(19000000 @JP)

(45)0 0 00 0070 30 260 (2025.3.26)

(12)0 00O (B2)

JP 7651261 B2 2025.3.26

(11)00D0000
000 76512610
(P7651261)

(24)0 000007030170 (2025.3.17)

(51000000 0o

O oooo 39/00 (2006.01) ogoooao 39/00 oooo ooo

O oooo 9/127(2025.01) ogoooao 9/127 [0O0O0O0O OO0

O oooo 39/02 (2006.01) ogoooao 39/00 oooo ooo

O oooo 39/12 (2006.01) ogoooao 39/02 oooo ooo

O oooo 39/39 (2006.01) ogoooao 39/12 oooo ooo

JododoOoispooso0ooooooon

(21)00000 00 2019-551991(P2019-551991)  [(73)0 0000 519258736

(86)(22)0 000 0030030210 (2018.3.21) 00000000 0000

(6500000 0 0 2020-511504(P2020-511504 0000 00000 00000 OO0
A) 00 0000000 OO0

(430000 0 0 20 40 160 (2020.4.16) (7300000 515123258

(86)J 000000 PCT/EP2018/057206 0000 000000000 0000

(87) 0000000 WO02018/172426 00 OO0 00 0000000000

(87000000
0ooooo

oooood

gopoooo

(310 0000000PCT/EP2017/057094

0030090270 (2018.9.27)
003020190 (2021.2.19)

0 0 2022-19556(P2022-19556/J
1

004012020 (2022.12.2)

goo0o0 OO0 Ooobog ooood
gooooooooooo oooo o
goooooooOo oooooooo
goo00 oooooooooooo
o0 0Oo0o0ooooo0 Ooo boood
gooooooooooooooooo

(320000 0 0290 30 240 (2017.3.24) 00 00O DOoOooobooo ooo

@poooooooooooog goodobOoooooooooooa
0ooooo 0ooooo

(540 00000000000000000000000000

(57)000000000

oooooo

000000000000 0000000000000000000000000000

000000000000 0000000000000000000000000000

000000000000 0000D000000000000000000000000

000000000000 00O00000000000000000000000000

oooooo

0000000000000 000000000000000000000000000

000000000000 0000000000000000000000000000

0000000000000

oooooo

0000000000000 000000000000000000000000000

0000000000000

oooooo

0000000000000 000000D0000000000000000000000

0000000000000000000000000

oooooo

0000000000000 000000000000000000000000000

000000000000 000000000000

oooooo

10

20



oond
oond

—
—
O

O
O
OJ

O O O OO0 d
O O O O oOgd

- O

o
OO0 oDooDooooogooggogd
Oo0ooooooooooodg
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg

O OO0 0o0o0o0ooQd
O OO0 o0o0oooog

e e s e e e e A A o |
Oo0oooooooooooDoooooooooooooooo0ooao

OooooooogooQgodg
Oooooooogoogdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OoDooooggdg

OooooooooDoooDoDooooo0oooooooooao.o
Oooo0oooogoQgdg

OOoooDoooooooooDoDooooo0ooooooooooao

I [ |
I [y |
O OooOoogdg

Oo0ooooooooooooooooao
OOo0oooooooooogooooooao

OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

O 0o ogodg

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O

oo

oo
uo

O
O

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

)

oono

JP 7651261 B2 2025.3.26

goooooooan

10

20

30

40

50



I e e e e e e I

e e e e e e A e e e s s e I By

e s e e e e e e e e e e s s s e I B

I B [ ) B ot Ay Ay
I B e e e e I e e et v Ay
e e [ R [ s sy [ A

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

O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog

(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
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 oo

OOo0oooooaog
Ooooooooao
OO0 oooe odg

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

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

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

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

O O0OoQgogog
O 0Ooo0ooo
I [ |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0ooo
I [ |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0ooo
I [ |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0ooo
I [ |
O Ooogoog

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao

OO oo

O 0Oooo

O oOooo

OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOooO0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOooO0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOooO0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOooO0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOooO0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOooO0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog

O oOooo

OO oo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

OO oo

O 0Oooo

3

O oOooo

O oOooo

OO oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O 0Ooo

JP 7651261 B2 2025.3.26

O O0Oogogog
I [y |

O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O
OO0Oo0ooooaog O
OooOooO0ooooao O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Ooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



I e e e e e s e e e R A B

1 e e e e e e e e e e e A o B

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

I e e s e e e R e [ I

i e ) e e e e e e Y Y I

O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O oOooooo

O O

O O

O
O
O

OJ

(]

O Ooogo

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

“

JP 7651261 B2 2025.3.26

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

10

20

30

40

50



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

Ooo0ooooooooo oo oo oo oDoDooooogoQgoogogoo
OoOo0ooooooooo oo o0 o0 oo oDoDoooooQgogogoo

Oo0ooooDooooooooooooooao

OOo0o0oooooooooooooooo-o

Oo0o0ooooooooooooooooo

OOoo0ooooooooooooooooo

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 7651261 B2 2025.3.26

oono

O

O

O

goao

0

O

O

goano

O

0

O

10

20

30

40

50



I e e e e e sy e [ Ry e e A B
e e e e e s e [ e e e e e [ A o B

OO0 o0oggogooooooogoao

e e [ s e e e s e o A

oo oooooooooogooogoo
oo o0ooooooooogoogoQgogooQg

O OooQoogooao

OJ
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

Oooooooooooooogogogodg

OOo0ooooooooooao

I [ R |
O Ooogdg

OoooooDooooooogoQgog

OoOooooooao

OoooooDooooooogogogog

O d

O O

OoOooooooao

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

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

O
O
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)

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

JP 7651261 B2 2025.3.26

I [
O 0o o0goo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e [ e e e e e e e e e e e e ey e Iy Iy I

e e ) e e e e e e e e e s s e s e e e e Iy Iy I

e A e e e s e e e e e e s s s e e s e e e e e e Yy

R [ [ e ) ) ) ) ) [ sy [y [

Oo0oo0oooo
Oooooo
Oooooog
O0Ooo0oooog

I [

[
O
]

O
O
O

R [ e s [ sy [y s [

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

OO0 oDoooo0 oo ooooooooaog
Oooooooo0 oooooooooooan

O OooOodg

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

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

I [ B [ |
I [ o R |

O O0Oo0oogogd

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

OO oog
OO og
OO odg
OO oo.o
OO oog
OO og
OO odg
OO oo.o
OO oog
OO og
OO odg
OO oo.o
OO oog
OO og
OO odg
OO oo.o
OO oog
OO og
OO odg
OO oo.o
OO oog

O O0Oogoogogd

O Ooogodg

O O0Oodgogogd

O 0Ooogdg

[

I I R |

O O0Oo0oogogd

O OooOodg

Q

O O0Oogoogogd

O Ooogodg

O O0Oodgogogd

O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ
O

[

O O0Oo0oogogd

O O0Oogoogogd

O O0Oodgogogd

7

JP 7651261 B2 2025.3.26

uooboooboooboobooooooboonn

uobootdba0bOO0o0oboOooooobooonn

ooooao

goooobooboobooooboooboonn

[
O O0OoOoogdg
[
O O0Oogogdg
[
O O0OoOoogdg

OO0OOge ™
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

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

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

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

OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog

"A multilingual glossary

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao

of biotechnologi

10

20

30

40



cal terms: (IUPAC Recommendations)", H.G.W. Leuenberger, B. Nagel,O O H. K

®

JP 7651261 B2 2025.3.26

olbld, (1995) Helvetica Chimica Acta, CH-4010 Basel, SwitzerlandO O 0O 0O O
oooDooooooao
oooooao
0000000000000 ooooDoooooDooooooOo
oo00o0oooo0oo0ooooDoooooDoooooDooooooOog
ular Cloning: A Laboratory Manual, 20, J. SambrookO O,
Laboratory Press, Cold Spring Harbor 19890 00 0O
oooooo
0000000000000 oooooooooDooooooo

