(19000000 @P) (12) 0000 (B2)

(45)0 000006050170 (2024.5.17)

JP 7486415 B2 2024.5.17

(11000000

0 0 O 74864150

(P7486415)

(24)0 0000 0605090 (2024.5.9)

(51) 000000 oo
0 OOOO 39/395(2006.01) ooooo  39/395 0000 OO0
0 OOOO 17/00 (2006.01) ooooo  17/000 0000 OO0
0 OOOO 29/00 (2006.01) ooooo  29/00 OO0OO0O0 OO0
00000030004200
(1ooooo 0 0 2020-502768(P2020-502768) (73) 00000 519356870
(86)(22)0 OO 0030010 30(2018.1.3) OoO000oOoOooooboooooooo
6500000 0 0 2020-515643(P2020-515643 Oo0oodooOooooooooon
A) OoOoO00oOoo obood
430000 002050280 (2020.5.28) OoO000oOoOooooboooooooo

(86) 0O OOOO PCT/EP2018/050146

goooooooooooo

(87) 0000000 WO02018/184739 (740000 100145403
(87000000 00300100110 (2018.10.11) 000000 OO
000000 0020110 200 (2020.11.20) (740000 100122301
0oooo 0 0 2022-12533(P2022-12533/] 000000 OO

1) (740000 100157956
000000 004080100 (2022.8.10) 000000 OO
(31)0000000017164573.2 (740000 100170520
(320000 00 290 40 30 (2017.4.3) 000000 000
(3300000000000000 (740000 100221545

oooooo oooooo

G4l00D00D0O0DO0O0oO0oO0ooD0bOd0bDOoooooooooooa
(57)000000000
oooooad
oo0ooo0ooooooooooooooooo0ooooo0ooooooooboooooonOan
poodoooododoooooobooooooooooooooboDooDoooUan
Oo0ooo0oooooo0ooooooooooo0ooooo0ooooooobooooooOonao
goodoooododoooooooooo0ooooooooDooooboDooDoOoooOoUaon
Ooooo0oobooooofdooooooob oo booobooooobooooodd
gooo0ooooooooooooooooo0ooooooooooooboooooonOoaon
dodoooobooboooooooooobobbtoooooo oo oDbODbObuoooooobooan
Oo0ooo0oooooooooooooooooooooooooooooooooogao
godddfdopoooooooooad
oooooa
oooooobooooboooooooonoogonoooonooooooobooopnoOoooao
oopopo0ooooooooooooonboa
oooooa
oo0ooo0ooooooooooooooooo0ooooo0ooooooooboooooonOan
dodooooboooooddoooobobobbobtooooooooooooao
oooooooodao
oooooa
oooooad

10

20



S i e Y Y Y s Y o [ |

Oo0oOoDe oo oo ooooooOo oo0oogoogoo

O Ooogoo

Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod

-
7]

OOooooooo4ooooDooooogogoooooao
OO0 o0oDooooo4QoooDoDooogog4Qgoooogogoao
Ooooooooo0oooooooooooooOooOoao

oooooooao
Guo and Ward,

ooon
ooono

ooonO
ooonO
oooO
ooooao

Oo0ooooooooooooDoooogogodg
Ooooooooooooooooogdg

O 0Oo0OooOoooao

O

00O

oooooooo
oooooooo
oooooogogad
oooooooo
oooooogogaod
0 Czermak and

ooon
ooono
ooonO
ooonO
oooO
ooon

ch and others, 20080 O

oooo
oooo
oooo
oooo
ooood
others,

thers, 20020 O

OoDoDoDoooo0oooDifo oooogoggooao

O

e e Y s e Y O

OooooooooQgoogod
OooooooogoQgogooQg
Oooooooogoogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg

0

O

O

O

O

O

O

0

and others,

go
uo
oo

goono
ugoond
goon

O ooUooooooo0oOQgooQgao
OooUUooooooo0oOOoooQgoQg
OooUWUoooDooooogooQaad
OooUd0oooDooooogooOad
O ooUooooooo0oOQgooQgao
OooUUooooooo0oOOoooQgoQg

)

JP 7486415 B2 2024.5.17

ooooooooooooooooooooooooao
20050 0000O0OO0OO0OOOOOoObOOObOOObOO

O

O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo

=~ Oo0OooOoogaog

O

oo
N
oo
oo
OO
oo

g
oo
ao
oo
oo
oo
oo
uo
N
g
oo
uo

O0Ooo0oo0ooao

OoooooooooQgoogoa-g

oono

go
uo
oo

O0Ooo0oooo

oo UUooooooDoOoo0oodgo
OooUdoooooooogooadg

u

OOoo0oooao
O 0Ooo

Ward, 20090 0 O

o

O

OooUoooooo0ooo0Ooodag

O

O

O

O

O

O

O

O O0Oo0oo0oomg
O0Oo0oo0ooao
OO 0Oo0oo0oano

O
O
O
O
O
O

O OooOooo

oooooooano
oooooooano
oooooooao
oooooooano

O o O o
O o A o
LS i e A o R

(]
—

>

Iy |

o 0O 0 o0ood
= O 0O oO0ooo

O O0Oogogodg
N OO OooOoO

OO0Oo0oOoo
P OoOoogo

o

Ooooo
0D oogo
S gooo-d
3 00000

pe)
@

o s R e R o B
Oo0ooooaQg
O0oooaQg
o e R e R o B e
D O000Q
=

O R R R
e O e N o R o

oo oooOoooog 3
ODoOOoOoOooOoOoog

OOoo0ooooao

O

d Ward, 2005000000000

oooooooboboooboood
gOO0ODODDODDODOO0OO0OO0ODO0oO00ooao

O

0

O O0OoQgooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O

O

O

O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O

O

O

0

O

O

O

O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo

O

O

O

0

O

O

O

O

O

O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

0

O

O

O

Guo and others, 2006;

Huber-Lan

oooooooooooboooooo

gooooboobogno
uobooobogobognn
goooobogobogno

gooogd
goodadd
gooogd

10

20

30

40

50



OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg

Oo0oooooooooooooooaog
OoooooogoQgdg

OO oo
O 0Oooo
O
O

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

OO odgogogao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O oOoogoogooo
OO odgogogao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O oOoogoogooo
OO odgogogao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O oOoogoogooo
OO odgogogao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O oOoogoogooo
OO odgogogao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O oOoogoogooo
OO odgogogao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O oOoogoogooo
OO odgogogao
O 0oo0oogooo

O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao

I ey s e e e s [ s [y [
O 0Ooo0oo0ooao

I Y
Ooo0oooooooooooDooDoooogoogogoogog

e e s e e e e e e B [ [ e A B |
I Y Y A e Y < Y s o A |

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

e s e s [y [ |
A O 000

w
O
O

3) JP 7486415 B2 2024.5.17

goboooobooboobognb
CoOO0OO0O0OBROOO
gooooboobogobogno
gbooooboobogno
gbobooboooobogno
gbooooboobogann

O 0Ooo0oo0ooOoao

Jodddoooooooooooooooooooooao
oo0oooooooooDooDooooooooooao
Xu and others, 201000 000000000000
Oo000dooooooooDoDoooOUo0DO0oOoOoooooooooOao
Pawaria and others, 201400 0000000000 0O0O0O0O0
Joooiboooo0ooo0oooo0UdOoOooooooDoDoDoooDoOoOdg
Strainic and others, 201300 00000000000 DO0OO0O
Joododoo0ooooo0oooo0UdOoooooooDoDoDooDooOod
0ooooooooDoooOoOo0OoooooooDoDoDoooooOoOoa

O 0OooOooo
O OO
[ R |
O O g
[ O R |

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

O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo

I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |

o o A R
o o s A
S oo oo

v OO0 DO

QD
©
[o}]



oo ooDooooo oo oooooog
OO0 oooDoooogogooooooggg
- T e e e e e Y Y O s
OooooooooooooooogoQgdg

OOo0ooooos oo ooDoDooooooooooooog

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
OO0Oo0ooooog

O

c a

DooooYg
o 0 e e R

O
™
Oooooooogod

O O
O O

ima an
oo
oo
0o
oo
0
oo
0o
o
oo
0o
0o
0o
0
oo
0o
oo
oo
20130
ooogdd
ooood
ooogd

Oo0oooooooooooDooDoeoooooooaoo

OooUd0ooDooooDoogooogooOoadg

ey e e [ e e e s [y [ |
Ooo0oooooooooogoooao

e
O
i

O

OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooogodg

O Oo0oooao

O

g
O
g
O
g
u

O

OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao

Kaplan,
ooood
oooog

O

ooogaod
oooo
oooao

O

Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO0Oo0oo0ooo0oao

oo ooooogoog

20130
gooo
good

ooogaod
oooo
ooooooooooobooOooOoooooooooooooao

O
O

Oooboooooogoao

O
O

“

oo bDoooooogo
oOoobooooogooag
oo ooooogoog
Oooboooooogoao

oooo
oooo

oo bDoooooogo

O

oono
oono
uon
oo
O Abi
oono
oono

oono
uono

oomO

ooooo
oooogaog
ooooo
oooogaog
Abdallah
oooood
goooaod
ooooooooooooooood
gooogao
oooood

ooooao
gbooobooon

JP 7486415 B2 2024.5.17

ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao
and others, 2011
ooooooooao
ooooooooao

goboooboooan
ugoboogobdogan

ooooooooao
ooooooooao

OJemec, 20040 000000000000 DO0OODODODOODODOOO
ubbodoobooboouobooboooboobooboobooooboaado

O

others,
oooad
oooad

O

O 0Oo0Oooao

OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooao
O oOo0oOo0ooao

O0Ooo0ooo0oao

OoOoo0oooao

O

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

ao
oo
oo
oo
oo
uo
oo

oo
OO
oo
oo
oo
oo

oo
g
oo
guo
oo
ao
oo

oo

d others, 19960 O

JdooooooooooooU0UoUooooooooooao
0 Kurzen and others, 2008; Slade and others, 20030
Jodoooooooooooo0oOoUoOoooooooooao
0o0ooooooooDoDoooOoOoOooooooooooan
0000000000000 o00O0oU0Ooooooooooao
OO00O0O0OLiIima and others, 20160 000000000
00o0ooooooDoDoDoooo0o00oooooooooao
2016; Marzano, 201600 00000000 ODODODODOOOOOO
0o0ooooooooDooOooo0O0o0ooooooDoDoDoDoooOoo
Jodooooooo0ooo0ooo0oU0U0U0ooooooDoDoDoDoDooOOg

O0Ooo0oooao

O Oooo

O

O 0Oo0Oooao

[ R |
[ I R |
O Oooo
O Oooo
OO oo

0

O0Ooo0ooo0oao

O

OoOoo0oooao

O0Ooo0oooao

Oo0OOge od
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao

[ I R |
O Oooo
O Oooo
OO oo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo

O

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0ooo0oao

OoOoo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0ooo0oao

OoOoo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0ooo0oao

OO oo
O 0ooo

Revuz, 20090 000000000000 OO0DOODOOO
000000000 00000 00000000000
0000000 D0O0OO0O00000000O0Wollina and other

gbooboooboobooobobobooboboobooboonn

10

20

30

40

50



®)

JP 7486415 B2 2024.5.17

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
OO0O0O0O(entities) 0000000 DODDODDOOOOO0OO0OOOOOOODOPratand ot
hers, 201400 0000000000000 ODODOOOODOOODODODODOODDODOO
ooooooooODoOOoOOCOOoOO0oO0OoOooooboDbDbODbDOO0OO0OOLima and others, 20

