(19) B FEREFT (JP)

B R F L EA

JP 2019-535265 A 2019.12.12

()R HEARES
$332019-535265
(P2019-5352654)
) AEE SRIE12812H(2019.12.12)

61) Int.Cl. Fl

Fova— (%)

C12N 5/0735 (2010.01) Cl2N  5/073% 4B0O65
C12N 5019 (2010.01) Cl2N  5/079 4C087
C12N 54074 (2010.01) Cl12N  5/074
A61K 35/3 {2015, 01) AB1K 35/30
AB1P 43/00 {2006.01) AB1P 105
EBEMER £BERX THEZHRR RER (£ 135 H) BEEEHES
Cl HEEs #FEE2019-524951 (P2019-524951) | (71) HEEA 500213834
(86) (22) HEEE SER294E11 A 148 2017.11.14) AENTN AO—r¥ HFEVZY F¥
B BIFRCIIRIME SMIETAIZH (2019.7.12) H— R A—
(86) B HEEES  PCT/US2017/061541 FTAVAERE —a2—3—2 1006
B7) ERELHES  W02018/090002 5, Sa—3a—F, I—F FTRIa
B7) EREAHE SERI0ESAL7HE (2018.5.17) — 1275
(31) BWEIEERES 62/421,818 (74 REA 100078282
(32) #5E8 ER28EI1H 148 (2016.11.14) #EL IF HH
(33) IBSEEEIRE - Hum X T HES (TOREA 100113413
HE US) #EL HT =EEH
(12 REAE AFa—4—, ©T—LV
TANVAHERE —~2—3—2F 1006
5, =a—3a—%, A—Zh 68%F

4—TA4F ApFY—p 415

(54) [FREADEFR] BHIRRERS 2 7 408

(GHoooo

00000000000O00000000000000
000000000000 0000000000000
0000000000 00O0O0O0O0000000000
0000000000000000000000000
000000000000 0000000000000
00000000C0C0C0C0O00O00000000000
000000000O00O0O00O00000000000
0000000000000000000000000
000000000000 0000000000000
0000000000 0O0O0O0O0O0000000000
ooooo

Neural Crest Schwonn Cell

BRI
day 11 day 25 day 35+
FGF2, CHIR, NRG1 CHIR, NRG1, cAMP £ .
-————+r§§ — 8
L NBHN24BYT N2 o

Schwann Cell {SC)
Precursor (SCP)

FIG. 1A



e e e Y Iy

I s e e s e e ey e e s e e I B
OO0 oDoooO0o0ooDoooOo0owoDoowoDoDoowooooooooooooaog
e ey e s e e sy e s e s B
I ey ey ey e e e sy [ B
e e e s e e e ey e e s e ) s

Ooooooooooogogo

Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao

O
OJ
O
OJ

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
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 0Oooo

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

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

(2)

I i R =

O
O
O
O
O
OJ

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgoogo
O 0Ooooo
OO ogogo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
I [ B R e
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

JP

O
O

O
O

O
]

O
OJ

2019-535265 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

12.12

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
e e - [ e Y Iy
I e A A A

OooDoooo0»™oDoo®wWUoOoDoooooooooooooooao
e s e e e e s e A

O

Ooooooo0ooooooooooogQgog

OoooogoQgogoao
Ooo0oooogoooao

OO0 oooogodgogooao

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg

O

OoooooQgooao

O

O
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

€))

oo

O
O

O
O

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

O

JP

2019-535265 A 2019.

12.12

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

s s e e e ) [ Iy
s s e e e e e A s e e Y I Y
s e e e ) [ Iy
e s e e e e e ) s e e e ) e [ Y I O
Oooooooo0oooooo0o oo oDooo0D oo oooo0 oo oDooo0oDoDooogogQgooao

oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog
OO0 o ooooogoQgg

O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooao

4)

goad

JP

2019-535265 A 2019.

gooooogao

12.12

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
s s e Y Iy

I e A A A

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooao

Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

O

OO0 ooogo0oQ0ooDooUUUUoDoDooUoLooDooogogoao

Ooooooo0oooooQgooao

O

OoOo0ooooooQo0 oo ooo0 oD oD oDoooooDooogogooao

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

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

Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooQogooao

O O0Oo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOoooood
O Ooooood
OO0Oo0oo0o©od

O
O
O
O
O
O

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

OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooggdg
OoOoo0oooodgdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgdg
OO0 ooooggdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQg-g
OOoooooggdg
OoooooogoQg™g
Ooooooggdg
OooooooQgQg
Ooooooggdg
Oooo0oooQgdg

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

)

oono
oo

JP

O

2019-535265 A 2019.

ggoooano

O

O

O

O

O

gooano

O

O

O

O

12.12

O

10

20

30

40

50



e ey ey [ [ e
Oo0ooogo0ggoooogddUooDoooUdUoDooo oUW oDoD»wWUUOOoOoDooUooooooogogoao
e e - [ e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
JL S sy s e e e e e R s e e A B

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

s sy e I

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

O

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

O
O
O
O
O

O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
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
OJ

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

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
I o
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo

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

O
O

O
O

O 0Oooo

O
O

™

O oOooo

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

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

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

O™

(6

JP

O
O

O
O

O
O

O
OJ

O
O

O
O

2019-535265 A 2019.

O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

12.12

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooogooood

OoooOoooOoooooooooooooooooooooooooooobooOoabo
Iy e [y |

Ooooooooogoooogoog

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

O Oooo

O
(]
O

O
O
O

Ooooooogoooodg

OO0 oDooogoggooood

Ooooooooooooo0ooDooo0o o0 oDoDoooooooao

oo oooooogogooQg

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

OO0ooooogd
Oooo0ooogod
OOoo0oooogod

™ O

OOoo0oooo
O Oooooaog
O0Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O OooOoooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

™ O

O
O
O
O

P

oono
oo

O

O
O
O
O
O
OJ
O
]
O

JP

O

2019-535265 A 2019.

gooooooooan

O

12.12

O

10

20

30

40

50



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

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

ey ey ey e e A e ey e s s e Iy
e s e e e ey e e s e e e I

OO0 oo oooo0ooooogoooooogodg

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo

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

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

OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg

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

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

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

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

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

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O o0Oooo

O oOooo

C))

goad

O O
O O

O
O

O 0Oooo
O oOooo

O O O
O O O

O
O

O
O

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O

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

O o0Ooo

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

O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O

O Oooo

JP

O o0Oooo

O 0Oooo

2019-535265 A 2019.

gooooooooan

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
(]

12.12

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OooooooOooooooooood

OooooooDho0oo oo ooOoooDoooD oo oDooooogooogao
OoooOoooooooooooooooooooooooOooo0ooO0oQgoao
OoooOoooDhoodo oo ooOoooDooo oo oDooooooogao

OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogooooogogdg

OOoo0oooodg

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooogoood

OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg
Ooo0oooooooooooogoQgdg

Ooooooooooooooooogodg

OoDooo4oUoooDooggooooogd

Oooo0oooQgod

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo

Ooooooooooooooooogodg

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

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

Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo
OoooogoQgooao
Ooo0ooooOooOooo
Ooooogoogooao
Ooo0oooOoooao
OoooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
OoooooOoooao
Ooo0oooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoo0oooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
OO0 ooogoQgogoao

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

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

O

€))

JP

2019-535265 A 2019.

ggoooano

O

OooooogQg-g
OOooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogoQgoQg
OOooooggo-g
OoooooogoQgaoQg
OOooooggdg
I s [y [y |
OooooggQg
Oooo0ooogoQgaQd

O

O

O

O

gooano

O

O

O

O

12.12

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

OO0 ooo0odooDoouUooUdoooDoooggogooooogod
OooooPododoooooooooooooooooodg
OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod
Oo0oooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0OoOooodoooouooooDoogogggooooogod

OooooooDo0ooD oo o oo oooooogoooogo

Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 oDoooo4QgooDooogoggogoao
OooooooooooooQgooao
OO0 oDoooo4QogooDoooggogoao

O
[
O
O

O
O
O
O

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

O
O
O

(10)

goad

O
O

JP

2019-535265 A 2019.

12.12

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0D oo ooooooooDooDoo0oooDooogQgoao
e s e e e e e ) e e s e s [ [ o
Oooooooo0ooooo0 oo oDooo0D oD oDooooooooDoooo0ooDooogQgoao
e s e e e e e A e e sy [ A [
Oooooooo0ooooo0 o0 oDoDooo0D oo oooo0ooooDooo4o0oooDooogogQgoao
e s e e e e e e e s [ A [

OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

]
O

O
O

OB

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

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O

1)

JP

2019-535265 A 2019.

O
O
O
O
O

12.12

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd
OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd

e A [ e e s ey s e e e e s e I A
e ey e e e I
e A s [ e ) e e e e s e I A
OOo0ooooo0o0oooooo0oooooo0D oo oooo0D>™woDoDowoooooooooooao
e s [ e e ey e e e s e

Ooooooooooooogogoooao

O Oo0oooao

Oo0oooooo0 oo oooo0oDoooogoooooo

OO0 oooo0o4QoooDooggUoUoDoDoogooooaog

OO0 oooooggogog

O
O
O

O
O
O
O
O
O

™ O

™ O

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

O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

(12)

oono
oo

O
O
O
O

JP

O

2019-535265 A 2019.

ggoooano

O

O

O

O

O

gooano

O

O

O

O

12.12

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e s e e e e [ e s e e A
s e e e B
e s e s e e A e e Y o A
s e e
e s e e A e e e s e e o A
s B
e s e e e A

OoOo0ooogogooOogao
Iy [ I [y
OoOo0oogogoogao

O
(]
O
O

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo

O
OJ
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O o0Ooo

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

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

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

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

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O oOooo

O
O
O
O

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

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

I o |

(13)

oono
oo

O o0Oooo

O o0Ooo

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

JP

O

2019-535265 A 2019.

ggoooano

O

O

O

O

O

gooano

O

O

O

O

O
O

12.12

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
s s s e e e R e ) e e e e e e s e s
Oooo>oooooooo4ooooDoooooDoDooooo oo oo oo onDoDooo oo oooDoDooo0ooooogdg

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

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
O O0oOoooOgQgoadg
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogoogoao
Oooo0oooogogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogogoo
Oo0oooogogoao
Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo

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

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

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

OOoo0oooogdg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg

OoooooQogogoao

OO0 ooooogoQgoQg

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

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

OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
O oOoood

OO0 ooooogogog

oo ooooogoQgoQg

OO0 ooooogogog

oo oooooogoQgoQg

OO0 ooooogogog

O0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooogdg
O0Ooo0Ooo0oodo
OoOoo0ooogdg
O OoOgodg

OO0 oooooogogoQgo-g

OO0 ooooogogog

OooooooogooQgoo-g

OO0 ooooogogog

Oo0ooooooogoogo-g

(14)

OO0 ooooogoQgog

goad

O 0O o
O OO

OoooooooogooQg-g
OO0 ooooogogog

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

O
O
O
O

Oooooooogoogo-g

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogoQgog

OoooooooogooQgo-d

OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoooogdg
Oo0Ooo0oood

OoooooQgooao
OO0 ooo-gogoao
OoooooQgogooao
Ooooo-gogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
s [ [ s
Ooooogogoao
OoooooOogogooao
Ooooogogoao
O oOooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao

O0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OOoooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

|

JP

2019-535265 A 2019.

gooooooooan

12.12

O

OooooogQg™®
Oooo0oooogoao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oDoo40odo0oooDoooooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oOooo4oooDooo4gogooooooggdg

Ooooooo0ooDooo4o0 oo oooo0oooDoDooogooooaog

I e A B |

Oooooooooooogogoooao
OO0 oDooogUoooDooggoooao
Ooooooooooooogoooaoo
Oo0DoDooooooDooggoooao

Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog
Oooooooooooaogo
OOooooogooooaog

O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooOoooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaoo
O™ OoOood

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

O Oooo
O 0Oooo
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 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
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
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
OJ

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

O
O
O
O

O
(]
O
O

O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O™ oo

(15)

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

OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O
OJ
O
OJ

O

2019-535265 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

12.12

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

O
]

O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooooooooooobooooogogooogogood
OoocooooooooooooooooOoad
OOo0ooooooOoooboooogogooogogood
OoocooooooooooooooooOoad

OO0 oDoogogogooooogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg

o000 ooggUgooDooUdUoUoDoDooUUooDooogogogoao
Oo0ooDooo0oooooDooo0 oo oDooooooDooogooao
OO0 oogU0oooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao
Ooo0ooooo0oDooooo0 oo oDooooooDooogooao
OO0 ooogg4UogooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao

OooooooooQogoooao
OO0 ooDoogogoooao

OO0O0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
O0Ooo0oooaoo
O O0Oo0ooogoao
O0Ooo0o0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggg

™ O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

(]
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O

[

JP

O
O

O
O

2019-535265 A 2019.

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

12.12

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

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

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

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogoogg
Oooo0ooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoooooogg
OooooooQgodg
Oooooooogg
OoOoo0oooogadg
Oooooooogg
OoOooo0oooOgoadg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
OoooooooQgg
Oo0oooooogdg
OoooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgag
Oooooogogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg

O

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

an

O

JP

2019-535265 A 2019.

gooano

O
O

O

O

O

O

12.12

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 s e e e e e e s e Y i
Ooooooo4oooooo o0 oo ooooDoooDoDooo0DooDooogogoooao
e s e e e e e e s e Y i

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

O 0Oooo

OoooDooooooogood
OoooOooooooooOoooOod

O 0O0ooood
OOo0ooood
O 0O0ooood

O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

oo ooooooQgoooo

O O ogo

O0Oooooogod

OO0 ooDoogogooooogogooao

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

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

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

O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

@™ O

O
O
O
O
O

(18)

O
O
O
O
O
OJ

|

JP

O
O

O
O

O
OJ

O
OJ

2019-535265 A 2019.

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

12.12

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 s e ) e e e e e e ) s Y Y
s ey s e ) I
e s s e ) e e e e e e ) s Y Y Y
s sy e I
s s s e ) e e e e e Y I O

O
O
[

O
O
O
O
O

OOoo0oooogod
O0Oooooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd

O
O
O
O

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

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

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooo0ooo
O OoO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

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

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

O

O
O

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 Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

(19)

O
O
O

O O

JP

O O
O O

2019-535265 A 2019.

O
O
O

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

12.12

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

OoooogoQgogoao
Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao

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

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oDooo0oooDoDoo4gogooooggdg

Ooooooogogooaoo

O 0Oo0ooo
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 oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

Oo0oooogodQgooao

O O

Oo0o0ooogdogoao

O
O
O
O
O
O
O

o]

OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OooOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooood
OoOooood
OO0oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OooOoo0oood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

O

O
O

|

[

O

JP

2019-535265 A 2019.

12.12

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

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

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

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

O
O

(1)

O
O
O
O

JP

O
O

O
O

2019-535265 A 2019.

O
O
O
]
O
]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

12.12

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

[y ) [y o

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

OooOooooooOoooOoooOooooooooooOoooOoooooooooooobooOoOgoao
Iy [y o

Ooooooo0ooooooooDwoDoo®woDooooooooooooood

O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0Ooo0goo
O O ogogo
O 0o oo

OO0 o0DoDoo40ooDoooUdooDoogg»®UoOoDooogoogooao
Ooooooo0oooooo0ooDoooo0ooooogooao
OO0 oDooo4dfdooooodo®wWwoDoo4oooooogoogooao

O 0Oo0Oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooaog

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

O
O
O
O
O
O
O
O
]
O

O O oo

O 0o oo

I [ o [

™

O 0Oooo

O 0o oo

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

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(22)

O Oooo

[ I R e
O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

Ooo0Oood

JP

O
O

O 0o oo
O O ogo

O
O

2019-535265 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

I Y o [

O 0o oo

O O ogo

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

O O oo

O 0o oo

12.12

O 0o oo

O 0o oo

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

) A Iy

Ooooooo0ooooogooao

OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog
OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg

Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooogooao
Oo0oOoogQgogoao
Oo0oooQoooo
Oo0o0ooogQgogoao

Ooooooooooodg
OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg
OOoDoooogooood

OoDoDooooooooggdg
Oo0oooooooooogoQgQg
OooDooooooooggdg

OJ
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O

OOoooood
O Oooooodg
OOoooood
O Ooogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
]

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O

(23)

JP

2019-535265 A 2019.

12.12

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oo0oooogooao
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao
Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao

sy
e s e e
s e

Oo0oooo0oU0oooDooUUoDoDoooUUUUoDoDoDoUgoLooDooogogaog
OoOooooooooooo0o o0 oDoDooo0o oo oDoooooDooogogoao
Oo0oooo0oUoooooUUoDoDooUUUoDoDoDoogoooDooogogaog

O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog

O
O
O

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo

OoOoo0ood
O o B
Oo0Ooo0ood
O o B
I B B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
OO0oOo0ooodg
Oo0Ooo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg

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
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O oOooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

JP

O
O

O
OJ

O
OJ

2019-535265 A 2019.

O
O
O
O

O

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O

12.12

]

10

20

30

40

50



OoooooooOoooOooooooooooOooOooooDoooOoooOooohoooooooooobooooOooOoao
Iy e ) e e A Ry Iy

OOoooooooooooo0oooooogooooao

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo

Oo0oooooooooooooDoDoDoooogooooao
OO0 o0oDooggUoooDooUgUoooDooog4ogooooaog
OoooooooooooooDoDoDooooooooao
OO0 oDoogogUoooDooUgUoooDooogogooooaog
Oo0ooooooooooooDoDoDooooooooaono
e ) e e e

OO0 oDooodgogogoao
Ooooooogogoogooao
OoDoooodgogogooao

O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog

O Ooogoo
O O ogo

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooao
O OooOooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg

O0Ooo0oooao

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

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

O
O

O OooOoooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

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

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOooooao

O 0Ooo0oo0ooao

(25)

OOoo0oooo

O 0Ooo0oo0ooao

OOooooo

O Oooo

O 0Oo0oo0ooao

O 0Oooo

OOoo0oooo

O Oooo

O
O
O

O 0Oo0oo0ooao

O 0ooo

O
O
O

OOoo0oooaoo

O Oooo

O
O
O

OoOoo0o0odgao

]

|

O oOood

O
O
O

Jessenl]

OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

O Oooooaoo

O Oooo

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

O O0Oogoog

O O oo

2019-535265 A 2019.

O Ooooo

O Oooo

O O0Oogoao

O O oo

O 0Ooooo

O Oooo

O Ooogoo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogoo

O Oooo

O
O
O

O 0Ooo0ooo

O O0ooo

O
O
O

O Ooogoo

O Oooo

O
O
O

O 0Ooo0ooo

O O0ooo

O
O
O

LavdasO

12.12

O Ooogoo

O Oooo

O Oooo
O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O O0ooo

10

20

30

40

50



(26) JP 2019-535265 A 2019.12.12

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
OoOoooDoo0ooDpDooooo

OoDoooao

OD0DO0O00DO00D0O0DOoOoDOoODOOoDO0oODOCallaghan0 00000 0ODOO0ODOODO Zochodne
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
0o0o0o0DDD00000o0o0o0DD0Do0D0D0D0000O0o0oDDDDO0OO0O0O0ODODODOLad Fontai
ne0 00000000 ODOOODODODODODOOODODODODODODODODOOODODOODOOO
0000000000000 O0O00O0OD0DO0DOO0O0OGordoisD 0D O0OOODOODODOO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
Ooooooao

oooooo
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0Ooo0oo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDooDoDOooDOoDooODoDooDOooaOo
Ooo0o0ooDpDooooooo

OoDoooao
OoOo0oo0ooo0oDooo0Do0ooDo0DooDooDoDo0oDo0DooDooDDOooDoDooODoDooDooaOo
OD0DO00O0O000O0oDDOooOoDOooDO0ooOosSmmmonsd O0FeldmanD OO0 O0OO0OODOOOO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
O0O00DDDO0OO0O0OOEckersleyd OODODODDDODODODOODODODODDODODODOOODOOO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
0000000000000 o0o0U0oDo0ooDUooo0DOoooDooDoooDooOOOg
OoDoooooao

ooooooao

OoDoooao

OO0O00D0OD0O0O0dJdessen,d K.R.,0 Mirsky,O R.,0 andd Lloyd,O0 A.C.0O (2015) .0 Schwan

nO Cells:0O Development and Roled in0 Nervel Repair.0 ColdO Springd Harb.O Pers
pect.0 Biol.0O 7,0 a020487.

00000000 Lavdas,O A_A.,0 Papastefanaki,O F.,0 Thomaidou,O D.,0 andd Matsa
s,0 R.0O (2008) .0 SchwannO cell transplantation for CNSO repair.0d Curr.d Med.

O Chem.O 15,0 151-160.

00000000 callaghan,O0 B.C.,0 Cheng,00 H.T.,O Stables,0 C.L.,0 Smith,O0 A_L.,
0 andd Feldman,d E.L.0O (2012).0 DiabeticO neuropathy:0O clinicall manifestations

0 andd currentd treatments.d LancetO Neurol.O 11,0 521-534.

OO0O0O0ODDOOO0O Zochodne,O D.W.O (2007) .0 DiabetesO mellitusd andd thel peripher
all nervousl system:0 manifestationsd andd mechanisms.O Musclel Nerveld 36,0 144-
166.

00000000 Lad Fontaine,O J.,0 Bhavan,O K.,O Talal,0 T.K.,O andO Lavery,O L
-A_.0 (2014) .0 Currentd conceptsd inO thed surgicall managementd ofl acutel diabe
ticlO footO infections.O Footd Edinb.0O Scotl.O 24,0 123-127.

