

O Oooo

OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooo0oooogogo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao

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

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood
O o B
Oo0Ooo0ood
O o B
I B B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood

O 0Ooo0oooao
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O« OoOood
O 0Ooo0oooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O

O O0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo

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

O
O

O

(6

goad

O
O

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

O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogo
Oo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao

JP 2020-523402 A 2020.

O

goooooooan

8.

6

10

20

30

40

50



OO oooooobooobooOgooOooOod
oo oooDooooooobogogoodg
OO oOoooooobooobooOooOoobod
oo ooooooooooboogogood

OoooooooooooooooogQgQg
OO0 o0Doo4o00ooooDoo4Uogooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0o0ooo40odo0oooDooUooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oOooo4o0o0oooDoo4gogooooggdg

OooooooooooooogoQgdg
Do oDoooDoo< oooogooog

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog

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

OoooooQgoooao
OoDoooogodQgoooao
OoooooQogoooao
Oo0Doooogodgoooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogooQgoo
OOoooooogQgogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgoao
OooooooogooQgoao
Oo0ooooogQgogoao
OoOoooooogoQgooao
Ooo0ooooogoQgoao
OoOooooooQgoao
OoooooogoQgoao
OoOo0ooooooogoao
OooooooogQgoao
OoOooooooOooOoao
OooooooogQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogao
OooooooogoQgoao
OoooooogQgogao
OooooooogooQgooao
Oo0oooooogQgogoao
OooooooogoQgoao

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

O

P

gogoao

o]

O

JP 2020-523402 A 2020.

O

O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

gooano

“COOH

(]
O
O
O

O
O
O
O
O
O

8.

6

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

e e e sy [ e e e e I o B

O o0OooOon0oaod
OoOoood

e e e s e e s e e e e s e Y A

e e e e e sy [ |

OoooooQgoooaoo
OO0 oooogodQgoooao

e e e e e e e e e e s [

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

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo

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

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog

OO0 oo ooogoQgooo
o 0o oooogogogoo

oo oooooQgooooo

OO0 ooooogoggogoooo

oo oooooogoQgo-g

oo oooooooooodg

OO0 ooooogogog

OO0 oooogoggogoooogodg

O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

oo oooooogoQgo-g

Ooooooo® o0oo0ooodg

OO0 oooooggog

OO0 ooooogogogoooogodg

oo oooooogogoQgoQg

Oooooooooooodg

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogogogoooogodg

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

OO0 oooooogogoQgo-g

O oOoooao
O oOoooo

OO0 ooooogogog

oo oooooogogoo-g

O 0Oooo

O oOooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O

OO0 ooooogogog

O

oo oooooogoogoo-g

OO0 ooooogoQgog

C))

goad

O
O

Ooooooooogogo-g
OO0 oooooogogog

Ooo0ooooooogooQgo-g

OO0 ooooogoQgoog

Ooooooooogoogod

|
O

O
O

O

O
O

OO0 oooooogoQgog

(]

O
O

JP 2020-523402 A 2020.8.

gooano

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

OoooDoooogoodg

O O0Oo0oooo
OO oO0oooo
O O0Oo0oooo

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

oooOboOoOood

gooooad

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

gooooano

atrest00000" "0,0000000p00000
ooooooooooooooof®

Oo0Oo0ood

OoOoo0oodg
O o0Ooo0ooao
O oOoooo

O

O

I B B

OoOoo0ooodg

O0Oo0ood
OoOoOo0ooodg

O

0O

O O O

O
o

O
O
O

Op00000000O0O0O0DO0OO0
goobooooobboooobobao
ooooOboOOooooooooooao
ooooaon

ooooOboOoOoooooooobooao

6

10

20

30

40



e € s [ e e e e e e e s e e e e e e e e s o i [

Ooo0ooogooogoo
I A I N [y
OoOo0oo0oogooogao

Iy e ) Iy

OoooOooooooooooOooooooOooooDoooooooooooobooOoo.o
Iy [y

O

O

O
[

Oooooooge oo
Ooooo2 Ooogogoao

O
O
O

OooooogoQg-g

Oooooooooooogogogoao

OOooooogogdg

OO0 oDoDooogogooooogogdg

ooO0oo0oOO0o0O0O0oD0O0O0DOoo0O0OO0ODbOO0O0ODO0OD0DOOD0O0OOO toxicomodifyin

OoooooooQgg
OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OOoooooogdg
OooooooQgog
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogg
OooooooQgodg

OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood

O Ooooo
O OooOgoao
O 0Ooooo
O Ooogooao
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogoao

OoOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
I [ |
OO0Oo0oooogd
Ooo0oo0oood
OOoOo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOo0o0oooogod
I B [
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogod

O

0

O

OOoo0oodg

O

Oo0Ooo0ood

O

Oo0Oo0ood

O

A

O

Oo0Oo0ood

O

I R

O

OoOoo0oood

O

O0Ooo0ood

O

O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

OoOoo0oood

O

O0Ooo0oood

O

OOoo0oooao

Oo0Oo0ood

O

€))

O

O0Oo0ood

O

O

Oo0Oo0ood

O

O0Oo0ood

O

OoOoo0oood

O

O0Oo0ood

O

Oo0Oo0oood

O

OOoo0oo0oogao

O

JP 2020-523402 A 2020.8.6

OoOoo0ood
OO0Oo0ood

O Oooo
O O ogo

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

ad

gooooooao
ad

OoOoo0oood
OO0Oo0ood
I B B
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
O0Ooo0ood
OoOoo0oodg
A B

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

oooboooooboad

agentD 00000000 OoOODODOO0OO0DO0DO0OOOOOODDODDODOOOOOOOoOODODOGO
gogoboooobobobogoobbooobbooooboboboooboboboo

O

O

OooooooQgooao

g
t
0
g
g
0
O
0

O 0Ooo0oooao

O Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Oo0ooogoao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

ooocoobbOoooooooooboboboooooooboao
ooooobooooooooobooooooooboao
ooooboobobboooooooooobbbooooooao
ooocoobOOO0oo0oDo0oo0ot0daeO0O0OOOOO0OOOOOOOO
goocooboboooooooooboboboooooooao

10

20

30

40

50



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

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao

O

O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooao
O Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O OO x 0O
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

oo oooooogogoo-g

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

OooooooQgoo
Oooooogogogog
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogoao
Oooooooogoo
Ooooooogoggogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
OooooooQgoo
OOooooodg
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0ooooad

OooOoogoggogoao
Ooo0oooQgooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgoooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0oooOooOooao
OooooQgooao
Ooo0oo0ooOoooao
Ooo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgoooao
OO0 oOoogo-gogoao
Oo0oooQgogao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

O
O
(]

O Oooo

O 0Oooo

OoOooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooo0ooao
OOoooooaog
O Ooo0ooooao

O Oooo

O
O

O 0Oooo

(10)

OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

(]

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

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

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

Oo0Oo0ooodg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
I B
OO0Oo0ooodg
Oo0Oo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0oogodg
O0Ooo0ood
OoOoo0oogdg

JP 2020-523402 A 2020.

8.

O

(]

I B

6

10

20

30

40

50



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

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao

e e st e e e ey s [ [ |

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooogodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OoDoDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
OoDoDooo4gogoooogdg
OoooooooooooOgodg
Oooooo4ogooooogdg
OoooooooooooOgodg
OooDooo4ogooooogdg
OoooooogooooOoao
Oooooogoooao
Ooo0oooooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0ooooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooaoo
OOo0oo0ooodooOoooOoao

[ |

OooooooQgogoo

O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
o= OT O%

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

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

O
O
O

=

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo

O
O

O
O

O
O
O

1)

goad

O
O

O
O

[ |
O d

O
O
O
O

Ooo0ooooogogQgogoo
Ooo0ooooooOooOoao
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogao
OoooooooQgogoo
OOo0oooooggogao
OoooooooQgoo
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgoogoo
Oo0oooooggogoao
OoOooooooQgooao

JP 2020-523402 A 2020.