O

O

16;

a
O
a

ers,

O

e e e e L e [ [ e [ [~ e e e [ [ i R

~+
OOo0ooooDooooo s ogoooooooogogogog

g
O
g

O

OO0 o0ooooooogogogooooo

o
3

e S e e e e S A e s [ s [

Marzano, 20160 O
oooad
00Do0o0oO0oo0bO0oO0DOD0O0DbO00DbOO0O0DODO0O0DODO0oO0oDODO0oO0oDODO0oo0oDOoOooDOoonn

0000000000000 D0D0oDO0D0DO0O00O0DO0O0O0ODDOdBraun-Falco and oth

2012; Marzano and others, 20140 000000000000 0OODOOODOOO 10
oooOoooDoooDoooooaon
oooOoooDooooooooan
O0DoDOo0o0DoDOoooDOoooooan
ooooooDoooDoooooan

—+

Oo0ooo0oobodegbooooooooooo0 oo oooooooogoooOooao

O 0Ooo0oo0ooogoaon

O

O
[
O

O
O
O
O

I e I [ [y s [ |

M

>

oo o0ooooooogoggogogoooo

OO0 o ooooooo

OOo0oooo0Dobooooooooooog

O

o
<
o

O

O Oooo
O O0ooo
O oOooo

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogd
Oooooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogd
Oooooooogogdg

O

O

oo oooooooo
O OO oOooOooooogoag

(72

O

O

O

O Ooooo
O 0OooOooo
O O0ooo

O OO0 oOoooooogoQgdg

O

OO0 o ooooooo

O

O

oo oooooooo

N
o

O

O 0Ooooo

| B

O

O

O
O
O
O

Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood

O 0OooOooo

N
O
O

OO0 oooooogd
Ooooooooood

O

O

O
O
O
O

csai, 2012; Nemeth
oooooao

g
g

O O

OJ

gooagad
oooogoag
gooogd

gooogd
ugoodd

oooao

aon
ooogaod
good

goood
good

O 0Ooooo

Ooooooooogd
Oooooooogogdg
OOooooooogogdg

O

and others,

Cugno and others, 20170 0O

Oooooooood
Ooooooooogd
Oooooooogogdg
OOooooooogogdg

(]

O

O

oooooo

oooooo
oooooog

goooon
goooaoan

Oooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogd

O
OgoooooogodQgogogao

OgogooooooQgogooao
OgooooooQgogooao
Ogoooooogooao
OgoooooogodQgogogao
OgogooooooQgogooao
OgooooooQgogooao
Ogoooooogooao
OgoooooogodQgogogao
OgogooooooQgogooao
OgooooooQgogooao
Ogoooooogooao

20160
oooo

oooo

gooad

good
good

O d

O d

O 0Oooo

O Oooo

OO oo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

OO oo
O 0o oo

20

30

Oo0ooooogd
Oooooooood

Oog =z o
DD;

40

od
ood

oo

oo 50



I e e s s s e e [ e R e e e s e Iy
e e s s s e e e e e e e s s e Ay
e e s s s ) e e e ) e R e e e e e s s e o
e s s e ) [y e R Ay Iy
e e s s s e e e R e e e s e Iy Iy

e e e e e e e e s e A

O Oooogodg

O

0

g
t

Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood

OO0 ogoooooao

OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0O04Qgooooao

O
O
O
O

ooooog
O (driver)O

g
g

Ooooooooao

OoooOoooooao

g
a

Ooooooooao

Ooooooooao

g
a

Oooooooao

OOooooooao

oo
uo

OO0 ogoooooao
Ooooooooao

O d
0O O

OoooOoooooao

O 0O04Qgooooao

O
O

Ooooooooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Ooooooooao

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

Oooooooao

OOooooooao

OO0 ogoooooao

O 0O04Qgooooao

Ooooooooao

OoooOoooooao

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

Ooooooooao

Ooooooooao

Oooooooao

OOooooooao

OO0 ogoooooao

O 0O0Qgoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQgoooao
O 0O0Qgoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQgoooao
O 0O0Qgoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQgoooao
O 0O0Qgoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQgoooao
O 0O0Qgoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQgoooao
O 0O0Qgoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao

Y S Y Y Y Y |
OoooOoooooao

Ooooooooao

(6)

Ooooooooao

Ooooooooao

Oooooooao

OOooooooao

OO0 ogoooooao

O 0O04Qgooooao

Ooooooooao

OoooOoooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

Oooooooao

OOooooooao

OO0 ogoooooao

O 0O04Qgooooao

Ooooooooao

OoooOoooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

JP 7486415 B2 2024.5.17

goooooooan

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

O Oooo
O Ooogo
O O o
O OO
O OO
[ o R |
O O o
O OO
O OO
[ o R |
O O0ooo

gooooooag
oooooooooao
gboooooboooooo
ooooooooooao
gobooon

ooooooooooao
ooooooooooao

10

20

30

40

50



e e A e ) e [ Y I o A

O0Oo0goQgoooao

1 R e s s ey e e A B
e e e s s s e e [ e [ A
OoOoOooooood

0

OooooooooooooooooooooDoDoDoDoooooooooooooao

Y Y |
OOooQooQgoodg

(]
O

OO0 oooooooooo oo oo oo oDoDoDooooogoQgog
OO0 ooooooooooo0o oo oo ooDoDooooogogog

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

Oo0oOooQooooao

O

O 0OooQgoooao

O

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

OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
oo+ oOoooO
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo

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

I+

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

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

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

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

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

O0Ooo0oooo

I R |

OOoo0oooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

7

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

JP 7486415 B2 2024.5.17

obooooboooboooooooao
oooooooboobooooooo
goooobooooboo+x00000
uboboooboobooobooaooad
gooooboooboooobooooo

gooooboooboooboooobao
oooooooboobooooooo
goooobooobooboooboo

uyboooooobooboaoan
ooooooooboboooobooo
gboooobooobooobooooad
oooooo

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

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

O Ooogo
O O0oo0oo

oo
oo
OO
oo
OO
oo

O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

0o0oOo0o0DoDOoooDoooDOoooOoo0oO0Ogn®“A multilingual glossary of bi
otechnological terms: (IUPAC Recommendations)”, Leuenberger, H.G.W, Nagel,
B. and Kolbl, H. eds. (1995), Helvetica Chimica Acta, CH-4010 Basel, Switzerl
and) 00 0D000OO00ODO0DOO0OODODODODOQODODODODOODODODODOODODODODOODDODDOOOO

10

20

30

40

50



ooo
oond
ogoo
uod
oon
oond

GenBankO O OODODUOOODODODODODOODDODOODOODOODOODOOODODOOODOD

O

oo ooOoooooooo
= O OoOooooooooggdg

Oo0oooooooooooDooooooooooooao

O

-
FTE

OOo0ooooooo0oooooDoooooogooooooao

0

[ O R |
O OO

e Y O |

O

®

JP 7486415 B2 2024.5.17

uoobooobooboobooobooobooboobooobooobooboobao
ooooooooooooOoobooboooooooooboboboboooboboooooooao
gooooboobooboooboobooboobooobooobooboobo
gobooobod
uon
oooooooooobooboobooooooooooobobboooboboooooooao

O

Iy [y |
I Yy |
e [ |

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

O

LOKKIEEIA AKYKHSVVKK CCYDGACVNN

OO0 ooDoooddggUooooDoDooooogggogoooooao

T T

OooooooooooooDooooooooooooao

Oo0oooooooooooDoDoooooooooooao

OOo0ooooooo0oooooDoooooogooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo

OO0O0o0oooogodg
Iy A
Oo0o0oooog
OOo0o0oooog
OO0O0o0oooogodg
Iy A
[ i R | |I:I [ i R |
OoOoo0oooog
OO0O0o0oooogodg
Iy A
Oo0o0oooog
OOo0o0oooog
OO0O0o0oooogodg
Iy A
Oo0o0oooog
OOo0o0oooog
OO0O0o0oooogodg
Iy A
Oo0o0oooog
OOo0o0oooog
OO0O0o0oooogodg
Iy A

CCVVASQ LRANISHKDM QLGR

ooon
oooO
ooon
oooO

ooonO

ooon

O
O
O
O

DETCEQRAAR

oond
ooO
oond
oonO

ooon
oooO
ooon
oooO

O 0o o0goo

oooooooao

oooooooao

ISLGPRCIKA

oooooooooooao

O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

10

20

30

40

50



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

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

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

e e e e e e e = A I I

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

OO0 oooDooooUo oo oDooDoDoooogo4gogooooao

OooDoooooooooooDoooogogogooao

OoooooooOoQg
T e o A |
Ooooooooog
OoooooooQg
OoooooooOoQg
OO0 OooooDoOoao
oUW oooogooo
oOoUoooooo
oU0oooooo
OobDooooogoog
oUW oooogooo
oOoUoooooo
oU0oooooo
OobDooooogoog
oUW oooogooo
oOoUoooooo
oUo ooogooo
obOoooogog
oUUdooooo
o0 dooooo
o0 dooooo
obOoooogog
oUW oo ogooo

OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
Ooooooooogogog®= oo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo

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

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

Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd

OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooao
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooao
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooao
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooao
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooao
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooao
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooao
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooao
OOo0oooooaog
Ooooooooao

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O

o o Y Y o O o R |
OO0 ooooo
OUooooo
OUdooooo
oOoUdooooo
o U0Dooooaog
OUooooo
OUdooooo
oOoUdooooo
o U0Dooooaog
OUooooo
OUdooooo
oOoUdooooo
o U0Dooooaog
oUW oooogoao
OoUdoooob
oOodoooob
o ODooood

O 0DoDoooDoOoToogo
Ooooooooogooo

OoooooDoogoogo

©)

UoooooooogT odg

UOoooooooogooQg

O
O
(]
O
O
O

Ooooooooogooo

OoooooDoogoogo

Uoooooooogo®T O

UOoooooooogooQg

Ooooooooogooo

OoooooDoogoogo

Uoooooooogoodg

O
O
O

UOoooooooogooQg

o0 odotooao
o0 odotooao
obOoOogbooaog
oUdotooao
oo odotooao
o0 odotooao
obOoOogbooaog
oUdotooao
oo odotooao
o0 odotooao
obOoOogbooaog

Ooooooooogooo

JP 7486415 B2 2024.5.17

OoooooDoogoogo
UoooooooogT Oodg
UOoooooooogooQg
Ooooooooogooo
OoooooDoogoogo
Uoooooooogo®T O
UOoooooooogooQg
Ooooooooogooo
OoooooDoogoogo

[ o
o oo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

Odoooob
Odooogob
Odooogob
OO0 ooood
Odoooob
Odooogob
Odooogob
OO0 ooood

10

20

30

40

50



(20) JP 7486415 B2 2024.5.17

oooooo

00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 ooooD0oo0o0ooDo0Do0oooooDoooooDoooooaon
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 ooooD0ooo0ooo0Do0oooooDoooooDoooooaon
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
ooooooooO0oO0ooooD0oooooDOOo0ooooODoODoDOoooODoDoDooooDoooooOOo
0000000000000 00o0o00D0g0 000D 0D0Do0Do0DDO0D0DOooODDOoo0DOooaO
0000000000 ooo00OooooOD0oooooDooooDOoDOoooODOgOOoooOaD
0000000000000 0o0oo0oD0o00ooDo0Do0oooooDoooooDoooooaon
oo0o0D0oo0ooooO0oo0oooDoooooDOoooooODoODoDOoooODoDoDooooDooDoooaOo
0000000000000 o0o0ooooD0o00ooo0Do0ooooo0DoooooDoooooaon
000000 ooOD0oo0oooDo0ooooDoooooODoDoDoooODoDoDoooDoDooDoooaOn
oo0o0oodoooO0oO0oooDO0ooooDOO0oo0DOoooODODU0oOoooOoDoDoooooDoooooOOo
00000 oooOD0oo0oo0oDo0ooooDooDoooDo0DoDoooDoDoDooooDoooooan
oo0o0o0o0oooO0oO0ooDoD0oo0ooooDODO0oo0DOoooODODo0DOoooODoDoDooooDoooooOo
0000000000000 0o0oo0o0Do0Do0oo0oDo0o0ooo0DoDo0DoDOoo0oDOoOo0oOn
oooooo