00000000 Gordois,O A.,0 Scuffham,d P.,0 Shearer,0d A.,0 Oglesby,0 A.,0 and
O Tobian,Od J.A.0O (2003) .0 Thed healthO carel costsO ofl diabeticO peripherall ne
uropathyd in thel US.0O Diabetesl careld 26,0 1790-1795.

ooooooao

OoOoooDoo0ooDpDooooo

gooooao

gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo

ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO

10

20

30

40



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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Ooo0oooooooooooogoQgodg
OO0 ooDooogoggogooooogogdg
Oo0ooooooooooogoQgodg
OO0 oooooogoooooggdg
Oo0ooooooooooogoQgdg
Oo0oooooogooooogogdg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooooooooggg
Ooo0ooooooooooogogoQgodg
Oo0oooooooooooggg
OooooooooooooogogoQgodg
Oo0oooooooooooogogg
Oooooooooooooogogogodg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogooQgodg
OoooooooooooogoQgog
OoOo0oooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogoQgg
Ooo0oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogoQgdg
OO0 o0DoDoogoggogoooooggdg
Oo0oooooooooogoQgg
OO0 oDoDooogogogogooooogogdg
Oo0ooooooooooogoQgodg
OO0 ooDooogoggogoooooggdg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0ooDooo4ogooooggdg
OoooooooooooogoQgg
OO0 ooooogogoooooogogg
OooooooooooooogoQgog
Oo0oooooogooooogogg

O o0Oooo

Oooooooooood
OO0 oooogoggooood
Oooooooooood
OoDoooogogooood
Oooooooooood
OoDoooogogQgooood
Oooooooooood
OooooogogQgooood
OoooooOoooood
Oooooogogogooood
Oooooooooood
Ooooooogogooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Ooo0oooo0oooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogoggooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogo4Qgooood
Oooooooooood
OO0 oDooogoggooood

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

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

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

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

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

27

]

[

JP

2019-535265 A 2019.

Oooooooogoogoooo
OOooooogogooao
Oooooooogoogoooao
Oooooogogooao
Oooooooooooo
Ooooooogogooao
Oooooooooooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao

gooano

O

O

O

O

OooooooooooooQgog

12.12

O

OO0 ooooogoooooogoggog

OooooooooooooQgog

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgooao

Iy e e e [ |
e e e e e ) e e e s e e [ A s [ [

OOoo0oo0oo®©wd
O O0OoOooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O 00O o0oood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

Ooooooogogogooao
OOoDooooggooao
Ooooooogoogooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooo
OooooogoQgooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
OoooooogooOoooao
Oooooogogooao
Ooo0ooooogoooao
Oooooogogogooao
Ooo0oooogoogoooOoao
Oooooogogogooao
Oooooooogoogooao
OoooooogogoQogooao
OoOoo0oooogoogoooOoao
Ooooooogoogooao
OoOoo0ooooooOooOooOoao
OoooooogogoQoooao
OO0 oooogQgooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogoogooo
OO0 oooogQgooao
Oooooogogogooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Oooooooooooao
OooooogoQgooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao

Ooo0o0oooodg
OoOoo0ooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg

OO0 oooodogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogoao

O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O oOoOoo

OooooooQgooao

Oooooodgogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

(28)

Oooooodgooao

OoooooogoOooao

Oooooodgooao

Ooooooodgogooao

OoooooQgooao

OooOooooogoOooao

OooooooQgooao

O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O 0OoO0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O Oooooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OoOo0oogooogoo

(&
o

OooooooQgooao
OO0 oooodogoao

2019-535265 A 2019.

OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooogogooao
OoooooQgooao

12.12

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao OooooooooQgoogoo

OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood

Oooooodgogooao
OoooooQgooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e s e R s 7 R B 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

O oOooQgogoao

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao

OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
Iy B [ o= O |
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOooooogogdg
Oooo0ooogoQgoQg
OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooooQdgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgodg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
Oooo0ooogoQgodg

Ooooooooooooogogogoao
OO0 ooDoogogooooogogoao
Oooooooooooooogogogoao
OO0 ooDoooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao

Oooooooogdg
OO0 oooo™©™d
Ooooooogdg
O Ooooooggdg
OoooooooQgodg
OOooooogg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
OoooooooOgodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooggdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg

OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao

O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o

OO0 oDoooogogooooogogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oooooooooooooodg
OO0 oDoooooooooogoogdg
Ooo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooooogoooooogoogdg
Oooooooooooooodg
OO0 oooooooooooogdg
OoooooooooooooOodg
OO0 oooooooooooogdg
Ooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooogod
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogooooogogdg
OO0 ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogogogooooogogdg
OO0 ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogogooooogogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 oDooooogoooooogogdg
oo ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogoooooogogdg
Oo0ooooooooooooQodg
OO0 ooooooooooogdg
oo ooooooooooooQgodg

OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0oo©wod
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood

(29)

2019-535265 A 2019.

O O0oOoooodg
OOoooood
O Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OoOooOooood

OOo0o0ooogdg
OoOo0o0ooooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
[ e I o [ |
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod

12.12

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OOoo0oooogod
OoOoo0oood

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

e R e ey e s [y s [ |
e s e e s e ey e s [ [ |
e e e ey s [y [ |
e e st e e e ey s [ [ |

Ooooooooooooooooooooogoag

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao

O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooo0o©=@o
O Ooooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

[ I I

OoOoo0oooogod
OO0Ooo0ooo©™d
Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
I B
OO0Oo0O©oogod

O Ooo0ooooao
O O0oooooaog
O O0Oo0oo0oo®©™wog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
OO o0Oo©ooog

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoggoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao
oo ooooooQooooo
OO0 ooooogogQgoooao
OooooooooQgooooo
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooao
Ooooooooogogoooo
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Oooooooogooooao
oo ooooogoQgoooo
OoooooooogooOoooao
oo ooooogoQgoooo
OoooooooooOoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgogoooao

O oOoooo
O Oooogoog
O o0oooo
O Ooooo
O o0oo0ooo
O 0Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

(30)

Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0o0oooogod
OoOooooogod

O O
O
O
OJ

O
O
OJ

O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaogo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O OoOoOooo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O

O

JP

O O
O O

OoooooQgoooao
OO0 oooog4Qgoooao
OoooooQgoooaoo
OO0 oooogogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooogQgoooao
Oo0ooooQgooooao
OOo0oooogQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoOgooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oooooogogoooaoo

O
OJ

2019-535265 A 2019.

O
O

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

O
OJ
O
O

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

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

12.12

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

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
[ s e e ey e s v e
e s s e e ) e e e e s e e e

O

OJ
O
O
O
[

O

Oooooooogoogooo
OO0 ooooogogooao
Oooooooogoogooo
OOooooogogooao

Ooooooooooooogogogoao
OO0 ooDoogogooooogogoao
Oooooooooooooogogogoao
OO0 ooDoooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
Oo0ooDoooooooogogogoao
Ooooooooooooogogogoao
Oo0oDooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogogoao
Oo0oooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogooao
Oooooooooooogogogoao
Oo0oooooooooooogoogoao
Ooooooooooooogogoao

Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
OooDooo4gogoooogdg
OoooooooooooOgodg
Oooooo4gogooooogdg
OoooocooooooOgodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
Ooooooooooogdg
Ooooocooooooodg
OooDooooooooogdg
Oooooooooooodg
Oooooooooooogdg

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

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

oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog
Ooo0oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
OooooooogooOgoo
OO0 ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgoogo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo

G

oono
oo

Ooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooogod
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogooooogogdg
OO0 ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogogogooooogogdg
OO0 ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogogooooogogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 oDooooogoooooogogdg
oo ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogoooooogogdg
Oo0ooooooooooooQodg
OO0 ooooooooooogdg
oo ooooooooooooQgodg

Ooooooooooooaoo

Ooooooogogooooao

Ooooooooooooaoo

Oooooooogoooo

O
|

Oooooooogooogao

O

JP

Oo0ooooogoooooao

OO0 ooDoogogoooao

2019-535265 A 2019.

ggoooano

O

Ooooooogogoooooo

O

OO0 ooDooggogoooao

O

Ooooooooooooaoo

O

OO0 oooogogooooao

O

Ooooooooooooaoo

gooano

O

OO0 ooooogogogoooao

O

Ooooooooooooaoo

O

Ooooooogogooooao

O

Ooooooooooooao

12.12

O

Ooooooogogogooooao

Oooooooooooao

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

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
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

O o0 oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD ooooggog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
oo oooogogoo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O o oooogogoQg
Oooooooogogo
O o oooogogo
Oooooooogogo
Oooooogogoo
Oooooooogogo
O o0 oooogogoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogo
OO0 ooooggog
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
OO0 ooooggog
oo oooogogo
O o oooogogog
oo oooogogoo

OO0 ooooo4Qooooodg
OO0 oo ooogog4Qgoooodg
OO0 ooooo4Qogoooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogogQgoooodg
Oo0oooooooooodg
OO0 oooooQgoooodg
Oo0ooooooogoooood
OO0 oooooQgoooodg
Oo0ooooooooood
OO0 ooooogogQgoooodg
Oo0ooooooooood

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

oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogoooao
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooo

OooooooQgooao

(32)

OooooodgQgooao

Oooooo0oQgo®™wdg
OoooooQgooao

Ooooooogooood

OoooooOoooood

Ooooooodgooao

Ooooooogooood

OoooooQgooao

OoooooOoooood

Ooooooodgooao

Ooooooooooodg

OoooooQgooao

Oooooooooooogoo

OoOo0ooogooogoo

JP

Ooooooooooodg
OO0 oDoogoggooood

OooooooQgooao
OOo0oooogodgogoao

2019-535265 A 2019.

Ooooooooooodg

OooooodQgooao

OO0 ooogoggooood

OO0 oooogodgogoao

Ooooooooooodg

OooooooQgooao

OO0 oooogoggooood

Oo0oooogodgogooao

Oooooooooood

OooooooQgooao

OOo0ooogogaog
OooooooOgoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao

OoDoooogogogooood

Oo0oooogodgogooao

Oooooooooood

O
O
O
O
O

OooooooQgooao

OoDoooogoggogooood

Oooooogodgooao

Oooooooooood

OooooooQgooao

12.12

OooooogoQgooood

Oooooogodgooao

Oooooooooood

OooooooQgooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooo0oooooOo0 oo oo o Qo0 oo oo o0 oo oDoDooo0woDooooooooogogooao

OO0 Do ooogo4Qo0ooDooggogoao
Oo0ooooooooooogogQgooo
OO0 Do ooo4QogooDoooggogoo

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooggdg
OoooooooQgodg
OOooooogg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
OoooooooOgodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooggdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
O Oooooogg
Oooooooogodg
OOooooogg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
Oooooooogodg
OOooooogdg
Oooooooodg

Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

OO0 oODoo40o0U0ooDoDooUggUooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oo0DoODoo4o0oU0ooDoDooUogUogoDoD®©wodQooooaog

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0o©o
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao

OO0 ooooogodg
OO0 ooooogd
O oooooogodg

O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

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

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

OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
R B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OOoo0ooo©™d
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoO0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogd
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OoOoo0oooogd
R B [

(33)

JP

2019-535265 A 2019.

O
O
O
O
]

12.12

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

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

OO0 ooDoogogogoooogogoao

Oo0o0oooodo0ooooodUooDooUoUUoooDoDoooUooooogogdg

OooooooQgoo
OOo0ooooogogogao
OooooooQgoao
OOooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogoao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo

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

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

Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogooooogodg
Ooooooooooooodg
OO0 ooooogogogooooogod
Ooooooooooooodg
Oo0ooooogooooogodg
Oooooooooooodg
Ooooooogogooooogod
Ooooooooooood
Oo0ooooogoooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
Oooooooogoo®wQg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooodg

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

o]

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

OooooooogoQgooao
Oo0oooooggogooao
OoooooooQgooao
Oo0oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooo
OoooooogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OooooooogogQgooao

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

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

™

O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O oo oooogdg
OOooooood
O oo oooogdg
OOooooood
O oo oooogdg
OoOooooood
Ooooooogdg
O 0o oooogd
Ooooooogdg
OO0 ooooogd
O oo oooogdg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

(34)

OoooooooogooQg-g

OO0 ooooogogog

Oooooooogoogo-g

OO0 ooooogoQgog

OoooooooogooQgo-d

O

OO0 ooooogoQgoog

O
O

OO0 oooDoogogooao
oo ooooooQgooooo
OO0 oooDoogogooao
oo ooooooQgooooo
OO0 oOooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo

|

Ooooooogogoodg |

|

JP

O
OO0 ooooogogog O

OO0 ooooogoQgog

O
O

2019-535265 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogoQgog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooggog

oo ooooogoQgo-g

OO0 oooooggog

oo ooooogoQgo-g

OO0 ooooogogog

oo oooooogoQgoQg

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogoQgoQg

12.12

OO0 ooooogogog

oo oooooogooQgooQg

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoOo0oo0oogooogao
I A I N [y

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

I e A I A |
OoooooooOoooooooooooooOoooOoooDoooooooooooOooOooOod

OO0 ODooo0DUooDoDooUgUoooDoDoo4gogooog
OoooooooooooooDoooogogoooog
OO0 oODoo40oDUooooDooUgUooDoDoogogooog
Oooooooooooooooooogogogooao
Oo0DoDooo0o4UooooDoogogUgoDoDoogogooao
Oooooooooooooooooogoogoooao
Oo0DoDooo4oooDooooUogooDoogogooao
Oooooooooooooooooogoogogooao
Oo0DoDooooooDoooo4oooDoDoogogooao
Ooooooooooooooooooogooao
Oooooo4ooooDooo4ogoDooogogooao
Ooooooooooooooooooogoogooao
OooDoooooooooooDooogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao
Ooooooo0ooooooooDoooogogogooao
Ooooooooooooooooooogooao
OoooooooooooooDoooogogogooao
Ooooooooooooooooooogooao
Ooooooooooooo0ooDooogogogooao
Ooooooooooooooooooogooao
OoooooooooooooDoooogogogooao
OoooooooooooooooooogoOooao
OoooooooooooooDoooogogogooao
OO0 oDooo0oU0oooDooUogUooDoDoogogooao
OoooooooooooooDoooogogogooao
OO0 oODooo0oUoooDooUooUogooDoogogooao
Oooooooooooooooooogogogooao
Oo0DoDoooUoooDooUooUogooDoogogooao
OoooooooooooooDoooogogogooao
Oo0DoDoooUooooDooUoo4UogoDooogogooao
Oooooooooooooooooogogogooao
Oo0oDooooooDoooo4ogoDoDoogogooao
Oooooooooooooooooogoogogooao
Oo0ooDoooUoooDooooooDooogogooao
OoooooooooooooDoooogoogooao
Oooooooooooo4ooDooogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao

Oo0DoDooo4dooooogogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao
Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogoQg
Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogog
Oooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogog
Oooooocooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogo
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogoggogao
Oooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogogao
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Oooooocooooooogogo
Ooooooooooooggogoao
Ooooooooooooogogoao
OoooocooooooogogoaoQo
OO0 oooo4dooooogogogog
Ooooocooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog
Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogog
Ooooocooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogog
Oooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogoQg
Oooooocooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogog
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogogogo
Oooooocooooooogogoao

O 0O oo
O Oooo
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

(35)

O

JP

O
O

2019-535265 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

12.12

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

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

O 0o oo

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 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 oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
o R o R
O oOoooo
O 0Oo0ooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O O0Oo0o©=og
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao

OOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

I Y o [

O O oo

O 0o oo

O Oooo

O O oo

O O oo

O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
OoOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooao
O 0Ooooo
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

O 0o oo

O Oooo

I [ o [

O 0o oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0Oooo

I [ [

O
O
O
O
O
O
O

™

O 0o oo

I [ I R v
O Oooo

O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O 0o oo

O 0Ooo0ooo0oao

(36)

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0o oo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0o oo

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oooo

O
O
O
O

O Ooo0oooao

O 0o oo

O 0Oo0ooo0oao

O Oooo

O 0Ooo0oooao

Ooo0Oood

O

O

OoOoo0ooOogno

JP

O™ oo
O O ogo

[ |
[ O R |

O
O

O
OJ

O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao

2019-535265 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
[ |
O O

[ I R |
[ O R |
[ I |
[ O R |
[ I |
[ O I R |
[ I R |

O O

O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

12.12

O
]

O
O

O
O

O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOooooooooooo0o o0 oDoDooooUoooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0odooDooUUdUooDoooUUUoDoDoDoUoULoDooogogaog
OoOoooovo4ooooooo0oDoDooooooDoDoooooDooogogoao

OO0 oDoooooooooogoogogooao
OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

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 O0O0o0o©wno
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
O 0Ooo0oooao

OOo0oooo0oU0ooDooUgUDoDoDoDogg®wOoODoDo©wWOUoOo©woodoaog

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo

O 0Ooo0goo

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

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O
O

ooooooao
concurrentlyd

37

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

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

2019-535265 A 2019.

O
O
O
O
O

12.12

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoOo0oo0oogooogao
I A I N [y
OoOo0oo0oogooogao
[y A Y N Iy

I e A I A |
OoooooooOoooooooooooooOoooOoooDoooooooooooOooOooOod
I e A I A |

O
O

OoOo0ooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo oDoooDoooDoDooo0ooooaono

O
O

O
OJ

e A s e s e e e e [ s e o B |

O 0OoOooo

O O

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

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

(38)

O
O
OJ

O
|

JP

O
O

O
]

2019-535265 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

O

12.12

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e e e e e e s s [ Y o
1 e s [ Iy
e s e e A e s s [ [ o
s e e e e e [ e s s [ [y
e s e e e e s [ [ o

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao

(39)

JP

2019-535265 A 2019.

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

12.12

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Iy A A A |
OoOooooooooooOooooooooooOoooOoooOooooooDoooooooooboooOooOod
Iy s ey A A A |

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
OJ

OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

OO0 Oo0ooDoodooooo4dgooDooogoggogogoao

OooooogQg™g

O
O
O
O

oo ooooogogoQg
OO0 ooooggodg
oo ooooogoQgoQg
O o0 oooogogodg
oo ooooogogoQo
OO0 oooogogog

Oooooggdg
O Ooooao

O
O

O
O
O
O

O

Ooooooogoogao

O ™

OoOooooogogoQg

s |

OooooogogQg

OoooooogoQgaQd

Oooooogogodg

OooOoo0ooogooQgaod

OooooogogoQg

OooOoo0oooogaod

OooooogogoQg

I |

OooooogogoQg

I [y |

OooooogogaoQg

OoOooo0oogoood

[

JP

OooooogogQg
OO0 ooogogdg

2019-535265 A 2019.

OooooogogQg

OOoooogogodg

OooooogogoQg

OOo0oooggodg

OooooogoQgaoQo

OOo0o0ooogogdg

I s [ |

Ooooogogdg

I [ |

12.12

OoOooooogogdg

I sy |

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

e s e e e e ey e s e s e A s [
ey e e e ey e e e sy e s s [ |
e s e e e e ey e ) e e e s e s s [
e s ey e e e ey e [ e s s [
e e e e e ) ey e ) e e e A s - O s o= [

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

O 0Oooo O

O

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

O
O

I B [ o B
O O oo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

™ O

@ O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(41)

JP

O
O

O
O

O
OJ

O
OJ

O
O

O
O

O
O

2019-535265 A 2019.

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
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
O
O
O

12.12

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao

OoooooooooogogoQgdg
OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg

Oo0oooooQo0 oo oo o0 oo ooo o0 oooooggo-g
e ) s e e e e s Y [ |
Oo0oooooQo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oooooggo-g

OO0 oo ooogogooDooogoggogog

OO0 ooooogogog

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O

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

OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

(42)

JP

O
O

O
O

2019-535265 A 2019.

O
O
O
]
O
]
O
O
O
O

12.12

O 0Ooo0ooo

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

OOo0ooogogdooDooUoUdoooDooUoUggooooggg

Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

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

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

O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooOoooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

I Y o Y

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Ooogoo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O
O
O
O

O
O
O
O

(43)

goad

O O
O O

O O
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
OJ

O
O
O
O
O
O
O

JP

2019-535265 A 2019.

goooooao

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 Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

12.12

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

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg

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

O
O
O
O
O
O
O

OoooooQgogao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQogogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao

O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O

O
O
O
O
O
O

(44)

OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao

2019-535265 A 2019.

12.12

O Ooooooaog
OOoo0ooooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

s e e e I
e s e e e e A e e e e s e e s e Y o
I e ey A
s s e e e e e e e s e s e Y o

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

O
O
O
O

O

(45)

goao

JP

2019-535265 A 2019.

gooooooooan

12.12

g

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooooooooooogogo

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

Ooooooogooood

Ooooooooogoooogoog

Ooooooogoooodg

OO0 oDooogoggooood

O
O
O
O
O
]

O Oooo

O
O
O
(]
O
O

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

(46)

O
O

O
O

OB

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

O

JP

2019-535265 A 2019.

12.12

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogogg
OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg

OoOoooooo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogogoQgg
OO0 o0oooodoooouUooddUooDooUooUgooooogogg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog

O

Ooooooogogogoao
Oo0oooogogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao

OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

O O

O

[

™

(47)

O
O

O

00
oo

JP

O
O

O
OJ

2019-535265 A 2019.

ggoooano

O

O
OJ
O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

gooano

O

O

O

O

12.12

g

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

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOo©=o
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

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

O 0Oooo

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

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

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O O ogo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O ogo

O o0Oooo

O 0o oo

O oOooo

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O
O
O
O

(]
O
O
O

O
O
O
O

O 0o oo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

(48)

O 0Oooo

O Oooo

goad

O O O
O O O

O
O

O
O

O 0o oo
O Oooo

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

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

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

O
O

O
O
O
O
OJ
O

O 0o oo

O Oooo

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

O 0o oo

O Oooo

O

O oOood

JP

O Oooo

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

2019-535265 A 2019.

gooooooooan

12.12

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
e s ) Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
Oo0ooooo0ogooowoUoUooooo4dUoooooo U UoooD oo oD oD oUW oDoDoogLoDooogogogoao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O 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
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
O oOooo

OoooooQgoogao

OooooooogooQgooao
OO0 ooooggogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao

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

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

OOoo0oooao
O OooOoooo

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

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
Oo0OooO0oo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Oo0oood

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O™ O oo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo

oo oooooog-g

(49)

OO0 o ooooogogog

OOooooooooQgog

OO0 ooooo©wgog
oo oooooogodg

OO0 oooooogoQgog

OOooooooogodg

O OoOooooogoQgg

Oocoooodgoodg

|

oo oooooogoQgog

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao

OO0 oo oooggg

2019-535265 A 2019.