O

gooooooan

8.

6

10

20

30

40

50



OoOooooooooooo0oDoDoooo0DUoooDooDoLo0D XX oo oooDooooooDoDoooooDooogooao

e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod

Iy ) I I e e Iy

Oo0ooooooo0oooooooDooogogogoooao

OO0 oDoDooo4QogooDoooggogoao

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

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

e s s e e ) e e s

O Oooo
O
O

O 0Ooooo
O oOoooo
OooOoo=T o
O oOoooo

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

Oooo0oooodg

O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

Oooooooooood
OO0 oooogoggooood
Oooooooooood

O 0Ooooo

O Ooo0oooo

S R R |
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O0Oo0oo0ooao

O O

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

gooodoogoan
goooooano

O
O

goooooooao
o Oooooao
g

OOoo0oooano
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
OoOooooaog
O 0Ooo0ooao

(12) JP 2020-523402 A 2020.8.

O O

gooooooobooooooboooooan
goocooobooboooooopbOOoOODOOO
goocoobboooooooooobooao
goooooooboooobooooban
gooooooobboooooboooooban
goobooooooboboooooboooooan
goocooboooooooooooooao
goooooooboooooboooobno
gooooooobooooooboooooan
gogboboooobobboooooboooooan
gooboboooobobboooooboooooan
goocooboooooooooooobooao
goooooooboooobooooobno
gooboooooooooooboboooooan
ooocoobOoOOoooooooao

gooooooobobboooooboboooooan

ooocoobobooooooooao
ooocoobObOO0oooooooano

ooooobobobooooooooooboao
goocooboooooooooooooao
goocoobboooooooooobooao
oooooboobooboooooooooooboao

6

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

A I A

s = e ey e s e e e
e s e ) e e e ) e B e e s e A [ [
ey e e ey e e e s s [y [y |
e s e e e e e e e B e e e [ [

[

OoooooooooogQgg
Oo0oDooogooooogogdg
OoooooooooogQgg
OoDoDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
Ooooooooooogoggdg
OooooooooooQgdg
OoDoooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogogQgdg
OO0 oDooogoooooogogdg
OoooooooooogQgg
OO0 ooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 ooogdQgoooao
Oo0ooooOogooooaoo
Oo0ooooggoooao
Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
OoooooOgooooaoo

OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O

O Oooo

O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
oo Oood
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0ooogoao

O 0Oooo

O

O
OO oOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo

O O oo

O
O
O
O 0Oooo

O O

O

O Oooo

O

O O oo

O

O Oooo

O

O
O
O

O
O Ooo0ooo

Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Oooooogogao
OooooooQgoogoao
OoTT Oooogogao
OooooooQogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgogoao
Oooooogogoao
OooooooQgoogoao

O 0o oo

O
O
O
O

O

O 0Oooo

O O

O

O 0o oo

[ |

(]

O 0Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O Oooo

O 0o oo

(13)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O O

O o0ood

O Oooo

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

JP 2020-523402 A 2020.

O O oo

O

O Oooo

goooooooan

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

8.

6

10

20

30

40

50



(14)

JP 2020-523402 A 2020.

8.

6

Ooo0o0o0ogad
gooo0o00ooooo0ooooQo0o0ooUoUoooo0oD oo+ oooooao
goooo00oooooooooooootoooooop oo oooDoooooooooao
ggfodooogoooggggoouooyggtoooygyggoDoyygg ooy ooy oUoOogDoDooao
gfodooogoooouogooouogo oo ooy pDbDoUooo b oot oDoogao
Oooo0O0o0Ooaod
gfdooogogooogogggoo0oygoooygyggooUyo oD oDy oo oDoogoDoao
gfodooooooogogoooo0ogogpoooooto0opoDoooyo b oo ooy o ooooOoDoao
o000 0ooooooooooooooooao
Ooo0o00ogad
Oo00oao
#£1 TIVUEREORSTOI NRGH ORRKE
HEH% O
. 0 5 10 20 40 60
R (F)
1 1. 46 1. 33 1 0. 94
1 4. 18 3. 72 3. 45 3. 16
1 6. 45 2. 42 1. 93 0. 96
1 3. 22 2. 51 1. 9 1. 25
1 2. 71 2. 76 1. 53 2. 04
1 5. 88 2. 08 1. 59 1. 83 0. 79
1 9. 82 1. 18 2. 94 1. 74 1. 63
1 2. 05 5. 01 1. 57 1. 3 0. 98
1 2. 42 5. 53 1. 85 1. 8 1. 43
INR 1 2. 62 1. 78 1. 41 1. 61 1. 75
1 2. 13 2. 15 1. 638 1. 05 1. 24
1 2. 46 1. 85 1. 45 1. 35 1. 52
1 2. 3 2. 21 2 1. 44 1. 65
1 6. 32 2. 12 1. 21 1. 33 1. 55
1 4. 85 2. 23 1. 75 1. 48 1. 38
1 5. 46 2. 11 1. 54 0. 93 0. 9
1 2. 63 2. 23 1. 79 1. 31 1. 24
1 1. 72 1. 61 1. 21 0. 96
1 1. 15 1. 07

goooogao

10

20

30

40



O

oaddg

(15)

JP 2020-523402 A 2020.8.6

F£2 TIVUERELT Y2 REDOFRICEITA T NRIEDOSH R

FEHT 1% O

BER (F)) 0

5}

10

20

40 6 0

9.

6 4

7

7

96

68 47

10.

38 2

1

26

38 92

11.

38 6

~

Wk |

4

02

94 73

I NR

53

4

4 4

6 3 84 10

35

6

9

59

84 45

84

3.

SN \WH B\")

9

09

28 o9

97

7

1

7

72 05

e S S SO SO SO [ S

NN e >l e I INTANY TN

69

4. 1

7

29

=l Mol NG IS B I \O AR N\
el NS N SN I B NG i B

72 96

Ooooooo0ooooooooDoDoooooooogodg

[¢)
Y Y I O O O Y A Y

Oooooogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0ooood
O 0Oo0ooooo
O 0OoOo0ooood
O 0O0oooooo
O 0Oo0oo0oood
O 0Oo0oooooo
O Ooooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

X O oo oooodUooooouo4ggooooggogao
OOoooood
O0Ooo0ooood

OOo0ooogogoQg

Ooooooogogao

OoOoooogogoQg

Ooooooo0ooooooooDoDoooooooogodg
Oooooogogao

oad

=

Oooooogoooogao:

gogooano
gogooano

goooano
aggooano
ooooOao
goooano
goooano

e [ [ S [ e e e e e e e [ s A Y |
Y Y T i e Y A Y

s s Y [y

Shafer Ed.

OoOoo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
X Oo0oogoogooao

O

ooao

O O o
O

g
u
O

O OO
O O o
O O o

ggooao

O

goao
goao
ooo

O

OO000Oogao
Pseudomonas
OO

oooao
oooao

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
0O Oo0oo0o0god
O0O0Oo0oo0oogQg™
OoOoo0ooood
O0O0Oo0o0oogQg™

O O

O

O
O O

O

Escherichia
aeruginosall

oooooooooboao

20
goooooooobood
gooooad
O

coliDO0OOODODODODOO
gogobobooooobod

Acinetobacter baumanniiO O O OO0 Q0O 0O0O0O
Listeria monocytogenesU O O O OO OOOO0O

0 O Staphylococcus aureust O 0O 0O O

oooooDao

OoOoo0ooood
OOoooood
OOo0oooogogaog
OoOoooood
OO0Oo0ooood
O 0Ooo0oooo

O O0OoO0oooao

O 0Ooo0oooo

O Oo0oooao

O 0Ooo0oooao
OOoo0ooood

O

oo O

Protocols

oooODbODO0OO0OO0oooooao 30

O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooao
OoOoo0ooood

gagao gogooan

in antimicrobial

O

p

Springer-Verlag New York, LLC, 7/8/19970 0 O O QO ODOO
0000000000000 D00000000O0x0O0000