00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 o0ooooD0oo0oo0oooo0DoooooDoooooDoooooaon
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
ooo0oO0oooooO0oO0ooooDO0oooooDOoooooDoODoDOoooDoDoooooDoooooao
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
ooo0D0oo0ooooO0oo0ooooDOoooooDOoooooODoODoDoooDoDoooooDoooooao
0000000000000 0oo0o0o0D00U0o0o0Do0D0O0o0o0DD0Do0O0'0gODOoODODO0OOOO
00000000000 ooDo0ooooDo0oooooDoDoDoooDoDoooooDoooooao
0000000000000 o0o0ooooD0o00ooo0Do0ooooo0DoooooDoooooaon
O000O000D00OWard et al., (1989) Nature 341: 544-5460 000000000
oo0o0oodoooO0oO0oooDO0ooooDOO0oo0DOoooODODU0oOoooOoDoDoooooDoooooOOo
00000000000 o0Do0ooooDoooooDoDoDooooDoDooooDoooooan
oo0o0o0o0oooO0oO0ooDoD0oo0ooooDODO0oo0DOoooODODo0DOoooODoDoDooooDoooooOo
0000000000000 o0Doo0oDo0o0oo0ooDo0Do0DoooDoDoDooooDoooooan
000000 o0ooO0O0oooD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooDoDoDooooDoooooao
00000o0o0o0ooDoDoDo0D00000oooooooo0DoBird et al. (1988) Science
242: 423-426;0 0 O Huston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85: 5879-

2
58830 000000000 DDDDDODOODODUODOOOODOOODDDODDODDODODODOOO
oo0ooooooDooooDoDoooooDoooaon
oo0oD0oooooDoooooDOoooooDoooao
0oo0o0D0ooooDoooooDoooooDoDOoooo
oo0oD0oooooDooooDoDoooooDoooao
0o00oO0oo0ooooDoooooDoooooDoooao
O0D0o0oooDo0oooooODo0o0Dooo oooo
0000000000 ooDooooooooao
O000oooD0ooooDoDoooooDoooan
0000oooD0oooooDOoooooDoooao
000000000 Heap et al.,, 2005000
0000ooDoD0oooooDoooooDoooao
0000000000000 000000O0OHeap C.J. et al. (2005) Analysis of
17-amino acid residue, virus-neutralizing microantibody. J. Gen. Virol. 86:1
91-18000 00000000 DDDDODODODOODODOOOODOOODDDDOOOODOOO

OO0 oooooogogdg
OoooooooooQgoogoa-g
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
oo ooooooogQgogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog

Oooooooooggogoog
O 0OooOooo



(11) JP 7486415 B2 2024.5.17
0000000000000 o0ooooDo0o0o0ooDo0Do0ooooDoDoooooDoooooan
g 00000000 O0ODODO0O00Opg O0O0ODDODO0DOO0ODO0Op ODODOODODODDODDODOOOOOO
000000000 OO0 0000000000000 0000000Qiu X.-Q. et al.
(2007) Small antibody mimetics comprising two complementary-determining
regions and a framework region for tumor targeting. Nature biotechnology 2

5(8):921-9290 0

O

I e e s [ e e I e e e o I O
e e e s s [ e e e e e e ) ey [ Y

O

OO0 oooooogUooUooUoooDoDooooggggooooooag

O 0Ooo0oo0ooao

OO0 ooDoooogogogoao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
OooooooogogQgogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
OooooooogogQgogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
OooooooogogQgogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
OooooooogogQgogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
OooooooogogQgogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
OooooooogogQgogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
OooooooogogQgogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
OooooooogogQgogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad

O
O
O
O

OJ
O
O
O

O

oo o0ooooooooooooooood
oo o0ooooooo oo ooooooogodg

oo o0 ooooooo
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood

O

OOoo0oooo

O

Ooooooogd
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood

OOoo0oooao
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo

10

20

30

40

50



Ooo0oooooo

O

OOooooooao

O

OO0 oooooo

O

OoooOoooooa-o

O

Ooooooooaoo

O

Oooooooao

O

Bioscience,
oooggod
oooood
oooood
000000000000 ODOoU0U00U00 DoDOoDOoOoOoOOUOOUOO0 ODoDoooo

O

Ooo0oooooooo0oo0ooooDooooo0Do0o oD oo oDoooooooooooao
Oo0oooooooo0oooooooDoDooooDoooD oo oDoDoDoooooooooao
e e e e e [ e ) s e Y

Oooooooooooooooooooooogogoooao
Oo0oooooooo0oo0ooooDoDoooogoogogoooao
OOo0oooooooo0oooooDoDooogogogogoooao

O

O

O0Ooo0oo0oo0oao

0O O

oo U ooooooao

O
O
g
u
g
a
O

O
O

(12) JP 7486415 B2 2024.5.17

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

0000000000000 AImagro & Fransson, 2008, Frontiers in
13:1619-16330 00 0000000000000 O0ODO0OUOOOOOUODOO
goooooooooboooobooooooooboooon0o o oo
goooooooooboooboboono boooouoooooo ooao
00000 UO0O0000O0oO00000 OooODOoOooooOoOoOoOooOoOoOo

oooooooooooocoooooooooao

gboobogobooobogoboobooboobooboobooboo
gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada
gboooboooboobodoboobooboobooboobooboog
gboobooboobooboobooboobooboobooobooao
gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao

goboooboobooobooooboooboobooboobooobooobobooobooboadao

gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao
ooooooooooboooOoOooooooboboboooboooogooooao

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

O Oo0ogoooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooao
O Oo0ogoooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooao
O Oo0ogoooooao
Ooooooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo

O O g
[ i R |
[ R |
O OO
O O g
[ i R |
[ R |
O OO
O O g
[ i R |
[ R |
O OO
O O g
[ i R |
[ R |
O OO
O O g
[ i R |
[ R |
O OO
O O g
[ i R |
[ R |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

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

10

20

30

40

50



(23) JP 7486415 B2 2024.5.17

0000000000000 o0ooooDo0o0o0ooDo0Do0ooooDoDoooooDoooooan
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
O000o0ooooDOoooooDoogo

oooooao

00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
ooo0oO0oooooO0oO0ooooDO0oooooDOoooooDoODoDOoooDoDoooooDoooooao
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
0Oo000o0oooo00oo0oooO0oooooDooooDO0oooooDoOoDooooDoooo'ooad
000000 o0oD0D'0Ug00000000D0D0D00D0D0D0D0OO0O0DO0D0DO0OO0DOoODDOOOaO
00000000000 ooDo0ooooDo0oooooDoDoDoooDoDoooooDoooooao
0000000000000 O0O0O0OOd0dHolliger P. et al. (1993) Proc. Natl. Acad. S
ci. U.S.A. 90(14), 6444-64480 0000 0000000DO0O0D0O0OOO0OO0OO0OO
oo0o0oodoooO0oO0oooDO0ooooDOO0oo0DOoooODODU0oOoooOoDoDoooooDoooooOOo
00000000000 o0Do0ooooDoooooDoDoDooooDoDooooDoooooan
ooo

oooooo

0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
Oo0o0oDoooooDOoooooood

oooooo

00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
ooooo

oooooo

00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 ooooD0ooo0ooo0Do0oooooDoooooDoooooaon
0000000000000 0oooo0oDO0o0oo0oooDo0Do0Do0oo0DoODoODoDooDoOoDoODoDoooaOBr
ody E.N. and Gold L. (2000), Aptamers as therapeutic and diagnostic agents.
J. Biotechnol. 74(1):5-130 0000 000000D0DOOOOO0OOOOOOOOOO
oo0o0ooooo0oodooOoD0oooooDoooooDo0UoooD'D0ooDoDoooooDoOoag
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
000000 ooO0oO0oooDo0o0oooDO0oo0oo0oooODoODoDOoooDoDoDooooDoooooaOo
Ooooooooood

oooooo

00000000000 o0oDo0ooooDooo0ooDo0DoDooooDoDooooDoooooan
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 0o0oo0oDo0o0oo0ooDo0Do0DoooDoDoDooooDoooooan
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 o0o0ooooD0oo0o0ooDo0Do0oooooDoooooDoooooao
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 o0ooooD0oo0oo0oooo0DoooooDoooooDoooooaon



(14)

JP 7486415 B2 2024.5.17

00o0ooooooooDooooo0o0o0ooooooooDoDoDooDoDooooooooao
goooooooooobooooOO0OoOogoUooooooboboooboooUoOoggooao
0000ooooooooDoDooooo0o00oooooooDoDoDoDooDooo0oooooao
0o0odoooooooooOoOoOOO0OU0U00ooooooooboDoDDoDODOOOOdBiIinZ HK. et
al. (2005) Engineering novel binding proteins from nonimmunoglobulin doma
ins. Nat. Biotechnol. 23(10):1257-12680 0 0 0000000000 0O0OOOOOO

[
e s e B e [ s s O |

O

s s e e s s e e e e Y Y A [
I ) s e [ [ O |

O

Y
e s e e e [ B e s ) s [ [ |

O

0

OO oo
O O0oo0ooo
O Oooo
O Oooo
O OoOgoog
O 0Oooo
O OooOooo
O OooOooog
OO oo
O O0oo0ooo
O Oooo
O OooOooog
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O OooOooog
O OoOgoog

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

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

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

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

OO0 ooooooogd

O O0O4Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
O oo ooooao
O O0O4Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
O oo ooooao
O O0O4Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
O oo ooooao
O O0O4Qgooooao

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

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

OoOooooooood

O

Oooooooooogodg

O

Ooooooooogdg

OO0 ooooooogd

O

OoOooooooood

Oooooooooogodg

Ooooooooogdg

0

OO0 ooooooogd

OoOooooooood

O

Oooooooooogodg

Ooooooooogdg

0

OO0 ooooooogd

O

OoOooooooood

Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao

O

Oooooooooogodg

Ooooooooogdg

OO0 ooooooogd

O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo

OoOooooooood

Oooooooooogodg

Ooooooooogdg

ooooooo

gboogoogao

I [
O O0oo0oo

10

O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo

20

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

30

OO0 ooooooogd
OoOooooooood
Oooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OoOooooooood
oo oooooogodg
Oooooooogodg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
oo oooooogodg
Oooooooogodg
OO0 oooooogdg
Oooooooood

40

O
O
O
(]
O
O
O
(]

gbooooobooooboooboooao
gbogbooboooboooan 50



Oooooooooooooooooo
OOooooooooooogogogooog

O

O

DoDooDoooDooDoooooooogb

O

(15) JP 7486415 B2 2024.5.17

gbobooooob oboobooboooboooboobooboooboobooonn
ooooooooooboboOoooooood

u

gooooboob bObooobobooboobooboobooobooaon
uoboooboobooboooboooboobooboobog ooao
U oooooobooboobOoOooooouooooooobobobooobobooog
goooooboadg

O Ooogo

000000000000 000O00O00O0O0D0O0D0O00O00O0O0OoOn
0000000000000 0DO00DO00O0ODONDOOoONOoOooOooon
0 0000 O00O00(DOI:10.2210/pdb4uu9/pdb)0 000000