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

OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

oo o ooooogoQgg
OO0 ooooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogoQgog
OO0 o oooooggg
oo oooooogooQgog
O oo oooooggog
oo oooooogoQg-g

O
O
O
O
O
O
O
O
O

12.12

O Oooo
O 0Oooo

OOoo0oooaog
I o B

OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

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

Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
O oOooog

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 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao

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
O
O
O
O
O

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

(50)

O
O
O

O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao

O

O
O

2019-535265 A 2019.

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

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

12.12

OoOooooaog
I B

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e s e e s e R s s [
Ooo0oooooo0ooooo0o oo oooo oD oDoDooo0ooooDoDoo4oooDooooQgog
e s s e e e e e s e R sy s [
Ooooooooooooo0 oo oDooo oo oDooooooDoDoooooDoooQgg
e s s ) e e e e s e R sy s [

Ooooooooogoo
OoOoo0Ooooo0oooan
Ooooooooogoo
OoooOoooooOoooaOo

OJ

O Oo0oooao

O d

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoO0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OB

O
O

O
O

O
O

L

O

O

O

O

goad

O
O

O
O

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

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

O

JP

2019-535265 A 2019.

gooooooooan

O O ogoo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

12.12

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 R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
s e e e e e e e sy e [

OoooogoQgogoao

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

oo ooooogogoQg
OO0 ooooggodg
oo ooooogoQgoQg
O o0 oooogogodg
oo ooooogogoQo
OO0 oooogogog

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao

O Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Oo0ooogoao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

Ooooooogoogao

O 0Ooo0oooao

OoOooooogogoQg

O Ooo0oooao

s |

O 0Ooo0oo0oo0oao

OooooogogQg

O Ooo0oooao

O

OoooooogoQgaQd

O 0Ooo0ooo0oao

O
O

Oooooogogodg

O Ooo0oooao

OooOoo0ooogooQgaod

O 0Ooo0ooo0oao

(52)

OooooogogoQg

O Ooo0oooao

goad

OooOoo0oooogaod
OooooogogoQg

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

I |

O 0Ooo0oo0oo0oao

OooooogogoQg

O Ooo0oooao

I [y |

O 0Oo0ooo0oao

OooooogogaoQg

O 0Ooo0oooao

[ OoOooo0oogoood

|

OoOoo0ooOogno

JP

OooooogogQg

O Ooo0oooao

OO0 ooogogdg

O Oo0ooogoao

2019-535265 A 2019.

gooooooooan

OooooogogQg

O Ooo0oooao

OOoooogogodg

O Oo0oooao

OooooogogoQg

O Ooo0oooao

OOo0oooggodg

O Ooo0ooogoao

OooooogoQgaoQo

O 0Ooo0oooao

OOo0o0ooogogdg

O Ooo0oooao

I s [ |

O 0Ooo0oooao

Ooooogogdg

O Ooo0oooao

I [ |

O 0Ooo0oooao

12.12

O

OoOooooogogdg

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

I sy |

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

I Iy oy o

Ooo0oooogdg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd
OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog

OooDoooDooooooogood
OocoOoooooooooooOoooOod
OoOoooooDoooogooogoodg
OoooOoooooooooooOoooOod

O O oo

Oo0oooooo0oooDoooo0oooDoooooooodg
OO0 0oDood0dooDoDooUooooDoogogUogooood
Oo0oooooo0ooooooo0oooooooooodg
OO0 oDoodoooooUooooDoogoggogooood

OO0 oooogogooooaog

O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

(53)

oooooooo
oooooooo
simultaneouslyl

oo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ

oono
oo

O
O
OJ
O
OJ

JP

2019-535265 A 2019.

gooooooooan

12.12

O

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

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

OOoooooggdg

O O

e s e |

O 0Ooo0goo
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 O ogogo
O 0Ooogooo

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

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

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooog
O 0Oooo

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

[ |
O O

OB

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O

O
O
O

O O
O O

OB

|

OJ
O
OJ
O
OJ
O

O

|

O
O
O
O
O
O

[

JP

2019-535265 A 2019.

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

O
O
O
O
O
O
O
O

12.12

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

[y
OooocoOooooooooooOoooooooooDooooooooooooobooOooOoa.o
ey Iy [y

OocoOOooogoodg
OooOoOoOoooboogoooOod
Oocoooogood
OooOoOooobooOoood

O

Ooo0oooooo0oooooo4o0DooDoooo0 oo ooo oo oDoDooooDoooogQgaoQg
e A e e e e e s s [ [ |

O0Oo0oooog

O O

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

OOoo0oooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao

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

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

(55)

O
O
O

[

JP

O
O

O
O

2019-535265 A 2019.

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

12.12

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

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

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

O
O
O
O

O
O
O

OoooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OoOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0ooodgdg
OooooogoQgg
OoOoo0ooodgdg
OooooogooQgdg
OoOoo0ooodoadg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
O0o0oooogoogdg

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

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

O
O
O
(]
O
O
O
O

I Y o Y

O O oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O Oooo

O Ooogoo

O O ogo

O O0ooo

O 0o oo

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

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

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0O™0O
O Oooo

O oOood

JP

O Oooo

O O ogo

2019-535265 A 2019.

O Oo0o0ooooao
O 0Oo0ooooog
O Oo0ooooo
O O0Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

O Oooo

O O oo

O

oo
g

O
O

O
O

oo

O
O

12.12

ooo
ooooood
simultaneouslyd

oon

O
O
O
O

O

(]

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

I ey ) I e e Iy

oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog

OoooOoooOoooooooooooooooooooooooooooobooOoabo
Iy e [y |

OO0 oDooooooooooogodg

OO0 ooooogogogo

Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogQgoQg
OO0 ooouogddooDooog oo ooogogog

i R |

O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

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

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

67

O Oooo

O
O

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O
O
OJ

JP

O
OJ

2019-535265 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O

12.12

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OooocoOooooooooooOoooooooooDooooooooooooobooOooOoa.o
ey Iy [y

oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog

e ey B e sy e e I A
OO0 oo oooggg

OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao

OO0 oDooogogooooogogodg

O
O
O

O
O

O
OJ

Oooo0oooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOodg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

(58)

oono
oo

O o0Oooo

O
O

O o0Ooo

O o0Oooo

O o0Ooo

JP

O
O

2019-535265 A 2019.

ggoooano

O

O

O

O

O

gooano

O

O

O

O

12.12

O
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 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

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O
O
O
O

O
O
O
O

OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooo0oooogogo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog

O 0Ooo0oooao

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

O
O
O
O
O

O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
Ooo0oooogogoo
O oo ooogogoQg
oo oooogogoo
O Oo0oooogogog
OooooooQgoQgoo
O oo ooogogog
Ooooooogogoo
O oo ooogogoog
Oooooooogoogoo
O oo ooogogoo
Oooooooogogoao
Oo0oooogogoo
OooooooogoOgoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoao
OO0 oooogogo
O oD oooogogog
O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Oooooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O 0Oo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

|

OoOoo0ooOgogano

O

JP

Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogo
Oo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao

O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog

O
O

O
O

2019-535265 A 2019.

O Ooo0oooao

O

O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

OoooooQgogoao

Ooooogogaog

OooooooOoogoao

OoOoooogogaog

OoooooOoogoao

Ooooogogao

OoooooOoogao

12.12

Ooooogogao

OoooooOooQgoao

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

OoooooooooooooDooooooooogdg

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

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

O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

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

O
O
O
(]

O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

OOo0oooo0oUooooDooUooooDoDoo4gogooooggdg

OoooooooooooooDooooooooogdg

OOo0ooooU0ooooDoo4ooooDoDooogoooogg

O

OoooooooooooooDooooooooogdg

OOo0ooooooooooooooDoDoo4ogooooggdg

OooooooooooooooDooooooooogdg

OOo0ooooooooooo0oooDoDoo4gogoooogg

OooooooooooooooDooooooooogdg

Oo0ooooooooooo0oooDooo4ogooooogdg

OoOooooooooo+®EToo0ooo0oooooogoQoao
Oo0ooooooooooooooDoDoo4ogooooogg

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
]
O

Ooooooooooooooooooooooogodg

(60)

Oooooooooooo0oooDooo4ogooooogg

Ooooooooooooooooooooooogodg

Oooooooooooo0oooDooo4ogooooogg

O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
OO o0Ooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

Ooooooooooooooooooooooogod

Ooooooooooo oo oDoDoo4oooooggdg

Ooooooooooooooooooooooogod

OoooooooooooooDooooooooogdg

[

OoOoooooogoooboo oo ooogooogood

JP

OoooooooooooooDooooooooogdg

Oo0ooo40oUoooDoDooUoUoooDoDooUogoooogdg

2019-535265 A 2019.

ggoooano

O

OoooooooooooooDooooooooogdg

O

OOo0ooo4o0oUoooDoDooooooDoDooUogoooogdg

O

OoooooooooooooDooooooooogdg

O

Oo0ooo4oUooooDooUooUooDoDoo4gogooooggdg

O

Oooooooooo*® 0o oooooooooogdg
OOo0ooooo0oUooooDooooooDoDoo4gogoooooggdg

gooano

O

O

OoooooooooooooDooooooooogdg

Oo0oooogogooao

O

OooDooo4gogooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogodg

O

OoooooQgooao

12.12

O

Oooooodgogooao

OoooooQgooao

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 e [
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Oo0o0ooDoodoooooUddUooDooUoUoooDoDooUoUooooogogdg
Oooooooo0oooooo0D oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Oo0oooo4ogoooooUdoooDooooUDoooDoDoogUoooooggdg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogogoQgg
OOo0oooo4ooooooodoooDoooUD oo ooogogoooooggg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
Oo0ooooo0oooooo4o0oooDooooooooDooooooooooggg
LS [ [ e [ e [ |

Oooooogooao

Oo0ooooodgogoao

Oooooogooao

Oooooodgogoao

Ooooooogooao

Oooooogogoao

Oooo0ooogooao

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

OoOoooooooooooo0oooDooooo oo oDooooooooogogg
Ooo0ooooooooooUoo+®T 0o ooooooDoooo<=oog
Ooooooo0ooooooo4o00oooDooooo oo oooooooDooogogg
Oooooooo0oooooo0 oo ooooooDoooooooooQgdg
Ooooooooooooo0oooDoooo0 oo oooooooooogoQgg
Oooooooo0oooooo0ooooooooDoooooooooQgdg
OoOOoooooo0oooooooo00oooDoooo0ooDooo4ooooDooogoQgdg
Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg
Ooooooo0oooooo00oooDoooo0ooDooo4oooooogoQgg
OoooooooooooooooooooooDoooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooo00 oo oooo0ooDoDoooooooogoQgdg
e A e e e e e e e e [ R s [ s [
Oo0oooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogQgg
Oo0o0ooodUooooodUoDooUoUdUoooDoDoDooUoUooooogogdg
Oooooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooooogoQgdg
Oo0o0oooodUoooooddUooDooDUoUdoooDooooUoUooooogogdg
T OO0 0o oDoooUo0 oo oo o o0 oD oD oo o0 oo oooOoooooo

Oooooodgogooao

Oooo0ooogogogoao

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

(61)

T OoOoOooOoQgoooo
Oooo0ooogoogooao

Oooooogogooao

OoOoo0ooogoogooao

Oooooogogooao

OoOoo0oooOgoogooOoao

Oooooogogooao

Oooooogooogoo

(&
o

Oooooogogooao
OO0 oooodogoao

2019-535265 A 2019.

O O
O O

OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooOooooodg

e e s e e e e sy e e s |
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oD oD oDoDoo0 oo oDoo4og0ooooo

OO0 ooooogogogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoogoooodg

Oo0o0oooodooooodggoDooUoUDoooDoDooUoUoooooggg
Oooooooooooodg

Oooooooo0oooooo0o+-ToDooo0oooDooooooDoTogogdg

Oooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
T OO oOoOgQgoOoooo
Oooooogogooao
Oooooodgogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoQgoo

12.12

O O
O 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 e ) e ) e e e s e~ s [ [ Y Y

e ey I

O 0Ooooo

e s e e ey ) e e e R s [

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
T OgoQgog
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
T O0OooQgog
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO 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 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

Ooo0oooooooooooogoQgoao
OO0 ooooogog4gogooooggogao
Oo0ooooooooooogogoQgoo
OO0 ooooo4ogooooggogao
Ooo0oooooooooooogogoQgoo
Oo0oooooogoooooggoao
Ooo0oooooco o ooooogoogoao
Oo0ooooo4ogoooooggoao

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoggoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogoooao
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogogooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OoooooooogoogooOoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao

O

oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogdg

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

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

(62)

2019-535265 A 2019.

OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
Oooooogodgooao
OooooooQgooao

12.12

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
(]

O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooogodgooao
OooooooQgooao

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
Oooooooo0ooooo0oDoDooo00D oo oooo0 oo oDoDog>»wWUoODoDoooooooDoDoooooDoooggooao

Oooooooooooooooogoood

O OoOgoo
O Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O O0ooo
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 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

e e s e e e e e e I B
OO0 ooDoooo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooo
e s e e e e e e e I A

Ooooooooooooooooogodg

Oo0DoDoo4oooooogQgogao
Oo0o>oooooooogoQgodg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
Oo0>™oooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Ooooooooooogodg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogdg
OoooooooooogooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgg
Oo0oDooogogooooogogg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooggg
OooooooooooQgg
Oooooogoooooogogdg
OooooooooooQgdg
Oooooogoogoooogoggg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooggg
Ooooooooooogodg

O OO

OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
O OooOoooodg
OOoooood
O Ooo0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
OOooooodg
OOooOooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOooOooood
OOooooodg
O Ooo0ooo0ood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Oooood
OOoooood
O O0oOoooodg

Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogooooogodg
Ooooooooooooodg
OO0 ooooogogogooooogod
Ooooooooooooodg
Oo0ooooogooooogodg
Oooooooooooodg
Ooooooogogooooogod
Ooooooooooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

™

OO0 oooooogogogoooo
Oooooooooogoooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogoooao
oo oooooogogoooo
OoooooooogooOoooao
oo ooooooQgoooo
OoooooooooOoooOoao
oo ooooooQgoooo
OO0 oooDoogogooao
oo ooooooQgooooo
OO0 oooDoogogooao

O ooooogdg
O O0Oo0ooooaog

(63)

|

]

JP

2019-535265 A 2019.

O
O

O
O

O
O

0
Q
=

O

oo ooooo Q=000
O Oo0oooogd

O OO

O

oo oooooogooooo
OO0 oooo®©w4Qgogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo

Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

12.12

10

20

30

40

50



e e e [ e e e e e e < St A e e e s e s e s o i [
O A O Y i [

OoocooooooooooooooooOoad
OOo0ooooooOoooboooogogooogogood

OoooooooooogogQgoao

Oo0ooDooo0oooooDooo0 oo oDooooooDooogooao
OO0 oogU0oooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao
Ooo0ooooo0oDooooo0 oo oDooooooDooogooao
OO0 ooogg4UogooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao

OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Ooooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oo0ood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0Ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood

O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggg

O o0Oooo

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

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOooooogoogg
OooooooQgog
Oooooogoogg
Oooo0ooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O 0Oooo

oo ooooooooooQgog
OO0 oo oogogooooogoggog
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogaog
OO0 oooooooooogogog
Oooooooooooogadg
OO0 oooooooooogogog
Ooo0ooooooooooodgadg

OooooooQgogoo
OO0 oooogg
Oooooooogg

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

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

ugobobooooobbooogdo

O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooaog
O OoOoo0ooooao
O O0oOooooaog
O O0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0oo0oooao

(64)

JP 2019-535265 A 2019.12.12

oooooDobOoOO0oooooooboao
ooocoooOoOOoooooooao
ooocooObOb0OO0oooooooao
ooocooDboooooooooao

BambiD O OO OOOODOOODO

0

O

|

O

|

O

OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
O Oo0oooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Ooooooogogoao
Oooooooogogoao

O 0Ooo0oooo

RemakOd bun

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOgoooo

O

O
O
O

O

O

O 0Ooo0ooao

O

10

20

30

40

50



gDDDDDDDDDDDDDDDI:II:II:II:II:II:II:II:II:II:I
U__?DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Ooooooooooo oo oDooooooooogg
OO0 oogogU0ooDoDooUgUUoDoDoo4gooooaog

O

v e L e e e Y Iy

OoOooooooOoooboo oo ooooogogood

OO0 o0oDooggUoooDooUgUoooDooog4ogooooaog
OoooooooooooooDoDoDooooooooao
OO0 oDoogogUoooDooUgUoooDooogogooooaog

OoooooooooooooDooooooooogdg
OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

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

OooooooQgdg

O

O
O
O
O
O
O

O
g
a

O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

O
g
u

O
a
a

O
g
u

O
a
a

O
g
u

O

O

O

oggao

OCoO0o00O0ooOO0ooDOooO0oO0ooO0ooDOoo0DbDOO0OgaoTaka
OO0OvYamanakad CellU D0 00D O0O0OOOOOOOODODODDODOOOODODODOO

O
O

O
O

O
O

O
O

(65)

O

O

O

goao

O
O

O
O

O

O

O

0

oogdg

O
O

0
0

2019-535265 A 2019.

O

O

O

O

O

goooao

O
O

O
O

O

O

12.12

O

O

gooano

gobobooooboboogoooobooooobbooooboooobobogoo

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

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

O 0Oooo

O
O
O
O

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

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

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

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

O
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 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

O

O Oooo

Oo0oooooogdg
OO0 oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg

O
O
O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
OooooooQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
OOooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao

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

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

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
Oooooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

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

JP

O
O

O
O

O
O

2019-535265 A 2019.

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

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

O
O
O
O
O
O

Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg

12.12

10

20

30

40

50



OO0 oDoooooooooogoogogooo

3

ey e A A

Oo0oooooooDoooo0 oo oooo0DoDoDoooooooodg
s e s s |
Oo0ooooooooooo0DooDoooo0oDooooooooodg

OOo0oDoogogUooDooUUUoDoDooUgUoUooooggog

Ooooooooooogodg

a

OoOooooo4oooooo0 oo oDooooUoooDoDoooooDooogogoao

|

OJ
O
OJ
O
OJ

OO0 oDoooooooooogoogogooao
OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

|

O O

oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog
Ooo0oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo

O

ooan
ooooODOO0OO0DOoO0oOooooDbDDbODbO0ODO0oOoooOoooOoODDaOaOsportd ani

O

O

(67) JP 2019-535265 A 2019.12.12

goobobooooobooooboooobooooboboao
oooobOoOO0ob0ooooooan oooooboooooao

O

O

O
O
O

OoooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
OoooooOoooao
Ooo0oooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoo0oooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgoooo
Oo0oooogogQgogoao
Ooo0oooQogooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo
Ooooogogooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooo

ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao

uogoboooooboboooobboooooboooobbooooooooobobooao

gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
goooooao

0

O

O
O
O
O
O
O

O o0oooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogog
Oooooooogoogoo
O o0ooooogogog
Oooooooogogo
oo oooogogog
OooooooQgogoo
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
oo oooogogoo
OooooooooOgoo
oo oooogogoo
O oD oooogogog

O

OoDoDoogogogoooogod

O

Oo0ooooooooodg

O

OooDoogogogoooogod

O

Ooooooooooogodg

O

Ooooogogooooogod

ooobObOO0oO0ooooooobboooooooooobooboao
OO0

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooQgogoao
Ooooo-gogaog
OoooooQgogoao
Ooooogogog
OoooooQogogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogoo
Oo0ooogogaog
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogao

Oo0ooooooooodg
Oooooogogooooogd
Oo0ooooOogoooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0ooooQgoooao
OoO0oooogooooao
Oo0ooooQgoooao
OoO0ooooOo0gooOoooao
Oo0ooooQgoooao
OoO0Ooooo0gooOoooabo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oOooogodQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OO0 oOooogo4goooao
Oo0ooooogogoooaoo
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo

10

20

30

40

50



oooooao
ChambersQO
Ooono
0ooo
Mical

e e e [ [y

Iy [y

0

O

s s e e e e s [ Ay

[y ) e sy I I o [y o

O

[ s e e ey e s v e

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

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

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o

Ooooooogoooodg

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O OooOgoao
O 0Ooooo
O Ooogooao
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Oooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooodg
O Ooooooogodg
OOooooood
O oo oooogodg
OOooooood
O oo oooogodg
OOooo0ooood
O oo oooogodg
O 0o oooogd
O oo oooogodg
OO0 ooooogd
O oo oooogodg

OoOoo0ooood
OO0Ooooogod
OoOoo0ooood
O Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O 0O0o0oooogod
OOoooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

OOoo0ooodg

Fattah

0

O
O
0
O

O Ooooo
OOoo0ooodg

O

O

O
O
O
O

O

O Oooo

Ooooo=-O000o0ao0od

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

OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

O Oooo
I B |
[ o R |
[ B |

O Oooo

O

O

O

ChambersQ
ooooao

|
O O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

(68)

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

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

JP 2019-535265 A 2019.12.12

JooooDoDooooooooao
oooooDoDoDoooooooao
oooooDoDoDoooooooao
0000 ChambersO D OO OO O

FattahiD OO0 OO0 O0O00O00OO

ooocoobooogoo

0ooo
Oooo
0Ooao
0ooo
Mical
Oooo

OO0oOo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

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

O0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogd
Oo0oo0oood
OOoo0oooogod
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O OoOgooo
O 0Oo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooao

goobooooobobooooobboooobooooboboooao

I [ o [

O 0o oo

10

20

30

40

50



Ooo>ooooooogogoQgdg

OO oo

OooooooooooogQgoQg

]

P
/"‘ A
3

Ooooooooooogogoogoo
OOoooOooooooooooOoOooOoo

OO0 OoDoooog®©dg
OO0 oooooogoQgog

OO0oo0oo0oogoaod

!