O

goboboooobboooobobooooboboooobboooooan
gbboboooobbooooobobooooboooobobooponOnO
goooooboobooooupOooOoOobODbOOOO0ODOooooooDbOao
000000000000 x00% 0000000000000
gooooooooooooban

50



OO0 oooooogoQgoog

7. pp- 167-1730 O

O

Oo0oDoDooT 0o oooooooooogogoQgg

OoOo0ooogogooOogao

O

OoOooOoooDooooooooooDogoooogao

OoooOoooboooooooboobOooOoao
OoOooOoooD oo ooooogoooogoogo

0O
ogd
g
o0
od
g
OO
od

OoOoo0oooogd

O

O

OO0 ooDoooo0 oo ooo oo oDooogQgoog
e e s e s e sy s [

OO oOgogao
O Oooo

0
0

O

goao
uoao
ooan
oo

ooan

Oooooao
enous antimicrobial

O

O

Ooo0ooooooooooogoQgodg
T OO0 40D UoOooDoDoogooooogdg

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

Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oooogog4ooooogogooao
Oooooooooooooogogooao
OO0 oooooooooooggoao
Ooo0oooooooooooogoo
Oo0ooooo4ogooooogogoao
T Ooo0oooooogoogoao

O 0Oooo
O Oooo

oo
OO0

gogooan

gogooano
gogooano
ooooOao
oggoooao

ooooao

0 O 0O Lehrer R.1. et al. Ultrasensitive assays for endog

poly-peptides

O

O

O

O

O

Oo0ooooo4ogooooogogoao

OOo0ooooooooox Ooogooao
OT 0o ooooooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogoooao

(16)

goooano

goooao
goooano
goooao
goooao

goooao

/

Journal

O

0O 0o oo
Ooo0oooooooooooogoao
T OO0 oo oDoDoooooooogodg

Ooooooogogooao

O

O

O 0Oooo

O

of Immunological Methods, 1991, V.13

OOo0ooooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogogogoooao
Ooo0ooooooooooooogoao
OT O0DoooooooooogoQgoao
OO0 0o oogog4gogooDoogogogao
Oo0oooooooooooogQgoao
OO0 o0DoDoogoggogooDooggogao
Oo0oooooooooooogoQgoo
OO0 oDoDoog*® oo oogogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Oooo

O

JP 2020-523402 A 2020.8.6

gooboooobboooooboboao

gooboooobooooboboo
gogoboooobobooooboboad
ooooOboOoOoooooooobooao
goooooooobobobooao

ooooOboOOooooooooooao

O

O

O

O

0

O

O

OO0 oo oooooooooogodg
OO0 Do oDoogogoooooogdg
T Oo0ooo0oooooQgoooo

0

O

OO0 oo oDooogooooooggog
oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDoooogoooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg

O

O

O

O

O

10

20

30



ogogoano

an

JP 2020-523402 A 2020.8.6

#3 KIBHEATCC2592 2% 6T AX7F ROR/NEBHIEEE (1eg /ml)
(& At C D R A R )

pe—- MIC (pg/ml)
@%” = —_ —_ Ps = = ST/ + ~
EB1 LB 2 =B 3 EE 4 EB S ¥+ S E
0.25;
No. 1 0.25;0.25; | 0.25;0.25; 0. 95: 0.25;0.25; | 0.5;0.5;
(312 | 0.25;0.25; | 0.25;0.5; 0 2'5_0’5_ 0.25;0.5; 0.5;0.5; 0.33%0. 02
w5 0.25 0.25 T 0. 25 0.5
0. 25
No. 2 0.25;0.25; | 0.25;0.25; 0.5;0.5; 0.25;0.25; | 0.5:0.5;
(1412 | 0.25;0.25; | 0.25;0.25; 0.5;0.5; 0.25;0.25; | 0.5;0.5; | 0.35+0.03
ED) 0.25 0.5 0.25 0. 25 0.5
0. 25; 0.25;
No. 3 0.25;0.5; | 0.25;0.25; 0.25;0.25;
0.25; 0.25;
(#51z 0.5;0.5; 0.25:0. 25; 0.25;0.25; 0.31+0. 02
o 0.25; 0.25;0.5;
ED) 0.5 0.25 0. 25
0.25;0. 25 0.5

00000000000+ 00000000D0D000O0DDOOO0

goooaao
ggono

F4 RET7 AV AT ILTAATCC259 2 3%xtT AHXTF NOF/N
FHEIEEE (v g/ ml) (REEHF CTORBERRE)

@ MIC (pg/ml)

2l £ | £ 2 %8 3 £B 4 £S5 | THESE
No. 1 0.5;0.5; 0.5;0.5; | 0.25;0.25; | 0.5;0.25; |0.25:0.25;

(312 0.5;0.5; 0.550.5; | 0.25;0.5; | 0.25;0.25; | 0.25:0.5; | 0.38+0.03
w9) 0.5 0.5 0.25 0.25 0.25

No. 2 | 0.25:0.25; | 0.5:0.5; | 0.25:0.25; | 0.25;0.25; | 0.25;0.25;

(1412 | 0.25:0.25; | 0.5:0.5; | 0.25:;0.25; | 0.25:;0.25; | 0.25;0.25; | 0.31+0.02
7%€9) 0.25 0.5 0.5 0.25 0.25

No. 3 | 0.25;0.25; | 0.5:0.5; | 0.25:;0.25; | 0.25:0.25; | 0.25;0.25;

(512 | 0.25:0.25; | 0.5:0.5; | 0.25:;0.25; | 0.25;0.25; | 0.25;0.5; | 0.32+0.22
w9) 0.25 0.5 0.25 0.25 0.5

" OJoooooooooo
0ooooooooon

O

gooon

[ i R

ooooDoOO0O0oooan
ooobODDbOO0O0O0o0oo0oan

+

tggobobobooooobobooooobobooad

ooobObOOO0OO0ooooooooboObobobooooooooooboao

uooobobooooobobobooooboooooboboooobbooodo
oooooao

10

20

30

40

50



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

s e ey s e e e sy A s

O 0O oo

[ |
O d

I = A B
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo

O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao

[ |
O d
[ |
O d

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

(18)

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

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

JP 2020-523402 A 2020.

8.

6

10

20

30

40



ogogoano

#£5

(19)

JP 2020-523402 A 2020.8.6

T 7 F BB OB T AT Y N S OREBORER

&5 LIZWE OA

J7F (1:200)

grFr (1

:1200)

R PR7E %

A

&%

ML T

vrF (1:70)
AD 1mg./ml

10,10 100%

6,10

6 0%

12. 8H

U7F (1:200)
AD 5mg,/m]l

10,10 100%

1,10

10%

12. 8H

J7F (1:70)
AD 10mg,/m]l

8/10 8 0%

5,10

50%

10. 7H

7% (1 :200)
AD 20mg./m]l

10,10 100%

2,10

2 0%

11. 2H

ADRLOY 7 F

7,10 70%

3,10

30%

12. 8H

St. CVS

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

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

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

O Oooo
O O ogo

O
O
O
O

oo
uoao
ooaon

OOoooooooooooo0oooooooooogodg
OO0 o0oDoo40dooDoDooUoDoooDooggUogoooodg
Oo0ooooo40ooooooo0oooDooooooooodg
OO0 OoDooo4doooouo4ddooDoooggogooooogod
O
O
O
O

e e I |
[ R |

0 ad
Conrad R.E.

OO0 ooooOo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooogog

of macrophages methodology/New York: Marcell Dekker pp.5-11;Randriamampita C. e
lonic channels in murine macrophages/Cell Biology, 1987, V.105, pp.-761-769

t al.