Oooooooooao
O d

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
oooooooooobOoOobooo0ooooooooooboDooboon
O

O

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

0000000 o0ooDoo0ooDo0o0oDoo0oDoo0ooo0oDoooDoooDoooooan
goooobD OO0 0OO0b OO0 DODOO OobO bDOoOo ocooooao

000 0O0OO000O0 ODO0Do0ooo0ooooDoDoDOooDoooooooDoooaag
gooooDooooooooooo UUpoooOoOooOO0oO0O0OO0O0O0O0O0O0OO0O0O0
0O 0Hyzewicz J, Tanihata J, Kuraoka M, Nitahara-Kasahara Y, Beylier T,

Ruegg UT, Vater A, and Takeda S. 2017. Low-Intensity Training and the C5a C
omplement Antagonist NOX-D21 Rescue the mdx Phenotype through Modulati
on of Inflammation. Am. J. Pathol., 187(5):1147-1161;0 00000000000

O

OooooooooooD oo oDoDoDoDooo oo ooooao

Oo0oooDooooooooooooDoDoDoDooo4oooooooao
Oo0o0ooDoooooUogUgUUUoUoooDoDoDooogg 00000

Ooooooooood

0

March 18, 20170 O

oomo

Do0D0DO0O00DoOoooooooo UU0gooOoOoO0O0 OO0O0O00O0O0 000
ugbooooooboooobooboooboobooboobooobooooboo
goooooooooboooboocooooooooobobobooobooooooooao
gboobooboooboooboobooboobooboobaa
gooooooooOooocooooooooooboboDbOoboboooOoo
gboooboogoboobooboobooboobooboobao
gooooooooooocooooooooooboobobOoboboooOoo
oooooboobon0 oobboobooboobobooobooboDbooboo
gbooobouoboobouoboobooboobooboobaa
gboobogooboogoooobooboobogboo

O

OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao

O
O
O

gboooogooogobo booboob oobooooooboobooon
oooooooooooOoooooooooooooooboooOo 0o
oo boobooobooboobooboobooboooboooobooao

OooooooooooOodg
O
(]
O

oo ooooooooQgodg
Oooooooooodg

gboooboooboobodoboobooboobooboobooboog
gbooooaao

gooooooooooocoooooooooobDb ooooooooao
ooooooobooobobooogo

[y |

g

oooofUpooOoO0oO0O0O0 OO0OO0OO0 0000000000000 000
000000 00000000 oDooooooob® o oooooo O
gboooooobooooboboooboooboboooboobooboooboooobooao
oooooooooobooobooooooooooooboboboo ooooooao

OoOoo0oooooao

10

20

30

40

50



(16) JP 7486415 B2 2024.5.17

goooooboooooodoooobobobobtoodooo oo oobobbuoooooobon
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
000000000 00000000000 0000000DO00oDoooooooogob
Uoopooooooo

goooogad

oo0o00o0oooO00000 DOoO0ooo0oDOO0oO0oooDOoOoOooODOOoDOooODODOoOoDOoooOaO
0O 0O0O0OJRicardo A, Arata M, DeMarco S, Dhamnaskar K, Hammer R, Fridkis-Har
eli M, Rajagopal V, Seyb K, Tang G-Q, Tobe S and Treco D. 2015. Preclinical E
valuation of RA101495, a Potent Cyclic Peptide Inhibitor of C5 for the Treat
ment of Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria. Blood 126:9390 O
goooogad

0o0o0ooooooooDoDooo0000oo0ooo0ooDoDDoDDnD OCOoOoOooooo0o ooo
0JddU000 ODOOoDO0oO0oOO0OU0OUUOUO0O0 DDODOoOOO0 OOOO0OO0OO0OO0 Dooogooa
000 0O0DDDODDODDoODOoOOoOOO0OO0O0U0U0o0O0O00DDOD COoOoOoOooOoooooDoDOoOOoao
Jddoooooooooooo0oU0UUOUooUoUooUoooDoDoDoDooDOoUoUOoOooooao
0o0odooooooooDoDoo0O0OO0000 ODODDODDODDoDOoODOOO0OO0OO0 ODOooOoooOoDOOoOoOo
Jododooooooooooo0o0U0U0U0U0U0U0U00 DO0DO0oDO0oDO0oU0DUUOOOO0 Doooo
oooooooooooao

oooood

00o0oooo0oooooDooo0O00 00D00Do0DDDoDOoDOoOOoOO0OO0O0OooooooooDoao
Jdodoooooooooooo0oO0U0UUUOUoUoUUUOOoDoODoODoODoODoOOoDOoOOoOUOoOoOoooao
ooooooooooooooo

oooooo

JJdodoooooooooooo0oU0U0UoU0UoooUoo0ooo0D0D0 D000 Ooooo o
000000000 ODoooO0o0O0O0O00 DoODoODoDoODOoOO0ODO0OO0 ODOoooDODOOoOOOoo
0J00doooooooooooo00U0U0O0oUooooooooDooDoo0OoOoUoOoOooooao
JododooooooooooooO0U0U0UO0DUoooUoUoUOoDoODoDoODoODoOoODOoDOoDUOoOoOoooao
0000000000 0D0OO0OO0ODOOSouza DG, Esser D, Bradford R, Vieira AT, and

Teixeira MM. 2005. APT0O70 (Mirococept), a membrane-localised complement
inhibitor, inhibits inflammatory responses that follow intestinal ischaemia an
d reperfusion injury. Br J Pharmacol 145(8):1027-10340 O

oooooo

uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooobobdgobbobbobooboobotobooboobooboobooboobogonb
gboboooboboobooboboooboboobboobobooboooooOooboobooobooboao
goooaoan

ooooooooooobooOooooooooooooobooDb ocooooooooobo oo
ooooo oobooboob 0oboo oobooooboooobooboobobo oooo
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gobooobooboboooboboooobobobobbobooo

goooon
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
ooooooooooobooooboooooooooooboobobobobooooooooono oo
gbooooboooboooboboooooonn

oooooan

ooooooooooooooooooo bobooboooOoOoooooooooooboDbooo
gooooog

10

20

30

40

50



ogood

e e s v e e [ [ o [ R Iy A
e e ey s e e e et e e [ Y I
e e e s e e e e s e e e e e e A [ Y I

Ooooooooooooo
oo o0 ooooooooo
oo o0 ooooooooog

OooooooooooooooooooogogoooOoao
OooooooooooooDoDoooooogogoooao
Oooooooo4o0ooooooDooogogogogogoooao

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

O 0Ooo0oooao

OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OO0Oo0ooooao

O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo

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

I [ I
O 0o o0goo
I [ I |
O Ooogo
I [ I
O 0o o0goo
I [ I |
O Ooogo
I [ I
O 0o o0goo
I [ I |
O Ooogo
I [ I
O 0o o0goo
I [ I |
O Ooogo
I [ I
O 0o o0goo
I [ I |
O Ooogo
I [ I
O 0o o0goo
I [ I |
O Ooogo
I [ I

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

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

HNL>

- 4

O0Ooo0ooOooOoao

O0Ooo0oooo

OOooooo

L]

O 0Ooo0oooao

O0Ooo0ooOooOoao

I=

O0Ooo0oooo

OOooooo

O 0Ooo0oooao

O0Ooo0ooOooOoao

O0Ooo0oooo

OOooooo

M M

O 0Ooo0oooao

17

O0Ooo0ooOooOoao
O0Ooo0oooo

O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao

O O
O O

O O
O O

OOooooo

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O
O

O 0Ooo0oooao

O0Ooo0ooOooOoao

O0Ooo0oooo

OOooooo

O 0Ooo0oooao

O0Ooo0ooOooOoao

O0Ooo0oooo

OOooooo

O 0Ooo0oooao

JP 7486415 B2 2024.5.17

O0Ooo0ooOooOoao
O0Ooo0oooo
OOooooo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0ooOooOoao
O 0Ooo0goo-g
I [ |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo

O 0Oogogooao
O 0oo0goooo

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

O0Oo0gogoooao
Oo0o0oo0gooooao
Oo0ooOooQooooo
Oo0ooOoQgoooao

e e e e I s s e e e e ) s e Y Y O
Oooooooooo0 oo oDoDoooo o0 oo oo oo oo0oo0o oo oDoDoDoooogoogogoooao
[y e I s [ R e [ Iy
ey e e s s [ e [y ey Y Y I

Ooooooogogdg
OoooooooOod
OooooooogoQodg
OoooooogoQgdg
Ooooooogogdg
OoooooooOod
OooooooogoQodg
OoooooogoQgdg
Ooooooogogdg
OoooooooOod

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

Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod

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

Ooooooogd

O 0O0QgoOoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao

OOoo0oooood

Oooooooogod

O 0Ooo0goo-g
I [ |

Ooooooogd

Ooooooogd
OOoo0oooood
Oooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OOoo0oooood

gbooooad
goooao

OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao

Oooooooogod

t
u

Ooooooogd

g
u

O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

O

(18)

O

O

goo
gooooboooobooooboooobooobooan

oond
oon
oond
oo
uod

uond

g
u

g
u

g
u

t
u

g
u

g
u

g
u

t
u

g
u

g
u

JP 7486415 B2 2024.5.17

O
O
O
(]
O
O

g
u

t
u

g
u

g
u

g
u

t
u

gbooooooboooboooboooooboaao

oooooooooobooboboood
ogoon
oooooooooooooboon
gooooboobooboooban
gobodogobouobouoobooood

uboboooboobogobogood

ooooooo

gboobogogooooooboobooobooobog
ooooooooooobooboooboooooooao
gbooobogobooooogobobooboobogoboo

goboooo

O
g
u

O

O
a
u

O

O
(]
O

10

20

OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

30

oo

goo
uono

ggad

oogad
oo
oo

40

gono

gooogad

ooooaod

gooogd

50



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

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogdg
Oooo0oooogoQodg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooogoQodg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooogoQodg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooogoQodg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooogoQodg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgdg

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

O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo

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

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

(19)

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

JP 7486415 B2 2024.5.17

obooooboooboooooooao
oooooooboobooooooo
goooobooooboooboooboo
uboboooboobooobooaooad
gooooboooboooobooooo
goooooaano
oooooooobobooOooooo
gooooboooboooboooobao
oooooooooooao
goooobooobooboooboo
oo

ooooooooooan

gboooooobooobooonn

OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao

O O
O O
O O
O O
O 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
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo

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

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

10

20

30

40

50



OoOo0oooooooo0Oo0 oo oDooooo0D o0 ooDooooooo U0 oo onDoDoDoDoDooLo0ooooDoDoDooogogooooao.o
e e e [ e s s [ e s ey I I
e s e e [ e ) s ) e e s e I Y
R ) [ ey ) R Ry Iy

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

(20)

Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg

DooooU0ooooooog
OooDoUoooooogo
oo ooUdooooood
ooooUdooooooO
oo oDoUooooooo
OooDoUoooooogo
oo ooUdooooood
ooooUdooooooO
oo oDoUooooooo
OooDoUoooooogo
oo ooUdooooood
ooooUdooooooO
oo oDoUooooooo
OooDoUoooooogo

R e s A Y Y Y o e e e e e e e e o Y o Y e e e s e e e Y e e e e e e e e e Y Y e e e e e s Y Y o A