Ooooogoooogooodg
OoooOooooooOoood
Oooooooogogoodg
Ooooooo0ooOoood

O
|
O
|

[

O 0Ooooao

goooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
goooooaoao
oooooooao
oooooooao
gooooooaoao
oooooooao
OooDOooooaoao
O
oooooooao
oooooooao
goooooooao
ooooooao
N, - & \
o N {k \\
J»§~Nﬁ}uu\\mmwj
H
oo
O
ooDoooooao
gooooooao
oooooooao
Ooooooooao
goooooooao
ChambersO O O O
oooooooao
goooooooao
ooooooaoao
O
gooooooao

OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog

O
O
O
O
O

Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
Oooo0oooogoao

(69)

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ChambersO
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo
O Ooooo

OO0 o0oooogogogao
Oooooogogogoao
Oo0oo0ooogogogao
OoooooogogQgoao
Ooooooggogao
Ooooooogoggoo
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao
Oooooogogoao

O Oooo
Oooo0ooogoogoao

O Ooooo
O 0o oo

0ooao
ChambersQ
ooooao
goooao
ooooao

oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo o oooogoQgoog

O
O
O
O

O

(&
o

O

2019-535265 A 2019.12.12

goooao
ooooao
ooooao
goop O
ooooao
ChambersQ
ooooao

OO0 oo ooog®™dg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogooQgg

goooan
goooao
goooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40



ogogoano

e

Oo0oooodQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao

Ooooooogogoao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0oooogoQgoooao

O

O

) [ [
OooDoooo0oooooo0oDooooogooood™
OO0 o0DoDoo0o XD oDoogogUooooDoogogooooogogd™d

Oooooo4o0 XxXxoDooooooooooooooogoog™

oo

OOooooogogoao

0

0

OO0 oDooo4gogooooogogoooao

(70) JP 2019-535265 A 2019.12.12

N
. T
N

7 10

\N
godooooooogogogoouooggoooogooggoDoUoygg oD ooy oogogao
goooooodoogooDooDoooDoooboooDooooogboonoao
gfdooooooooggoouooopopoooogoDoUooyoopoDoDoogyUooDooogao
goooooooDooioooDooooDooD oo oo oDooDoooDoooogano
oo oo oo oDt oD oo oo oD oo oo oogao
opO00O0OOO0OO0ODDOOOODDODOODODDODODOOODDODDODOOODDOOO
go0oo0oooooDooDoDooDoooDooD oo oo oo oDoogoDoooogano
oo oo oD oo oo oo oD oo oDoooogao 20
godooooooDoo0oo0oDooo0ooDoDooo0ooDooooboooo0DbodgyYud
ONatOMedD OODDOOODDOOODDOCUNnYyD OOO0ODODDOBiIoorg

.OMed.OChem.UOLett. 00000000 O0OOoOOoOoOoOOoOOQoanO
gfdooo0oooooog0goDou0ooopoooogoDoUoooopoDoDooUooDoooao
goooooooDooDioDooDoooDooDoDo oo oo oDoooDoooogano
oo oo oo oDt oD oo oo oD oo oo oogao
gfdooooooDoo0ooooDoooooDooooogoDoooopoboDoDooooDooogao
goo0oo0ooooDooDioDo0ooDoooDooD oo oo oo oDoogoDoooogao
oo oo oD oo oo oo oD oo oDoooogao 30
g0 oo oDt oDy b oD oo oo booao
pOOO0OOO0ODDOOOODDODOOODODDDODODOODDDODOOODDODOOO0nGO
goooooooDooioooDooooDooD oo oo oDooDoooDoooogano
oo oo oot oD oo oo oD oo oo bogao
0o0o0ooDpOO0O0D0ODOOO0ODODDODOOODDODODOOO0ODDDODOOODDDOOOd
oo oo oo oo oo oD oo oDoooogao
0o0o0oDoO0dooDoOoDOoOooooDooopeoODOoOO0O0O0OpepOOOODDDODOOO
0000000 o0oDOoDOopOOODOO0OO0DDDODODOO0OODDODOOODDDOOO
goooooooDooioooDooooDooD oo oo oo oDoogoDoooogano 40
OO000Cadigand O JOCellO Sci. 00000 OOODDODOOOODDOOOO
uchil O CellO Signaling.0 0000000 O0OO0O0ODDOOOODDODOOODODODO

0000000 o0ooOoDoooooDooobooo0oooDoooopepODOOO
0ooooDoo0oooDoDoooppOOO0OO0ODODODOoOOO0O0ODDODOOOOoODDODOoODOOang
000000 ooooo00dobobleb0JddCellDSci. 00 o0ooo0ooao
Oo0ooooDoooooogaogao
0o0o0ooDoo0oooDoDpOOO0ODODOO0OO0ODODODOOO0O0ODDODOOODDODOOng
00000000 oOo0D00O000Chambers O ODOOOOOQODO Calderd O
goooooooDooioooDooooDooD oo oo oDooDoooDoooogano 50

| S i e e [ Y Y Y i [

0 Neurosc

OO0 o0oogg



OooOooo0oo0ooOoood
Ooooooogoood
OooOoooooOoood
Ooooooogoood

OoooOooooooooooboooooooooooooooooOod
|
OoooOooooooooooOooooooooooooooooOoand
) I I |

OooooooQgdg
OOooooogoogdg

00
g
g
ud
0O
od
ad
o0
g
ad
00
oo
od
ud
o0
od
ad
o0
g
g
ud
oo
od
g
o0
g
g
00
oo
g

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

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

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

™

OoOo0ooDooo o0 oo ooo o0 oo oogogooo
OO0 o0DOoOoogog4Qo0ooDooggUooooogogoao
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oogogooo
OO0 o0DOoDoogog4Qo0ooDoogogUgogoooogogoao
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo ooogogoo
OOo0o0o>ooo4oooooooooooogogoao

Oo0ooooo o0 oo ooo o0 oo ooogogoo
OO0 o0ooDooo4o0oDoDoooooooogogoao
Oo0oooooo0oooooooooogOg©wo
OO0 ooDooo4o0ooDoooooooogogoao
Ooo0oooooo0ooooo o ooooogogooo
OOo0ooDoooo0ooooo oo ooogogooao
Ooo0oooooo0ooooooooooogogooao
Oo0ooooo4o0ooDooo o oooogogooao
Oo0oooooo0ooooooooooogogooao
Oo0ooooooooDowooooooogogooao
Ooo0ooooooooooooooooogogogogoao
Oo0ooDooo4o0ooooo o oooogogooao
Ooo0oooooooooooooooooogoogooao
Oo0ooooo4o0ooDooo o oooogogogoao
OO0 0o oogg4ddooDooggUgooooogogoao
OO0 ooDoooo0 oo ooo o0 oo oogogogoo
OO0 0DODoogog4o0ooDoogogUgooooogogoao
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooo
OO0 oDOoDoogog4QooDoDooggUgooooogogoao
Oo0oooooo0ooooo o oooogogoao
OO0 oDoODoogog4Qo0ooDoogogUoooooogogoao
OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo ooogogooo
OO0 o0DoOoDooo4o0ooDooogUogooooogogoao
Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 oo oogogoo
OOo0ooDooo4o0ooDooogooooogogoao
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogooo
OO0 ooooo4o0ooDooogooooogogoao
Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooo

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

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

71

O

JP

O
O

O O
O O

2019-535265 A 2019.

O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

|
>

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

12.12

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

Oo0oooooowoooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oo oogogooooogoggog
Oo0oooooooo®©®wooQgog
OO0 oooogogoooooggog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggog
O ooooooooooQgao

OOoooooo0ooooooo0D oo oooo0oDoDoooooDoDoogoooao
OO0o0oooodoooouooUd oo ooUUoDoDoDoUgUUoDoDoogogooao
Oo0oooooo0ooooooo0D oo oooo0oDoDoooooDoDoogoooao
OO0o0oooodoooooUd oo ooUgUoDoDooUogUoUoDoDoogogooao
OoOOoooooo0ooooooo0Doooooo0oDoDoooooDoDooogoooao
OO0o0oooo40ooooooU0D oo ooUooUDoDoDooUogUoooDoDoogogooao
Ooooooo0oooooo0D oo oooo0oDoDoooooDoDooogogoooao
OOo0oooo40ooooooUoD oo ooooUoDoDooooUoooDooogogooao
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oDoDoooooDoDooogogoooao
OOo0ooooo0ooooooUo oo ooooU0oDoDoooooooDoDoogogooao
Oooooocoo0oooooo0oooooo0oDoDoooooDoooogogoooao
OOoooooo0ooooooUoD oo ooooUDoDoDooooUoooDoDoogogooao
Oooooooo0oooooo0Doooooo0oDooooooDoooogogoooOoao
OOoooooo0ooooooUoD oo ooUoooDoDoDoDooUoooDoDoogogooao
OoooooooooooooDoooooo0oooDooooooooogoooOoao
OOoooooo0ooooooUoD oo oooo 0 oDoDooooooDoDoogoooao
OoooooooooooooDooooooooooooooooogogogoooOoao
OOoooooo0oooooo4o0D oo ooooUoDoDoDooo0ooooDoDoogoooao
Oo0ooooooooooooDooooooDooooooooooogogooOooOoao
OOoooooo0ooooooo0D oo ooooo0oDoDoooooDoDoogoooao
OO0o0ooo0odooooDooUdUooDooUdooDooUUUoDoDoogogooao
OOoooooo0ooooooo0D oo oooo0oDoDoooooDoDoogoooao
OO0o0ooodooooDuooUdooDooUUdoDoDooUUUUoDoDoogogooao
Ooooooo0ooooooo0 oo oooo0oDoDoooooDoDoogoooao
OO0 ooodooooooUdooDooUUdoDoDoDoUgUUoDoDoogogooao

(72)

OO0 oooooooooogogog
Oooooooooooogadg
OO0 oooooooooogogog
Ooo0ooooooooooodgadg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 0o oogogooooogg
Oo0oooooooooogoQgog

(&
o

Oo0DoDoooooooogogdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
OO0 ooooooooggdg
Oo0oooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
OoDoDooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

2019-535265 A 2019.

Iy e Ry e sy s [y
OO0 ooouo0o4QooooUU oo oooUUULUoDoDoDoggUoooDoooggogao
Iy e e [y s ) [y o
OO0 Ooooo0oUo0oDoDooUg U oDoDoooUU LoD oDooggooDoooggogao
Iy e e Ry e sy s [y o
OO ooo4oooDoogg U oDoDooUg LoD oDoDoggooDooggogao
Iy e [ [y
Oo0ooooo4QoooooUog oD oDoDooUoo oo oDoDoDogogooDoooggogao
Iy e [y

12.12

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
Ooooooo»®™oDoooooooooooDoooDooooD oo oo oD oo LoD oDoDoo0ooooDooogooao

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

Iy e ey e ) ey e [ Iy o
e e e e e ) ey e e s Y [ Y
I [y e ey e ey e [ Iy o
e s e e e e e ) ey e A s Y [ Y
Iy e e ey ey [ Iy
e s e e ) ey e e s Y Y O
Iy e A [ Iy
e e e e e e s Y [y
Iy e ey ey ey [y Iy o
e e e ey e e ) ey e e s Y [y
Iy e A [ Iy
e e e ) ey e Y Y Iy
oo oooooo0 oo oo o o0 o0 oD oo oo o oo o0 oo ooogogooao
Iy e e e ) ey e Y [ Iy
OoOoo0ooooooo0 oo oo o o0 oo ooo0o oo oD oo oo oDooogogooao
[y e e ey e Y Y Iy

oo oooooooooodg

OO0 oDooogoggogoooogodg

Oooooooooooodg

OO0 oooogog4gogoooogodg

Oooooooooooodg

OO0 oDoooogoogogoooogodg

Oooooooooooodg

OO0 ooooogoogoooogodg

Oooooooooooodg

Oo0oooogogogogoooogodg

Ooooooooooooodg

OoDoooow4ogoooogod

Ooooooooooooodg

(73)

Ooooooogoooooogodg

Ooooooooooood

oo oooooooooogodg

Oooooooo0ooooooooooooooDooooooooogooao
Ooooooo0oooooo0o o0 oo ooUo0 oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooooooooooooogooao
Oooooooo0oooooo0o o0 oDoDooo0o oo ooDooooDooogooao
s s s e e e e e s e Y Y
Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUo oo ooooooDooogooao
s s s e e e e e [ s e Y Y
Oooooooo0oooooo0oo0DoDoooo0o oo ooooooDooogooao
Oo0o0oooo0o40ooDooUUUgoDoDooUUUUoDoDooUgooDooogogogoao
Oooooooo0oooooo0 o0 oDoDooo0o oo ooooooDooogooao
OO0Oo0oooo0oU0ooDooUUUoDoooUUUUoDoDoDoUoooooDooogoggogoao
Ooooooooooooo0 o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
Oo0ooooU0oooooUooUgoDoooUU oD oDoDoogoooDooogogogogoao
Oooooooo0o0ooooo o0 oo ooo0o oo oDoooooDooogooao
OOo0oooooU0oooooUooUgoDoDooU oo oDoooooooDooogogogoao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo0o oo ooooooDooogooao
OOoooooo0oooooo04UoDoDoDooUoUoooDoDooooooDooogogoao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo0o oo ooooooDooogooao

Ooo0oooooooooood

oo oooooooooogodg

Ooooooooo®woogao
OO0 oooooooooodg

OoooDooooooogoogogodg

(&
o

oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooogodg

2019-535265 A 2019.

oo oDooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooogodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogog4gogoooogodg
Ooo0owoooooooodg
OO0 ooooogoogogoooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoooogodg
L OoOOoooooogoogoooo

12.12

Oooooogoooooogod
Ooooooooooodg

10

20

30

40

50



e e ey I s [ [ =y

e e e e e e s e == = [ o e s s s Y [ =

s s e [ Y Iy

e s e e e e e e e ) e ) =y s e s e Y Y

e e ey e I ey s ey I

e A s e s e e e e ) e e = [ s e A [ == |

OooooooQgooox
oo ooo*®T goggogogoao

oo oooooQgooooo

Oo0ooooooooooogoQgogoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogooooooggogoog
Oo0oooooooooo®©wQgoao
OO0 ooooogooooooggogoog
Oo0ooooooooooogooQgogoo
OO0 ooooogooooooggogoog
Oooooooooooooogoogogoo
Oo0ooooooooooogoggogoo
Oooooooooooooogooao
Oo0oooooooooooggogoog
Oooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooggoo
Ooo0ooooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogogQgogoo
OO0 Do ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogQgoo
OoDooowo4dogooooogoggogog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
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 ooooogog® O0oooo

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

Oooooooo®= Oooo
OO0 ooooggx=®E oo
OooooooooQgooao
OoDooDoogooxTr T
OooooooooQgooao
Ooooooog=® gooo
OooooooooQgooao
Oooooooggx=® oo
OooooooooogE T
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
OoooooogoT »oao
OoooooQgooox
I I I [ B~ I B B e N =
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
Oo0oooooQogooox
OO0 ooDoogg=E oo
OooooooogoQgo= o
OO0 ooDoog<= gooao
Oooooooogogogooao

OO0 oooooQgT= ooo

OO0 ooooogogogoooao

OooooooQogo=*T™@o

OO0 ooooogogoooo

Oooooooo®= o0oooo

OO0 ooooogoQgoooo

OoooooogooT® Ooodg

oo ooooogo=®E*Tog

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogoQgoooo

Ooooooooogooooao

(74)

Oo0ooToogT®E Ooox

oo oooogooQgoTE »

OooooooT® o oo

OoooooooooOoooao

oo oooooQgoooo

oo oooogooQgoTE »

OO0 ooooogT® Ooox

OO0 oDoooogo®E oo

O

(&
o

OoooooT= oooao
T OooOo4Qgooooogodg
OoooooogooT O
Oo0DoDoogoggog®= ooxE
Oo0ooooQgoooao
Oo0oDooogoggo=E oo
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oDooogogooxT O
Oo0oooOooooo®x
OoDoooogogg= ooo
Oo0ooooOogo= oo
OooooogoQgoooao
OooooogogooxTr 4

O
O

O
O

2019-535265 A 2019.

OO0 ooooggogxE
oo ooooo® 0og
T OO OoO4Qgooooog
oo oooooogT® »
OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgoxs
OO0 ooooooggog
oo ooooo® 0o-g

Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogogoooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogooooooogdg
Oooooooooooogoao
Oooooooooooggoao
Oooooooooooogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

12.12

OO0 ooooogE »
oo oooooogooQgg

O
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 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

Oooooooo0oooooo0o o0 oo ooo0 oo ooooooDooogooao
Oo0oooo0oU0oooDooUUoDoDooUUUUoDoDooUoooDooogogogogoao
Oooooooo0oooooo0 o0 oo ooo0 oo ooooooDooogooao
Oo0oOooooU0oooooUoUUoDoDooUUUUoDoDooUooooDooogogogoao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo0 oo ooooooDooogooao
Oo0ooooU0oooooUo0oUUoDoooUUUUoDoDoooooooDooogogooao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo0ooooDoDoooooDooogooao
OOooOooooo0oooooUo0UoooDoDooUoUoDoDoDoDoooooDooogooao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oDoDooo0o oo oooo0oooDooogooao
OOooOooooo0oooooUo0 oo oDooUooUoooDoDooogooDooogooao
Oooooooo0ooooo oo oo ooo0o oo oooo0oooDooogooao
Oo0oooooUoooooUo0oUoDoDoDooUoUoooDoDoDoooooDooogogooao
Oooooooo0oooooo oo oo ooo0o oo ooooooDooogooao
OoOooooooooooo0o oo oDooUoo oo oDooooooDooogooao
OooooooooooooooDoooo0oooDooooooooogooao
Oooooooo0oooooo0o oo oooUo oo oooo0oooDooogooao
Oooooooo0oooooooooooooooDooooooooogooao
Ooooooooooooo0oDoDoDooUo oo oDooo0oooDooogooao
OooooooooooooooooooooDooooooooogoOooao
Oooooooo0oooooo0 oo oDooUo0D oo ooooooDooogooao
e s e e e e e e s [ Y I Y
Oooooooo0oooooo0o oD oo ooo0 oo ooooooDooogooao
e s e e e e e s e e s e s [ Y I
Oooooooo0oooooo0 o0 oo ooo oo oooo0oooDooogooao
Oo0oooo0oU0oooDooUUUUoDoDooUUUUoDoDooUooooDooogogogoao
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0o oo ooooooDooogooao
Oo0oOooooU0ooooUUUUoDoDooUUUUoDoDooUgoooDooogogogogoao
Ooooooooooooo0 o0 oo ooo0 oo ooooooDooogooao
Oo0oOooooU0oooooUoUDoDoDooUU oD oDoDoUogoooDooogogogoao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
OOo0ooOooooU0oooooUo0oUoDoDoDooUUUoUoDoDoooooooDooogooao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo0ooooDoDoooooDooogooao
OOo0ooooooooooUo0UoooDoDooUUoooDoDoDoooooDooogooao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oDooo0oooDooogooao

Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogoQg
Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogog
Oooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogog
Oooooocooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogo
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogoggogao
Oooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogogao
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Oooooocooooooogogo
Ooooooooooooggogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooo>oooooooogogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Ooooocooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog
Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogog
Ooooocooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogog
Oooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogoQg

(75)

JP

2019-535265 A 2019.

Ooooooooooogogao
OoooDooooooogogao
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
Ooooocoooooogogao

12.12

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

Oooooooo0oooooo0o o0 oDoDooo0D oD oDoDooo0 oo oDooooooDoDoooooooogodg

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog

s e ) e e e s e s e R

Ooooooooooooo o0 oo ooUo0D oD oDoDoDoo0 oo oDooo0ooooDoDoooooooodg

s e e e s e R

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0D oD oDoDoDoo0o oo oDooooooDoDoooooooodg

e e e e e s e e sy e R

Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0o oo oDoDooo0o oo oDoooooDoDoooooooogdg

e s s e e ) e e s e e sy e A |

[

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

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oD oDoooo oo oDooo0oooDoDoooooooodg

e s s e

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDooo0oooDoDoooooooodg

(76)

e e e e e e |

Oooooooo0ooooo o0 oDoDooo0o oo oo ooo0o oo oDooo0oooDoDoooooooodg

[ e e [y e [

Oooooooo0ooooo oo oDooo0o oo oDoooo0oooDooooooDooooooooodg

s [ e e

Oooooooo0oooooooooDoooooDooooooDooooooDooooooooodg

[ [ e v [

I e I I Iy o

e e B v [

e s e e e e s e A |

2019-535265 A 2019.