O o0Oooo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O 0Oooo

O

O O o

O oOooo

O O oo

g
U
O

Induction

O 0Oooo

O 0o oo

O
O
O
a

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

[ o R |
O O O
[ i R |
I Ry |
i R |
O O O
I Ry |
O O O
[ R |
O 0O O

I [ o [
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooao
Ooooao
nd

oooooao
goooooao

O 0Oooo

[ |

O

O
O

O
O
O

O Oooo
O o0oo o
[
|
|

O O
O O
O O
O O
O O

|
|
|
O
|

oooonon
ooooaon

O
O
O
O
O

[ |
O d
[ |
O d
[ |

O
O
O
O
O

ooooao
ooooOao

O

O

O
O

collection of peritoneal exudate macrophages.

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

o0
oo

ooagd
Oooad
Manual

uoocoobbobooooooooobbboooooopp0boDbDbbbObODOooooboooDboao
ooxoobODbOoOooooooooobbobooooooooobbobobooooooboooDbOoo

10

20

30

40



(20)

JP 2020-523402 A 2020.8.6

I I e I I I 6 A R B O B N O A W B B R R O
0Ooo0oo0Do0oo0oooDo0oooDOooo0Do0ooDo0ooDUooDoDOoooDooDoooDoooOOg
0000 O000O0ODODDODODOOODODDODODDODDODDOOODOMonahan R.A. et al.
uctural localization of nonspecific esterase activity in guinea pig and
nocytes, macrophages and lymphocytes/Blood, 1981, V.58, pp-1089-10990 O
oooooDoooDooOoooooood
goooboooooboboooboao

C OO0 0ooUoooooooooogoodg

ournal

OOooDoDoOooooOosogoo

Ooooooogooao

0

Oooocooooooooooogoo
OooocoooooooooooOoooOo

|

O

0

Oooooooooooogooogoo

Oooooooooooogoooao
OO0 oDoooogooooogogaog
O 0Oooo

O O o0
O 0Oooo

O

OJ

0

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

O

O Oooo

O

I Y o Y
O Oooo

O

O 0o oo

O OO

O

by nucleotides in
of

0

OoOoooooog o od

O

DO 0o oOoooodg
DO Oooooodg
OoOooo0oogoogoodg

O

OoooooQdsSsoo

O

O
OJ
O

Ooo0oooooogooodg
Oooooooooood

O

O

Ooo0oooQgogoao

O Oooo

O
O
O
O

macrophages.

O Ooogoo

O O o
O O o
O OO
O OO

O

O O0ooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

O 0o oo

O

g
u

Alonso-Torre S.R.

O 0o oo

O

g
u

O
O
O

O
O
O
O
O

O

H
O

O
g
u

O
g
u

I |
O oOooo
O 0Ooo

O
g
u

O

O
a
u

ooooODbOO0OO0O0O0oooooao

od

O
O

00
00
pooo

oo
oad
ud

O 0O O
O OO

0
4
O

O
0
4

O

O
OJ
O

O

[ |

O

O
O
4

ooooooao
Dooo0dg O
Alonso-Torre,
ooooooao

O
a
u

gooooao
goooooyDbOo

Trautmann,

oooao
oooao
Ultrastr
human mo
oooao
oooao

gooao

19930 O

gbooocoooban

O
g
U

O
a
u

Biological Chemistry, 1993, V.268, pp-18640-186470 O

0

O 4de o0o0ogd

O woooogooQo

O

oo
g
g
oad
oo
y O
oad
go

OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Ooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooooogdg
Oooooooogodg
O o0ooooogdg
Oooooooodg
O o0oooooogdg
Oooooooogodg
O o0oooooogdg
oo OQooo0oogoao

O

O

O

O o0O0oe 0oood

Oooo0TTOdood

O oo oooogdg

° O Oog

O o0oooooogdg
O oo ooogdg
OO O0oOOoogo =
OO0 ooooog s

O oOood

O
-

O
O

O

O
g
U

O
a
u

Oooooooo =

gooooo
gooooad
gooooano

gooooao
gooooad
gooooad

oo oooogoe

Oooooooo =

et al. Calcium responses elicite
Interaction between two receptor subtypes/The J

O Oo0oooogdg
O x Ooooog RN
O oo oooge
Ooooooogdg

photo-burningd O 00 OO OOCODOOODODOOODODOOCODOOOODODODOO

JoooooDoooooooooao
ooooooooo®®00000
Grynkiewicz G. et al. A
ed fluorescence properties/The Journal of
3440-34500 O
o oo

Oo0ooogogogoao

I

O oOoooo

00
00
O g
00

o Oo

O
O

O 0Ooooo
O oOoooo
OooOo= oo

X
]

O

O OO

g
a
O

O

O o0Oooo
O oOooo
O 0Ooo

new generation

O

O

O
O
O

g
a
O

O

OO oo

]

Ooos

O
O

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O
a
O

O

OoDo0oO0oooDoooDOooooouooodg
ooooooooobobbobooooooodd
of Ca®* indicators with greatly improv
Biological Chemistry, 1985, V.260, pp-

O

0

O

O
|

m]
O0Ooooo

[ i R
O 0O o

DDDD
, o000

oooOao

(]

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
OooOoooo
O oOoooo
Oooo=T O
O oOoooo
O o0Ooooo

g
u
O

g
o

|
a]

ogaao

O

O

O
O
O
O

10

30

40

50



Lol B R |

OoOooOoooOhoooooooOooooooDooooogogoogao
OooOoooOoooooooooooooooooooo0oOgoao

s s e e e e ) Y I

Ooooooooooobooooogogooogogood
OoocooooooooooooooooOoad
OOo0ooooooOoooboooogogooogogood
OoocooooooooooooooooOoad

e s e s e e s e Y Y

O OO
[

o o0oTT 00000 ooboooo0 o0 oooogoQgooo

oD 0o ooooggogoao

bbb oooogdg OO0 oo oogog4gogooDoogogogao
O OooOgooo

OO0 oDoogogogooooogogg

O Ooooo
O OoOooo

e [ [y

OooooooQgoo
Oo0oooooggogao

N i I R o+ O

O Ooooo
O OooOooo

O
O

O

o g o ooooggoo
Ooooooooooooao

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

L [ B Y |
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O
O

O

O O
O O

OoOo=2 Ooo

O

O

O
OooooooQgoo

O

e S R |

e R |

O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogogogogoooao =

O Ooo0oooao

O

O

O Ooo0ooao
O Ooooo

Oooooooooooaoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oo oooogg

O d
O O

O
O

O Ooo0oooao

m)
O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooogod
OOoo0ooood

e I R B

[ i R |
S R R |

L [ [ Iy
e |
O 0Ooo0oo0ooao

(]

O
O

(]

O O

O Oooo
O 0Oooo

i O

[ R |

O

O

O
Ooooooogoo

Ooooooogoo

-

(]

O O

LA I (o i I =

O
Ooooooogogogogoooao

O oOoooao
O oOoooo

OO o g
[ i R
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
I s
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooo0ooo

O
O

O

O
O

O
O

O

Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoo

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

O

O

Oooooogdg
OooooooQgodg

O

Oooooooooooaoo

(]

O 0Oooo
[ i B
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo

(1)

O

oo oooooogogooo

Ooooooogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OooooooQgoo
Ooooooogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
Oooo0oooQgoo
Oo0oooooggogao

Ooooooooogoogooao

O

oo oooooogogooo

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

Ooooooooogoogooao

(]

O

OJ
O
OJ
O
OJ
O
O

-

oo oooooogogoo

L R i
S R |

O Ooo-g

O OoOooo

O
O

O

O

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

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

O o0ood

OO0 oo oooo

O d
[ |

O

O

O Oooo

oo oo ooooo

OO oo oooogdg
OO ooooogdg
O oo ooogdg

O

JP 2020-523402 A 2020.

i |

0

O
O
o

00O
goooao

goooao
oooobooo

O

O

ooooooao
cyclopyasonic

(]

O

O

O
O
O
O
O

O

e |

O 0Ooo0ooo
OO ogoo

OO0 o0ooOooooo

O
O 0o+

O
-

O

O O
O O

O
e S R
e S R
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
o= O 0O
O Oooo
O 0Oooo

O

e |

Ooooooogodg

OO Qoo oooao
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood

O 0Ooo0ooao

O Ooooao

O

O

O
O

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

O

Ee S I i Y

[ i R |
[ I R |

ooao
ooao
ooao
ooo

Oooagd
acidd

0O OooOooo
O

O Oo0oooogdg
Oooooooogogoo

0O
0O
OO0 oood
OoOoo0o 9ood
OoOoo0oo0oood

O
+ O O
O

O
O
O

O Oooo

OO0 oooooogoogoo

O
O

O
O

8.