Upoooooooooooooooad
Upopoooooooooooooooao
Upopooooooooooooogooao
Upgooooooooooooogooao
Upoooooooooooooooad
Upopoooooooooooooooao
Upopooooooooooooogooao
Upgooooooooooooogooao
Upoooooooooooooooad
Upopoooooooooooooooao
Upopooooooooooooogooao
Upgooooooooooooogooao
Upoooooooooooooooad
Upopoooooooooooooooao

t

oooooooobooooooo
goooooooobooobooonn
ugbooobooboooboaonn

oo ooUdooooood

Oooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooogogdg
OO0 oDoDooogogogogooooooggd
Oooooooooooooooogod
Oooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooogogdg
OO0 oDoDooogogogogooooooggd
Oooooooooooooooogod
Oooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooogogdg
OO0 oDoDooogogogogooooooggd
Oooooooooooooooogod
Oooooooooooooooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O

ooooUdoo oogooQ

OooooUdogibbooooo

OoooDoUoboooogoao

ooooUdobooooog

ooooUdobbooooo

OooooUdogibbooooo

OoooDoUoboooogoao

ooooUdobooooog

ooooUdobbooooo

OO0 ooooooogdg

OooooUdogibbooooo

JP 7486415 B2 2024.5.17

Ooooooooood

OoooDoUoboooogoao

Oooooooooogodg

ooooUdobooooog

Oooooooooogodg
OO0 ooooooogdg
Ooooooooood
Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
OO0 ooooooogdg
Ooooooooood

ooooUdobbooooo
OooooUdogibbooooo
OoooDoUoboooogoao
ooooUdobooooog
ooooUdobbooooo
OooooUdogibbooooo
OoooDoUoboooogoao

OOo0oooooooooooooao
Upooooooooooooooao
Upooooooooooooooao
Upooooooooooooooao
Upopoooooooooooogooao
Upooooooooooooooao
Upopooooooooooooooao

ooooooao
oo

10

20

30

40

50



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

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

O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao

OO0 oooooogogogogao

OO0 o0oooooo0oooDoooog4gogogooooao
Ooooooooooooooooooooooao
OOo0ooooooo0ooDoooooooooooao
OOo0ooooooo0oooDooooogoooooao

OO0 oooooog4ooooooggogooao
Oooooocoooooooooogogoooao

OooooooooQgogooao

OoooooooQgogooao

Oooooooogogogoao

O Ooo0oooao

O OoOgoao
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O0Ooo0ooOooao

O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O

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

OoooooooQgoooao
Oooooooogoooao
OO0 oooDooogogdgQgogooao
Ooooooooogogoooao

I [ |
I |

OJ
O

O
O
(]

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

oo oooooooo
oo oooooooog
OO0 oooooooog
Ooooooooooao
oo oooooooo
oo oooooooog

O Ooogo
O O0ooo

O
O
O

(21)

O
O

O
O

O
O

O
O

O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O
O

I Y I

O
O
O
O

JP 7486415 B2 2024.5.17

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



OO0 oo oooo o0 oo oDoDooooQg0gogoooo

oo oo ooooogoQgoogooo

(22)

JP 7486415 B2 2024.5.17

000000000000 000000000000000000000000
gooooooooooooboooooooooooooboooboooooooao
000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 O0000000O000000DO00O0OoODoOoon
000000000000 000

ooooo

0000000000000 000000000000000000000000
gooooooooooooboooobootoooooooboooooooonoao
0000000000 0000

00000

0000000000000 O0000000O000000DO00O0OoODoOoon
goodoooooO0oooooboo0oooootoooooooboooboooooooao
000000000000 00D0O00O00000
gooooooooooooboooooooooooooboooboooooooao
0000000000000 000000000000000000000000
Oo0ooooooOoooooooan

000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 O0000000O000000DO00O0OoODoOoon
000000000000 0000000

0000000000000 O0000000O00000000000000O0n
goodoooooO0oooooboo0oooootoooooooboooboooooooao
000000000000 0000
gooooooooooooboooooooooooooboooboooooooao
0oooooo

000

BHEF v FOFET | CDR 3K5 CDR 2E5% CDR 1&%|
A BFIES : 6 AFlIES: 10 EFES: 14
B BFIES : 6 EFIES: 10 MFIES: 15
C BlFIES : 6 BlFIES: 11 AFES: 14
D BHEST : 6 AES: 11 BFIES: 15
E BeFlES : 7 BFlES: 10 BFlE=: 14
F BAEST : 7 AES: 10 AFIES: 15
G BFES : 7 AFlES: 11 BFlER: 14
H BSRES : 7 BARES: 11 FIES: 15
ooooo

0000000000000 000000000000000000000000
gooooooooooooboooobootoooooooboooooooonoao
000000000000 0000000000
goooooooooooooooooooooooooboooooooonoao
000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 000
goodoooooO0oooooboo0oooootoooooooboooboooooooao
0000000000000 000000000000000000000000
gooooooooooooboooooaono

000000000000 0000000000000000000000000
gooooooooooooboooooooooooooboooboooooooao
0000000000000000

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



O0Ooo0ooooao

OoOo0oooooooooo oo oo ooooo0 oo oDooooo0Doooooodg

(23)

JP 7486415 B2 2024.5.17

Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoooooooOod

O
O
(]

O
(]
O

gooooooooooooooooooooooooooooDoooooooooo
oooooa
goooooO0oooooooooooooooDooooooooDoooooobooooo
gooooooooooobooooooooobo o oo ooOoobo oo obooooooo
goooo0ooooooooooooooooDoooooDoooDoooooobooooo
gooooooooooaoao

Oooano

Bgitrv FOFES | CDR 3% CDR 2K%) CDR 1&%]

1 BF &R : 8 EFRES : 12 BEFIERS: 16
11 BFER : 8 EFRES : 12 BEFES: 17
111 i Z &S : 9 EFRES: 12 AFES: 16
1V A5 ER : 9 BlFRES - 12 BAES: 17
goooao
goodoooooO0oooooboo0oooootoooooooboooboooooooao
goooooooooooooooooooobooooooooooooooaodao
gooooooooooooboooooooooooooboooboooooooao
gooooooooooobooboooooooooooobooooooooboaoao
gooooooooooooboooooooooooooboooboooooooao
goooo0oO0oooooooooooooooooooooooooooobooao
goooooooooooboooooooobo oo ooboooooooboaoao
goooo0o0oO0oooooooooooooooDooooooooooooooao
goooooooooooooooooooobooooooooooooooaodao
goodoooooO0oooooboo0oooootoooooooboooboooooooao
gooooooooooooooao
gooooooooooooboooooooooooooboooboooooooao
goooo0oO0oooooooooooooooooooooooooooobooao
Oo0ooooooOoooooooan
goooo0o0oO0oooooooooooooooDooooooooooooooao
goooooooooooboooooooobo oo ooboooooooboaoao
Oooo0ooooooooooao
goooooooooooooooooooobooooooooooooooaodao
gooooooooooooboooooooooooooboooboooooooao
goooooOoooooaoaon
gooooooooooooboooooooooooooboooboooooooao
goooo0oO0oooooooooooooooooooooooooooobooao
goooooooooooooooooan
goooo0o0oO0oooooooooooooooDooooooooooooooao
goooooooooooooooooooobooooooooooooooaodao
Oooo0ooooooooooao

oo0ooOooo
gooooooooooobooboooooooooooobooooooooboaoao
gooooooooooooboooooooooooooboooboooooooao
goooo0oO0oooooooooooooooooooooooooooobooao
O

goooao
goodoooooO0oooooboo0oooootoooooooboooboooooooao
gooooooooooooooboooooooooooboooooooon

10

20

30

40

50



(24) JP 7486415 B2 2024.5.17

FR1:QVQLQQSGPQLVRP
GTSVKIS (=f%I%E=:18)
CDR1:CKASGYSFTTFWM
D (=K% RES : 14)

FR2 :WVKQRPGQGLEWIG
R (BlFEF:19)

CDR2: IDPSDSESRLDQ ¢
=EFES: 10)

FR3 :RFKDRATLTVDKSS
STVYMQLSSPTSEDSAVY
Y (BdFIER: 20)
CDR3:CARGNDGYYGFAY
(=BFRES : 6)

FR4 :WGQGTLVTVSS (@7
FT:21)

oooooao
dodooooboobotoodoooooDbobObbtodooo oo LoD bODbObUooUooooboOoo
oooo0ooooooooooooooooooooooooooooboooooonOan
poodoooododoooooobooooooooooooooboDooDoooUan
oo
gooooad
gooo0ooooooooooooooooo0oooooooooooooboooooonUoaon
dodooooobooobobooooooooboooboooooooobooooboooada
oo0ooo0ooooooooooooooooo0ooooo0ooooooooboooooonOan
goood
oooaod

IFX—1: INab708:

L:C i

FR1: VQLLESGAELMEKEPG
ASVKIS (AFE=S:26)
CDR1 :CKATGNTFSGYWI
E (=f%RES : 15)

FRZ2 : WVKQRPGHGLEWIG
E (A5ES:27)

CDR2: ILPGSGSTNYNE (
=KFES: 11)

FR3: KFKGKATLTADTSS
NTAYMQLSSLTSEDSAVY
Y (BFIES : 28)
CDR3:CTRRGLYDGSSYF
AY (=EFES: 7)

FR4 :WGQGTLVTVSA (%
HE:29)

PR -
FR1:DIVLTQSPASLAVS
LGQRATIS (Ad¥:%ES: 2 2)
CDR1:CKASQSVDYDGDS
YMK (=E5%%E : 16)

FR2 :WYQQKPGQPPKLL (
BFFER : 2 3)

CDR2: I1YAASNL (=E7ES
:12)

FR3 :QSGIPARFSGSGSG
TDFTLNIHPVEEEDAATY
Y (BFES: 24)
CDR3:CQQSNEDPYT (=i
5ES : 8)

FR4 : FGGGTKLEIK (B%E
5:25)

B -
FR1:DIVLTQSPASLAVS
LGQRATIS (A%F&ES : 30)
CDR1:CKASQSVDYDGDS
YMN (=fE%REE :17)

FR2 :WYQQKPGQPPKLL (
EEFES : 3 1)

CDR2 : I YAASNL (=f%ES
:13)
FR3:GSGIPARFSGSGSG
TDFTLNIHPVEEEVAATY
Y (B%FES: 3 2)

CDR3 :CQQNNEDPLT (=K
FIES : 9)

FR4 : FGAGTLLELK (%%
=5:33)

10

20

30

40

oooooan
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao



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

I [ [ |
I [ I |

I e ) e e sy e e A A B
e s e ) [ e e e e e A A B

(]
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

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

OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ
O

OO0 ooDooogooUoUoooDoDoooUg4gooooooogd

OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ
O
O

Oooooooooo oo ooooooo0oooooooogodg

OO0 ooooooo0o o0 oo oDoooo o0 oo ooooogodg

O Oooo

Oooooooo4oooooooogogogogogoao

O Ooo0oooao

OO0 oooDooogogogogao
Ooooooooogogogoao

O

g
0

O

[ I R |
[ I R |
O Oooo

O

(25)

gboboooboobooobogoooooboo
ooooooooobooooboboooooano
UpoooOooooO0oo0o0ooOoood

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

i R |
[ R |
[ R |
[ R |
i R |
[ R |
[ R |
[ R |
i R |
[ R |
[ R |
[ R |
i R |
[ R |
[ R |
[ R |
i R |
[ R |
[ R |

I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [

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

Oooooooogod
O
OJ
O

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

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

O

ooood
ooooooao

ooooao
oooo

0
O

ugbbooobooboboooboooboooobod
ooooooobooobooooooao
gbooooooooboobooon

O

O

gbooooogogooobogoboobon
gboooboooooobooboooad
goooboogogoooboobooobo

O

JP 7486415 B2 2024.5.17

oono

O

O
O
O
O
O
O
O

O

O

goao

0

ugoond
ooono
goon

goono
ugoond
goon

O

O

goano

O

0

ugoond

O

goboobooboobooobooboobooboooobooonn

goboobooboobooboobooboobooooboooan

gooogad

gooogd
goodadd
gooogd

10

20

30

40

50



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

OO0 ooDoooOoo0o oo oo oDoDoooogogogooooao

OO0 0o oDoDooogoggogog
oo oooooooogoogooo
oo o0 oooooogogooo
oo o0 oooooogogogoo
OO0 0o oDoDooogoggogog