O

OoOoooooooo0ooooooooooo0o 0o oo oDoDooooooo0DoDoDoooogoQgdg
e s e e [ e e [

comprise0 00 000OO0ODOOODOOOCcomprises0000O0O00O00OCcomprisingd O

O

O

e s e s e e [ e e e e

O

OoOooOoooooooooo0 oo oDooooo oo oo oDoDooooooooooooo

Oooooooooo oo oDoDooooooooooooao
Oo0ooooooo4oooooooDoDoDoooogooogogooooao

O

OoooooooooQg
Oo0ooooooog
OO0 oooDoooogogdg
Ooooooooooodg
oo ooooooogogoQgodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooDoooogogdg
Ooooooooooodg
oo ooooooogogoQgodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooDoooogogdg
Ooooooooooodg
oo ooooooogogoQgodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooDoooogogdg
Ooooooooooodg
Ooo0oooooooQg
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood
Ooo0oooooooQg
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood
Ooo0oooooooQg
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood
Ooo0oooooooQg
Ooooooooogogdg
OO0 ooooooog
Ooooooooood
Ooo0oooooooQg
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooooodg

O

O O0OoQgogoao

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

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

O Oooooao

O 0Ooo0ooOooao

O 0Ooo0ooOooOoao

O 0Ooo0oooo

OOoo0oooo

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

O Oooooao

O Oooooao

O 0Ooo0ooOooOoao

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

OOoo0oooo

O Oooooao

O Oooooao

O 0Ooo0ooOooOoao

OOoo0oooo

O Oooooao

O Oooooao

O 0Ooo0ooOooOoao

O

OOoo0oooo

O

O Oooooao

O

O Oooooao

O

O 0Ooo0ooOooOoao

O

OOoo0oooo

O

O Oooooao

O

O Oooooao

O

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

O 0Ooo0ooOooOoao

O

OOoo0oooo

O

O Oooooao

ugbooboooaad

0000000 Molec
Cold Spring Harbor

gbooboooood

O

O Oooooao

O

O 0Ooo0ooOooOoao

O

OOoo0oooo

O Oooooao

O

O Oooooao

O

O 0Ooo0ooOooOoao

O

I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |

O

O

10

20

30

40

50



e [ s v e R e s e Iy Iy

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

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

e e R ) R Ay Iy

e [ s v e I

e [ s e e s e

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoDoooooogogogdg
Oooooooooogogogodg
OooooooooogoQgodg
Ooooooooogogodg
OoDoooooogogogdg
Oooooooooogogogodg
OooooooooogoQgodg

O
O
O
O
O
O
O

O
OJ

O
O

oo o ooooooo
OO0 oo oooooo
Ooooooooooao
oo ooooooooo
oo o ooooooo
OO0 oo oooooo
Ooooooooooao
oo ooooooooo
oo o ooooooo
OO0 oo oooooo
Ooooooooooao
oo ooooooooo
oo o ooooooo
OO0 oo oooooo
Ooooooooooao
oo ooooooooo
oo o ooooooo
OO0 oo oooooo
Ooooooooooao
oo ooooooooo
oo o ooooooo
OO0 oo oooooo
Ooooooooooao
oo ooooooooo
oo o ooooooo
OO0 oo oooooo
Ooooooooooao

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

©)

oono

JP 7651261 B2 2025.3.26

goooooooan

10

20

30

40

50



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

e [ e s [ e [ ) e e s ) Iy
e e s e e e ) e e Y O Y

I [ [
O Oooogodg

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

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

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

OO0 oDooDooogoggogoooooogogd
Oooooooooooooooood
Oo0ooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooogogdg
OO0 oDooDooogoggogoooooogogd
Oooooooooooooooood
Oo0ooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooogogdg
OO0 oDooDooogoggogoooooogogd
Oooooooooooooooood
Oo0ooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooogogdg
OO0 oDooDooogoggogoooooogogd
Oooooooooooooooood
Oo0ooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooogogdg
OO0 oDooDooogoggogoooooogogd

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

OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo

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

(10)

oo

O O
O O

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

O

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

Oooooooooooooooogod
Oooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooogogogdg
OO0 oDoDooogoggogoooooogogd
Oooooooooooooooogod
Oooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooogogogdg
OO0 oDoDooogoggogoooooogogd
Oooooooooooooooogod
Oooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooogogogdg
OO0 oDoDooogoggogoooooogogd
Oooooooooooooooogod
Oooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooogogogdg
OO0 oDoDooogoggogoooooogogd
Oooooooooooooooogod

JP 7651261 B2 2025.3.26

goooooooan

O Oooo
(]
O
O
O
(]
O

O O g g
O 0o o0goo

I Y I
O 0o o0go

10

20

30

40

50



e B e e e e e e I A o B

e B e e e e e e e e A B

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

O 0Oooo

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

O oOooo

O oOooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

]
O

O
O

Oo0oooogogdg
OooooooOoQgd
Oo0ooooQgoQgQg
OooooogoQgg
Oo0oooogogdg
OooooooOoQgd
Oo0ooooQgoQgQg
OooooogoQgg
Oo0oooogogdg
OooooooOoQgd
Oo0ooooQgoQgQg
OooooogoQgg
Oo0oooogogdg
OooooooOoQgd
Oo0ooooQgoQgQg
OooooogoQgg
Oo0oooogogdg
OooooooOoQgd
Oo0ooooQgoQgQg
OooooogoQgg
Oo0oooogogdg
OooooooOoQgd
Oo0ooooQgoQgQg
OooooogoQgg
Oo0oooogogdg
OooooooOoQgd
Oo0ooooQgoQgQg
OooooogoQgg
Oo0oooogogdg
OooooooOoQgd
Oo0ooooQgoQgQg

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

O
O
O
O
O

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

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

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

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

(11)

O
O

(]
O

O
O

O

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

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

JP 7651261 B2 2025.3.26

O 0Oooo
O 0Oooo

Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo

OO oo
O 0Oooo

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

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

10

20

30

40

50



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

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

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

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

e e [ e s [ s [y [ |

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

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

OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo

O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo

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

OO0 o0DoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 o0DoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 o0DoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 o0DoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 o0DoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 o0DoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 o0DoDoooogoggogoooooao

OOoDoooDooogoogogdg
Oooooooooogoodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogodg
OOoDoooDooogoogogdg
Oooooooooogoodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogodg
OOoDoooDooogoogogdg
Oooooooooogoodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogodg
OOoDoooDooogoogogdg
Oooooooooogoodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogodg
OOoDoooDooogoogogdg
Oooooooooogoodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogodg
OOoDoooDooogoogogdg
Oooooooooogoodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogodg
OOoDoooDooogoogogdg
Oooooooooogoodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogodg
OOoDoooDooogoogogdg

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

O
O
(]

(12)

O
O

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

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

O
O
OJ

JP 7651261 B2 2025.3.26

O O
O O
O O
OJ (]
O O
O O
O O
OJ O Ooogo (]
O O O0oo0oo O

O 0Oooo
O o0Oooo

OOo0oooooooooooao
Oo0ooooooogoooooao
Oo0oooooogogogogoooao
OO0 oDooDooogogoooao
OOo0oooooooooooao
Oo0ooooooogoooooao
Oo0oooooogogogogoooao
OO0 oDooDooogogoooao
OOo0oooooooooooao

oo oooooooao
oo o oooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 oo oooooo
oo oooooooao

10

20

30

40

50



«
e s e [ e e e s e s s s [y s [ |

e s = N I [ e e s s [y [ |

P Do Oo0Oo0Oo0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OD0DD0DO0DO0DO0O0DO0DDO0DOo0DOo0DOo0Oo0OO0O0OD0Oo0OoDoOoOoOoOoO0oO0OOd