O

Ooooooooogoogoo

6

10

20

30

40

50



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

O Y Y Y

DO 0o oooggg
DO oo oooogQgg

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

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

s e e

O 0Ooooo
O Oogogo

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

O 0O O

Oooo0ooogoogoao
Ooo0ooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooo0ooogogoao

Ooo0o0oooodg
OoOoo0ooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooOodg
OooOoo0oooogdg
OooOoo0oooOodg

Oooooooooood
OO0 oooogoggooood
Oooooooooood
OoDoooogogooood

O oOooo

O
O

(]

O O

(]

O O

Ooooooooogoooao
OOo0ooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogogoooao
OoOoooooooOooOooOoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDooogogogogoao
Ooooooogoogooao
OO0 ooDoogogooao
Oooooooogogogooao
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogoooo
OOooooogogooao
Oooooooogoogoooao
Oooooogogooao
Oooooooooooo
Ooooooogogooao
Oooooooooooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao

O Oooo

O
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
I Y & |

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O 0OoO0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O Oooooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

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

OooooooOodg

(22)

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

]
]
O oOooo
O OoooB
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O

O

O

O

O
O
O

O
O

Oooooooogdg
OooooooOodg
Ooooooogdg
Ooooo0oooodg
Oooooooogg
Oooooooogoadg
Oooooooogg
Oo0Dooooogdg
Oooooooogdg
OOo0Dooooggdg
Oooooooogdg
OoOooooogdg
Ooooooogdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg
O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

OooooooOodg
O Oo0oooogod

JP 2020-523402 A 2020.

8.

O

OooooooOodg

6

10

20

30

40

50



e e e ey e ey [y

OoOoooooooooooooooooooogogog
OooOooooooooooooooooo0oooOoan
Oooooooooooooooooooooogoog
OooOoooooooooooooooooooOoan

O O0Oo0oooogod

OoOooOoooDooooooogoooogooogao

O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo

Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0ooDooggoooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg

O d

OO0 ODoDooogogogoooogg

Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0oooooQgogoo

O
O
O
O
O

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

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogog
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooooadg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogdg
O Oo0Doooogg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg

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

O 0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O O0Oo0oooao
O OooQgooo
O 0Oo0oooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooao
O Ooogoooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ogooao
O 0Oo0oooo

OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Oooo

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2020-523402 A 2020.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

8.

O

O

6

10

20

30

40



(24) JP 2020-523402 A 2020.8.6

Ooo0ooao

F6 VIZ/ORAT77rH20meg kg DHET1I OHEIZOZ> THRYELEE LT
e, BWE 1 — IV FAFA U ICANT 4 RS—FFUF; 2— TaF4v
VANVT 4R 83— TNWVEFFUIANT 4 RS —FF RETNVEFF LI AT ¢
R & O (5 TE-MERY) ;4 — TNV FTFAUDANT 4 RS —FFRETL
AFF L VANT 4 REER., BEILEWMP t —SV AT T7F . LOMEY (B6 THE
ToRES) OER T CTO, 707 AREART v N OFMIICEIT 2 A REYREDE 2
FHOBERTEE (BEREM, tmo 1/ (X gF " JE, B/ NV EF A —umo |
S g BN IE) DEA

S RT A—H2 DfE
EEREE

GR GP GST G—6—PDG GSH

a2y ha—)b | 371, 3£15. 8| 71. 2*+0. 4 2281%187 181. 6Xx12. 9 23. 68£0. 62

RAHIE 95.3+11. 7* 13. 8*0. 2 1727 +86* 86.2+7. 7 9.610. 02*

Nol (GS
(0) SG,
Bl 1iciE S 1k
E)
No2 (GS
SG, #fl2ic | 125.6+11.2" 24.5+3. 1% 1794 +165™ 96.9+18. 7" 12.93+1. 15
e bE M)
No3 (GS
SG+GS
(0O) SG. 237.4+23. 1™ 48.3+5, 9** 2117£223* 133.1%=21. 2" 17.87%2. 12*
{1 5 1Z1€ O #H

117.8+12. 6" 27.9+2. 2% 1857+120™ 98.1%=13. 3" 11.21=%0.56™

5%z}
No4 (GS
SG+GS
(0) SG+
394. 737, 4™ 83.9+7. 1™ 2310+343* 189. 7£29. 3™ 36.12+5. 07
Pt—S. fl
6 [Z1E O FERK
)
O DpoDOoO0O00DD0DO00O00DO0OO0O0O0ODO0OO0O0O00O0
0C0 ppOoOoO0ODO0DD0DO00O00DDO0OO0DDDOO0OODODOODODODOOO
0000000000000 00O0O0O0D0O0O0O0O0O0O0a0
0000000000000 0D00000D0000000000
0000000000000 0D0D00D0DD0DO0O0O0DO0O0O0O0DO0OO0O0O0aD
0000000000000 0D000O00D0O0O0D0DO0DD0DO0O0ODO0DODOoO0oooOoaoan

Oo0ooooogdg
OOo0o0oooogdg

O

OJ

O

OJ

O

OJ

O

O

O

O

O

20

30

40

50



Do TT 00000 oo0ooboo0 0o oooogoggog
e e s e [ [ A s s

(]

OoOooooooooooo4o0DoDoDoooooDooogogoao
e Y = Y = O Y Y
OoOooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgoQg

0O

Ly s e e I B

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

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo

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

O Oooo

oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo

O 0OooOoo x

O
=
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Ooooo

O Oooo

OO oOoog =
O 0Ooooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogoo

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

O O0ooo

X OoooQgogoao

O 0Ooo0ooo

O Oooo

OO0 ooooogogooo
oo ooooooogoooo

O Ooogoao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

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

Do T Oooo
0O oo ooQgoao

OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogooooo
oo ooooogogoooo
Ooooooooogoogoooo
OO0 oooooogogogoooo
Oooooooooogoooao
oo ooooooQgoogoooo
OoooooooooOoooao
Ooooo x oogooooao
OoOoo0ooO0Ox ooooooao
oo ooooooQgooooo

O

O 0o oo

O Ooogoo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

(25)

O Oooo

O Ooogooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooao

O Oooo

O 0OooOgooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Ooogooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Oooo

|

X OO0OoOoao O

I I I o Iy

O o0ood

O Oooo

O
O
O
O
O

Do Oooo
DO O0oOoooogod

i

O Oooo

O 0Oooo

JP 2020-523402 A 2020.8.6

O O oo O O oo

O 0Oooo

L e s o =
OO oOoooo

oo oooooogooooo

OO0 ooooogogooo

O 0Ooo0oooo
OO ogooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

]
O

O O
O O

Ooooooogooooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
Oooo0oXx odoooao
OooooXx Oooooao
OO0 x oodoooao

O O oo
O Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

oad
ood

]
O

O
O

O
O

O 0o oo
O Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

oad
ood

flatted

oad
oad
ood
oad
oad

oad
oad
ood
oad
oad

O
O
O
O

O
O
O
O

10

O
O
O

20

0O 0Ooogo

O 0Oooo

30

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

40

oooao
Ooooao
cellsO

oooao
o0ooao
Ooooao
oooao
oooao



e e e e e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e o e e e o Y e o [
e e = 1 e e e e e e e e e e e e e e Y O Y A o

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

OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oooao
O OoOgooao
O O0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgoooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O o0oooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooao
O Oooooo

oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg

oo oooooogogHe

O
O
O
O
O
O
O
O

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

[y |

OO0 oooooggooo x o

Ooooox oogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao

oo oooooooooodg
OO0 ooooogogQgoooo

O

Ooo0oooodQgooaoo

Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogooooaobo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogooooaobo
Oo0oooogogoooao
OoooooQgooo

DO Oooooog

Ooooooooogooao
oo ooooogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogooao
OooooooooOooOooOoao
OoooooooQgooao
OO0 ooooogogoao

O Oooo

(26)

oono
oo

0O O

Oo0ooooQgoooao
OoO0oo0ooo0gooOoooaobo
Oo0oooooQogoooao
OO0 oDooogog4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oOooogoggoooao
Oo0ooooogoooao
OO0 ooooggoooao
Oo0ooooOoogogoooao
OO0 oooggoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0ooooggoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogoggogoooao
Oo0oooogogoooaoo

O

Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

JP 2020-523402 A 2020.

gooano

O

O O0ooooaog
O O0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

O

O

O

goooano

O

O

O

O

O

8.