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

Ooooooooog

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

Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
OOoooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooogd

(]
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

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

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O

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

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

OO odgogogao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O oOoogoogooo
OO odgogogao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O oOoogoogooo
OO odgogogao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O oOoogoogooo
OO odgogogao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O oOoogoogooo
OO odgogogao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O oOoogoogooo
OO odgogogao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O oOoogoogooo
OO odgogogao

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

Oooooooood

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

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

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

Oooooooogoogodg

Oooooooogogdg

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

OO0 oooooogogd
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao

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

(26)

oono

O

JP 7486415 B2 2024.5.17

oono

O

O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo

O

O

goao

0

O

O

goano

O

0

O

10

20

30

40

50



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

oo o0 ooooooogogogoooo

e e s s e I e e Y I

OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo

O 0Oo0oooao

OOoDoooDooogoogogdg
Oooooooooogoodg

OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Oooo

OO0 ooooooogdg
Oooooooooood
Ooooooooooogodg
Oooooooooogdg
OO0 ooooooogdg
Oooooooooood
Ooooooooooogodg
Oooooooooogdg
OO0 ooooooogdg
Oooooooooood
Ooooooooooogodg
Oooooooooogdg
OO0 ooooooogdg
Oooooooooood
Ooooooooooogodg
Oooooooooogdg
OO0 ooooooogdg
Oooooooooood
Ooooooooooogodg
Oooooooooogdg
OO0 ooooooogdg

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

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

oo o oooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 oo oooooo
oo oooooooao
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood

(27)

Ooooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OO0 oooooogogd
Ooooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OO0 oooooogogd
Ooooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OO0 oooooogogd
Ooooooooood

JP 7486415 B2 2024.5.17

oooooao

foamO O OO

O

O

[ I R |

O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go

10

20

30

40

50



(28) JP 7486415 B2 2024.5.17

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

[ O R |
O OO
[ R |
O O g
[ O R |
O OO
[ R |
O O g
[ O R |
O OO
[ R |
O O g
[ O R |
O OO
[ R |
O O g
[ O R |
O OO
[ R |
O O g
[ O R |
O OO
[ R |
O O g

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo

e i v s e O
OO ogogodg

Ooooooooooo
OooooOooo0oooo
OooooOooooooo
Ooooooooooo
Oooooo0oooo
Oooooo0oooo
OooooooOooo
Oooooo0oOooo
Oooooo0oooo
Oooooo0oooo
OooooooOooo
Oooooo0oOooo
Oooooo0oooo
Oooooo0oooo
OooooooOooo
Oooooo0oOooo
Oooooo0oooo
Oooooo0oooo
OooooooOooo
Oooooo0oOooo
Oooooo0oooo
Oooooo0oooo
OooooooOooo
Oooooo0oOooo
Oooooo0oooo
DoOoOogo o0O00o0
oDooo®

Oo0o0OO0S o000 o
ooood

O e e S o e s I s R
DooogOoOOoOO0oOo
e T e e O e s e R e R
o e R e B s e M e R e R
o T e e O e B e Bl e R e

O OO
O O o
O Oooo
O O o
O Ooogo
O O o
O Oooo
O O o
O OO
O O o
[ i Ry
O Oooo
O OO
O O0ooo
[ i Ry
O O o
O OO
O O0ooo
O O o
O Ooogo
O O o
[ i Ry
O O o
O Ooogo

Iy s e e e A |
O O o

OoooooooooQooUooooDoDoooooDo0oo oo oDoooLoooooooooDoDoDooogoQgg
e A e e e e e e e e e s s Y [
Ooo0oooooooo o0 o0 o oo oooo o0 o0 oo oDoDoooo o0 oo o0ooooo
O o0oooooooo oo oo oooooo0D oD oo oDoDooooo0ooooooooo
I e s e e e e ) e o |

O Ooogo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

od 0 g gogod 0 aogaod 0 gogad g
ad 000000 Sefton (1987) CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14: 1; Buchwald
et al. (1980) Surgery 88:507; Saudek et al. (1989) N. Eng. J. Med. 321: 5740
gogooooobooboobtoodoooooobobobbtoooooooDbLbbbooooooboo
OO Langer (1990) Science 249:1527-1533; Treat et al. (1989) in Liposomes i
n the Therapy of Infectious Disease and Cancer, Lopez-Berestein and Fidler (
eds.), Liss, N.Y., 353-365; WO 91/04014; U.S. 4,704,3550 000000000
00O0OooooooooDDoDOoOO0OO0O0O0OOdOdOdMedical Applications of Controlled R
elease (1974) Langer and Wise (eds.), CRC Press: Boca Raton, Fla.; Controlled
Drug Bioavailability, Drug Product Design and Performance, (1984) Smolen a
nd Ball (eds.), Wiley: N.Y.; Ranger and Peppas (1953) J. Macromol. Sci. Rev.
Macromol. Chem. 23: 610 0; Levy et al. (1985) Science 228:190; During et al
. (1989) Ann. Neurol. 25;: 351; Howard et al. (1989) J. Neurosurg. 71: 1050

g goon
a goond
O ooono
g ogoon
S 1 20



(29) JP 7486415 B2 2024.5.17

oooog

oooooo

00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 o0ooooD0oo0oo0oooo0DoooooDoooooDoooooaon
0 0 Goodson (1984) 115-138 in Medical Applications of Controlled Release,
ol. 2000 0000O0QC0DODDODO0DODODODDODODODODDODO ODODODOOODODOOOO O
O 0000000000 o0ooD0oooooDOoooooDOooOo

O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0ooo0oao

OO0 oooooogodg
Oooooooood

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

OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Ooooooooogodg

Doooooooooooooooooooob
Ooooooooogdg

Ooooooooooooooooooooao
O

s e e e e s e e e [ e O

UOoooao

ocoooooooP B8 oooo
OO oo
O
]
O
]
O
]
O
]
O
]
O
]
O
]
O
]
O
]
O
]
O
]
O
]
O
]
O
]
O
]
O
]
O
]

godgdggggopopoooooooggdd
gboooooooooboooboooboao
ooooooooooboOooboooogoo
gboooboooooooboooboooboo
oooooooooobooobooooogoo
gbooooooogopwbOoboDbOoboDbDOo
gbooobooooooobooobooboao
g

O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

[l
t
O
t
O
g
u
g

Ooooooooo

O
gopogopogoogoogoogagoogpoogooagoodgpog

ooooooooooobOoooOooooooooooooboDboobobon
oobooobooboobooboobooboobooboobog
ooooooooooobooooOoooooooooooboobooboobobon
gooboobooboooboobooboobooboobogobog
ubobdouobouobouooboooboobouoboobooboobod
oooooooooobobooooooooooooooobooboDboobobon

Ooooooooo0o0o0oDoooDooooooo00o0oooDoDoDoDoDooooooDooDoDoDoooogogogoooao
e e e e e e Y A

Oo0DoDoDooogoggogoooooaog

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
Oo0Oo0oooo
O 0Oo0Ooogoo
O0Ooo0oo0ooao

\'

10

20

30

40

50



I R e Y Y I Y == e e O O Y Y o

O

Q
[

Oo0ooooooo4ooooooDoooooUoDooDoDoDoDooo0ooooooooaog

OO0 oooDooooogd

Ooooooog

—
~

oono

(30) JP 7486415 B2 2024.5.17

uoobooobooboobooobooobooboobooobooobooboobao
ooooooooooooOoobooboooooooooboboboboooboboooooooao
gooooboobooboooboobooboobooobooobooboobo
O00O0O(gated) D 000000 0ODOODOOODODODOOODOODOODOODOOO
goooobooooooooooboooan

doogopopgopogoogoogoogoogoogoogoogpoog

0

Oo0oo0oo0ooooao
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo

e e e e e e e e O e e O e e e e e e o A s O o A |
Uopoooooo

oooooooFPoooooooad

OpoooooolFPooooooogo
oooooool

oo
oo
uo
N
g
g
gdan

ogoono
ooon
goon
ugoond

O0oo0oogoao
Oo0oo0oogogoo

O O0O4dogooao

O
g
u
g
g
O
g
O

O

O

O
a
u
g
a
O
a
O

O
g
u
g
a
O
g
O

O

0

g
O
g
U
0
U

oooooooooobobOooocoooooooooooooao
goboooboobooboobooboobooboooboa
ooodopOOoOoOoOODODOOOCOO0OOOOOOoOoOoOoOODODOO
gooooboobooboobooboobooboobog
gbobodobdouobooboobooobouoboobooobooda
O(gated)DO0DOO0OO0O0OOODOOOOODOOOODODOODODO
goboooboooooooboaao

gogg ggopo

0 Assay procedurel (eBioscience Inc., San Diego, CA)D QOO

0

g
t
0
g
0

oood0oO0d ODooOooOOoOoOOoUoUQoUUooooooopwno OO
0oo0oooooooooopwO OO0 DODODDODODOOOOoOoOod
ooooogoooooooooooOb0 ooooooooooao
oooooooooobobobobooob ooooooboooboobooao
0O O Assay procedure0 0000 O0O0O0O0OpOOODDOODOO
ooooooooooboboOoCocOOoOoOogoooooooooao

goooobooboobooboobpped OO0 OOOODOOODOOO

ooooooooooooOooocooooooobobpbDbOOOOOOO
gobpdbOooboobooboobooboobooboooboonb
ubobodobduobouobooboobooboobooboooboonn
ooooooooooboboooocoooooooooboboDbooboboooo
gobooobooooooboaao

ooogod

0000000000 o0ooOooDodlinflaRx GmbH, Jena, GermanyO O
0oo0ooooooooDoDoooOupO0O0O0OoooooDoDDODDODOODOODOO
0000000 OD0O0O0OO0OO0DO0OU0O0 ODOoDOooDoDooooO0 Oooooao
0o0o00oooooooooDOoOoOoOO0O00O0UOOoUOoODoDDDODDOODODOSigma,

irchen, GermanyO O OO ODOD0DODODODODOODODOODDOODOODODOODOO
0odo0d00pO0O0ODOO0OO0ODODOO0ODODOODODOODODOODOODOODO ODOOOO
Hycult Biotech, Uden, The NetherlandsO OO O OO OOOODOODOODO
odoo0o0oDoooDoo0ooDoo0oDoo0oDoooDoo0oDoooDoo0oDoooDou 00
0o0oDOd0o0oOOdo0DOO0o0oDO0oo0oODO0oo0oDO0oo0oDODO0oo0oDOoo0ooDOoo0ooDOoooDOoooDaOo
O00O0OO0D00O0ODOSouthernBiotech, Birmingham, USAOOODOOODOOOO
0000000000000 O0DOO0OD0OOTMB, Biozol, Eching, GermanyO O
0000000 o0oDoo0oDo0o0o0D0oO0oDo0oO0nD ODoDoooDoooDoooooo O

0o0o0oooDoooooooon0 ocooooooobPOTecan Group, Maennedo
rf, SwitzerlandD0 OO ODODOOODODODODDODOODOODOODODOODODOOOOOOOOO