DDDDDDDDDDDEDDDI:II:II:II:IDDEIDI:II:IEII:IDI:IDI:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDD

OO0 o0 oooooooog

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

oo o0 oooooooo

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

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

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

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

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

OoDoooooogog4gogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogooooooao

Do oDUoooooo
OooUoooogoo
OooUoooogooo
OooUoooogooo
Do oDUoooooo
OooUoooogoo
OooUoooogooo
OooUoooogooo
O ooUoooooo
OooUoooogoo
OooUoooogooo
OooUoooogooo
O ooUoooooo
OooUoooogoo
OooUoooogooo
OooUoooogooo
O ooUoooooo
OooUoooogoo
OooUoooogooo
OooUoooogooo
O ooUoooooo
OooUoooogoo
OooUoooogooo
OooUoooogooo
O ooUoooooo
OooUoooogoo
OooUoooogooo
OooUoooogooo
O ooUoooooo

OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao

OO0 oDooDoooggoooao
Oo0ooooooooogooooOoao
Oo0oooooooogoooao
Oo0oooooogogogoooo
OO0 oDooDoooggoooao
Oo0ooooooooogooooOoao
Oo0oooooooogoooao
Oo0oooooogogogoooo
OO0 oDooDoooggoooao
Oo0ooooooooogooooOoao
Oo0oooooooogoooao
Oo0oooooogogogoooo
OO0 oDooDoooggoooao
Oo0ooooooooogooooOoao
Oo0oooooooogoooao
Oo0oooooogogogoooo
OO0 oDooDoooggoooao
Oo0ooooooooogooooOoao
Oo0oooooooogoooao
Oo0oooooogogogoooo
OO0 oDooDoooggoooao
Oo0ooooooooogooooOoao
Oo0oooooooogoooao
Oo0oooooogogogoooo
OO0 oDooDoooggoooao
Oo0ooooooooogooooOoao
Oo0oooooooogoooao
Oo0oooooogogogoooo
OO0 oDooDoooggoooao
Oo0ooooooooogooooOoao

(13)

0O O
[ |

JP 7651261 B2 2025.3.26

O 0Oooo
O 0Oooo

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

OoobDooooooO
oo bDoooooO
oo bDoooooo

10

20

30

40

50



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

OoOo0ooooooooooooDooDoooo0oo0o oo oooDoDoooogogQgooao
Oo0oooooooooooDooDoooooo0 oo oooDoDoooogoggooao

OooooooooooQogoooo

OooooooooogogogogQgoooao

OO oOooo

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
Oooo0ooe

O OO

OO0 ooooooogod
Oooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogod
Oooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogod
Oooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogod
Oooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogod
Oooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogod
Oooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogod
Oooooooood

OO0 ooooOoQg
ool oooao
ool oooo
oo QN oooo
oo oooo

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogodg

O d

[ |
[ |

oo
oo

[ |
[ |

O Od

O
O

O d

O d
[ |

od
od

g
g

O d
[ |

I:II:II:II:II:I'O

[ |

O

g
a

[ |

alm
O
g
u
g
a

O Oo0gogog
O O0ooo

O Od
O d

N

oo
g

O d
O d

(14)

JP 7651261 B2 2025.3.26

ipoylDODODOODOOODODODODODDODOOODODDOOOOO

O

[ |

O
t
u
g

O
O
O

O
g
u
g

O
O
O

0

g
u
g

O

O
O
O

oooo
oooDooooooao
preventived 0O OO O prophylacticO
O0000oooD0oooooDOoooooOoo
against0 000 O0O0O0ODOODODOOOOO

g
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

ogoo
oon

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

O

g
u
g

O

t
u
g

O

g
u
g

oomO

oono

oo

O

O

0

g
u
g

O
g
u
g

O
O

O
t
u
g

O
O

god
ood

goo

goo

O

g
u
g

O

O
O

0

g
u
g

0
0
O
0
O

O

g
u
g

O
O
O
O
O

goo

O

t
u
g

O
O
O
O
0

O

g
u
g

0

g
u
g

O

g
u
g

Ooooo

O

t
u
g

Oooooooodg
Ooooooood
OO0 Qo oooood
OoOooooood
Oooooooodg
Ooooooood
OO0 Qo oooood
OoOooooood

O

g
u
g

0

g
u
g

O

g
u
g

O

t
u
g

O

g
u
g

Oogooo
Opopooo
Ooooao

0

g
u
g

O

g
u
g

oooooooooobobOooocoooooooooooooao
ooooooooooooOoooooooooooobooDooooD

ooooooooooooOoooocoooooooooooooao

ooooogooao

gooooobooooboooan
goo

gbooboooooooobooooado

ooofon

goo

u
g

u
g

u
g

u
g

u
g

u
g

10

20

30

40

50



I e Y . e e O e e e e e Y Y Y [ |
o e Y e Y e e e e s Y e Y Y s e e e s e Y Y Y e e e e e s e e e e e e e s e e o Y o Y e e e e s Y Y Y o A

D oooDoDoDoOoooo<obldlpoooooo0oo000fdd00o0o0o0o000fd00o0oo0o0Do0D00ddoOoOooooaoO

O oo ooODooDoooobbiloooooo0 000000000000 00000000000 oOoDoOooOCgaog

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

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

OO0 oooDooog4dggoooooogogogoao
OOooooooooooooooogoogooao
Ooooooooo0ooooooogogogooao
OOo0oooooooo0oooooogogogooao
OO0 oooDooog4dggoooooogogogoao
OOooooooooooooooogoogooao
Ooooooooo0ooooooogogogooao
OOo0oooooooo0oooooogogogooao
OO0 oooDooog4dggoooooogogogoao
OOooooooooooooooogoogooao
Ooooooooo0ooooooogogogooao
OOo0oooooooo0oooooogogogooao
OO0 oooDooog4dggoooooogogogoao
OOooooooooooooooogoogooao
Ooooooooo0ooooooogogogooao
OOo0oooooooo0oooooogogogooao
OO0 oooDooog4dggoooooogogogoao
OOooooooooooooooogoogooao
Ooooooooo0ooooooogogogooao
OOo0oooooooo0oooooogogogooao
OO0 oooDooog4dggoooooogogogoao
OOooooooooooooooogoogooao
Ooooooooo0ooooooogogogooao
OOo0oooooooo0oooooogogogooao
OO0 oooDooog4dggoooooogogogoao
OOooooooooooooooogoogooao
Ooooooooo0ooooooogogogooao

OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
I e [ I Y
O Ooogogooao
O O > 0OoOodg
O 0Ooo0ooOooo
O~ 0O0oo0oo
A O O0Oogooo
O > 0O O0ooOoag
b i R s I R
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo

DooDoDoToibd0opoooooogoog
oo oDooooU0b0Dooooogood
DoooDoooibd0doooooodgd
DooDooooibd0ooooooogd
DooDoDoooibd0ooooooogdg
oo oDooooU0b0Dooooogood
OooooDoof ODoooooooo
Ooooooo0oo0 Y0 oooooooo

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

[ |

OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog

O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0 0OoooOodge
OO0Oo0ooooao

O
O

O OooQooooao
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo

O

(15)

O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O~ 0O 0O 0O
O Ooo0ooOoo
x > 0O 0Og
O Ooooo
> O Ogogag
O Ooo0ooOoo

JP 7651261 B2 2025.3.26

OO0 ooooooOo0oooDoooogogg
OO0 oo oooogogoooooogogg
Oooooooooooooooooogogg
oo o0ooooooo oo oDoooogoQgg
OO0 ooooooOo0oooDoooogogg
OO0 oo oooogogoooooogogg
Oooooooooooooooooogogg