O 0Ooo0ooao

6

10

20

30

40

50



OoOooooo4o0ooooo400 oo ooooDooDoDoooDoooDoDoooooooaog

Iy e e e ) A

OoooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo ooooDUoooDoDooo0ooooo

Iy ) [

OoOo0oooooo0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDoooooooao

OO0 oDooo40oooooogoogooo<*® godg

OO0 oODooo4gogooooogogogoao

Oo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogoooooggg
OoooooooooooogoQgdg

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O O o

oo ooooogogogoo

O Oooo

oo ooooooooooQgog
OO0 ooooogoooooogoggg
Ooo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgaog
OO0 ooooooooooggog
OoooooooooooQgg
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogaog
oo ooDooooooo® gog

O 0o o x

O Oooo

O 0Oooo

O

[ o R |
[ I R |

O

O

O Oooo

O
O
O

27

[ i R

Oooooooooooogaog
oo ooooogooo

Ooooooooooooogadg
Oo0oooooooooogogog
Ooooooooooooodgaodg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 0o oogogooooogogg
Oo0oooooooooogogog
OO0 Do oogogooooogogg
Oo0oooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogogoooooggg
oo oooooooooodg
OO0 oDoooogoooox
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
Oooooooooooodg

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

JP 2020-523402 A 2020.

8.

O

6

10

20

30



(28)

JP 2020-523402 A 2020.8.6

OoQoo
KT AVF—T7xa  HHHEEMOTEERME CtFEEOREAME L TET)

#

& Ay n—T | o= T |t n—T |t n—T

S Ve | 2 e | 22 e | 2y o #

N A H—T 2

A RN #e #e % #e N

ul Ea = Y AN

H ke— + + + + =

N 1§ i

J BILICHED | BI2IZ0ED | BISICHED | B161Z7ED = 10

N wH wH WE WH

<

0.64X | 2.703+ 1.59+ 1.73+ 1.79+ 1.91+ 2.57+ n=

10° 0. 089* 0.131* 0. 076 0.079* 0. 096" 0. 098" 21

1.28X | 2.728=+ 0. 905+ 1.03+ 1.01+ 1.72+ 2,34+ n=

10° 0, 172* 0, 088* 0, 097" 0, 137" 0, 133* 0,118 19
"0ooooo 20
Pt pogoooooao
oooooao
0000000000000 0000000000000O0O0O0O0O0OO0OO0OO0OO0OO0OOO
000000 0000000000000 O0OOODODODODODDODODDODOODODODDODODODODOO
0000000000000 00000000O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0OO0O0O0OOaO
0000000000000 0000000000000O0000O0O0OO0OO0O0OO0OOaO
0000000000000 000D000OO0D0O0O0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DD0DO0DO0DD0DDODD0DODODOOaO
0000000000000 D0D0OD0ODODODODODODODODODODODODODODODODODODOOOdODO trop
iccellsD000OO0OO0OO0OO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOODOOOO
0000000000000 000000O00OO0O0OO0DO0DO0DO0O0DD0DO0DO0DO0DD0DD0DD0DO0DOOOaO 30
0000000000000 000000O0D0O0O0O0DO0DO0DO0DO0DO0DD0DO0DO0DD0DO0DD0DO0DODOOaO
0000000000000 0000000O000000O0O0OO0O0O0O0OO0OO0OO0OO0OOaO
0000000000000 0000000O000000O0O0O0O0O0O0OO0OO0O0OO0OOaO
0000000000000 D0DD0DD0DD0D0DOD0DODODODODODODODODODODODOoOoOoOoOoOoOaOn
oooooo
0000000000000 000000000O00e00O0O0OO0OO0OO0OO0OOOOOOO
0000000000000 0000O00O0O0O0OO0DO0DO0DO0DO0DO0DD0DD0DO0DO0DD0DO0DDO0DDOOaO
00000 0000000000000 O0O0OO0OO0OOOOOOOOOOOODOODOOOO
0000000000000 0000000O00O000eO0O0O0O0O0O0O0OOODOOOO
0000000000000 00000O0O00OO0OO0DO0DO0DO0O0O0DO0DD0DO0DO0OD0DDODDODO0DOOaO 40
0000000000000 0000O0O0O0O0O0DO0DO0DD0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DD0DO0DD0DODODOOaO
0000000000000 000000000OO0O0O0O0OO0OO0OO0OO0OO0O0OOODOOOO
0000000 0000000000000 OOOOOOOOOOeOOOOOOOO
0000000000000 000D000OO0D0O0O0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DD0DO0DO0DD0DDODD0DODODOOaO
0000000000000 000000000000e00000O0O0O0D0O0D0DOOO
0000000000000 00000000O0O00O00O0O0O0O0O0O0OO0OO0OO0OO0OOaO
0000000000000 0000000OO0O0O0OD0DO0O0O0DDODODO0OD0eO0D0O0DODOOO
0000000000000 000000OO0O0O0OO0OO0DO0DO0OO0DO0DO0DO0DO0OO0DO0DO0DDODO0DODOOaO
0000000000000 0000000O000000O0O0OO0O0O0O0OO0OO0OO0OO0OOaO
0000000000000 0e 000000000000 OOOOOOOOOOOO 50



(29) JP 2020-523402 A 2020.8.6

ooooobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooboooDbOoo
ooocoooboobooooooooobDbbeoooooobODbDbOOODODOoOoOoOO0OD0O0a
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooao

0Oo0ooao 0Oo0ooao
' : 37°C. | HUR &M 5 - Lo TE AN 37T,
i, b Wi o LEEN
2 4 W] T o n— bR 2 4 45l
{rkan’ —yay Akan" =y
AAEAEME TR D &
Hi ARt s it e Eb e S
= 7 4 o—FAGkOm
) 2)
1

L—1 =2 L—3 L—4 L—x5



(30) JP 2020-523402 A 2020.8.6
Ooo0oan Ooo0oano
8 1000
A
7 o .
6 / b 500 %. 1
[+ 4 5 / \ o (I) e ......"...‘.'..--.-..
z . — 2
24 o0L25
; ol 2 4 6 10 12 14
. /]// /\\\\____ =5 L o 2
g y i ag 250 ooiooooo.O..ooooo....’.........
\ - O - P T
1 4 S .
= Gq__TI 2 4 6 8 10 12 14
0 . . - ?B 10004 B (50
0 5 10 20 40 60 3 =
PEM ORRBISN () i 3
~& 500 . te 000
:Q & .00.0 *ate 0000...........
& . ®
0 A ' oo": .
0 |2 ., 6 8 10 12 14
500 ATP Ca e (4)
l{-:zso LI .0'00.00000000000.......
O, 0 s0e® “sse
0 2 41, 6 8 10 12 14
4 I # Cfaz BE (51)
ooon oooo
750
1000] . _ ’ =7V
s L oty
“3500 f'- S [Ny i,
O | 00,0 seertyt sesrie ol “ i i |
» R | 0 5 10 15 20 25 130 1,35 40
0 -~ - 13 DR (W) W () AT~ Ca’
0'2 4 6 8 10 12 14,96 18 20 22 24
655G RO A
50 2 DTT
& et
100{}] EZ 1 N
i % . 5 10 15 20 |25 30 35 40
8500 (o . i 3 oL (W) BEM (41 ca®
= _..d L i h
T o ssamoncsmsnatl e