0000000000000 000D0D0D0O0O0O0O0D0O0D0O0D0O00O0ODOoODOoODOoonaO
0oooooo
0000000000000 00000D00D00D000000000000O0oOooGoOn
0000000000000 000D0D0DO0DO0DO0O0D0O0DO0ODO0D0DO0D0DOoOoDOoDOoD
0000000000000 000D00D0DO0DO0O0O0O0D0O0D0O0D0O0D0O0ODODOnDn

10

20

30

40

50



(31) JP 7486415 B2 2024.5.17

0000000000000 000+00000000+00000000000D000D
0000+ 0000000000000D00D00D0D0O00000000O000D00OD0O0DN
0000000000000 000D0D0DO0DO0DO0O0D0O0DO0ODO0D0DO0D0DOoOoDOoDOoD
0000000000000 000D00D0DO0DO0O0O0O0D0O0D0O0D0O0D0O0ODODOnDn
0000000000000 000D00DO0DO0DO0O0DD0DO0DO0ODO0OD0DOo0DOoOoOoOoDOoOD
00000000+ 000000000D00D00D0DO0D0O0O0O0O0DOO0ODOODOODODOD
0000000000000 000000000000000000000000000
oooooao

000 0000000000

0000000000000 00000D00D00D000000000000O0oOoooOn
000000000000 0DO00O00O0D0OO0 Dooooobfl poooo OO0 O
0000 OODODOBD Bioscience, GermanyJO D OODOODDOODDOODOODOO
000 oooooofP OpoOoO0OO0 DOOO0OO0 0OO0OO0OO0OO0 OO0OOOBD Bioscienc
e 0D000D0O0D0O0ODOO0ODODODODOOOODOD OODOODODODODOOOOO
0000000000000 000D00000000000000000o0oooO O
0000000000000 O0D0O0D0OO0ODOnD

oooooao

o000 0000

000000000+ 00000000000000000O00D0OO0ODOO0OD0OODODOD
0000000000000 000D00DO0DO0DO0D0O0O0DO0DO0D0O0OD0DODODOnD
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 000D00DO0ODO0DO0D0D0O0D0O0DO0D0O0OO0DOoOoOoODOnDn
00000000000 ooooogUBUUUD goooO0 OCA, USADODOOOO
oooooao

OO0 0OO0ODOOoOoO0aO

000 0000000000000 00000000040

000000000000 0000D0D0ODO0DO0DO0O0DD0O0DO0ODOoODOoOoDOooDOoDOoD
0000000000000 000D00DO0DO0DO0D0O0O0DO0DO0D0O0OD0DODODOnD
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 000D00DO0ODO0DO0D0D0O0D0O0DO0D0O0OO0DOoOoOoODOnDn
0000000000000 00000000000000000000000000nOn
0000000000000 0D0D0ODO0O0OD0O0D0O0D0O0DO0OD0DOoODOoODO0 0000
0000000000000 00000D00D00D000000000000O0oOoooOn
000000000000 0000D0D0ODO0DO0DO0O0DD0O0DO0ODOoODOoOoDOooDOoDOoD
0000000000000 000D00D0DO0DO0O0O0O0D00D00D0O0D0OoODoOoDOnDn
000000000000 00D00D0000O00a0

0oooooao

0000000000000 000D00D0ODO0DO0D0D0O0D0O0DO0D0DO00DOoOoODOoOnD
0000000000000 00000D00D00D00000000000000Oo0OnDn
0000000000000 000D00DO0DO0DO0O0D0O0DO0DO0OD0DO0O0DOoOoDOoDOoOD
0000000000000 000D00D00D00D000000D0D000D00O0OoOoDOnDn
0000000000000 000D0D0ODO0DO0DO0O0DD0O0DO0ODOoOD0DO0OoDOoOoDOooDOoOD
0000000000000 000D00D0DO0DO0D0O0O0D0DO0DO0D0O0D0DO0ODODOD
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 000D00D0DO0DO0O0O0O0D0O0DO0D0O0D0DOoODODOnD
0000000000000 00000000000000000000000000nO0
0000000000000 000D00DO0DO0DO0O0D0O0D0DO0DO0D0O0D0DOoOooOoDOoDn
0000000000000 00000D00D00D000000000000O0oOooGoOn
000000000000 DOoODOD

0oooooo



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

e s B ) e e R ) Y Y I Y
oo o0ooooooooo o oo oDoDoo oo oooooo

OO0 ooDooooogg4ooooooogogogg

Upoooooooooooo0oooooooao

(32) JP 7486415 B2 2024.5.17

Jodooggooooooooogddgooooooooooo@ggg
gooooooobooboooboobooboboobooboobooobooboo
uybooooooboboooboobooobooboobooboooboooboado
gobooooooboooobobobooboobobooboobooboobooboo

dopogopgopopagopogoogopoagopogooagoogopoonn
oooooooooooooboooooooooobobobooOobooooooooao
gooooboooboobooboobooboooboooobooobooboonn
ubbodoobobooboouobooboooboobooboobooobooboonn
goooobooobooooboooobooobooobooboboooooboooboonn
gboboooboooboooboooboooboobooboooboooboooboooan
ooooooooooboooboboooooooooboboboooooooooooao
gbobooobooobooobooobooobooboobooooboooobooooboooan
ooooooooobooboooooooooooooboboobooobooooooooao
gboooobooobooobooobooboobooboooobooobooboonn
uybboouobouoboubouobooobouobouoboouobooobooboonn
goooobooobooobooobooboobooboobooobooboonn
ubbooboboobooobooobooobooboobooboooboooboonn
ooooooooooan

oo
gbobooobooboooboooboooboobooobooooooobooooboooan
oooooooooooooboooooooooobobobooobooooooooao
goooobooobooobooooboooobooboooboooobooobooboonn
ubobobobooboouobooboooboboobooboobooobooboonn
gooooobooobooobooobooobooboobooobooobooboonn
gbooobooobooobooaao

oo

oooooao

gboooooboooboobogobn

O 0000popopooooog
goooobooobooobooobooboobooboobooobooboonn
ubbodoobobooboouobooboooboobooboobooobooboonn
ooooooooooboooboooooooooobbooobooooooooao
gboboooboooboooboooboooboobooboooboooboooboooan
oooooooooooOoooooooooooobobooobooooooooao
oboooobooobooobogooan

oo
oooooooooooooboooooooooobobobooobooooooooao
goooobooobooboobooobooboobooobooobooboonn
ubobobobooboouobooboooboboobooboobooobooboonn
oooooooooooboooboooooooooobbooobooooooooao
uboboooboooboooboooboooboobooboooboooboooboooan
oooooooooboobOoooooooooooobobooobooooooooao
ubobooobooobooobooobooobooobooboooooobooooboooan
ooooooooooooao

uo
goooobooobooboobooobooboobooobooobooboonn
ubobooobobobooobooobooobooboobooboooboooboonn
oooooooooooboooboooooooooobbooobooooooooao
gboooobooobooobooooboooboboobobobooooooan

oo

O

g

u

g

10

20

30

40

50



O o0oooooo0Qo0ooooooooo0Do00 oo oooDoo0 oo oDoDoDoDooo0 oo oDoDoDoooogogoooao
e e [ e e e e [ I
e e e e [ e e e e s s e [ Y Y

Oooooooooo0o oo oooooo0 o0 oo oo ooo0 oo ooDooooogogoooao

Ooooooooao

DOooDoOoDoODOoDoOoOooooDoDoDooooooooooooooooooooooMNooooooooao

O

t
O
g
u
g
a
O
g
g
O

OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao

ooooooooooao

goon

gboooobod
goooaod

O

OOooooooo4ooooooDooooUooUoooooDoDoooogogoooao

O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

O
O

OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg

OO0 oooDoooggogoao
Oooooooooogoogooao
Oo0ooooooogoogooao
OO0 oooooogogogooao

O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao

O Oooo

O

O 0OooOooo

O

O

O

uond

O

u
g

O

O

O

O
O

O
O

goo
goano
ooood

O
O
O
O
O
O
O

O

O

(33)

JP 7486415 B2 2024.5.17

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

O
O
O

OO ogogodg
I [
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
I [

O

ood

O

O

O

O

O

O

O

goboooboooan
gooooooooao
gbooobooooao

ooooooooooooboboooboooooo

gooooboooboooboooobao

goooobooobooboooboo
uboboooboobooobooaooad

goooaoan

ooooooooboboooobooo

ooo

goo

10

20

30

40

50



Iy B e e ) e e e A B

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

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

Iy Iy

ey s e e [ B e s e Y I Oy

oo o0 ooooooogogoo

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

Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao

OoDoDooDoooogoggogooooooaog

(]
O
O

Oooooooooooooooaog
O

Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooo

OO0 ooDooougogooooDoDooogoUooooooao

OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao

O oo oooDoooo oo UooDoDoooo4ogooooooaog
OO0Oo0oo0ooo0oao

gogggag

goooooboo
gboooobod
a

Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
A O OoOoOoooogd

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

O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O

(]
O

O O

O O0Oo0ooogoo

O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |

(34)

JP 7486415 B2 2024.5.17

oooooooooooooooooooooao
ooooooooo

ogooo

ooooooooooooo
gooDooboooobooobooobooan

good

gboobogboooogobogobooobao

O
O
O
O

O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
~ OO0 o0oooQgd

=y

S ODOoOooood
S OO0 o0ooOoogooo
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
[ YN I B [ |
OO0Ooo0ooooao

@
—OoDooooogod

o OO OO0OOO0O O
o OO OOOO-d
o O0oo0Oo0oooo
o OoOooOooood

S
o
o
=
w
N
[EEY
NN

gboooooooobognb
ooooooooooooon
gboooogoooobogno
ugbooooogooobogann
gboooogobog

O 0Oooo

10

20

30

40

50



(35)

JP 7486415 B2 2024.5.17

10

oooaod

it N TR | 2 A b
ZE n (
%)

THY AT ! 13 |2 (15% |Phase II1RBROEHN, Hur
) ley 111%2FTHBEOYTIN—

DI

e A F Sl 70 15 (21 |Study313, Hurley 111
%) PHETLBREODY T IN—F

N Sos 76 13 (17 |Study810, Hurley 111
%) PHTHBREDY T I N—F

Th¥r5t 10 |3 (30% |4&HHE, 10 ADBRED>H6 AldHur
) ley 111%ATS

MABp1°?3 10 1 (10% |HTNF a LEfsers
)

UopopooO0o0 000 000000 http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/ do
cument_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/human/000481/WC5
00195564.pdf

U00DO0OO0OO0O00OTzanetakou and others, 20160
Ug0o0DO0oO0O0000000O000O0Odhttp://investors.xbiotech.com/phoenix.zhtml
?7¢=253990&p=irol-newsArticle&ID=22467770

ooooo

oooooooooobooboboogod
ooooao
oooooooooobooobooood

O

oo
00
oo

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

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

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

O

O

00
oo

O o oo oooooooodg
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O

Ooooooooooogogogogoodg
Ooooooooooogoogdg
oo oooooooooo
O oo ooooooooog
oo oo oooooooo



(36) JP 7486415 B2 2024.5.17

ogood

Abi Abdallah DS, Egan CE, Butcher BA, Denkers EY. 2011. Mouse neutrophils are
professional antigen-presenting cells programmed to instruct Thl and Thl7 T-cell
differentiation. Int Immunol 23(5):317-326.

Braun-Falco M, Kovnerystyy O, Lohse P, Ruzicka T. 2012, Pyoderma gangrenosum, acne, and
suppurative hidradenitis (PASH)--a new autoinflammatory syndrome distinct from
PAPA syndrome. ] Am Acad Dermatol 66(3):409-415.

Cugno M, Borghi A, Marzano AV. 2017. PAPA, PASH and PAPASH Syndromes:
Pathophysiology, Presentation and Treatment. Am J Clin Dermatol.