O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao

[ e v [ B
s s e e e ) e s e e e A |
Oooooooo0ooooo oo oDooo0o oD oDoDoDoo0 oo oDooOoUoooDoDoooooooogodg
e s s e e e e e A |
Oooooooo0ooooo o0 oDoDooo0DoDoDoDoDoo0o oo oDooo0oooDoDoooooooogodg
e s s e e e e e sy e A
Oooooooo0ooooo o0 oDoDooo0D o0 oo ooo0o oo oDoooooDoDoooooooodg
e s e e e e s e A |
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oo ooo0o oo oDoooooDoDoooooooodg

12.12

OoOooooaog
I B

s s e e ) e e e B
Oooooooo0ooooo0o o0 oD oDooo0o o0 oD oD oo o0o oo oDooOo0oooDoDoooooooodg

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

O Ooooo
O OoOooo

Oo0oooooo0ooooogogooooo

Oo0ooooooooooooooDoooogooooao
Oo0ooooogoUooooDooggUooDoDoogogooao
Oo0ooooooo0oooooooDoooogoogoooao
OOo0oooooUooooDooggUoooDooogogooao
Oo0ooooooo0ooooooooooogooooao
OOo0oooooUooooDooogooDooogogooao
Ooo0ooooooo0ooooooooooogoogoooao
Oo0oooooUo0ooooogooDooogogogooao
Ooooooooo0ooooooooooogoogoooao
Oo0oooooUooooooooDooogogooao
Ooooooooo0ooooooooooogoogogooao
Oo0oooooUo0oooDoooooDooogogooao
Oooooooooooooooooooogoogogooao
Oo0oooooUo0ooDoooooDooogogogooao
Oooooooooooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooUo0ooDoooooDooogogogoooao
OoooooooooooooooooogoogoooOoao
Oo0ooooooUo0ooDoooooDooogogoooao
Ooo0oooooooooooooooooogoogooOooOoao
Oo0ooooooo0ooDoooooDooogogogoooao
OO0 oooggUdgooDooggUoooDoDoogogooao
Oo0oooDoooo0oDoDoooooDooogogogoooao
OO0 ooogogUdgooDooggUoooDoDoogogooao
Oo0ooooooo0oooooooDoooogogogoooao
Oo0ooDoogogUogooDooggUoooDoDoogogogooao
Oo0ooooooo0oooooooDoooogogogoooao
Oo0ooooogUoooDoDooggUoooDooogogooao
Oooooooo0oooooooDoooogooooao
OOo0ooDoooUo0oDoDooggooDooogogooao
Oooooooo0ooooooooooogoogoooao
Oo0oooooUoooDoDoogoguooDooogogooao
Ooooooooooooooooooogoogoooao
Oo0oooooUo0ooooooooDooogogooao
Oooooooo0ooooooooooogoogogooao

OO0 oDoooo4Qgooooggogoooo

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

Oooooooo0oooooQgogooooo

OO0 oDoooo4o0oooDooggoooo

Oooooooooooogogoooao.o
OooDooo4oooooogoggoooao
Ooooooooooooogogoooao.o
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogogoooao
Oo0ooooooooooogogoooab-o
Oooooooooooogogoooao
Oo0ooooooooooogogoooab-o
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oODoogog0o0ooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oODoogog4o0oooDooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDoooUo0ooDooggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0DoDooo4oooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OoDoDooooooooogoggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Ooooooooooooogogoooao

a7

2019-535265 A 2019.

12.12

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e e [ e R~ [ Y Iy

e e e e e e e ) e e e <= Y I Y

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

s =y

e s e e e e e e ) e e s e = [ Y I Y

Ooooooo0oooooQgooao
OoDoDooo4gogooooogog<=® gooao

OOoo0oooodg
O O0O0oooodg
OOoo0oooogdg
O Oo0oooodg
OoOoo=oogd

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgogoo
OOo0ooooogoggogoao
OoOoooooogoQooao
OOoooooogQgogoao
OoOooooooQgoao
OoooooogQgogoo
OoOooooooQooao
OoooooogogQgoo
OoOooooooOgoogoo
OooooooogogQgoo
OoO0o0ooQgoo®og
OooooooogogQgoo
OoOooooooOooOoao
OooooooogogQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
Oooooooog<® oo

O oOoooo O 0Ooooo
O Oooogoog

O
O

O Ooogoao

Oooooooooooog®= oo

O 0Ooooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooog
O 0Oooo

OoDoooo4gogo=ooogoggo=®E o

O Ooogoo

Ooooocooooooogooao
OooDoooogoooo<=® goooao

O 0Ooo0ooo

O Oooooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooog

O Ooogoao

Oooooooooooo<®= Oooao

O 0Ooo0ooo

Oooooo4gogo=ooogoggooao

O Ooogoo

O oo oooooooooog®=*T ™

O 0Ooo0ooo

Oooooo4oooooogoggooao
OoOoooooooooo® gooog

O Ooogooo

O0Ooo0oo0ood
OoOoooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooogdg
O0Ooo0Ooo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoooogdg
Oo0Ooo0oood

g
g
u

Oooooooooooogogooao
O oo ooooooooo= oog

g
t
u

g
g
u

(78)

Oooooooooooo<x®*Td
T Ooo0ooo0oooQgoogao
Oo0oooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogogdg
OooooooooDoo<*® dgoxsE
O oo oooooooooogE ™»
OooooooooooT= o< Ogodg
OO0 o0ooDoogogogoooooogogdg
Ooo0oooooooooooogoQgg
OO0 oDoDooogogogoooDoog= d»
OooDoooooooo<*T® dgoxs
OO0 ooDooogogooooo<=® godg
OoooooT=T oo ooT= oogogdg
OO0 ooooogoooooooggdg
Oo0ooooooooooogogx= »™»
OooDoDooogoooo<*® goxsE
OooooooooooooogoQgdg
Oo0ooDoooooooo<x® gog
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooogoooooogx= »
Ooo0ooooooooogoox

g
g
u

g
g
u

[ i R

g
g
u

g
g

g
g

O
0

0
O

[

(&
o

0
0

OO0 ooDoooggogaog
OooooooogQgogoo

0
U]

2019-535265 A 2019.

O

O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
O oo o0oo0ogogoog
OoooooooQgogoo
OO0 oooogogog
OooooooQgogoo
O o0ooooogogoog
Ooooooogogo

O

O

O

O

Ooooao
Oo0o0oo0ooDoooDOoooooOoo
purmorphamined 0 0 0D O0OO0OD0DDOOOODODOOO
O0o0o0o0ooDoooDooooooooDoooao

O O

O
0

O
0

O

O

12.12

O

oo

O
0

goooooogao
oooboooad
oooooO0oan

ooooobooao
oooooD0an

10

20

30

40



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

OoooooooooogogQgoao

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao

O Oo0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog

Ooooooooooooogogoooao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOo0ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
OOo0ooooogooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOo0oooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogooao
OOooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOooooooooooogogoooao
Oooooooooooooogoooao
Oooooooooooogogoooao
OooooooooooooogooOooao
Ooooooooooooogogogooao
OOo0ooooooooooooogooOoao
Ooooooooooooogogogoooao
OOo0ooooooooooooogooOooOoao
OOoooooooooooogogoooao

OoDoooooooooggogao

OOoo0oooao
O 0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao

OoooooooooogoQgoao

Oo0oDooooooooggogao

Oooooooooooogoao

OooDoooooooogQgoao

OoooooooooogoQgoao

Oooooooooooggoao

OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg

OoooooooooooQgoao

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooQgoao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogooao

(79)

OoooooooooogQgoao

Oooooooooooogooao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogooao

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooOooao

OoooooooooogQgoao

OO0 0o ooogQgoooooggogog
OO0 oDoDooooooooogogoo
OO0 Do ooogogooooogogogog
Oo0ooDoooooooooQgogoo
OO0 Do ooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogogoo
OO0 oo ooogogoooooggogog
Oo0oooooooooooQgogoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
OO0 ooooooooooooQgogoo
OO0 ooooogogoooooogoggogoog
Oo0ooooooooooooQgogoo
OO0 oDoooogoooooogogogo
Oo0oooooooooooQgogoo

Ooo0ooooooooooogoog

(&
o

OoooooooooogQgoao
OoDoDoooooooogQgogao

2019-535265 A 2019.

OoooooooooogogQgoao
Oo0oDoogogoooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooogooQgoao
OooDooooooooggogao
OoooooooooooQgoao
Oooooooooooggoao
Oooooooooooogoogooao

12.12

OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

OOoo0oooaog
I o B

Oooooooooooggoao
OoooooooooooQgoao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

Oooooooo0ooooo0 o0 oo oooUoDoooDoooo0DoooDoDooooooog

OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg
OoooooooooogQgg
Oo0oDooogooooogogdg
OoooooooooogQgg
OoDoDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
Ooooooooooogoggdg
OooooooooooQgdg
OoDoooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogogQgdg
OO0 oDooogoooooogogdg
OoooooooooogQgg
Oo0DoDoooooooogogdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
Oo0oDooooooooggg
Oo0oooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
OoDoDooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

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

OooooooooooQgogoao
OO oDoooooooogogogao
OooooooooooQgogao
OooDooogoooooogogogao
OooooooooooQgoogoao
OooDoooogooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
Ooooooooooogoggogao
OoooocooooooOoogoao
Ooooooooooogoggogao
OooooooooooQgoogao
OooDoooooooogoQgogao
OooooooooooOoogao
OoooooooooogogQgogao
OooooooooooOoogoao

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 Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo

O Ooo0oooao

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo

O Oo0oooao

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

(80)

OOoo0oooao

O 0Ooo0ooao

Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogogogoooood
Oo0oooooooooodg
OO0 oDoDoogogogooooogod
oo oooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 oooogogooooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooodg
Ooooooogogooooogodg
Ooooooooooood

O 0OooOgooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

I o [y

(&
o

O O oo

O 0Ooooo
OO oOgoaog

2019-535265 A 2019.

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

O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo

12.12

O 0o oo
O 0Ooo0ooo O 0o oo

O Ooogoo

O 0Oooo
O o0Oooo

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

OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd
OoOoo0ooog
OOoo0ooodg

OO0 oogU0oooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao
Ooo0ooooo0oDooooo0 oo oDooooooDooogooao
OO0 ooogg4UogooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao

OooooooQgoo
Oo0oooooggogao

Oooooooooooogoog

Oooooooooooooooooao
OOo0ooDoogogUoooDoogogoooaog

OO0 ooDoogooooao

(81) JP 2019-535265 A 2019.12.12
ooooDoODOoO00oo0oodooooDoDoDoDo0DooooooooDoooood
gooooODbOOO00oooooooDoDbObOooUoUoUooboobobooood
ooooObDoOO0oOooooooooboDbDbOooooooboobbooooo
0o0o0oDoDOo00o0ooooooDoDoDoDoooooooooDoDooood
goooooOOO00oOooooooOooDoObOOooUoUoUooooopoboooood
ooooOobbOO0oOooooooobDbbOoooUoUoooopbpbooooo
0o0o0ooDoDoDo00o0o0oooDoDoDoDoDo0DoooooooDoDoDooood
ooooDoODOoOO00oOoooooooDoDbOOoooUoUoooooDoooood
ooooObOOO0o0ooooooooDbObOoUoUoUoUooboopobbooooo
oo0o0ooDoDoDo0o0o0oo0ooooDoDoDoDo0Do0DooooooDoDoDoDoood
ooooDoODOoO00oo0oodooooDoDoDoDo0DooooooooDoooood
goooooOOO00oOooooooOooDoObOOooUoUoUooooopoboooood
ooooObDOoOO0oOooooooobDpbobOoooooooobbooooo
0o0o0oDoDOoD00o0ooooooDoDoDoDoDooooooooDoDooood
ooooDoOOO0oOoodoooooDoDbOOoooouoooooooooodd
ooooOobbOO0oOooooooobDbbOoooUoUoooopbpbooooo
0o0o0oDDoDO00o0o0ooooDoDoDoDo0DoooooooDoDoDooood
ooooDoODooooooooooooooood
ooooObDoOO0oOooooooooboDbDbOooooooboobbooooo
ooooDoDoOO00ooo0ooooDoDoDoDoooooooooDoooood
goooooOOO00oOooooooOooDoObOOooUoUoUooooopoboooood
ooooOobbOO0oOooooooobDbbOoooUoUoooopbpbooooo
Ooo0oDoDDpOO0OO0OO0OO0OOODODOODODAO13-mercaptoethanoll 00 O O
ooooDoODOoOO00oOoooooooDoDbOOoooUoUoooooDoooood
goooOobObOO0oOoooooooboDbobOoUoUoUoUooboopbpbooood
0o0o0oDDoDO00o0o0ooooDoDoDoDo0DoooooooDoDoDooood
O00OupyDO0OBO0OOOOO0OOODODODOOO13-mercaptoethanold O O O
0o0o0oDoDOoD00o0ooooooDoDoDoDoDooooooooDoDooood
ooooDOOO00oOooooooOoDoODbOO0ooOoUoUooooopoooood
ooooOobbOO0oOooooooobDbbOoooUoUoooopbpbooooo
0o0o0ooDoDo00o0oo0ooooDoDoDoDo0DoooooooDoDoDooood
Natl Methods.O O OO O0ODODDOOO0OOOOOOOODODODOOOOOOOO
ooooObOOO0o0ooooooooDbObOoUoUoUoUooboopobbooooo
oo0o0ooDoDoDo0o0o0oo0ooooDoDoDoDo0Do0DooooooDoDoDoDoood
ocooocooooooooooooooooooboo0,, 0000000
oooooOpO0OO0O0OUOOCOOOODODODODOODUOUOUODOODDODOOOOd
ooooOobOoOoOooooooboobDpbbOooooooobobboboboooo
0o0o0oDoDOoD00o0ooooooDoDoDoDoDooooooooDoDooood
ooooDoODOoOO00oOoooooooDoDbOOoooUoUoooooDoooood
ooooDoODoO00ooodoooooDoDoDoooooooooDoooood
ooooObOOO0o0ooooooooDbObOoUoUoUoUooboopobbooooo
ooooObDoOO0oOooooooooboDbDbOooooooboobbooooo
oo0o0ooDoDoo00oooooooDoDoDoDoooooooooDooooodd
goooooOOO00oOooooooOooDoObOOooUoUoUooooopoboooood
ooooOobbOO0oOooooooobDbbOoooUoUoooopbpbooooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooooo»wgoidooooogdg4ogooooddUooooooUdUooDoooUUWUUoD oo oUW oDoo4gdogaog:oe

OOoo0oo0ogao

Oooooooo0ooooo0D oo ooo00D oo oooL0 oo oDowWULUUoDoDoooooooDoDoooooDooogooao
e s e s e e e ) e e e s e s [ Y Y Y
v Y Iy
e e e e ) e ) e e e s e s Yy

OoooooQgooao

O Ooo0ooooaoo

OoOoooood
OOooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
OoOoo0Oo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OooooogQg™
OO oood

Ooo0oooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
O Oo0oooogdg
OOooo©oodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooOgodg

O 0Oooo
O Oooo
O O™ 0o
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Ooooooogoogoao
OOoooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
O oOooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao

OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao

OO0 oooodogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogoao

OooooooQgooao

OOo0oo0ooo©®ogoao
OooooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oooooodgogooao

OooooooOgodg
Ooooooogdg
OooooooOgodg
Oooooooogdg
Ooooooodgadg
Ooooooogdg
OO0 ooogogao

Ooooooogogooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

(82)

Oooooodgooao

OoooooogoOooao

Oooooodgooao

Ooooooodgogooao

Oooooooogdg
OoOoooooogoadg
Ooooooogdg
Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
OOoooo®©wOodg
OOo0oooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Ooooooogdg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Oooo0oooQgodg

OoooooQgooao

OooOooooogoOooao

OooooooQgooao

OoOo0oogooogoo

OooOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood

OooooooQgooao

OO0 oooodogoao

2019-535265 A 2019.

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooogogooao
OoooooQgooao

12.12

OoOooooaog
I B

OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod

O
O

OoOoooooogdg
OoooooQgdg

Oooooodgogooao
OoooooQgooao

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 Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao

Ooooooooooooooooodg

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0ooao
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooooo

OooOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OooOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooood

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O O0OoOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
Oo0oo0oow
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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
OJ

OoDoDooo4ooooogoggogoooogodg

Ooooooooooooooooodg

OooDooo4ooooogoggogoooogod

Ooooooooooooooooodg

OooDoooooooogogogogoooogod

Ooooocoooooooooooodg

OooDooooooooogogogoooogodg

Ooooooooooooooooodg

O oDooooooooogogogoooogodg

Ooooooooooooooooodg

Oooo®oooooooooooogod

Oooooooooooooooood

(83)

Ooooooooooooogoooogodg

Oooooooooooooooood

Ooooooooooooogoooodg

O
O
O
O

Oooooooooooooooood

Oooooooooooogoooao
OoOoooooooooooogoogooOooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0DoDoogogUooooogogogooao
Oooooooooooogogogooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogogoooao
OO0 oDoDoogogogoooo®©gooao
OooooooooooogogooOo©wo
OO0 ooDoogogoo®©woodgogooao
Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OOoooDoooooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OOooooooooooogogooao
Oooooooooooogogogoooao

O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

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

O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O

2019-535265 A 2019.

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

12.12

O Ooooooaog
OOoo0ooooao

O Oooo O OooOooo
O 0Oooo O 0Ooo0ooao

O
O

10

20

30

40

50



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

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg

oo ooooooQgogooQo

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogogogao
Ooo0oooQooao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
OooooQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogoao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogogQgog™®
Ooo0oooOoogoao

OooooogQgQg
Ooooooggdg
Ooo0ooogooQgQg
Ooooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOoooooggdg
Ooo0ooogoQgQg
OOooooggdg
Oooo0oooogoQgQg
OooooogQgdg
OoOoo0oooogoQgQd
OooooogoQgQg
I [ |
OoooooggQg
[ [y |
OooooogoQgQg
[y |
OooooogoQgQg
I [ |
OooooogoQgQg
OO0 o0oooogogdg
OooooogoQgQg
OO0 o0ooooggdg
OooooogQg™g
OOo0oooooggdg
OooooogQg-g

Oooooooogdg

Oo0o0ooogQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooo
OooooooQgo™
Oo0oooogoooao
OooO0oooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
OooOo0oooOooOooao
Oo0oooogooao
Oo0o0ooogooQgogoao
Ooo0oooogooo
Oo0oooogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogQgogoao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooQgoooao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooOoooao

Oooooogg

Oooooooogdg

Oooooogdg

Oooooooogodg

Ooooooogdg

OOoo0o0ooo™©™wd
Ooooooogdg

Oooooooodg

Oooooooogdg

OooooooOodg

Oooooooogdg

Oooooooodg

(84)

Oooooooogdg

Oooooooodg

Oooooooogdg

Oooooooodg

Oooooooogdg

Ooooooooadg

OoOoo0oooodg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OO0O0o0oooogdg
Ooo0oooodg
OoOoo0oooogd
Ooo0O0o0ooodg
OO0Oo0ooogoogdg
Oo0O0o0ooodg
OoOoo0ooogoogd
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0o0ooodg

(&
o

2019-535265 A 2019.

Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

OOoo0oooogd
OoOoo0oood

OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOooooog™
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

12.12

Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

OO0Oo0ooood OoOooooogod
OoOoo0ooood OoOoo0ooood

OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooOod

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

OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Ooooooooooogodg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogdg
OoooooooooogooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgg
Oo0oDooogogooooogogg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooggg
OooooooooooQgg
Oooooogoooooogogdg
OooooooooooQgdg
Oooooogoogoooogoggg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooggg
Ooooooooooogodg

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg

OoooooooooogoQgoao

Ooooooooooodg
OO0 oDooogooood
Ooooooogoooogdg
OO0 oooogoooodg
Ooooooooooogdg
OoDooooQgoooodg
Ooooooooooodg
OoooooQgooood
Ooooocoooooogdg
Ooooooogooood
Oooooooooood
Oooooo©woooodg
Ooooocoooooogd
Ooooooogoooog
Ooooooooooodo
OoooooQogoooog
OOo0oooooogoooood
Ooooooogoooog
OOoo0ooooooood
OoooooQogoooog
OO0 oDooo4dgoooodg
Ooooooooooog
OO0 oDooo4Qgoooog
Ooooooooooodg
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooooooogdg
OO0 oDooo4Qgooood

Oo0DoODoogooooooggogao

OoooooooooogoQgoao

Oo0oDoogooooooggogao

OoooooooooogoQgoao

O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao

OooDoooooooogQgoao

OoooooooooogoQgoao

OooDooooooooggoao

OoooooooooooQgoao

OoooooooooogQgoao

OooooooooooQgoao

OoooooooooogQgoao

OoooooooooooQgoao

(85)

OoooooooooogogoQgoao

OooooooooooQgoao

OoooooooooogogQgoao

Oooooooooooogooao

OoooooooooogQgoao

OoooooooooooOooOoao

OoooooooooogoQgoao

Oooooooooogogooogoog

OoooooooooogogQgoao

Oo0oDoo4gooooogQgogao

2019-535265 A 2019.

OoooooooooogoQgoo
OoDoDoogooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDoogogooooggogo
OoooooooooogoQgoao
Oo0oDooooooooggogao
OooooooooooogoQgoao
OooDooooooooggoao
OoooooooooooQgooao

OoooooooQgooao
OOoDoooooggooao
OoooooooQgooao
OOoooooogQgooao
OooooooooQogooao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooao

12.12

O Ooooooaog
OOoo0ooooao

Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg

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

OoooooQgooao

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

Oooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoo4odoooooggogoooogd
Oooooooooooooooooogdg
OO0 ooDoo4ogooDoooggogoooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
OO0 ooDoo4odooooogogogoooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
OoooDoooooooogogooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
Ooooooo0ooooogoooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
Oooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod

OO0 oooodogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogoao

OooooooQgooao

Oooooodgogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

(86)

O Oooo

Oooooodgooao

O 0o oo

OoooooogoOooao

O Oooo

Oo0ooooooooooogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
Ooooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooooooooogdg
OO0 0DoDoo4gdUoooDoo4gooooogd
Oo0ooooooooooooooogdg
OO0 o0oDoogogUogooDoogooooogd
Oo0oooooooooooooooogdg
OO0 o0ooDoogoguoooDoogooooogd
Oooooooooooooooooogd
OO0 ooDoogogUoooDoogogoooogd
Ooooooooooooooooooogodg
OO0 ooDoooooooDoogogooooogd
Oooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoooooooogoooogd
Oo0oooooooooooooooogod
Oo0oooooooooogogoooogd
Oooooooooooooooooogod

Oooooodgooao

O 0o oo

Ooooooodgogooao

O Oooo

OoooooQgooao

O 0o oo

OooOooooogoOooao

O Oooo

OooooooQgooao

Ooo0ood

OoOo0oogooogoo

(&
o

O
O

O
O

OooooooQgooao
OO0 oooodogoao

2019-535265 A 2019.

OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg

O
O
O
O
O
O
O
O
(]

OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooogogooao
OoooooQgooao

12.12

OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O
(]

Oooooodgogooao
OoooooQgooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

o000 0o Qoo ooDoogo4gogooooo

Ly e e ) Y Iy

O x O
I ) e e A A A

[ I A A |
Oo0oooooooooooooooooooooooooOod

o0 o o0DOoooo0 oo ooo o ooooogogg

Oo0oooo00oooooggUoDoDooUUUoDoDoUoULO X oo oDoooooooooooooooogoogoao

Ooooooo0oooooo0o oo oDooo0ooDoooogogoooao

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog

O 0Oo0oooao
O OoOgooao
O O0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgoooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao

O

O X

O Oooo O 0Ooooo

OooooooogogQgoo

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

O Oooo Ooooogogaog

O oD oooogogo
OooooooQgoo
Oo0ooooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Oooooogogoao
Oooooooogogoao
Ooooooogogo
OooooooQgogoao
Oooooooogogoo
OooooooOogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
O ooooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oo0ooooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
Oooooooogogoao

O oo o x Oodgo

O Oooo

|

OOoo0oooog

O Oooo

OO0 x oOoo0oogao

O 0Oooo

0 X Od
O x OoooOoogao

O 0Oooo

O Oooo

Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

O 0Oooo

Oooo =20g x>

O Oooo

(]

|

O 0Ooo0ooao

O 0Oooo

DO ogooQgooox

O Oooo

0O

O Ooo0o x 0O

O 0Oooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

OO x oOoood

O Oooo

O

O 0Ooo0ooOox O

O 0Oooo

(87)

OooOoo 9ood
L R [ o R |

0O O
O O

O Oooo

O 0Oooo

o X

0O
O 0Ooo0oooog x

O Oooo

O 0ooo

OO0 x ood

O Oooo

0O

O 0Ooo0ogao

O 0ooo

)

O Ooo0oooao

|
[

O x [ O
O0O0Oo0oooao
Oo0OoOoogoo x O

o R |

|

O Oooo

(&
o

O
OJ

O o0Oooo
O 0Ooo

2019-535265 A 2019.

|
m]

X

O
X

O

(]
o

O Oooo
OOoo0ooood
O Ooo x O
O0Ooo0ooood
OOoo0oox Ood
O oo 900
OoOoo0ooood
O Oooo
OoOoo0ooood
OooOoo x oo X

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo

12.12

Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

00O

O Ooo0ooao

O
O

O 0Oooo
O o0Oooo

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 e e e s e [ Y I Y

Oo0Doooo4gogooooogogogoao

O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O Ooo0ooooao
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogooo

oo oooooooooodg

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

Oo0oooodQgooao

Oo0DoDoogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0oooogogoooood
Ooooooooooodg
Oo0oooogogooooogod
Ooooooooooodg
Oo0oooogooooood
Ooooocoooooodg
Ooooooooooogod
Ooooocoooooodg
Ooooooooooodg
Oooooocooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
Ooo0oooocooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDooogogogooood
Ooooocoooooodg
OoDoDooogogogoooogod
Ooooocoooooodg
Oooooogoooooogod
Ooooocoooooodg
Oooooogogooooogod
Ooooocoooooodg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooodg

OoOo0o0ooogodogooao

Ooo0ooooQgooaoo

Oo0oooogodogooao

Ooo0ooooQgooaoo

Oo0oooogodogooao

Ooo0ooooQgooaoo

O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
OO o0Ooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

Oo0oooodooao

Ooo0oooodgooao

(88)

Oo0oooodooao

goad

Ooo0oo0ooodooao
Oo0oooodgooao

Ooo0oo0ooodooao
OoOoo0ooooQgdg
O0Oo0ood

g
u

O

O

O

JP

O

oooao
Pareysonl]

O

O

Oo0Oo0ooodg

0
O

Lupski

g
a

OO oOooo

2019-535265 A 2019.

gooooooooan

a
u
O
g
a
O

ooDaOo
oooDao
oooOao
oooOao

oooOao

OO0 oooogodogoao

Oo0ooooQgooao

Oo0oooogodogooao

Oo0ooooQgooao

Oo0oooogodgooao

O
O
O
O
O

Ooo0ooooQgooaoo

Oo0oooogodgooao

Ooo0ooooQgooaoo

12.12

O

Oo0oooogodooao

Ooo0ooooQgooao

10

20

30

40

50



ooono
artungd

|
|

OooocooooOooooooooooOoooOooooooDooooOoooOoooooooooboooobooOoOgoao
I ) e A A A
OoOooooOoooOooooooooooOoooOoooODooooOoooOooooooboDooooooooooOod
e e e ) [y o

e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g

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

Ooo0oooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
O Oo0oooogdg

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooooooogdg

Oooooogg

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
O Oooo

O
O

O
O

O 0Ooooao
O 0Oooo

O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O

O 0Oooo

O

O o0Ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O

(89)

Ooooogogoao
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg

Oooo0ooogoogooao

OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg

O

O

KocsislO

ugogoano

O

O

0 0O Masterld
ooooooao

Martynd O 0O
Oooooo
Oo0oo00o
Oo0oD000
Oo0ooDoo
CallaghanD O OO0 OO0 OOOO0ODOOCDOOOCODOOOODOOO

(&
o

Oooooogogogoao
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg

Ooooogogoao

oo oooooogoQgg

|
|

Waxman(

aggoano
ooao
oggogao

O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

HughesO
0000
Oo0ooo
Ooooo
0000

0 O QuasthoffO O O H

2019-535265 A 2019.12.12

oooooooooao
oooooooooao
WiliamsO O O Bungel
gooooooooao

GuestU O OODODOGO

O

u
0
U

O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo

O

a
O
g

O

t
O
g

O 0Oooo

g
u
O
g

g
u
O
O
g

ggoooao
gooano

a
O
g

g
a
O

O

g
g
O

O

g
a
O

O

g
u
O

Grewall
O0gano

O

ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao
ooobDDoOoooo

O O
O O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
]
O
O

O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

O O
O O

O
O
O
O

O

O
O
O

O
OJ
O
OJ
O

O
OJ
O
]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e 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 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

I
OoooooooooooooOooooooDooooOoooOoooOooooooooooooooo.o

OO0 oDoogogUooooDoogog oo oooogod
Oo0ooooooooooooooooogdg
OO0 o0ooDoogogooooog4gogooooogdg
Oooooooooooooooooogdg
OOo0oooo4goooooog4gooooogdg
Oooooooooooooooooogdg

e s s e e ) e e s

Ooo0oooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
O Oo0oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
OoooooooOgodg

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

OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOooooogogdg
Oooo0ooogoQgoQg
OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg

O
O
O
O
O

OoDoDooo4o0oooooggQgoooao
Oooooooooooooogogoao
Oo0ooDoooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooooogoooogogoao
Ooooooooooooogogogoao

OoDoDooo4o0ooooogoggoooao

O

O

O

O

O

Ooooooooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooogoogooao
Oooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogooao
OooDoooo0ooooogoooao

O

(90)

OOo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOooOooood
OOooooodg
O Ooo0ooo0ood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Oooood
OOoooood
O O0oOoooodg
OOoooood
O Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OoOooOooood

O

O

O

O

O

O

OO0 o0DoDoogogUogoooogogogao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDoDooggUogoooogogogao
Ooooooo0oooooQgoooao

0

JP

O

0

2019-535265 A 2019.

REMINGTON"SO PHARMACEUTICALLO SCIENCEO
gboboboooobboooobobooooban

goboboooobbooobbooooban
gboboooobboooobobooooobao
goooooboobooooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0o0ooDoogogoooooggogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoogogoooDooggogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
OOo0oooo4oooooo4gogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
OOo0ooDooo0ooooooggogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooo4gogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

12.12

10

20

30

40

50



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

e |
S [ e e e )y e A A A

O oOoooo

[eca S I s ey e e [ e e e s [ |

I A A A

Oo0Ooo0ooogd

O X OO x oo oooooooooooo oo oo oo oo oo ooo0 oo ooooooDooogooao

[ i R

L e [ e e e e B e e e

OO0o0o0oooogd

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

O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao

Oo0ooooQgooao

Ooo0oooQogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooQogooao
Ooooogogooao
OoooooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooOogooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogooao
OoooooOoogooao
Oooooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
Oooo0oooOooOooao
OoooooQgooao

Ooooooo0oooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OXx O 0booooggodg

O 0Ooooo
O oOoo x O

OooooooQgooao

oo o0 ooooogoQgog

Oo0oooodogooao

OoDoDooodQg x oooogodgooao

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 Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

OooooooQgooao

DO oo ooogoQgo-g

DO Do ooogogoooodg

Oo0Ooo0oooaod

O OO

OooooogodQgogooao

OooooooQgooao

X OO0O0O0o0Oood
Oooooo4o0ooooogoggooao

OooOoo0oooOod

Oooooodgooao

OoooooodQgooao

Oo0oooOox oooooQgooao

Oooooodgooao

DO OoOoOogooog
Oo0ooo0oXx odooooogooao

Ooooogogao

OooooooQgooao

OooooodQgooao

DX OoooogoQgdg
Oooooooooooogooao

OoOoooog

Ooooooodgooao

oD

0ooo
alumd
Oooo
0ooo

Oo0oooodgQgooao

Do OQO x gooooogogog

O oOoooo

Ooooooodgooao

DO Oo0oo0ooOooodg
Ooooooogoo xoodgooao

Ooo0Ooo0ooood

OoooooodQgooao

JP 2019-535265 A 2019.12.12

gooboooobboooobbooao

inurndd monostearated 0 00O O 0O OO

O
O

O

Ooooooodgooao

O O0oo0ooQgoog
OoDooo x 0Jdooooogogooao

OooOoo0oooOox o

goooobobooooooooobooao
ooooobobooogo

g
u

OoooooQgooao

goooan

O

OooOooooodgooao

OoOoo0oooodgadg
OooooogQgdg
OO0 ooooggdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQg-g
OOoooooggdg
OoooooogoQg™g
Ooooooggdg
OooooooQgQg
Ooooooggdg
Oooo0oooQgdg

OooooooQg Xx o oo o0goodg

Oooooogo boooooQgooao
Do oo o ooooggodg
00O

Oo0DoDooogogoo x oogdgogoao

O 0Oooo
O oOoooo

O

OooooooQgooao

O

OoOo0oogooogoo

O

OoooooodQgooao

X OOoO0Ooood

0

Oo0oooodogoao

O

OoooooodQgooao

Oo0oooOo x oooooQgooao

0

Oo0oooogodogooao

DO OoQgooodg

OOo0ooogogogao

O

OooooooQgooao

bOooooogdg

OoooooOoooao

0

Oo0oooodgogooao

bXx O 0ooogogodg

Oooooooooooogooao

OOoo0ooog

OooooooQgooao

Oo0oooodogooao

OooDoooQgoOo x ooogoggooao

Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

SO0 Oo0oo0ooOooodg
Oooooo4ogooooogoggooao

OooOoo0oooOod

OX OooOoogoaog
Oooooo4o0ooooogoggooao

OooOoo0oooOo x O

Oooooogxoooogooao

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

s B
e s e e e A
Ooooooooooooo0 oo oDooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDoooooooaong
e s e e s A
Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0oDoDoooo0ooDoDoooooooaono
e s e e e e e I o A
Ooooooooooooo oo oDooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDoooooooaono
e s e s e I o A
Oooooooo0oooooo oo oooo00 oo oooo0oDoDoooo0ooDoDoooooooaono
e s e e e e e e A
OooooooooooooooDoooo00 oo oooo0oDoDoooooDoDoooooooaono
e s e e s e e I o B
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoooooDooooogoooao
e s e
Oooooooo0ooooooooDoooo0Doooooo0ooDoooooDooooogoooao
e s e
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0oooooooooooogoooa.o
e s e e
Ooooooooooooooooooo0Doooooooooooooooooooooa.o
s e e
e s e e e e e s e e e e Y o A
s v
e s e e s e e e s e e A
s e B
e s e e s e e s e Y o A
s s e B
e s e [ e e A
ey
e s s A
e e I B
e s e e s e e e s e I o A
Ooooooooooooo oo oooo00 oo oooo0ooDoDoooooDoDoooooooaono
e s e e e e
Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0oDoDoooooDoDoooooooaono

O Ooooo
O OoOgooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

(92)

O Oooo

goad

O 0Oooo
O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

OooOood

JP

O Oooo

O O0Oogo

2019-535265 A 2019.

gooooooooan

O O0ooo

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

12.12

O Oooo

O 0Oooo

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
2> s e s e 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

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
T OOQOoooo

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

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogogogao

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

Oooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0ooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
Oooooogd
I B [
Oooooogod
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOo0o0oooogd
OoOooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OO0O0o0ooogd

OoooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O o0ooooo™
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O 0Oo0ooooog
O Oo0ooooo
O O0Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
OO oOooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0ooo©™d
I B

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

(93)

O Ooogooo

O 0Ooo0ooao

O 0OooOgooo

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O o0Ooo

OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgQg™w
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

O 0Oooo

]

O
O
O

O

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

2019-535265 A 2019.

O
O
O
]
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo
[ s R |
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

12.12

O
O

O
(]

O oOooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



e e e s 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
Oo0oooo0goooooggUoDoDoo»®™UOoooo4dUOog®wWUoUooUoUdoUoooooooooooooooooogoogoao
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooo0ooooo4o0ooooo0 o0 oo ooooDoDoDooooDoooDoDooooooog

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o

Oooo0oooodg
OOoo0oooogd
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OooOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooooQgdg
OooOoo0ooood
Oo0oooQg™w
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogodg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
OooOoo0ooooOodg

e s s e ) e e e s e [ o |

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD oDoDooooooDoDoooooooog

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

OoOooooooo0ooooo o0 oo ooooDoDoDooooooooDoooooooog

P OO0 Oooooo4oUoooooUUoooDoDoooDoooDoooggoDoDoooggogooao

Oooooooo0ooovwoooooooooooooooooDoooooooog

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

Ooo>ooooooooooooDooooooDooooooDoooooooogdg

e s e e e [ s e [ o A |

Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooDoDoooo0ooDoDoooooooogdg

e s s e e e e e s e [ o A |

OooOooooooowUooooooooooooo oo oL oDoDooooOooogao

(94)

e e [ e e |

Oooooooooooooo0ooDooooooDooooooooooooooodg

s s e |

Oooooooo0oooooooooDooooooDoooooooooooooofdg

e s e |

Oooooooooooooooooooooooooooooooooooofd

e s e e ey e e A |

e s s e e e e e e s s Y I B ()
Ooooooo4o0ooooo0o o0 oo ooo oD oooDooooDoooDoDooooooog

e s s e e e e e s e R |

2019-535265 A 2019.

O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

Oooooooo0ooooo0o oo oDooooDoooDooooDoooDoDooooooog
e s s e e e e e [ s e [ |
Ooo0ooOoooo4o0ooooo o0 oo ooo oD oDoDooooooDoDoooooooog
e s s e e e e [ s e [ A A |
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDooooooDoDoDooooooog
s s s e e e e e s e A o A |
Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooooDoooo0ooDoDoDooooooog
e s e e e e [ s e [ o |
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDooooDoDoDoooooooog

12.12

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

e s s e e e e e e [ s e [ A |
Oooooocoo0ooooo o0 oo ooooooooDoooo0ooDoDoooooooog

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

Ooooooooooodg

[ ey e [ I o
e e e e e ey e s e Y o
I s e R ey e [
e s e e e e ey e e e e [ o
[ e R e ey e e Iy o
e e e s e e ey e e e [ o
I e R ey ey e [ Iy o
e s e e s e e ey e s e [ o
I e R ey ey e [y
e e e e ey e [ o
I e Ry ey ey [
e s e e R ey e e [ o
oo oooOooo0 oo oo o o0 o0 oD oo o0o oo oD oo o0 oo ooogoOoooo
e e e e ey e e [ o
oo oooOooo0 oo oo o o0 oo oo oo oD oo oo oDooogoOoooo
[ s e e e e e ey e [ o
oo oooOooo0 oo oo o o0 oo oo o0o oo o oo o0 oo ooogoOoooo
e e R e ey e ey e [ I
oo oooooo0 oo ooo o0 oo oOoo0o o oo oo o oo oooQgoOoooao
e s e R e ey e [ o

OO0 ooogoggooood

Oo0oooooooood

OoDoooogoggooood

Ooooooooooodg

OoDoooogogogooood

Ooooooogooooodg

OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

Oooooogogogooood

Ooooocooooood

Oooooogoggogooood

Oooooooooood

(95)

O
O
O

Oooooogogoooodg

Oooooooooood

Ooooooogogooood

OoooooOoooood

Ooooooogooood

OoooooOoooood

Ooooooogoooodg

e s e e e R e e s e s Y
Ooooooo0ooooooo0oDoooo0 oo oDoDooo0ooDooogoooao
e s e e e R e s e Y
OoOoooooo0oooooo o0 oDoDooo0D o0 oo ooo0ooDooogoooao
OO0 ooo0o40dooooUUD oo oDoDooUULUoDooogogoooao
OoOoooooo0ooooooo0oDooooD o0 oDoDooo0ooDooogoooao
Oo0o0oooo40f0oooogogoUDoDoooUUUUoDoDooUgUooDooo4goooao
OoOoooooo0ooooooo0oDoooo0D o0 oDoDooo0ooDooogoooao
OO0oOoooo40o0ooooUogU0oDoDooUU oD oDooogULooDooogogooao
Oooooooo0oooooo0ooDoooo0o oo oDoDooo0ooDooogoooao
OOo0oooo40ooooooo U oDoDooUU Do oDooogUoooDooogoooao
Oooooooo0oooooo0ooDoooo oo oDoDooo0oooDooogoooao
OOooooo4o0ooooo o0 oo oooD U oDoDoooooooDooogoooao
Oooooooo0ooooo oo oooo0o oo oDoDooo0ooDooogoooao

Ooooooooogoooogoo

JP

Ooooooooooodg
OO0 oDoogog4gooood

2019-535265 A 2019.

Ooooooogoooodg

OO0 oooogoggoooogod

Oo0ooooooooodg

OO0 oDooogoggogoooogod

Oooooooooood

OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

Oooooogoggogooood

Oooooooooood

12.12

OooooogogQogooood

Oooooooooood

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

Ooooooo0oooooQgooao

Oooooooo0oooooo0o o0 oDoooo0o oo ooooooDooogooao
e s s e e e e e Y I Y
Oooooooo0oooooo0o o0 oo ooo0o oo oDooooooDooogooao
OOo0ooooU0oooooUoUgoDoDooUUUUoDoDooogooooDooogogogoao
Oooooooo0oooooo o0 oo ooo0 oo oDoDoooooDooogooao
OOo0oooooU0oooooUUgoDoDooU oD oDoooooooDooogogogooao
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oDoooooDooogooao
OOo0oooooo0oooooo0o4Uo0oDoDooU oo oDoDoooooDooogogoao
Oooooooo0o0ooooo o0 oo ooo0o oo ooooooDooogooao
OOoooooU0ooooooo4UoDoDoooUo U oDoDoDoooooDooogogooao
Oooooooo0o0ooooo oo oDoDooo0ooooDooooooDooogooao
Oo0ooooooooooo0oUoDoDoDooUo oo oDoDoooooDooogogooao
Oooooooo0o0ooooo oo oo ooo0o oo oooo0oooDooogooao
Ooooooo0oooooo0o4oooDoDooUoo oD oDoDoDooooDooogooao
Oooooooo0o0ooooooooooooo0ooDooooooooogooao
Oooooooo0oooooo0o oo oDooUoo oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooooDooooooooogooao
Ooooooo0oooooo0o o0 oo ooUo0 oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooooooooooooogooao
Oooooooo0oooooo0o o0 oDoDooo0o oo ooDooooDooogooao
s s s e e e e e s e Y Y
Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUo oo ooooooDooogooao
s s s e e e e e [ s e Y Y
Oooooooo0oooooo0oo0DoDoooo0o oo ooooooDooogooao
Oo0o0oooo0o40ooDooUUUgoDoDooUUUUoDoDooUgooDooogogogoao
Oooooooo0oooooo0 o0 oDoDooo0o oo ooooooDooogooao
OO0Oo0oooo0oU0ooDooUUUoDoooUUUUoDoDoDoUoooooDooogoggogoao
Ooooooooooooo0 o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
Oo0ooooU0oooooUooUgoDoooUU oD oDoDoogoooDooogogogogoao
Oooooooo0o0ooooo o0 oo ooo0o oo oDoooooDooogooao
OOo0oooooU0oooooUooUgoDoDooU oo oDoooooooDooogogogoao

Oo0DoDooo4Qgooooogoggooao

OoooooooooooQgooao

OooDooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

Oo0ooooo4ogooooogoggooao

OoooooooooooQgooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

Ooooooogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

(96)

Oooooooooooogogooao

Oooooooooooogooao

Ooooooo0ooooogogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Ooooooo0ooooogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooooogogoo

(&
o

Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDooodooooogogogoao

2019-535265 A 2019.