Oo0OoOgogoo

oooooooobbpOoooooooboboDbOooon
gpUtdbOpgbO0OO0obO0OgOOobooboobooooo

O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



I e s e e e e Iy
e e s e e e e e e e e O Y Iy
e e e e e e e e e e A

O

O

Oooooooooo o0 oo oD oo ooo o0 oo oo oo oDoD oo oo oo oD oD oDoooooooooooo

a
O
g
u
g
a
O
a
O
a
u
u
O
a
a
O
a
u
g
a
O
a
O
a
O
u
g
a
O
O
a
O
g
u
g
O
a
O
a
O
u
g
a
O
a
P.

oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo

O d
0O O

OO0 ooooooogd
OoOooooooood

O d
0O O

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

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

e e s s e e s s [ [ |
O
O
O 0Oooo

oo o0ooooooo

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

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

Oooooooooogodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

oo oooooooo

Ooooooooogdg

OO0 oo oooooog

OO0 ooooooogd

Ooooooooooo

OoOooooooood

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo

Oooooooooogodg oo o0ooooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo oooooooo

Ooooooooogdg

OO0 oo oooooog

OO0 ooooooogd

Ooooooooooo

OoOooooooood

oo o0ooooooo

Oooooooooogodg

oo oooooooo

Ooooooooogdg

OO0 oo oooooog

OO0 ooooooogd

(16)

Ooooooooooo

Oooooooood

g
g
O
g
O

oo o0ooooooo

oo oooooogodg

g
a
O
a
P

oo oooooooo
OO0 oo oooooog

O O
O d

Oooooooogodg
OO0 oooooogdg

O
OJ

O
O

O O
O g

g
t
0

O Oooo

0

Ooooooooooo

O
O

O
O

Oooooooood

O
O

O
O

O
O

O
O

O O O

O

oo o0ooooooo

oo oooooogodg

g
a
O

O

oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo

O O
O d
0O O

Oooooooogodg
OO0 oooooogdg
Oooooooood

O
OJ
O

O
O
O

O O
O g
O O

oo
uo
od

O OO

oo o0ooooooo

[ |

oo oooooogodg

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

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

O
O
O
O
O
O

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

g
a
O

oo oooooooo

Oooooooogodg

g
a
O

OO0 oo oooooog

OO0 oooooogdg

g
t
0

JP 7651261 B2 2025.3.26

Ooooooooooo

Oooooooood

g
g
O

oo o0ooooooo

oo oooooogodg

g
a
O

P. falciparum0O

. malariae0 00 O00O0OO

oo oooooooo

Oooooooogodg

g
a
O
a
O

OO0 oo oooooog

OO0 oooooogdg

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

g
t
0
a
O

Ooooooooooo

Oooooooood

Oo0ooag

oo o0ooooooo

oo oooooogodg

g
a
O
O
O

oo oooooooo

Oooooooogodg

Ooooog
T OoOoOoOo
o D oo o

OO0 oo oooooog

OO0 oooooogdg

Ooooooooooo

Oooooooood

\'

ale00000D0OO0OOOODOOOODOOODODOODOODOODODODDODOODDODOT.
ruziDOODODOOOODODOOODODOOT. bruceiDODOOODODOO
oooooo
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao

10

20

30

40

50



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

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooDooo4ddoooooogogogoao
Oooooooooooooooogoogogooao
Oo0oooooooo0ooooooogogogogooao
OOo0ooooooo0ooooooogogogooao
OO0 oooDooo4ddoooooogogogoao
Oooooooooooooooogoogogooao
Oo0oooooooo0ooooooogogogogooao
OOo0ooooooo0ooooooogogogooao
OO0 oooDooo4ddoooooogogogoao
Oooooooooooooooogoogogooao
Oo0oooooooo0ooooooogogogogooao
OOo0ooooooo0ooooooogogogooao
OO0 oooDooo4ddoooooogogogoao
Oooooooooooooooogoogogooao
Oo0oooooooo0ooooooogogogogooao
OOo0ooooooo0ooooooogogogooao
OO0 oooDooo4ddoooooogogogoao
Oooooooooooooooogoogogooao
Oo0oooooooo0ooooooogogogogooao
OOo0ooooooo0ooooooogogogooao
OO0 oooDooo4ddoooooogogogoao
Oooooooooooooooogoogogooao
Oo0oooooooo0ooooooogogogogooao
OOo0ooooooo0ooooooogogogooao
OO0 oooDooo4ddoooooogogogoao
Oooooooooooooooogoogogooao
Oo0oooooooo0ooooooogogogogooao

OO0 ooDooogogogoooooogogd
Oooooooooooooooood
Oo0ooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooogdg
OO0 ooDooogogogoooooogogd
Oooooooooooooooood
Oo0ooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooogdg
OO0 oDooDoooogoggogoooooaog
Oooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0oooooooogooooooao

(]
O
O
O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

a7 JP 7651261 B2 2025.3.26

gbooboobooboobooboobooboonn

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

OO0 o0ooooooOo0oooDoooogogg
OO0 0o oooooogoooooogoggdg
oo o0ooooooooooooooogoogg
oo o0oooDoooo oo oDooooogoQgg
OO0 o0ooooooOo0oooDoooogogg
OO0 0o oooooogoooooogoggdg
oo o0ooooooooooooooogoogg

oooDoooooOO0ooooobOOO0oOoooOboooooopO
ooooooooooboobooOoooooooooooooaon

OO0 oDoDoooogoggogoogoooao
Oo0oooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoogoooao
Oo0oooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoogoooao
Oo0oooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoogoooao
Oo0oooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoogoooao
Oo0oooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoogoooao
Oo0oooooooooooooao

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

10

20

40

50



e e s e [ e e e s sy Iy
e e e B [ e s e s e e s ey [ I
e e e e e e e e s [ e e s ) e e e s e e e s s e [ I Y
I ) e [ [ I s [ Iy
e e s e R [ R ey [ Iy
e e e e e e [ e s e s e s s ey [ I

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

OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao

O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

OO0 Do oDooogoggogogogoooao
Oooooooooooooooao
OO0 ooooooooooooao
OO0 ooooooogoogooooo
OO0 Do oDooogoggogogogoooao
Oooooooooooooooao
OO0 ooooooooooooao
OO0 ooooooogoogooooo
OO0 Do oDooogoggogogogoooao
Oooooooooooooooao
OO0 ooooooooooooao
OO0 ooooooogoogooooo
OO0 Do oDooogoggogogogoooao
Oooooooooooooooao

(18)

Oooooooooooooaoo
OoooDoooogogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0ooooooooooaoo
Oooooooooooooaoo
OoooDoooogogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0ooooooooooaoo
Oooooooooooooaoo
OoooDoooogogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0ooooooooooaoo
Oooooooooooooaoo
OoooDoooogogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0ooooooooooaoo
Oooooooooooooaoo
OoooDoooogogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0ooooooooooaoo

JP 7651261 B2 2025.3.26

Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o

10

20

30

40

50



A ) e e s s [y [ |

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

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

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

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

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

OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg

O OooQgogooao

OO0 ooDoooogog4Qgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogog4Qgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogog4Qgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogog4Qgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogog4Qgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogog4Qgoooao

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo

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

O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

(19)

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

O
O
O
O

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

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

OooooooooOoogoa-g
oo ooooooogogQgogoog
OO0 oooooooggogoog
OO0 oDooDooooggogog
OooooooooOoogoa-g
oo ooooooogogQgogoog
OO0 oooooooggogoog
OO0 oDooDooooggogog
OooooooooOoogoa-g
oo ooooooogogQgogoog
OO0 oooooooggogoog
OO0 oDooDooooggogog
OooooooooOoogoa-g

oo o0ooooooo

O Oooo

oo oooooooo

O Oooo

OO0 oo oooooog

O Ooogo

JP 7651261 B2 2025.3.26

g
O
g
u
g
g
O
g
O
g

O 0ooo

goooobog

oo oooooogodg

O Oooo

Ooooooooogdg

O Oooo

OO0 oooooogdg

O Ooogo

Oooooooood

O 0ooo

oo oooooogodg

O Oooo

Ooooooooogdg

O Oooo

OO0 oooooogdg

O Ooogo

Oooooooood

O 0ooo

10

20

30

40

50



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

(]
O

O
O

OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g
oo ooooooogQgogoo-g
Oooooooooggogoog
OO0 oooDooooggogog

oo oooTwoQdoogao

O 0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O 0OoQgooooao
O 0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao

O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog

O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao

OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo

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

oo ooooooogQgogoo-g
Oooooooooggogoog
OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g
oo ooooooogQgogoo-g
Oooooooooggogoog
OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g
oo ooooooogQgogoo-g
Oooooooooggogoog
OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g
oo ooooooogQgogoo-g
Oooooooooggogoog
OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g
oo ooooooogQgogoo-g
Oooooooooggogoog
OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g
oo ooooooogQgogoo-g
Oooooooooggogoog
OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g
oo ooooooogQgogoo-g
Oooooooooggogoog
OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g

OOooooo

O0OooOoooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OOooooo

O0OooOoooao

(20)

oono

O0Ooo0oooao

O

O0Ooo0oooao

OOooooo

O0OooOoooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

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

OOooooo

O0OooOoooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OOooooo

O0OooOoooao

JP 7651261 B2 2025.3.26

oono

O

O0Ooo0oooao

O

O0Ooo0oooao

O

OOooooo

Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao

goao

0

O0OooOoooao

O

O0Ooo0oooao

O

O0Ooo0oooao

goano

O

OOooooo

0

O0OooOoooao

O Oooo

O

O0Ooo0oooao

O 0Oooo

O

10

20

30

40

50



e e [ e e e e A B

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

e s e e e e [ A Y I Oy
OoOoooooooooo oo ooDoDoooooo0oooDoDoooooooogogooao

OooooooooogogQogogog

Oooooooooao

OoDooDoDoDooogogogoao
Ooooooooooogoogoooao
Oooooooooogogogoooao
Ooooooooogogogoooao

Ooo0ooooooooooooooooooao

Ooooooooo0ooooDoooooogogdg

O

OO0 oo oooooog

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

OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

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

0
0

OJ
O
O
O
OJ

Ooooooooooo

O
O

oo o0ooooooo

O
O

oo oooooooo

O
O

OO0 oo oooooog

O
O
O
O
O
O
O

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

0
0

Ooooooooooo

O
O

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

oo o0ooooooo

O
O

oo oooooooo

O
O

OO0 oo oooooog

0
0

Ooooooooooo

O

oo o0ooooooo

O

oo oooooooo

O
O
O
O
O
O
O

O

OO0 oo oooooog

0

ooono

(21)

Ooooooooooo

O

oo o0ooooooo

O

oo oooooooo

O

oomO

OO0 oo oooooog

0

Ooooooooooo

O

JP 7651261 B2 2025.3.26

oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo

ugbobooobooboobooaooad

U0 oooooooooooboooo
ooooooooooooooooooooooobooboooobooooooooao
oooooooooobooOooocoooooooooboboDbOOooboboooooo
oooooooooobooobooooooooooooboboobooooooooao
ooooooooooboboOoooooood

gboooobooooobogobo
obooooboboobooobogooban

0O O

000000000000 O0O0O
Oy 0000

O

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

ooooooooooobooobon
ooooooooooboobon

O O

10

20

30

40

50



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

e R A B
e e e e s e e s e A B
ey e ) e e e ) e e e s e B

OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
O O00Oo00goao
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod

OO0 oooDooogogdg
Oooooooooogoogodg
OooooooooogoQgdg
Ooooooooogogdg

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

O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
Oo0oogo=<
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

OO0 Qoo oooooo

Oooooooooo

oo o0 ooooooo

oo o0 ooooooo

(22) JP 7651261 B2 2025.3.26

gbooboobooboobooboobooboonn

gboobooboobogobooboobooboonon
gbooooad

O O
O O
O O
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

gboooao
oooooao
goooon
gboogooad
oooooao

O oOoooo
O oOoooo

OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao

OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo

gboooobooboooboooboooboooobooboobobooboonb
goooooooooOoocoooooooooooooao
ooooooobobDbheOO0OO0OO0OO0OOOOoOoOOOBDOO

oooooooooobobOboooboooog
ooooooooooobbooobooooo
oooooooooobobOboOooboooog
ooooooooooobbooobooooo
ooooooooobobobooboboooooo

O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo

O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao

20

30

50



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

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

A = S Y A e O e Y A O e e Y [
R ) e ) R R B s [y [

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

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

OO0 Do ooooogogg4gooooao
Ooooooooooooooooao
oo oooooooooooooo
Ooooooooogoogoooooo
OO0 Do ooooogogg4gooooao
Ooooooooooooooooao
oo oooooooooooooo
Ooooooooogoogoooooo
OO0 Do ooooogogg4gooooao
Ooooooooooooooooao
oo oooooooooooooo
Ooooooooogoogoooooo
OO0 Do ooooogogg4gooooao
Ooooooooooooooooao
OO0 oDoo< ooooogooooogaog
Ooooooooogoogoooooo
OO0 Do ooooogogg4gooooao
Ooooooooooooooooao
oo oooooooooooooo
Ooooooooogoogoooooo
OO0 Do ooooogogg4gooooao
OO oDooeoooooooooogoaog
oo oooooooooooooo
Ooooooooogoogoooooo
OO0 Do ooooogogg4gooooao
Ooooooooooooooooao

O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
OO0 oOoooao
O 0Oo0oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
OO0 oOoooao
O0Oo0ooo0oao

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

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

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

OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo

OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao

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

O 0O0goOoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
o< ooOo© oo
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQooooao
O Oo0oo0goaag
OoOoo< ogoao

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

OO0ooOooQgoaog
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 ooe oog

(23)

O OO
[ R |

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OOooooo

O 0Oo0oooo

O 0Ooo0ooOooao

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

O 0Oo0o©oo
OOooooo

O 0Oo0oooo

O 0Ooo0ooOooao

O0Ooo0oooo

OOooooo

O 0Oo0oooo

JP 7651261 B2 2025.3.26

oooooon
ooooooo
oooooon
ooooooo
Uobooooao
ooolooao
ooooooo
oooooon
oooooooao

Oooooooogod

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

I Y I
O 0o o0go

ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao
OOy oOQOOOO
OoOO0O0O00a B O

20

30

40

50



Do Oo0Ooooooooo o000 oo oD oDoooo oo oDoDowoDooUooooDoDooooo0ooDoDooogQgog

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

OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
Y = Y |
I [ [y [ |
I [ O |
I [ = A |
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O OoOod
OO dgogodg
I [ [y [ |

OO0 0o ooDooogogg

Ooooooooggogg
OooooooooOgoogod
OooooooogogQgogogo-g
Ooooooooggogog
Ooooooooggogg
OooooooooOgoogod
OooooooogogQgogogo-g

O Ooogo

O 0Oo0Ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
Oo0Oo0oooo
O 0Oo0Ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
Oo0Oo0oooo
O 0Oo0Ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
Oo0Oo0oooo
O 0Oo0Ooogoo
O0Ooo0oo0ooao

OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog

oo oooooooogoQgog

O 0ooo

oo o0 oooooogoQgog

O Oooo

OO0 o0 oooooogoQgg

O Oooo

OO0 0o ooDooogogg

O Ooogo

oo oooooooogoQgog

O 0ooo

oo o0 oooooogoQgog

O Oooo

OO0 ooOoooge oogao

Oo0ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood
oo oooooooQg
Oo0ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood
oo oooooooQg
Oo0ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood
oo oooooooQg
Oo0ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood
oo oooooooQg
Oo0ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood
oo oooooooQg
Oo0ooooooog
OO0 ooooooog
OO O0ooooo-g
oo oooooooQg
Oo0ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood

O Oooo

OO0 0o ooDooogogg

O Ooogo

oo oooooooogoQgog

O 0ooo

OO0 o0 ooDoo®woogooog
OO0 o0 ooooo©w™4gogg
OO0 0o ooDooogogg

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

(24)

oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog

O 0ooo
O Oooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo

OO0 o0 oooooogoQgg

O Oooo

OO0 0o ooDooogogg

O Ooogo

OO0 oo ooQogoogao

O 0ooo

oo o0 oooooogoQgog

O Oooo

OO0 o0 oooooogoQgg

O Oooo

OO0 0o ooDooogogg

O Ooogo

oo oooooooogoQgog

O 0ooo

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

oo o0 oooooogoQgog

O Oooo

Oooooe ooogog

O Oooo

OO0 oooooogogogdg
ODo-oooooogoadg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg

O Ooogo

JP 7651261 B2 2025.3.26

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

OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo

10

20

30

40

50



e ) [ e sy [ [ |

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

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

R ) ) ) [ ) e sy [ [ |

e e v R e e sy [ |

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

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

O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |

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

Ooooooogogdg OO0 oDoDoooogoggogoao

OO0 ooooooogogdg
Oooooooooogood
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
Oooooooooogood
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
Oooooooooogood
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
Oooooooooogood
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
Oooooooooogood
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
Oooooooooogood
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
Oooooooooogood
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
Oooooooooogood
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg

Ooo0oooooooogoOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
Ooo0oooooooogoOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
ODOo< Oooooogoogogoag
Ooo0oooooooogoOod
OooooooooogoQgodg

Ooooooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

OOo0oooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

OOo0oooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

OooocooooOooOgoOgdg
Ooooooo0oOoOgOgo™g
T e e Y Y e Y e O s O s A
o ooooDOoOOoOo-
OooocooooOooOgoOgdg
Ooooooo0oOoOgOgo™g
T e e Y Y e Y e O s O s A
OooocoooDoOooOoOgo-g
OooocooooOooOgoOgdg
Ooooooo0oOoOgOgo™g
T e e O e e Y e e O s A
oDoootbYooooog
ODoooUbWdooooog
ODoooUWdooooog
ooDooblooooaog

gbobooobooboooboooobooobooboaab

Ooooooooao

OOo0oooooao

(25)

Ooooooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

OOo0oooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

OOo0oooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

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

Ooooooooao

OOo0oooooao

JP 7651261 B2 2025.3.26

ogooooan

O
O
O
(]
O
O

oDoootWdob ooog
oDoootdobooaog
ODoooUbdobooog
ooDoDoobodooaog
oDoootWdob ooog
oDoootdobooaog
ODoooUbdobooog
ooDoDoobodooaog

Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OOo0oooooao
Ooooooooao
Ooooooooao

O

Ooooooooao

OOo0oooooao

Ooooooooao

OooooooooOod

10

20

30

40

50



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

OO0 0o ooDoooggg
oo oooooooogooQgodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogogg
OO0 0o ooDoooggg
oo oooooooogooQgodg
OO0 o0 oooooowQgdg
oo o0 oooooogogg
OO0 0o ooDoooggg
oo oooooooogooQgodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogogg
OO0 0o ooDoooggg
oo oooooooogooQgodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogogg
OO0 0o ooDoooggg
oo oooooooogooQgodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogogg

OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood

O
O
O

OJ
O
O

OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo

OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
OO oOooo

O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo

OO0 ooooooogogdg
OooooooooogoOodg
OooooooooogoQgodg
OoDooooooogogodg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogoOodg
OooooooooogoQgodg
OoDooooooogogodg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogoOodg
OooooooooogoQgodg
OoDooooooogogodg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogoOodg
OooooooooogoQgodg
OoDooooooogogodg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogoOodg
Oo0oooooo®©®wOod
OoDooooooogogodg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogoOodg
OooooooooogoQgodg
OoDooooooogogodg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogoOodg
OooooooooogoQgodg
OoDooooooogogodg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogoOodg
OooooooooogoQgodg
OoDooooooogogodg
OOooooooog

Ooooooooo

O
O

gbooboooooooboooboobooobooobooboaonn

O
O

O
O

0
0

O

O

O

O

ooonO
oooooooooobobOooocoooooooooooooao

(26)

O

O

O

uon

O

O

O

goano

O

O

O

goano

O

O

O

oon

JP 7651261 B2 2025.3.26

O
O

O
O

O
O

0
0

O
O

O
O

O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo

O
O

oooooooooooooooOoOooooooooooaon

O

'Dogoooooboobooooboon

O

O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo

0
0

O
O

oooooooooobooao
oooooooboooboooo

10

20

30

40

50



Oooooooooo0ooooooooooo oo oo oDoDoo4o0ooooooooaoo

Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooooood
Oooooooogod
Ooooooooao
O OooOooo

O

O

OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog

O O0ooo

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

OJ

O d

OoOooooooo4oUo oo oDoooooUoLDoooooDoDoDoooooooooooaog
O0Oo0oooao O

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

Ooooooooooooooooooooo oo oooDoDoDooo0ooooooooaoo
O Ooooo

OoOOoooDoooo4oUo oo ooDooooUULDoooooDoDoDooo0oooooooooaog
e ) e e s ) e e [ e e
OoOooooooooo0oooDooooooooooooDoDoooooooooooa-o

O
O

O
O

[ |
[ |

O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0oooao

OO
oo

oo
oo
oo
ao
oo

goon
ooon
goono

O Oooo
O Oooo
O Ooogo

O
OJ
O
O
O
OJ

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

OOooooao
O0Oo0oooao
I [ |
I [ |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I [ |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |

O Ooooo
O 0OooOooo

ooogooao
oooooao

googon
gbooogon
oooooao
gobooooan
oooooao

27) JP 7651261 B2 2025.3.26

goboooboobooboobooobooboooboao
ooooooooooooooooooooooooao
go'ocoobooob'oobobobooboboooboonn

'‘oogugboob'oobooobdobooboooboooboooan

gbooobooboobogoboobooobog
uobooobooboobooobooobooan
oooooooooooboobooobobooog
g

O O0ooo
O Oooo
O Oooo
[ R |

O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao

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

uboboooboobooboobooobooboo’oa
'‘ooooobooOoocoooooooooaon

[ |
[ |
O d
O d
(]
O
O

gbougoboougboobouoboooboa
gboobooboobogoboobao
gbouobooboobogoboobao
goooooooboobOooboooog
gboobooboobogoboobao

I [ |
I [ Y |

goboooboobo'obooboo'coobooonn
'‘oouoboobooboobooboobo'obooao
gooooboob'oo’'coooboobobooobooonn
gobooboobooboobooobooboooboa
ooo'ooooooobobboooboooooooooaon

0000000000000 0O00D0D0oOooooooofoooooooOoooooan
ooooo’'oooboboboobobooo0oooooooobobobooboooogod

goboobooboobooboobooboobao
oooooooooo'cboboooboboooogoo

goboooboobooboooboobooboobo
uoboooboobooboo'oboo’'cooboooan

oooooooooobobooboooobooooooooao
gobooobooboobooobooobooboooao
oooooooooobooboooooooooooooao

'oogooobooboboooboboboboboboboobooboobooboooobo’'on
ooooooooooaon

gooaao

oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao

10

20

30

40

50



(28) JP 7651261 B2 2025.3.26
oboboooboooboooboooboooboobooooboooobooobooooboooan
oooooo’'ooboobooboOoobooooooooooboboboboooboooOoOoa
ooooobooobooob'obboboboobooboboboobobooobooan
‘oduoboobooboobouoboouobooboobooboobooooboaadao