Czermak BIJ, Sarma V, Pierson CL, Warner RL, Huber-Lang M, Bless NM, Schmal H, Friedl
HP, Ward PA. 1999. Protective effects of C5a blockade in sepsis. Nat Med 5(7):788-
792.

Guo RF, Riedemann NC, Sun L, Gao H, Shi KX, Reuben JS, Sarma VI, Zetoune FS, Ward PA.
2006. Divergent signaling pathways in phagocytic cells during sepsis. J Immunol
177(2):1306-1313.

10

20

30

40

50



(37) JP 7486415 B2 2024.5.17

ogood

Guo RF, Ward PA. 2005. Role of C5a in inflammatory responses. Annu Rev Immunol 23:821-
852.

Huber-Lang MS, Sarma JV, McGuire SR, Lu KT, Guo RF, Padgaonkar VA, Younkin EM,
Laudes 1J, Riedemann NC, Younger JG and others. 2001. Protective effects of anti-C5a
peptide antibodies in experimental sepsis. FASEB J 15(3):568-570.

Huber-Lang MS, Younkin EM, Sarma JV, McGuire SR, Lu KT, Guo RF, Padgaonkar VA,
Curnutte JT, Erickson R, Ward PA. 2002. Complement-induced impairment of innate
immunity during sepsis. J Immunol 169(6):3223-3231.

Jemec GB. 2004. Medical treatment of hidradenitis suppurativa. Expert Opin Pharmacother
5(8):1767-1770.

Jemec GB, Heidenheim M, Nielsen NH. 1996. The prevalence of hidradenitis suppurativa and
its potential precursor lesions. J] Am Acad Dermatol 35(2 Pt 1):191-194.

Kaplan MJ. 2013, Role of neutrophils in systemic autoimmune diseases, Arthritis Res Ther
15(5):219.

Kimball AB, Jemec GB, Yang M, Kageleiry A, Signorovitch JE, Okun MM, Gu Y, Wang K,
Mulani P, Sundaram M. 2014. Assessing the validity, responsiveness and
meaningfulness of the Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR) as the
clinical endpoint for hidradenitis suppurativa treatment. Br J Dermatol 171(6):1434-
1442,

Kurzen H. Kurokawa I, Jemec GB. Emtestam L, Sellheyer K, Giamarellos-Bourboulis EJ, Nagy
I, Bechara FG, Sartorius K, Lapins ] and others. 2008. What causes hidradenitis
suppurativa? Exp Dermatol 17(5):455-456; discussion 457-472.

Lima AL, Karl I, Giner T, Poppe H, Schmidt M, Presser D, Goebeler M, Bauer B. 2016.
Keratinocytes and neutrophils are important sources of proinflammatory molecules in
hidradenitis suppurativa. Br J Dermatol 174(3):514-521.

Marzano AV. 2016. Hidradenitis suppurativa, neutrophilic dermatoses and autoinflammation:
what's the link? Br J Dermatol 174(3):482-483.

Marzano AV, Ceccherini I, Gattorno M, Fanoni D, Caroli F, Rusmini M, Grossi A, De Simone
C, Borghi OM, Meroni PL and others. 2014. Association of pyoderma gangrenosum,
acne, and suppurative hidradenitis (PASH) shares genetic and cytokine profiles with
other autoinflammatory diseases. Medicine (Baltimore) 93(27):e187.

Nemeth T, Mocsai A. 2012. The role of neutrophils in autoimmune diseases. Immunol Lett
143(1):9-19.

Nemeth T, Mocsai A, Lowell CA. 2016, Neutrophils in animal models of autoimmune disease,
Semin Immunol 28(2):174-186.

Pawaria S, Ramani K, Maers K, Liu Y, Kane LP, Levesque MC, Biswas PS. 2014, Complement
component C5a permits the coexistence of pathogenic Th17 cells and type I IFN in
lupus. J Immunol 193(7):3288-3295.

Prat L. Bouaziz JD, Wallach D, Vignon-Pennamen MD, Bagot M. 2014, Neutrophilic
dermatoses as systemic diseases. Clin Dermatol 32(3):376-388.

Revuz J. 2009. Hidradenitis suppurativa. J Eur Acad Dermatol Venereol 23(9):985-998.

Riedemann NC, Guo RF, Neff TA. Laudes IJ, Keller KA, Sarma VJ, Markiewski MM,
Mastellos D, Strey CW, Pierson CL and others. 2002. Increased C5a receptor expression
in sepsis. J Clin Invest 110(1):101-108.

Rittirsch D, Flierl MA, Nadeau BA, Day DE, Huber-Lang M. Mackay CR. Zetoune FS, Gerard
NP, Cianflone K, Kohl J and others, 2008. Functional roles for C5a receptors in sepsis.
Nat Med 14(5):551-557.

Slade DE, Powell BW, Mortimer PS. 2003. Hidradenitis suppurativa: pathogenesis and
management. Br ] Plast Surg 56(5):451-461,

10

20

30

40

50



(38) JP 7486415 B2 2024.5.17

ogood

Strainic MG, Shevach EM, An F, Lin F, Medof ME. 2013. Absence of signaling into CD4(+)
cells via C3aR and C5aR enables autoinductive TGF-betal signaling and induction of
Foxp3(+) regulatory T cells. Nat Immunol 14(2):162-171.

Tzanetakou V, Kanni T, Giatrakou S, Katoulis A, Papadavid E, Netea MG, Dinarello CA, van
der Meer JW, Rigopoulos D, Giamarellos-Bourboulis EJ. 2016. Safety and Efficacy of
Anakinra in Severe Hidradenitis Suppurativa: A Randomized Clinical Trial. JAMA
Dermatol 152(1):52-59.

Ward PA. 2009. Functions of C5a receptors. ] Mol Med (Berl) 87(4):375-378.

Wollina U, Koch A, Heinig B, Kittner T, Nowak A. 2013. Acne inversa (Hidradenitis
suppurativa): A review with a focus on pathogenesis and treatment. Indian Dermatol
Online J 4(1):2-11.

Xu R, Wang R, Han G, Wang J, Chen G, Wang L, Li X, Guo R, Shen B, Li Y. 2010.
Complement C5a regulates IL-17 by affecting the crosstalk between DC and
gammadelta T cells in CLP-induced sepsis. Eur J Immunol 40(4):1079- 1088.

10

20

30

40

50



JP 7486415 B2 2024.5.17

(39)

ogood

oooo

Fig. 2

gooo

Fig. 1

10

0 82%

LG0=dVvzZ: I-Xdl

. b =dvZ: 1-Xdl
B g =dvzZ: I-Xdl
m | Le=dvzZ: I-Xdl
=]
S|t by =dvZ: 1-Xdl
_._._ (i 6) dvz
_”_”_”_”_”_”_”_-—.xn__
| L(A—ay RE—4 s éye) IDBN
T T 1 ! . !
8 g8 8 8 g8 g e©
2 8 &8 8 8 8
g 2 & & ¢ 9
(I4W) ar+ao
% v
g 11670 = BGOUI 1 210 10] k-XdI
3 4

p<0.0001

n.s.
—

37%

085%

295%

394%

gL =BGOUW S 2o 1ol k-Xdl
1:6°0 = BGOYI : ¥00 10| I-X4I
L1 =BGDYl : 00 10] L-XdI
4111 =egOYl: A—a4 < $Ob)
(WU 2'g1) BGOU)

BN ° E
RN £94) 240101 1l

110w 200 vo0 10112

§ (WU L9 W —ay 2e $9b|

. (U~ay "E~4LG30) SSEH

16000+

12000

8000+

(I3wW) aLrad

4000

20

oooad

oooad
Fig. 3

Fig. 4

o
™
o
O
<
o
- O
AN =
E
LS 2
— = L A
z 2 ;
o
8 g -2 W
woH S
B o
L Y
& &
¢ ¢ ©
T L T - T L] T X 1
o o o o o
o o o o
o o o o
< [2p] (V] -—
[lw/Bd] =& 8-
£
2
(Wu9) 1-xdl |8 »
Z 4
M #
14 (3]
(Wugt) -x4i wm
sz
3 (Wuv2) 1-Xdl| *
S % !
& n
a (jw/Br 001L) ~Lezxbb
R
5 3 E L L =BGOU Xl
A 5
o
¥ & (U £'91) BGOUI
—H-Aﬁxm,_\,nxuha.(vmmm_._
T T T T
o o o o o
o o o o
o o o o
o w o wn
Y - -
(1I4wW) ar1a@o

40

50



(40) JP 7486415 B2 2024.5.17

oooooan ogooooan

Fig. 5A

Fig. 5C
C3a
C5b-9
25000
12004 °
20000+
p: 0.003 1000+
15000+
E e :0.001
)
c -
10000+ _—
600
: *
5000 I l “
o i : 200-
ayhE-i HS
o-
Fig. 5B - -
ar kg HS
csa d
100
°
301
p: 0.006
_ 60
8
401
201
01
- -
f=0g =88 17 HS
ogooad ogooad
Fig. 6 Fig.7
%% 1D | hu-007 | ctrl008 | ctrl012 | pat088 | pat092
20000 HiSCR &%
Csa[ng/ml]| 21.26 | 2543 | 10.12 | 93.77 | 70.01 -
= 15000 73%
H 70%
o
< 10000
: I EEEE 0%
3 ol [
o Seo0 [_:[_l ‘ vV VvV v V v v 50%
Al LR
T I §F & o % w % % v w % %
¥ 8 58 & 8 8 ¥ ¥ % & ;¢ ¥ %
R AR o
R " 8 3 © 8 3
SR sl 8oL g 20%
N g 5% : 8 ¢ g ¢ ¢
i i 2 s E a ¥ @ 10%
Y 508
< ‘ 0%

138 438 5 38 6 i@ 758 8 &
(n=12) (n=11) (n=11) (n=11) (n=11) (n=11)



oooood
0007486415000001.app

(41)

JP 7486415 B2 2024.5.17

10

20

30

40

50



(42) JP 7486415 B2 2024.5.17

gboooooooog

00000 (EP)
(31)0000000017177657.8
(32)0000 0 0 290 60 230 (2017.6.23)
(3300000000000000
00000 EP)
(31)0000000017189938.8
(320000 0029090 70 (2017.9.7)
(3300000000000000

00000 (EP)
oooooo 0o

(720000 oooooooo
oboobooboobooboooboooboooooooooooboOooDooo
(720000 DOooooooooogoooo
oboobooooOooobOoobOoobooboboOobboobooooobooooag
ooo
oobO0o 00 Oo0o0
OO0oD00 00 000

oobOo0o 00 ooo
(be)ygoono obobooobooobooobooboobooooooog

uboboooooboboboboooa

o000 Ooobooooobooo0obO OO0 obooboooooo oooooooooo
gboobooooboobo bobobooboboboooobooboboooobobo
ubobod oobdobobuobooboboboooobooboboooan
gbobooboobobobooooboboboooo

ubgbooodb cboobobob oooobobobobooboooboboboo
gobooboobooboocobooboooooo
ooooooooooooooooooooooooooDoooo# 0O

oobo0o0O0 00 obobooooobOo0obOO0o0 ooboobooboooobooobooon
gbobooobobobobooobobon

ooboboooboooobooobObo ooobooobobo o0 oobooboooboobooobooon
gobobooobooboboboooobobobno oo ooobobo

(580000000 (NntCl.OO0O0O)

A61K45/00-45/08

A61K39/00-39/44
oboobooooOooobOoobOoobooboOoboobooooobooooag
oooogo
obobooooboooobooobooboooboooobooobobooboooooan



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