Oooooooo0oooooo0o oo oooo0oooDooooooooogoQgg
Oo0ooooo0oooooo4o0oooDooo0 oo oDooogooooogogg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg

Ooooooo0oooooQgooao
Oo0oDooo4gogooooogogdgogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0DoDooo4ogooooogoggogooao
Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4gogooooogoggooao
Oooooooooooogooao
Oooooo4gogooooogoggooao
OoooooooooooQgooao

12.12

Oooooo4ogooooogoggooao
Oooooooooooogooao

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 s e e e s [ |
OoOooooo4oooooo o0 oo ooooDoDoDoooooooogdg
e s s e e e e e e s s [ |

Ooooooo0oooooQgooao

OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooao
OOo0ooDoogogUoooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooDoogogoooDoogooooaog
Ooooooooooooooooooo
Oo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooDoooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
OooooooooDooogogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
Oooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooogogooooao
Ooo0ooooooooooooooooa-o
Oo0ooooooooooooooooo
OO0 o0oDoogogUoooDoogogoooaog
Oo0oooooooooooooooog
OO0 o0ooDooggUooDoDoogogogoooaog
Oo0ooooooooooooooooao
OO0 o0ooDoogogoooDoogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0ooDoogogoooDoogogoooaog
Ooooooooooooogooooo
OOo0ooDoogogooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao

OOoo0oooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0ooao
OOoo0oooaog

Oo0DoDooo4Qgooooogoggooao

OoooooooooooQgooao

OooDooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

Oo0ooooo4ogooooogoggooao

O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
OoOooo™
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
Ooooo™
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

OoooooooooooQgooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

Ooooooogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

o7

Oooooooooooogogooao

Oooooooooooogooao

Ooooooo0ooooogogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Ooooooo0ooooogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooooogogoo

(&
o

Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDooodooooogogogoao

2019-535265 A 2019.

Ooooooo0oooooQgooao
Oo0oDooo4gogooooogogdgogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0DoDooo4ogooooogoggogooao
Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4gogooooogoggooao
Oooooooooooogooao
Oooooo4gogooooogoggooao
OoooooooooooQgooao

12.12

O Ooooo
O Ooo0ooo

Oooooo4ogooooogoggooao
Oooooooooooogooao

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

Oooooooooooogogooao

Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgoQg
OO0 oooouoo0ooDooogggooooggg
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 ooooogoQgoQg
OO0 oooooo0ooDoooggogooooooggog
Oo0ooooooo0 oo ooo o ooooogogQgoQg
Oo0ooooo4o0ooDooogooooooggog

OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooogQgoao
OoOoo0ooooQgoao
OOo0ooooogQgoao
OoooooooQgoo
OOoooooogQgoo
OoOooooooQgoao
OooooooogQgoo
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoo

OO0 oDoDoo4gogogoooogogoao

Ooo0ooooooooooooQgog
OO0 ooooogoooooogogg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogg
Ooo0ooooooooooooQgog
OO0 ooooooooooogoogg
Oo0oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogoogg
Ooooooooooooooodg
Oo0ooooooooooogoogg
Ooo0oooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg

Oooooooo0ooooooooooogQgog
Oooooo4odooooo4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oooooo4o0ooooo4gogoooooggg
OoooooooooooooooooogogQgog
Oooooo4oooooo4ooooooggog
OoooooooooooooooooogogQgdg
Oooooo4oooooo4oooooogQgog
Oooooooo0oooooooooooogogQgog
Oooooo4oooooooooooogoQgog
OooooooooooooooooooQgodg
Oooooo4oooooooooooogoQgog
OoooooooooooooooooQgdg
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogog4ddooDooggUoooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooogogdooDoogogUggoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooooooddooDooggUgogoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0ooDoogog4dooDooogUgooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0ooDooo4odooDoogog4ggoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooooo4oooooo4ogooooooggog
Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oooooo4oooooo4ogooooooggog
Oooooooo0ooooooooooogogQgo-g

(98)

Ooooooooogoogooo
Oooooogogooao

O

Oooooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogooao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oo0ooooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
OooooooQgoao

OoOoo0ooogoogooao

O

Oooooogogooao

O

OoOoo0oooOgoogooOoao

O

Oooooogogooao

O

Oooooogooogoo

O

(&
o

Oooooogogooao

O

OO0 oooodogoao
oo oooooogogooo

O

2019-535265 A 2019.

counter-indicationl
ooooDoDoooood
ooooDoDooood
oooooDooogd

OO0 oo ooogogooooogooggdg
Oo0ooooooooooooQgg
OO0 oDoooogogooooogogg
Ooo0ooooooooooooQgog
OO0 ooooogoooooogogg
Ooo0ooooooooooooogog
OO0 ooooogoooooogogg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 ooooogoooooogogg
Ooooooooooooooogodg

12.12

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

I e e [y

O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo

s sy e ey s [ Iy

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

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

Ooooooogdg
O Oo0Doooogg
Oooooooogdg
O Oooooogdg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooogodg

OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogo
Ooooooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogogogoo
OoOoo0ooodgdg

OooooogQgdg

OoOoo0oo0ooodgadg

Oooooogdg

OoOoo0oooodgadg

OoooooQgdg

Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo40goooogdQgoooao
OoooooooooooQgoooao
OOoDoDooo4o0oooogdQgoooao
OoooooooooooQgoooaoo
OoDoDooo4o0oooooggQgoooao
Ooooooo0ooooogoooaoo
Oooooo4oooooogogdQgoooao
OoOooooooooogoT 0oooogaoo
Ooooooo0ooooogogdQgoooao
Oooooooooooogoooaoo
OoDoDooo4o0ooooogoggoooao
Oooooooooooogoooao

OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OooOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooooQgdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogodg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
OooOoo0ooooOodg
OOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooOod

(99)

Oooooooooooogdg

OoooooooogogoOoooao

O

OoooooogogoQooooao

O

OooooooogooOoooao
Oooooooooooogdg

O

ChambersQO
ooooao
ooao

O

O

O

O
O

O
O

OooooooooooogogoOoooab-o
OooDoooo0ooooogoooao
OO0 o0Dooo4d0ooDoogdJgoooao

OO0 oooodg
OOoo0oooog
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooodg
O O0o0oooodg
OOooooogdg
O O0Oooooodg
O Ooo0ooood
O Oooooog
OOooooogd

JP

Oooooooooooogogoao

O 0Oo0oooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo

S i R |
O oo ooogdg
O o0oooooogodg
Ooooooggogao

Ooooooggogao
O Oooo

O

0

O

ChambersO

O

O

O

O Ooo0oooaog

Ooo0oooT-T oooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggg

O

0O

Ooooooooooooao

O Ooooo

Chambers

2019-535265 A 2019.

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

12.12

O

O

gooano

Oo0oooooogoooooggg
OooooooooooooogogoQgg
Oo0oooooogooooogogg
Oo0ooooooooooogogogdg

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

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0ooDooooooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooogoooooggg

Ooooooo0ooooogoooao

OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoo0ooooggdg
OoooooogoQgQg
OOoooooggdg
OooooooQgQg
Oooooogogdg
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oo0oood
OOooooogod
Oo0Ooo0Ooo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod

OO0 ooDoogogooooogogoao
Oooooooooooooogogogoao
OO0 ooDoooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
Oo0ooDoooooooogogogoao
Ooooooooooooogogogoao
Oo0oDooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogogoao
Oo0oooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogoogdg
Oooooooooooogogdg
Oo0oooooooooooogoogdg
Ooooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoogdg
Ooooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoogodg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogogoooogogdg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoogogoooooogogdg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogoooooggdg
Oo0ooooooooooogogdg
OOo0ooDooogogogooooggg
OoooooooooooogoQgdg
OOo0oooooooooooggg
Oooooooooooooogogdg
Oo0ooooooooooogogdg
OoooooooooooogogoQgdg

Oo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogaog
OO0 oooooooooogogog
Oooooooooooogadg

[ I |
[ I R |

(100)

Oooooogogogoao

O

OoOoo0oooodgadg

Iy A I N Iy
OoOo0oo0oogooo0ogao

-
@
)
O
@
O

O
O

O Oooo
[ O R |

O

(&
o

Oo0oooooooooogoQgog
OO0 O0DoDoogogooooogg
OO0 oooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogoggogooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 o0ooDoogogoooooggg
Ooo0ooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggg
OoooooooooooQgog

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

2019-535265 A 2019.

12.12

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOoog W

e s e e e e e e e s e Y Y

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

OoooooogoQgoo
Oooooogogoao
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOooooogogdg
Oooo0ooogoQgoQg
OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooooQdgdg

OooooooooQogoooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogoooao
Oooooooooooao
Oooooooggogooao
Ooooooooogog= oo
Oooooooggooao
Oooooooooooao
Ooooooogogooao
Ooo0oo0xoooogooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogoggooao
OoooooooQgooao
Oooooooogoggooao
OoooooooogoOooOoao

OO0 oo oooooooooogodg

OoDoDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooogooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooDooooooooggogo
OooooooooooQgogoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgoogoao
OooDoooo=oooggogoao

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

OooooooooooQgogoao
OoooooooooogQgoao
OoooooooooooQgoao
OoooooooooogogQgogoao
Ooooooooooooogoogoao
OooDoooooooogogQgogoao
OoooooooooooOgogoao
OoooooooooogoQgogoao
OooooooOoono x ooOooao

(101)

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

OOooooodg
OOooOooood
OOooooodg

0O

O 0ooo

OOooooodg
OO0 ooood
OOo0oooodg
O 0O0oooodg
OOo0ooood
O 0Oooooodg
OOoooood
O O0Oooood
OOoooood
O O0Oo0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
O Ooo0ooood
OOooOooood

oo o ooooogoQgog
O 0D oooogogog
O oo ooogdg
OO0 oooogd
OoooT= oogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogo
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oooooogd
Ooooooogodg

OoooooooooooOoooao
Ooooooooooooogoog

Barreto-Changd O O Dolmetsch

O

e S [ [ [y

OO0 oODooooooooggogao
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgdg
OoDoDooogo4ogoooogdg
OooooooooooQgdg
OooDooo4ogoooogdg
OooooooooooQgodg
OooDoooogogo®= oogdg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg

OoooooQgogao

0

2019-535265 A 2019.

O

O

O

O

O

O

12.12

O

O

10

20

30

40

50



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

OOo0ooooooooooooooooogao

O Ooooo

OoooooooooogogoQgdg

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

O
O
0

a
O
g

0
0

Oooo
OooDoDoDOoooooao
0000000 0o0ooao
ooooDoDo0oooooao
oooDoDoDOoooooao
ud 0000000 ZieglerOD
oooooo®oooooo0an
oooooDoDoOooooooao
oooooDoDoDOooooooao
JoooooDoooooooao
irchmeierd 0 0000000000 OCOODDODDODODUODODOUOOODODDODODODOOOOOOOO
doooooDoooooooooooDoDoODOoDoDOoOooooooDoDoDoOoDoOooOoOod
00000000000 ooo0oDoDo0oDO0oDO0oo0oOoOooOooao
JessenU 0 OO DOODOODO

Q OO ogo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O
O

0

O

O

ooan
goooooobao
CaiDOO0OOODOQOChambersU OO0 O DOO0OCOOOODODOODOODOOODOD

uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao
ooobobooOoooooooobbobooooooooobboooooooooobooboao

O
O

O
O

O
O

O
O

a
O
g

OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Ooooooogogo

u
O
g

O

O
g
u
O
g
u

g
O
g

O

O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao

O

a
O
g

O

(102) JP 2019-535265 A 2019.12.12

gooboooobobbooobbooooobboodd
ooobODbOOO0oooooooooboboboood
ooobODbO0OO00DO0oopO0O0OcO0ODbODOOO0OO0OOO0
gooboooobboogopwbO0OO0oobobDbDo
ogbobooobobooooboboogbdd
goooano

ooobODbOOO0oOO0ooooooooboboboooo
ooobDDbOoOOoOoooooooboobbooooo

ooobODbOOO0OO0ooooooooboboobooooo
ooboo0oo0oo0obbo0odUdLeed 0DOO0OO0OOO

gooboooboboboooobbooooooboodd

ooobODbOOO0oOO0ooooooooboboboooo
ooobObOO0OO0oDOooooooobboooodd
gogooboooobboooooooooobooboao
uogoboooobbooooobooooboad
ooobODbOOO0OO0ooooooooboboobooooo
OO0O0ODDOO0OO0O0O0O0OO0O0OD0ODONewbern O OB

ooobObOOO0oooooooooboao
O0000O0DO0OO0oDOOO0O0OOoaoddela
LleeUOUODODOOOOOOOOoOOOO
oooobObOOO0oOooooooooobooao
goobooooboboooobbooo
gooboooobboooobboodao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O

FattahiD OO0 00O O O OMenendezO OO O 0O OO O Mic
a0l 00 0000000000000 Db0Doo0oo0ooDb0DDbOo0oo0oo0DDbDDoDoo0oooboDoDoOooOooo0oaon

ooooao
Oo0DOooooooooDooooodd
000000000000 O0oaO
oooooo
OoOoooDoo0ooDpDooooo
Oo00o00DooooDoDooooao
minationd O O O O O O Bajpail
OoOoooDooooDpDooooo
Oo0Oo0ooDoooooDooooao
Ooo0oo0DooooDooooaon
OoDOoooDooooDooooo
Oo0DO0o00Do0ooDo0DoDooooo
OoDOooo0DooooDooooao
oooooDooooDpDooooo
Oo00o00DooooDoDooooao
Ooo0oo0DooooDooooaon
OooooDooOopODOOOOO
Oo0O0oo0oo0DoooooDooooao
Oo0Do0o0o0DooD0ooDoooOoo
OoDOoooDooooDooooo
OoOoooDoo0ooDpDooooo
00000000 ooDooooao
OoDOooo0DooooDooooao
OoOoooDooooDpDooooo

Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg

OCOMicaDODOODODOOOODODOODOODOO
OCMicacOOODODOOODOoOOOoODOOoODOODOO
ooobODbOOO0oO0oooooooobobooood
Doo00DoDoOoo0ooDoD? 00000000000
gogoboooobbooooobooooobooboad
ooobODbOOO0O0oooooooobobooood
gooboooobbooooboboogooboboboo
gooboooobboooooooooobooboao
ooobODbOOO0oOO0ooooooooboboboooo
ooobObOO0OO0oDOooooooobboooodd
gogooboooobboooooboooooboboao
uogoboooobbooooobooooboad
ooobODbOOO0OO0ooooooooboboobooooo

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

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao

OoooooooooogQgQg
Oo0ooDooogooooooggdg
OoooooooooogogoQgQg
OooDooogooooooggg
Oo0ooooooooogogQgQg
OooDooooooooggg
OooooooooooogogQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooQgdg

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog

Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OOoooDoo4oooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OooDoooo0oooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OooDooooooooogoooao
Ooooocooooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
OOooooooooooogoooao

[ i R o [
OO0 ooo=-0 4d4dgog
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo
O Oooo

a

O 0Oooo
O Oooo

der(

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo

(103) JP 2019-535265 A 2019.12.12

goooooooboboooooboooooobooboao
ooocoboObobooooooooooboooood
gooocoobObbooooooooobooood
goooooobbooooboooboboboo
ugogoboboooobobbooooobooooboobod
ooocoobObOOoooooooao
goobooooobobboooooboooooboobooboad
ooocooboOooooooooobobooood
goobooooobboooooboogoboboboo
goooooooboboooooboooooobooboao
ugogoboboooobobbooooobooooboobod
FattahiD OO0 ODOO0ODODOOODOO0OOODO
gooooooobboooobobooooboDboo
gogooooobboooooboooooooboad
ooocooObOooooooooobbooood
gooooooobbooooboboogoboboboo
gooooooboooooboooooooboad
ooocooboOooooooooobobooood
goocoobbooooooooooooao
ugogoboboooobobbooooobooooboobod
goooooao
gooooooobboooobobooooboDboo
OCOoOO0O0CO0O0O0OO0OO0DOChambersD D ODOO0OO
ooocooOboOoooooooooobobooood
gooooooobbooooboboogoboboboo
goooooooboboooooboooooobooboao
uggoboboooobboouooboogoobood
gooocoobObbooooooooobooood
gooooooobboad
ooocooObOooooooooobbooood
goooooobbooooboogooboboboo
gbdbOTangd O OOOOOOOOOOOODOO
ooocooboOooooooooobobooood
goobooooobboooooboogoboboboo
goooooooboboooooboooooobooboao
ugogoboboooobobbooooobooooboobod
gooocobobbooooooooobbooood
gooooooobboooobobooooboDboo
TangD O OO 4OOooOOOO0oOooOooOOOooooan
ooocooObOoOoooooooobbooood
gooooooobbooooboboogoboboboo
goooooooboooooboooooboobooboad
ooocooboOooooooooobobooood
gooocoobObbooooooooobooood
goooooobbooooobooooboboao
gogoooooobooogao

10

20

30

40

50



(104) JP 2019-535265 A 2019.12.12

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
0000000000 oo0Do0ooD0DooDooDo0DO0oDO0DooDU0ooODO0oOoDOoDO0ooODOoDoOoDOOoOaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
OD0DO0000000D0D0OD0O0O0O000O0Jessend O0OMirskyD 00O 0O0OOO Jdessenl OO0
O0O0OO0OWebber0 0 OO ODODODODDDODODODODODODODODDODDODODODODOOOODOODDOO
0000000000000 O0O00O0DO0DO0DOO0O0O0ODO0O0Arthur-Farraj0 0 0000
OO0OBungeD 0 OO OODOWebber0 OO ODDODODDODODOODODDODODDOODODODODODODO
0o0o0o0DDDoDo0D00000o0o0o0DDDO0D00O00O0O0Oo0DDoDDOO0O0O0OOdaOdLavdast O 0O O
0O00OD0ORodriguesl 0 00O 0O 0O 0OOWiliamsO O 0O Bungell O O 0O 0O O O KocsisO O O Bun
ge0000DO0ODODODOOODODDUODODODODDODODDODODODDODODDOODODODODODODDOODDOO
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0Ooo0oo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDooDoDOooDOoDooODoDooDOooaOo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
00000000 ooDo0ooOo0DO0ooo0Do0ooo0ooDU0ooOoDOoooDooDoooDoooOOg
Oooooo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00000000 oDO0ooDo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0oooDOooDOoDo0oo0DoDoOoDooaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
ooooo0oo0oooDOoooDoo0ooDoooDO0oDo0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDoOoaO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
ooOooo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDUooDDOooDoDooODoDooDoOooaOo
ooo0oo0oo0ooDUoooDOoooooDUooDUooDoDOooOooao

OoDoooao
OoDo0oo0oo0ooDooo0Do0oo0DooDoooDOooDOo0DoDoDUooDDOooDOoDooODoDoOoDoOooaO
Ooo0o00ooODU0oooDOooo0oooODUoooDoooooooao

OoDoooao

Oooo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0000000000000 O000O0D0DO0DD0OO00D0OD0D0DO0DDUODDODOD0O0Lee0 DO
ooooooo0oooDOooOoDooO0ooDoooODO0oDOoooDU0ooDDOooDOoDooODOooDOooaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OleeD0 000D O0DDO0DD0LIWOOOODODODOZIiegler DO ODODODODODOOODODODODODOO
ooooo0oo0oooDOoooDoo0oooDoooDOooDOo0ooDUooDoDOooDoDooODOooDoDoOooaOo
000000000 oDO0ooo0Do0oo0DooDUooOo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoOLLOO0DODOoOaO
OMicaD OO OOoOooooooooDoDOoOooodoooooDooooooooooooao
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooOo0oo0ooO0oDU0oooODO0ooOoDo0ooDoooDUOooDODOooDOoooOoo

OoDoooo
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO



Ooooooo4ooooooo0 oo ooooo0D oo oooo LoD oDoDoooooDooogooao

OoOoOooooooooooooboooDoooogoodg
OoooooooooooooooooooOoooano
OoooooooooooooDooooooogoo

OoooDooooooogoodg

|
O

OoooooooooooOooo
Oooooooogooogogoo

Oo0oooooooooogogQgog

9]
~+
c
o
@
-
|

O
|

Ooooooo0ooooooooDooooooooogodg

m O O0Oo0Oo0oogoog
Ooooooo0oooooos oo oogogQgdg

OO0 oDooo4ogoooog 3 o0ooooggdg

Ooooocoooooogdg
Oo0ooooodgogooao
Ooooooogooooao

OO0 o0oDoodooooodUoooooUUdUoooDooogUgUooooggdg

S

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao

I B

O OooOooo
O0Ooo0oooao

O
O

osa-Med

Oooooo4oooooog=o0oo0ooggdg

OOooooogoogdg

(105)

JP 2019-535265 A 2019.12.12

cooooooOoooOooOooooooDoooooDoooDOoo
cooooooOOoooOoOooOooobOoobooboboobOooDOoo
ocoooO0oooODO0ooOOooOoO0oooODO0oOoDbOOobOO0oOoDbDOooDOon
ocoooO0oooDOooOoDOooO0oooUoopoDoooooDUoooDOoo
cooooooOoooOoOooOoooOUoopoboobooooboOooDoDOoo
OO0O000O0DODO0OD0OO0ODO0O0O0O0D00D0DO0OODAOAdameykoD O O
nn0 00 000ODDOOO0DO0OO0OO0OOOODDODDODODO0ODOOoOoOoOoO
coooO0oooOoooOOooO0oooUoooDooooooooDOoo
cooooooOOoooOOooOoOooobOO0oobDOobobooDbOooDOoon
Oo0ooo0o0ooDOooOoDOoo0oooDUooDoDOoooooDOooDoDOoo
cooooooOoooOooOooooooDoooooDoooDOoo
cooooooOoooOoOooOoooOUoopoboobooooboOooDoDOoo
ocoooO0oooOO0oooOOooOO0oobODO0oOoODbOOobOOoOoDbDO0ooDOon
ocooo0oooDOooOoDOooO0oooODUooDobDOoooooDoooDOoo
cooooooOoooOooOoooUoooDoobooobooooDOoo
OO0OO0O00O0D0O0OLavdasD 0 00 0 00O O RodriguesO 0 OO
oooo0oooDU0ooOoDO0oo0oUooDUooDoDOoooooDooDoDOoo
cooooooOoooOooOoooooooooooDoooOoo
oooao
ocoooO0oooOoooOooO0oooOUoooDOoooooDoooDOoo
cooooooOoooOoOooOoooOUoopoboobooooboOooDoDOoo
ocoooO0ooobOOoooOOooOoooOO0oobDOoboboobDOooDOoo
ocooo0oooDOooOoDOooO0oooODUooDobDOoooooDoooDOoo
coooO0oooOoooOOooO0oooUoooDooooooooDOoo
cooooooOOoooOOobooooOO0oooboOobooobDOooDOoon
OO0O0OLavdasD0 0 OO OO0ODORodriguesD D OO0 O O0O0OO
cooooooOoooOooOooooooDoooooDoooDOoo
ocooo0oooDOooOoDOooO0oooODUooDobDOoooooDoooDOoo
cooooooOoooOooOoooOooobooboooobDooDoDOoo
ocoooO0oooOOoooOOooO0oooOO0oobDOobobooDbDOooDbDOoon
ocooo0oooDUooOoDOooO0oooODUooDDOooooDbDUooDDoDOoo
coooO0oooOoooOOooO0oooUoooDooooooooDOoo
cooooooOOoooOOooOoOooobOO0oobDOobobooDbOooDOoon
oooo0o0oooDU0ooOoDO0oo0oooODUooDoDOoooooDOooDDoDOoo