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

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

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

Iy ) [ R ) ) s [y [ |
ey s v v e e o A |
e s e ) e ) ey [ [

OO0 0o oDoDooogggogog
oo oooooooogoogoo
oo o0 oooooogogooQgoo
oo o0 oooooogogoQgoo
OO0 0o oDoDooogggogog
oo oooooooogoogoo
oo o0 oooooogogooQgoo
oo o0 oooooogogoQgoo
OO0 0o oDoDooogggogog
oo oooooooogoogoo
oo o0 oooooogogooQgoo
oo o0 oooooogogoQgoo
OO0 0o oDoDooogggogog
oo oooooooogoogoo
oo o0 oooooogogooQgoo
oo o0 oooooogogoQgoo
OO0 0o oDoDooogggogog
oo oooooooogoogoo
oo o0 oooooogogooQgoo
oo o0 oooooogogoQgoo
OO0 0o oDoDooogggogog
oo oooooooogoogoo
oo o0 oooooogogooQgoo
oo o0 oooooogogoQgoo
OO0 0o oDoDooogggogog
oo oooooooogoogoo
oo o0 oooooogogooQgoo
oo o0 oooooogogoQgoo
OO0 0o oDoDooogggogog
oo oooooooogoogoo
oo o0 oooooogogooQgoo
oo o0 oooooogogoQgoo
OO0 0o oDoDooogggogog
oo oooooooogoogoo

goooooobooboooboboooboboooboobooboooboooboo

gooad
g

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

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

[ R |
[ I |
[ B R |

OO0 oooDoooggogog
OooooooooogoOgogoao
oo ooooooogogQgooQg
Ooooooooogoggogoog
OO0 oooDoooggogog
OooooooooogoOgogoao
oo ooooooogogQgooQg
Ooooooooogoggogoog
OO0 oooDoooggogog
OooooooooogoOgogoao
oo ooooooogogQgooQg
Ooooooooogoggogoog
OO0 oooDoooggogog
OooooooooogoOgogoao
oo ooooooogogQgooQg
Ooooooooogoggogoog
OO0 oooDoooggogog
OooooooooogoOgogoao
oo ooooooogogQgooQg
Ooooooooogoggogoog
OO0 oooDoooggogog
OooooooooogoOgogoao
oo ooooooogogQgooQg
Ooooooooogoggogoog
OO0 oooDoooggogog
OooooooooogoOgogoao

O
OJ
O
O
O
OJ

O
O
(]
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O

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

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

OooooooogoogooQg
OooooooogogogogooQg
OO0 oDoDooogogogoodg
OooooooooogogoaQd
OooooooogoogooQg
OooooooogogogogooQg
OO0 oDoDooogogogoodg
OooooooooogogoaQd

10

20

30

40

50



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

e e s e e e e s e e [ e
Ooooooooo0oDooDoooooooo0oooDoDoooooooooooooooo
Oooooooo0oooDoooooooo0oo0oooDoDoDoDoooo0oo0o0DooDooooogog

Oo0ooDoDoooooooooooodg

OO0 oDoDoooggogog
Ooooooooogoogogoao
OooooooogogQgogoaoQg
OooooooogogogogooQg
OO0 oDoDoooggogog
Ooooooooogoogogoao
OooooooogogQgogoaoQg
OooooooogogogogooQg
OO0 oDoDoooggogog
Ooooooooogoogogoao
OooooooogogQgogoaoQg
OooooooogogogogooQg
OO0 oDoDoooggogog
Ooooooooogoogogoao
OooooooogogQgogoaoQg
OooooooogogogogooQg
OO0 oDoDoooggogog
Ooooooooogoogogoao
OooooooogogQgogoaoQg

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

]
O
[
O

O
O
O
O

OO0 ooooooo oo ooooooog

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

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

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

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

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

(29)

O
O

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

O
O
O
O

JP 7651261 B2 2025.3.26

OO0 oooooaog
Ooooooooao

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

O 0Oooo
O o0Oooo

I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo

O O ogo
O 0o o0oo

O
O
O

Oo0ooooooogodg
OO0 ooooooogd
OoOooooooood
Oooooooooogodg
Oo0ooooooogodg
OO0 ooooooogd
OoOooooooood
Oooooooooogodg
Oo0ooooooogodg
OO0 ooooooogd
OoOooooooood
Oooooooooogodg
Oo0ooooooogodg
OO0 ooooooogd
OoOooooooood

ooooooooooboobon

10

20

30

40

50



s e [ s [y [ |
Ooo0oooooo4o0QooooooooUoUoU Do oDoDoDoDoDoD oo LU LoD oo LoD oDoDoooogoQgog
e s e e ) e [ e e s e e e s s s [y s [ |
Ry e s [y [
e s e s [y [ |
e s e ) e [ e e s e s e s s s [y [ |

OO0 oooDooogogogaog
Ooooooooogogoao
Ooooooooogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogaog
Ooooooooogogoao

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

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

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

O
O
O
O
O

O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao

OO0 ogoooooao

O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |

O Ooogo

Ooooooooao

O O0ooo

Ooooooooao

O 0Oooo

Oooooooao

O Oooo

OO0 ogoooooao

O Ooogo

Ooooooooao

O O0ooo

O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo

O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo

(30)

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

O 0ooo

'‘oooooooo'ocoo”
'oooboooboobooobooboobooobooooboooan

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

JP 7651261 B2 2025.3.26

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O O O
O Oooo

O

O Oooo

O Ooogo
O O0oo0ooo

ooooooooooobooOooOoooooooooooooao
ooooooooooo

O 0Oooo

oo o0 oooooogdg
oo o0 ooooooogdg
OO0 o0 ooooooogdg
Ooooooooooogodg
oo o0 oooooogdg
oo o0 ooooooogdg
OO0 o0 ooooooogdg
Ooooooooooogodg
oo o0 oooooogdg
oo o0 ooooooogdg
OO0 o0 ooooooogdg
Ooooooooooogodg
oo o0 oooooogdg
oo o0 ooooooogdg
OO0 o0 ooooooogdg
Ooooooooooogodg
oo o0 oooooogdg
oo o0 ooooooogdg
OO0 o0 ooooooogdg
Ooooooooooogodg
oo o0 oooooogdg
oo o0 ooooooogdg
OO0 o0 ooooooogdg
Ooooooooooogodg
oo o0 oooooogdg
oo o0 ooooooogdg
OO0 o0 ooooooogdg
Ooooooooooogodg

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

O 0Oooo

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

10

20

30

40

50



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

O

O

e R ) [ ) Ry Iy
e e e ) e [ Y I O

O

e e ) [ ey s Y I

OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao

O

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

OO0 ogoooooao

OO0 oDoooogog4gogoooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooogoooood
OO0 oDoooogog4gogoooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooogoooood
OO0 oDoooogog4gogoooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooogoooood
OO0 oDoooogog4gogoooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooogoooood
OO0 oDoooogog4gogoooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooogoooood
OO0 oDoooogog4gogoooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooogoooood

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

Ooooooooao

Ooooooooao

Oooooooao

O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog

O

OO0 ogoooooao

O

Ooooooooao

O

Ooooooooao

Oooooooao

OO0 ogoooooao

O O0Oo0gooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao

O

Ooooooooao

Ooooooooao

Oooooooao

O Oooooao
O O0Oo0gooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao

O

OO0 ogoooooao

O

(31)

Ooooooooao

Ooooooooao

Oooooooao

OO0 ogoooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

Oooooooao

OO0 ogoooooao

Ooooooooao

JP 7651261 B2 2025.3.26

'‘oooooo'ocooog

gooooooooboog
gboooboooodad
gboooo

t
u
g

Ooooooooao

O

Oooooooao

gbooobooooao

gbooboooood
ugbogoooaoodd
gooooooooao
'‘oogoooo’'ooao

oooood
goao

0
0
0

OO0 Do oDoooggogoooo
Ooooooooooogoooao
oo oooooooQgoooo
OO0 oo ooooogogoooo
OO0 Do oDoooggogoooo
Ooooooooooogoooao
oo oooooooQgoooo
OO0 oo ooooogogoooo
OO0 Do oDoooggogoooo
Ooooooooooogoooao

oono

O

O

O

O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

0

O

O

I [ I |
O Oooooao
O O0Oo0gooao

O

ggad
oogd

O

0

O

I [ |

O

SmithO O Wa
terman, 1981, Ads App. Math. 2, 4820 000000000000 O0OOODOOOOO
NeddlemanO O Wunsch, 1970, J. Mol. Biol. 48, 44300 000000000000
000000000 PearsondOLipman, 1988, Proc. Natl Acad. Sci. USA 85, 244
A0 0 0000000000000 ODOD0DO0DO0DODODO0DO0DO0OODODO0DOoDODDODODUOOODDOOO