10 12 14 36 18'2_20 22 24 26 28

essq 85N (49) Ca
1000
_ 3
& e
8500 ™
= L] M .
L)
v r" — T
0'2 4 6 8 10 12 14 15‘ 18&\20 22 24 26 28
GS5G e BV LR

B (430




(31) JP 2020-523402 A 2020.8.6

goooooogao
00000000310 40 100 (2019.4.10)
ooooooao
00000000000 ooooao
0ooo0ooOoooooao
oooooooo
Ooooooogo
ooooooooao
oooooao
0000000000000 D0D0D000D0D0DO0D0D0D0DO0D0NO0o0DO0DOoDoOoDoOoGOnDn
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0D0DO0o0DO0o0Do0DooDoOooGoOaDn
0000000000000 000D0D00D0O0D000D00D0O0Do0DO0oDO0oDooOooDoOooOan
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000 O0D0O0O0aOo
oooao
NH,
HOOC” "NH N \T ~ “COCH
ka - O
N
)
5 o
HOOC\\ P P PN //NH\ P ~_COOH
T S SNH N 7
NH, o]
0000000000000 0000000O0D0O0D00D0DO0Oo0ooOonaOo
Oooo0oao
0000000000000 000D0D00D0D0D00D0D0D0D0O0D0DO0o0DO0o0DooOooDoOoGoOaDn
000000000000 O0o0Oooooan
Ooooooao
000000000000 DO0D0O0O0O0OODO0OoDOoOooDOoOooOon
oooooao
0000000000000 DO0O0OoDOoOoDOoooooDaO
Oooooao
0000000000000 O0DO0O0DODO0o0DOoOOooDOoOoDoDooDoDOoxoOo®®9% 0000«
oo 000000000000 DOO0DO0OO0DOODO0
oooo0oao
0000000000000 0D0O0D0DO0oo0DOooDoooDooDoooxoo®000000
Ooo0pDOooDoOoDOooaOo
gooooOoao
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0Do0Do0o0DO0o0Doo0ooDoOoGoOaDn
0000000000000 0000D000O0D000D00D0O0D0DO0o0DO0o0DOoooDoOooGOan
0000000000000 DO000O0DO000O0ODO00O0DO0ODO0DoOoOoOoDOoooooDag
0000000000000 D0D0D0D00D0D0DO00D0D0D00D0O0o0DO0oDoDooDoOooOaDn



OoOoo0oooo

OO oOooo
O Ooooo
O OoOgoo
OoOoo0oooao

0

O

0

eudomonas

OO0 oDoooo oo oDooo4ogooooog

DDDDD|DDDDDDDDDDDDDDD

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

b oo oDoooogooooooo
OO0 0D o0 o0Doogogoogogoooog

[ A N [
OOo0oo0oogooogao

O

O

e e e e sy [ |

0
O
0
0
0
0

I:IDDDDDDDDDDDDDDDD|DDDDDDDDDDD
Ooo0ooooooooooooooDooooooDoooQgogoao

Oo0oDoogoooooogQgogao

oooooao

oooooao
ooooDaDo

Oooooo
aeruginosall [

O

OoooooooooogogQgoao

0

O
g
g
U

O
O
O

O
O
O

O Oooo
O Oooo

O
O

O
O
O

O Ooogo

O
O
O

O
O
O

O

O
g
a
u

O Oooo

O

O
g
g
U

O

O Oooo

od

aad

(32)

ooooooao

JP 2020-523402 A 2020.8.6

ooobObOO0oO0ooooooobboooooooooobooboao
booooooooooooogoooooooooao

O 0O Escherichia coliDO OO ODODOOOOOOOOODDGOPSs
000000000 D00O0O0O0O0OD0D Acinetobacter baumanniill
00 00D0DO0OListeria monocytogenes] 0 OO0 0000000
Staphylococcus aureusO0 0 OO0 000 0DD0OOOODODOOOODOAO
00000000 oo0oooooUoooDooDoDooooooooao
ooooao

0Doooan

ogd
ud

O O O
O O o0 O O

O
O

O Oooo
O Oooo

O
O

ogd
ud

O
O

O
O

O 0Oooo
O Oooo

O
O

g
u

O O O

O OO
I Ry |

O 0Oooo

O

g

O
O

O
O

O O
O O

O Oooo
O O0ooo

O
(]

goooano
gogooan

O O O
O O O
O Oooo O O O

O Oooo
O O0ooo

ooo
oond

goo
oono

O
O

O
O

O
O

O O 0Oooo

O

O
|D O

0O O

O Oooo

gooboooobboooobbooao
u

od
ooooooogaono

gooboooobboooobboood

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
D|D O O
OO O O

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

O 0ooo

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

ooobObOOO0oooooooooboao



OoooooooooooooooDooo4o0ooDooogooao

O 0Ooo0oooo
O O o0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O 0O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo

OoooOooo0oooooOoooD oo oD oo oooooogogoogao

OoooooooooooOooao
Ooooooooogooogogoao

OO0 oo oooooooooogogooo
OO0 Do oDoo4gogooDooogogogoao

O 0Ooo0gooo
O O ogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

OooDoocoooooogogoao
O 0Ooo0gooo

OO0 o ooooooogogoogao

oo o ooooogoQgog
OO0 oo oooggg

Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooooogoQgoQg

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

O
O
O
O

0

0
O

O

O

O

O

O

gooao

O

O
O

oad

Oo0ao
ooad
ooad
0oo

oono
goooao

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

O O

oooooao

gooooad

goooooobao

10 120 160 (2019.12.16)

gooooooao
oooooobooao
oooooooao
goooooooao

oo

oo

(33)

O
O

O oOooo
O 0Ooo

O

O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Ooog
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

JP 2020-523402 A 2020.

O
O

O
O

O
]
O
]
O
O
O
O
O

ugogbobooooobooooboooooobooooobobooao

8.

gogobooooboboooooboooobboooboboooobbogao
goooboboooobobooodd

gooboooooboogogoboogobobobooobDboo

6



(34) JP 2020-523402 A 2020.8.

gooooao

00000000 oDooo0oDOooo0DooODooDoDOooDoDoooDooDoooDoan
oooooo

0000000000000 0D000O000DO0O0o0oDoDooooxoo®® 90000«
oofPPp0ooOO0o0O0OO0D00D0O0O0O0OO0O0OO0ODO0OO0OO0OO0OO0DOOODOOO
OoDoooo

0000000000000 o0Do0oo0DoDoo0DoDooDoDooDoooDoxoo0? 000000
gooobooooooooooooooonao

Oooooo

godoobooooobooooooooodo o b0 oo oDbooooDboOboooooooodao
gogoobooooobooooboobooobboo oo oboooDbooooDoboooao
gogooboogooobotbooo o bbb buoo oo bbb booobbooo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
goooooooobobbooooobooodd

gooooao
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
I I I I I 0 o 0 I 0 N A B A B A B A A N N A W R B A AR R N
gooooao
O0000O000O0D0O0OD00OdEscherichiacoliD 0O 0ODODODDODDODOOOODODOPS
eudomonas aeruginosal 0 00 000 OOO0ODDOO0OODD Acinetobacter baumanniil
000000000000 O0D0O0ODDAOListeria monocytogenes] 0 00 00 OODOOO
O0O00000O00D0DOStaphylococcus aureusO 0D 0000 D0DO0OO0OODOOOODODOOO
oooooooU0oooDOooo0DOooOU0ooDUoooODO0oDOoDooDU0UoDDUOooDOoDOooODOooDUOoLoOaOo
gooobooooobooooobooooo bbb o oo booooooooao
gogoobboooobbobooobbooobbooad

ooooooao

godooboooooboooooooodo o bbb oo oDbooooDboObooooobooodad
goooboooooboooobobooobboooooboooooooooooodd
OoDooOoooDoo

ooooooao

gooobooooobooooobooooo bbb o oo booooooooao
gogooboboooobooogoogbobooobboooo

ooooooao

godoobobooooboboooobobooo bbb oo oDboboo oD bboboooooooad
gogooboooobboooobobooobbooo oD bboooDbbooobbooao
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooad

goooooad

gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
gooobooooobooooobooooo bbb o oo booooooooao
gogooboogdd

ooooooao

godooboooooboooooooodo o bbb oo oDbooooDboObooooobooodad
gooooooooboooooooooobboo oo oboooobobooooooooad
0Ooo0oo0Do0oo0oDoDoooDoooDooDoooooao

ooooooao

goooooooobooooooobooobboo oo oDboboooDbooooDoooodd
gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
ooDooao