10

20

30



(106) JP 2019-535265 A 2019.12.12

goooogag

BEFID lo2 ELER

CALCB 13.12

GPRII6 9.29

TSPYLS 8.44

JIPKA 833

SLC1746 828 10
SYPL2 812

1OC100128252 773

ANGPTL7 747

LOC728978 731

ZNF502 722

ZNF229 717

XLOC 003498 712

STK324 7.08

LOC100507341 7.01

FEFIA2 6.98 20
TRIM54 6.95

SEZ6L 6.77

SLCI6AG 6.66

C200r126 6.64

LPL 6.58

STMNA 6.57

CNGA3 6.55

OPCT 6.54

C120rf69 6.42

CACNGS 6.33 20
BAAT 6.30

AGBL4 6.28




(107) JP 2019-535265 A 2019.12.12

goooooano
COLI241 6.22
SPOCK?2 6.21
XLOC 000972 6.20
ABCBI 6.18
ANGPTL! 6.14
CHRNAI 6.07
DHRS? 6.06
MFAP4 6.01
ARHGDIG 5.97 10
XLOC 003411 5.97
ABLIM3 5.97
LINC00152 5.97
HLA-DOB 5.95
P2RX3 5.93
PLA2G4C 5.87
CAV1 5.86
CD44 5.85
FAM26E 5.82
SRPX2 581 20
LUM 5.80
CRHBP 5.74
HOXD? 573
ADAMTSS 5.71
SLC30A2 5.66
C7orf29 5.65
DSCAM 5.65
PHOX24 5.63
KCNKY9 5.62
GAL 5.59
SST 5.58 30
DMGDH 5.53
KCNH3 552
TRIM67 5.52
GPR64 5.50
GPRI15 5.49
PTPRN 5.48
NKX6-2 5.48
PNPLA4 5.48
NOV 5.47
ABCGI 5.42 40
NELL? 5.39
SPARCL1 5.37
LOC375010 537
APLNR 535
DCN 5.35
SLC10A44 535
NCAN 5.33
PLEK? 5.32




(108)

goooon
HSPB7 5.32
CLCA2 5.30
FAIM2 529
CALB{ 5.28
SLC6A15 5.26
LOCI100132891 5.24
SCG2 5.23
NFIB 5.22
RUNDC3B 5.21
XLOC 010607 5.21
C54R1 5.21
MICAL2 5.20
SGIP1 5.17
GNG3 5.14
LOC541471 5.14
KCNA2 5.14
FOXF2 5.11
IFI44L 5.10
HPCAL4 5.10
LOC100507043 5.09
TNFAIP6 5.09
TMEMI32D 5.07
KLHDC7B 5.04
GMPR 5.03
CMKLR! 5.02
PPPIR27 5.01
REEP! 5.01
PALM3 5.00
PIPN5 4.99
GPRIN3 4.99
MGP 4.97
ATP8A2 4.97
SERPINB2 4.95
TCNI 4.94
144 4.94
CLVS2 4.94
DGKI 4.93
FAM20C 4.91
1PH2 4.91
TGEFA 4.90
ACTG2 4.89
ULBP2 4.89
RMRP 4.89
XLOC 011087 4.88
NPFEFR2 4.88
GDAPILI 4.86
INHBA 4.85
CHSY3 4.85
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PPYRI 4.84
CDIi63L1 4.83
MIR7-3HG 4.82
ZNF3542 4.79
CDHI3 4.78
IM4SF1 477
TYRPI 4.77
SY19 4.77
CACNG? 4.76
PDLIM3 4.76
FAMI35B 4.74
NETO! 4.74
CD207 4.73
INC 4.73
INFRSFS 4.73
XLOC 013083 4.73
SYT5 4.73
PMP2 4.72
PTPRH 4.72
ZFP28 4.71
LHFPL4 4.70
TTBK1 4.69
HOXB7 4.68
HCST 4.67
SERPINB7 4.67
LOC653513 4.67
MSC 4.66
SYNGR3 4.65
POPDC3 4.65
PENK 4.62
CFI 4.59
C3ARI 4.59
SERPINE] 4.58
NI5E 4.57
CHorf32 4.57
IMEMS59L 4.56
RIPPLY2 4.54
STEAP3 4.54
SLCIA2 4.54
HECW! 4.54
18 4.54
FAMG65B 4.53
TLR4 4.53
ADAMTSS 452
CDKN2B 451
LGI2 4.51
KCNMA! 4.50
ANKRDI 4.50
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XLOC 009257 4.50
MXRAS5 4.49
HIGD1B 4.49
ALX4 4.47
RUNX3 4.46
ETVA4 4.46
HOXDS 4.45
FLNC 445
HRK 4.45 10
HRH3 4.45
LOC338651 4.45
CAV2 4.44
HCST 4.67
SERPINB7 4.67
LOC653513 4.67
MSC 4.66
SYNGR3 4.65
POPDC3 4.65
PENK 4.62 20
CFl 4.59
C3AR] 4.59
SERPINE! 4.58
NT5E 4.57
CHorf32 4.57
TMEMS9L, 4.56
RIPPLY? 4.54
STEAP3 4.54
SLCIA2 4,54
HECWI 4.54
L8 4.54 30
FAMG65B 453
TLR4 4.53
ADAMTSS 4.52
CDKN2B 4.51
LGI? 4.51
KCNMAL 4.50
ANKRD! 4.50
XLOC 009257 4.50
MXRAS 4,49
HIGDIR 4.49 40
ALX4 4.47
RUNX3 4.46
ETV4 4.46
HOXDS 4.45
FLNC 4.45
HRK 4.45
HRH3 4.45
1OC338651 4.45
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Ri=FID log2 ZALfE %
STT3B 11.85
CTAGES 11.30
KBIBD6 10.63
B3GALITL 10.46
PAX9 10.07
APOO 0.45
XLOC 011326 9.15
HSPE! 8.84
TRIM3 8.73
RAP2B 8.53
TRAPPCY 8.49
TXNDC1S 8.35
THBS2 8.34
GMPPB 832
PLP2 8.20
NCS1 8.09
ABLI 7.92
FMNL2 1.77
NDUFAI2 7.39
XLOC 009725 7.34
PTRI2 7.24
CNBD!1 7.24
XLOC 000576 71.21
ZNEF224 7.19
PDXDC2P 7.11
GSTM3 7.07
CENPM 7.06
GCIM 7.04
NCAPH 6.98
Cl3orf37 6.98
JAKI 6.97
STARD3 6.87
TRIB3 6.80
DOPEY2 6.77
APAF] 6.72
NCOA4 6.71
PSMB6 6.68
COXx20 6.64
PIK3CB 6.63
HAX1 6.58
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oooooao
KITLG 6.58
CNIDI 6.54
ETNK2 6.47
LRR(C57 6.47
CDK2 6.43
GOLGA7 6.42
CCDC90B 6.38
GSTP1 6.31
PPPIRS 6.28
C7orf30 6.28
POLR2L 6.25
ITGBI 6.24
1YRPI 6.18
DNAJC3 6.14
THY! 6.14
GOSR2 6.12
FAMI23B 6.12
HIGDIA 6.10
EIMOD3 6.10
NMES 6.04
TUSC?2 6.02
Clliorfi0 5.93
SIPAT 593
JUP 592
NCKAPS 590
THYN! 5.90
RUNXI 581
FLI46906 5.80
XLOC 004723 577
MGC57346 5.74
RTP4 5.72
PLD3 5.70
NYAP1 5,69
TIN2 5.65
XLOC 009577 5.62
FBILNS 5.57
LRFNS 5.56
CDH7 5.56
XLOC 003471 5.54
BRWD3 5.53
RAX2 5.49
MRPS16 5.38
CUL44 5.36
EPHAS 536
SPTBN2 534
SMYD35 531
CDKN2AIP 5.30
ZNF829 5.28
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goooooano
OLFM? 5.27
PNMA6C 5.24
DNAJBII 523
NIPAL? 5.20
ZNF622 5.19
STRADA 5.18
CEP57L1 5.17
SHISA6 5.16
CKAP2 5.15 10
IGFBP7 5.14
GRSF1 514
GRWDI 5.13
CD101 5.13
PLIN? 5.08
LOC100129361 5.04
PRKGI 5.04
SERF? 5.04
RUNX3 5.04
FAM9IA] 5.02 20
ALDH3BI 5.01
CCDC96 5.00
NNMT 4.98
Cllorf71 4.98
ZNF8044 498
DNAJAI 494
CHCHD! 4.93
SRPX 491
XLOC 007993 4.89
Cllorf6l 4.87 30
TNFAIPS 4.86
CSPG4 4.86
ALX3 4.86
SSR4P1 485
CES44 4.84
IF144 4.84
PLCD3 4.84
XLOC 009509 4.83
PPP2RSE 4.82
Ci90rf33 481
SPARCLI 479 40
UBE3RB 478
HPGD 4.77
ADM? 4.74
TLRI 4.73
NYNRIN 473
PHF8 4.73
IL2RB 472
TEX9 472
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oooooao
IGFBP1 4.71
PLACSLI 4.69
DHX34 4.68
TOPBP1 4.67
BCAP31 4.67
RHBDFE?2 4.66
TP33BP2 4.65
DIRAS2 4.63
DNMTI 4.63 10
TMEM9B 4.63
OSGIN 4.63
SWI5 4.63
CILP 461
GLTPD2 4.60
LSMD1 4.58
SAMDI1 4.58
BCARI 4.58
ENTHD! 4.57
PTTGIHP 454 20
PAFAHIBI 4.53
SERPINBI 4.50
BPI 4.49
(GNL3 4.48
APOE 448
DRI 447
TUBGCP3 4.47
Cllorf82 447
ANTXRI 445
DLG3 4 44 30
PLKI1S1 441
EGILN2 440
GTF241 440
COIL6A2 4,40
CAPZAI 4.39
PRR24 438
SMUG 1 4.36
ZNF626 4.36
MAGED2 4.36
EHBPI 435
LAMAS 435 40
XLOC 008024 4.34
RPSI0 4.33
THIPA 433
PHE2 432
CCDC71L 431
KILHLIS 4.30
FAM494 429
TIMP4 429




(115)

oooooao
ANAPC10 428
Ci9orf29-A5S1 428
SKIV2E2 427
ClSorf52 426
ATPGAP2 425
FASTKDS 425
WDR45 4.24
AP251 4.24
HS25T1 4.23
G6PC3 421
ANKRD44 4.17
GIT2 4.16
MIR22HG 4.16
SH3TC2 4.15
ALPKI 4.15
POLE 4.14

ooocooao
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BEFID Log2 FiLE#

TYRP! 15.79

CDi4 1321

ENTHDI 11.71 10
NIE 11.69

HTR2B 11.48

NOV 10.78

I8 10.49

SLC 1646 10.35

CDKN2A 992

GPNMEB 990

HSPB7 9.46

FAMPT 9.29

RIT2 9.29

PAEP 9.16 20
TYR 3.99

SYNC 8.98

XLOC 008700 833

NLRCSH 3.71

FAIM3 3.68

RGS20 8.64

CBR3 3.63

TAMEMI73 8.63

(7JA3 8.59

SAMDY 8.33 30
EVIZB 3.30

FBX032 8.26
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goooooano
TSPYL5 825
TLR4 8.09
SERPINE] 7.90
HOXD-AS! 7 88
CITED] 787
KCNA3 781
ATP10A 7.75
OCA?2 7.75
IRF4 773 10
MMPS 771
GAL 7.70
CD109 7.68
1GI3 7.57
LGALS3 7.53
TRIMG3 7.51
XLOC 003498 7.46
LOC283000 7.45
KLHL38 7.39
HOXB?2 735 20
PTHLH 7.30
MBP 729
CARDI6 727
TEF3 723
ILI13RA2 722
LINC00152 7.21
ISM 1 721
MILPH 7.16
ECM! 7.12
CHSY3 7.11
CXCLI 7.08 30
KLF?2 7.08
ASBI1 707
KRTAP19-1 7.02
C100rfo0 7.01
ITGA3 6.99
LOC646329 6.98
THBD 6.96
FLJ43663 6.95
HR 6.92
Clorfl27 6.89 40
NFIX 6.88
LY96 6.85
LOC100128252 6.85
TRIM47 6.79
XLOC 002736 6.77
COL8AI 6.76
RUNX3 6.74
ZNF229 6.72
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Cl50rf32 6.71
CABLES! 6.69
FOSLI 6.67
RASGRP3 6.64
TBXI8 6.63
SPON?2 6.58
THRS2 6.58
LOC541471 6.53
AHRR 6.52 10
SGCD 6.50
ZNF502 6.47
CSPG4 6.45
BARX2 6.44
MYC 6.44
SLC7A4 6.43
MLIP 6.43
VGF 6.42
DHRS?2 6.41
HOXD3 6.41 20
SYPL2 6.39
SGK 1 6.39
MIANA 6.39
DUSPI0 6.35
ITGB3 6.35
KCNJ13 6.32
ST85146 6.32
MME 6.32
PLXNC] 6.32
SUSDS5 6.26
DILX] 6.26 30
MAMP 6.22
ANO4 6.21
C190rf71 6.20
STK324 6.19
CAV1 6.16
PSMBS 6.12
PLP2 6.12
BCL241 6.11
HOXD4 6.11
LOC100507463 6.10 40
TFPI2 6.07
NFIB 6.06
TNFRSF14 6.05
ANKRDI 6.03
IFII6 6.01
DDIT4I, 6.01
KCNQS3 6.01
NR4A3 6.00
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goooooano
IFIT2 6.00
XLOC 013026 6.00
SH2D4B 5.99
XLOC 001215 598
FAMI1294 5.96
GREM! 5.96
HSPA6 5.92
TM4SF 1 5.92
HOXB? 5.92 10
MET 5.91
MFESDI2 5.90
IL6R 5.89
RUNX{ 5.86
CATSPERI 5.83
FAM20C 5.83
GMPR 5.82
GOLGA7B 5.80
PHLDA? 5.80
MIR612 5.77 20
GALNTLS 577
MGATSR 576
HSF4 5.75
SLC1A4 5.74
CD97 5.74
SLC24A45 5.74
XLOC 004803 5.74
LOC375010 5.73
COL12A41 5.68
PNPLA4 5.66
LOC100133445 5.66 30
TSPAN10 5.64
OSGINI 5.63
GIPC3 5.62
CPNE7 5.59
0AS3 559
GRIN2B 5.59
CD300LB 5.59
KDR 5.58
UpPP1 558
SI0046 5.58 40
SH3TC2 5.55
WEDC1 5.54
AOP9 553
XLOC 001738 5.52
XLOC 007040 551
LYLI 551
SLC6A15 5.49
SYK 5.49




(120)

goooooano
Corf29 5.46
XLOC 009274 5.45
RIPK3 5.45
S10044 541
NFATC? 540
CEBPE 539
GEM 537
MYOT 537
ABCG?2 537
XLOC 007083 535
ERG 533
ARID5B 532
TRPV? 531
1.PL 531
XL.OC 008985 531
SERPINB? 531
IFI35 527
MIR221 527
S10042 527
BMPRIB 525
SP100 524
LOCA400643 524
PDGEB 5.24
XLOC 001228 520
HRK 520
BHIHFEA] 519
LDIALGB 518
GPR65 517
XLOC 006252 5.16
LGALS! 5.13
XLOC 008985 531
TGALS] 513
gooooao
goooooano
4. hESCHENCOI1 B B)E B LI-ER 1 2D 4k
BEFID log2 T
KBTBDG6 12.13
FAHD2B 11.98
CTAGES 11.64
Cl190rf43 11.30
XLOC 003345 10.85
WDR90 10.83
B3GALTL 10.55
PAX9 5977
GMPPB 9.65
HSPE! 9.64
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oooooao
XLOC 008617 9.53
1RIM3 9.32
SPINT? 9.08
PLP2 905
ADAMTS20 8.91
CDS8A 8.84
COX20 8.84
UNCSCL 8.75
DIRAS2 8.45 10
THBS?2 8.41
RIMS3 8.20
ZNF273 8.20
GCLM 8.20
CLDN3 8.16
CCDC167 8.15
RAP2A 8.10
NCS1 8.10
TXNDC15 8.08
DSNI 301 20
ZNF224 7.97
NYAPI 7.96
SIPAl 7.90
XLOC 009279 7.88
JAK 1 7.83
NDUFAI2 7.73
XLOC 009509 7.70
EFNB3 7.69
SHISA6 7.66
XLOC 000734 7.45 20
APAF1 7.45
HAX! 7.42
PTRH?2 7.41
TLN2 7.40
KLF12 7.38
STT3B 7.33
MESP?2 7.31
RASGRP3 7.25
ZNF559 7.25
PRRII 7.24
FAMI23B 722 40
MBD1 7.18
CNIN2 7.18
LRENS 7.16
WBP4 7.12
CLCNS 7.08
ABLI 7.05
ORC6 7.04
CCL27 7.02
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goooooano
KAT7 6.96
KITLG 6.95
MIR4746 6.92
ARHGEF38 6.92
CCDCY0B 6.90
MIR3176 6.89
PPPIR8 6.88
MCMBP 6.84
FAM199X 6.81 10
TRIB3 6.78
GNL3 6.77
BRWD3 6.77
IRX? 6.76
SPTBN2 6.75
CTTNBP2 6.74
KIAA1609 6.74
ZC3HI2B 6.72
TEX9 6.70
THYNI 6.68 20
DCC 6.66
UGO898H09 6.64
STARD3 6.61
ZNF8044 6.61
Cllorf71 6.60
ITGB1 6.57
FLNB 6.54
NCOA4 6.53
INMT 6.51
CBY3 6.51 %
TAGLN3 6.50
ST6GALNAC3 6.48
POLR2L 6.47
XLOC 007995 6.43
MAGEE! 6.40
LOC400604 6.39
GOSR2 6.39
LOC285889 6.39
MGC57346 6.37
TIMP4 6.27
CNKSRI 6.26 40
GOLGA7 6.26
GLTPD? 6.24
XLOC 009224 6.23
PSMB6 6.22
RTDRI 6.18
MTL5 6.17
IGLONS 6.17
HIGDIA 6.16




(123)

goooon
PBK 6.15
SPATASLI 6.14
XLOC 014081 6.14
CUL44 6.13
MCMS5 6.10
SMYDS5 6.10
LIN28A 6.06
ANTXR2 6.04
LRRC57 6.03
RUNXI 6.02
XLOC 006528 6.01
FAMe66C 5.99
RAX2 599
LRMN 5.98
RLBP1 5.95
P73 5.93
PPOX 5.88
BRD9 5.88
T7C40 587
BCL7A 5.83
PAEP 583
SWI5 5.81
SPTBN4 5.80
DNAJC3 579
MACROD?2 5.79
FBLNS 5.78
ALX3 5.78
LAMAS 3.77
RBM28 5.77
GRWD1 5.74
XLOC 012069 5.71
LOC339874 5.70
AGAPS 5.70
NIPAL2 5.70
NNMT 5.69
EPHAS 5.67
CNTNAP3B 5.67
XLOC 010236 5.64
LHBP1 5.64
PLACSLI 5.64
GPRI162 5.63
MYEF2 5.63
CAPZAI 5.60
DIRC3 5.60
RHEDF?2 5.59
ZNF610 5.59
XLOC 011568 5.58
GRHL3 5.58
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ooooOooao
SEIDB2 5.56
UBFE3B 5.55
CD97 5.54
XLOC 012905 5.54
XLOC 011507 5.54
MOB3B 553
NRARP 5.53
SRPX 551
LOC100506314 5.51 10
ZNF497 5.50
CAIM? 5.49
XLOC 003249 5.49
PCSK9 5.48
CSPG4 548
XLOC 013922 5.47
C120rf76 5.45
CTAGEIOP 5.45
ZNF622 5.44
XLOC 012288 5.44 20
LSMDI 541
XL.OC 003726 539
ATRNLI 537
XLOC 007094 537
LOC100287036 5.34
EIMOD3 5.34
PLCD3 534
THY] 533
KCNHS 5.33
XLOC 003433 5.33 2
XLOC 011075 5.33
MYEF2 5.63
Cl50rf52 533
ROBO2 5.31
SDK 1 531
TSNARE] 531
MTRR 5.30
SDRIC7 5.29
GSIM3 5.29
ZNF829 529
IF144 528 40
IRAK3 508
CHCHDI 5.27
LOC100506801 527
COGI 5.25
TMEM200C 5.25
TBRGI 524
PPFIAL 523

goooogao
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ik iR Gtk oY
CD49D Biolegend 1:300
TUJ1 Covance 1:1000
CHAT Millipore 1:1000
GEFAP Dako 1:1000
S100B Dako 1:200
MBP Millipore 1:200
MAG Millipore 1:200
NFH Encore 1:1000
PanNa Joel Black 1:1000
Kv1.2 Joel Black 1:200
CASPR Joel Black 1:1000
SC101 STEM Cell Tech | 1:1000
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