6



OoOooooooooooo4o0ooDooooooooogQgog
OO0o0ooogogddUoooDooUoodUoooDooDUoUoooDooogoogg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgg
OO0o0oooo4ddooDoouUoodooDooUooUoooooogogg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog
OO0 o0oooo4ddoooouUooddoooDooUoUooooooggg

Ll B R |

Ooooooo0oooooo0ooDooogoQgooao

O
O
O
[ |

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

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

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

O
]

O
O
O

|

|

O
O
O
O
O
O

(35)

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

O
O

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

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

JP 2020-523402 A 2020.

8.

6



(36) JP 2020-523402 A 2020.8.6

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/RU2018/000471
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV. A61P43/00 AB1K39/205 A61K38/06 A61K38/21 A61K31/155
A61K31/4709  A61K33/24

ADD.

Aocvarding to Intermational Patent Classifioation {(IPC) or to both national olassification and IPC

B. FIELDS SEARCHED
Minimum cocumsntation searched (classification aystam followed by classification saymbaole)

AGLP A61K

Documentation searched cther than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fiskds searched

Electronic data base

Ited during the intematicnal searsh {name of data base and, where prasticable, search terms used)

EPO-Internal, BIOSIS, EMBASE, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category™

Gitation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim Na.

X LI JUNFA ET AL: "Glutathiolation of 1,2
proteins by glutathione disulfide S-oxide
derived from S-nitrosoglutathione:
Modifications of rat brain neurogranin/RC3
and neuromodulin/GAP-43",

JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, AMERICAN
SOCIETY FOR BIOCHEMISTRY AND MOLECULAR
BIOLOGY, US,

vol. 276, no. 5,

2 February 2001 (2001-02-02), pages
3098-3105, XP0D9510493,

ISSN: 0021-9258, DOI:
10.1674/JBC.MORB260200

abstract

Materials and methods: Purification of the
VYarious Glutathione Derivatives of GSNO;
figure 2

_/__

Further doocuments are listed inthe oontinuation of Box C.

See patent family annax.

* Special categories of cited documents :

"A" decument defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevancs

"E" earlier application or patent but published on or after tha international
filing date

"L* doaument whioh may throw doubts on priority olaimi(s) or which is
cited to blish the publication date of anath

citation or other

special reason [as ap‘eci‘lied)
"O" gooument referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

"P* document published prior to the intemational filing date but later than
the priority date claimed

'T* later dooument published after the intemationalfiling date ar prionty
date and not in confliot with the applioation but cited to understand
the prinoiple or theory underlying the invention

X" document of particu lar relevanca; the claimed invention cannot ba
oonzidered novel or cannct be considered to involve an inventive
step when the document is taken akine

Y* dosument of particu lar relevance; the claimed imvention cannot be
considarad to invelve an inventive atep when the decument ia
oombined with one or more cther such doouments, suoh oombination
baing cbvious to a parsan skilled in the art

'&" dooument member of the same patent family

Date of the actual completicn of the int tional search

29 January 2019

Date of mailing of the intemational search repart

12/02/2019

Name and mailing addreas of the [SA/

Eurcpean Patent Offioe, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-204Q,

Fax: {(+31-70) 340-3016

Autharized officer

Béhmerova, Eva

Form PCTASA210 (second eheet] {(April 2005)

page 1 of 2




37

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2020-523402 A 2020.8.6

International application No

PCT/RU2018/000471

C{Continualion). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category® | Gitation of dooument, with indication, where appropriate, of the rel p g Relevant {o claim No.
A US 2005/054580 Al (KOZHEMYAKIN LEONID A 1-23
[RU] ET AL) 10 March 2085 (2005-03-10)
the whole document
A US 6 013 632 A (JONES DEAN P [US] ET AL) 1-23

11 January 2000 (2000-01-11)
the whole document

Form PCTASA/210 {continuation of aecond aheat) (April 2005)

page 2 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(38)

Information on patsnt famlly members

JP 2020-523402 A 2020.8.6

International application No

PCT/RU2018/000471
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

US 2005054580 Al 10-83-2005 AT 279431 T 15-10-2004
AU 2582800 A 13-06-2000
CA 2351354 Al 02-06-2000
CN 1371388 A 25-09-2002
DE 69921175 T2 30-06-2005
EP 1131340 A2 12-09-2001
ES 2233100 T3 01-06-2005
HK 1042306 Al 06-05-2005
JP 3547400 B2 28-07-2004
JP 2002538079 A 12-11-2002
0A 11714 A 18-01-2005
RU 2144374 (1 20-01-2000
RU 2153350 C1 27-07-2000
US 2005054580 Al 10-03-2005
WO 0031120 A2 02-06-2000

US 6013632 A 11-01-2000 AT 444760 T 15-10-2009
AU 5910998 A 03-08-1998
CA 2277911 Al 16-07-1998
EP 1007677 Al 14-06-2000
JP 4578578 B2 10-11-2010
JP 2001511770 A 14-08-2001
us 6013632 A 11-01-2000
us 6107281 A 22-08-2000
WO 9830228 Al 16-07-1998

Form PCTASA210 {patent family annex) (April 2005)



(39) JP 2020-523402 A 2020.8.6

gooooooaoo

(51)Int.Cl. oo gooooboooood
oooo  45/00 (2006.01) oooogo  45/00 oooo goooo
oooOo 38/21 (2006.01) oooo  38/21 oooo goooo
oooo  37/04 (2006.01) oooo  37/04 oooo goooo
oooo  43/00 (2006.01) oooo  43/00 oooo goooo

enHooooooo  ApP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD, SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ,RU, T
J,™),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
0,RS,SE,SI,SK,SM,TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN, GQ, GW, KM, ML ,MR ,NE, SN, TD, TG) , AE,AG, AL ,AM, A0, AT, AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DJ,DK,DM,D0,DZ,EC, EE,EG,ES,FI,GB,GD, GE,GH,GM, G
T,HN,HR,HU, ID, IL, IN, IR, 1S,J0,JP,KE,KG,KH,KN,KP,KR,KW,KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LU, LY,MA,MD, ME, MG , MK, MN , MW , MX
,MY ,MZ ,NA,NG,NI,NO,NZ,0OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW, SA, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, T™,
TN, TR, TT

(72)000 OOO0oOoOOoOooOoOboDoOOOOoOoOoOoon
goooboboooooobobobooooooobobooooooobooooooooooooooon
gooooooooooooooooo

(72) 000 OO0O0O0OO0ODOOOOOO0OOOOOOOobObOOn
ggoobobooooooboobobooooooobooooooboobooooooobooooooooon
gobooboboodoaooboboodad

ODOO0O0O(@O) 4C084 AAD2 AAD3 AA19 BAO1 BA15 DA22 MA52 MAS5 MAG3 NAOS

agooo oo ZA542 7B092 ZB322 7B332 ZC751
0000 OO 4C086 AAOL AA02 HA12 MAO1 MAO2 MAO4 MA52 MAS5 MA63 NAOS
gooo oo ZA54 7B09 7ZB32 ZB33 ZC75
goooood
o) NH,
o~ P _NH PN ) L
T R N N
HOOC T




	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	written-amendment
	search-report
	overflow