00000000 GAP, BESTFIT, FASTA, BLAST P, BLAST N and TFASTA in Wisco
nsin Genetics Software Package, Genetics Computer Group, 575 Science Drive,
Madison, WisO O OO QOQoOoOoOOOO

10

20

30

40

50



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

Ooooooooogdg
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao

Oo0o0ooooooooooooooooooooaog

OooooooooooogoggQgogooQg

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

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

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

OO oOooo
O Ooo0ooOoo

O
O

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

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

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

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

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

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

O
O
O

(32)

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 7651261 B2 2025.3.26

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O ogo
O O0oo0oo

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



Oo0oooooooo0ooooDoDooooooDoDoDoDoooooooDoooooo
Oo0oooooooooUoooDoDooooooD oo oDoDooooooooDooooaog
e s e e e [ e e s s sy [ |
OoOoooooooo0oooooDoooo oD oo oDooooo0ooDoooooogogogong
Ooooooooo0ooooooDoooooD oo oDoDoooo0oooDoDoooogoQgg

O

O

Oo0ooooooo4oooooooDoDoooooDooDoDoooooooooDooooog

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
OoOo0o0ooooaog

O

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

OO0 0o oDooogog4gogooDooooggogogao
Oooooooooooooooooogogooao
Oo0oooooooo0oooooogogooo
OOo0ooooooo4o0ooooooogoggogoao
OO0 0o oDooogog4gogooDooooggogogao
Oooooooooooooooooogogooao

OJ
O
O
O
OJ
O

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

O

O

O

O

O

O

Oo0ooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooogogdg
OO0 oDooDooogoggogoooooogogd
Oooooooooooooooood
Oo0ooooooooooooooogdg

Ooooooooooooooogogogdg
OO0 oDoDooogoggogoooooogogd
Oooooooooooooooood

O

0

(33)

oooog ooao
gooooboooan

O

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao

O

O

O

O

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

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

O 0Ooo0oooao
OoOo0o0ooooaog

O

Upogooooooooooooooooaod
UpoooooooooDooooooogo
Upopooooooooooooooooaod
Upopooooooooooooooooaod
g Oboooocooooooooogogogogoo
g ObooDooogog4ooooooogdgogogao
o O0Ooooocooooooooogogooo
o Oboooocooooooooogogogooo
g Oboooocooooooooogogogogoo
g ObooDooogog4ooooooogdgogogao
o O0Ooooocooooooooogogooo
o Oboooocooooooooogogogooo
g Oboooocooooooooogogogogoo
g ObooDooogog4ooooooogdgogogao
o O0Ooooocooooooooogogooo
o Oboooocooooooooogogogooo
g Oboooocooooooooogogogogoo
g ObooDooogog4ooooooogdgogogao
o O0Ooooocooooooooogogooo

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
OoOo0o0ooooaog

O

O

O

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

O

O

O

O

O

JP 7651261 B2 2025.3.26

O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

O

O

O

O

O

O

O

O

os

mithd O Waterman, 1981, Ads App. Math. 2, 4820 0 0000000000 O0OO
O0000O0D0NeddlemanO O Wunsch, 1970, J. Mol. Biol. 48, 44300000000
00000000000 0000PearsondOLipman, 1988, Proc. Natl Acad. Sci.

USA 85, 24440 0000000000000 0O0O0O0OO0ODOOODOOODODOODOOODOGO
0000oo0oooooooDoOooGAP, BESTFIT, FASTA, BLAST P, BLAST N and TFAS
TA in Wisconsin Genetics Software Package, Genetics Computer Group, 575 S
cience Drive, Madison, WisOOOQOGOOOOOGO~OQO

O

[ |
e [
O OoQgogogodg
O 0Oo0oo0oogooao
O 0Ooo0ooooo

O

O

O

t
O
O
g
u
g

gbooboobooobooboobooboobooboobooobooao
oooooooooOoOoOocOoOoooooooooooboooboon

gbooobogoboobogoboobooboobooboobooboo
gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada

gbooobogooboogooogoobooboobobobooboobobobboobooboon

10

20

30

40

50



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

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

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

) ) s e R R s [y [ |

e e e R e s s [y [ |

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

O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo

OOoDoooDooogoogogdg
Oooooooooogoodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogodg
OOoDoooDooogoogogdg
Oooooooooogoodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogodg
OOoDoooDooogoogogdg
Oooooooooogoodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogodg
OOoDoooDooogoogogdg
Oooooooooogoodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogodg
OOoDoooDooogoogogdg
Oooooooooogoodg
Oooooooooogogodg
Ooooooooogogodg

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

OO0 oooDoooggogog
OooooooooogoOoogoao
OoooooooogQgooQg
OoooooooogQgogooQg
OO0 oooDoooggogog
OooooooooogoOoogoao
OoooooooogQgooQg
OoooooooogQgogooQg
OO0 oooDoooggogog
OooooooooogoOoogoao
OoooooooogQgooQg
OoooooooogQgogooQg
OO0 oooDoooggogog
OooooooooogoOoogoao
OoooooooogQgooQg

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

O
O
O
O
O
O
O
O

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

(34)

[ |
[ |

OooooooogogogogooQg
OO0 oDoDoooggogog
Ooooooooogoogogoao
OooooooogogQgogoaoQg
OooooooogogogogooQg
OO0 oDoDoooggogog
Ooooooooogoogogoao
OooooooogogQgogoaoQg
OooooooogogogogooQg
OO0 oDoDoooggogog
Ooooooooogoogogoao
OooooooogogQgogoaoQg
OooooooogogogogooQg
OO0 oDoDoooggogog
Ooooooooogoogogoao
OooooooogogQgogoaoQg
OooooooogogogogooQg
OO0 oDoDoooggogog
Ooooooooogoogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oo oooooo
oo oooooooao
oo o oooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 oo oooooo
oo oooooooao
oo o oooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 oo oooooo
oo oooooooao
oo o oooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 oo oooooo
oo oooooooao

JP 7651261 B2 2025.3.26

O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

Ooooooooao
OoOoo0oooooao

OoOooooo
OoOooooo

OoOoo0ooooooo0oooooooooo o0 oo oDoDooooo0gogoooao
[ e e e e e e s S o e e e e e e e o A s o Y |

I Y Y O o R

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

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

OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog

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

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

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

(0]

DDDDDDDDDDDD@
DDDDDDDDDDDDCD

OooDooooooooogd

0
U
0
g
0
U
u
g
t
0
g
0

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

(35)

oono

gbooooboooan
ooooooooao
oooooboooan
ooooooooao
goooooboooan
disabilitiesO O O

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O

0
0
0
0

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O

0
0
0
0

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O

O
t
O
g
u
g
a
O
g
O

JP 7651261 B2 2025.3.26

gbooobooboobogoboobao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

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

oooooooooboboobooooooooooooobooao

gbogooboobooboooboobao
oooooooooooOooboOoooo
gboobooboobogoboobao
goooooooboooOoobooooo
gboobooboobogoboobo
Odisordersd 00000O0CDOOO0OO
gboooao

O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo

oooooao
oooooao
oooooao
oooooao

O
O
O
(]

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

10

20

30

40

50



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

OooQoooooQg s

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

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

@

(@]
(9]

Iy R [y [

Oo0oO0ooOoo0oooao

e e e e e e e e e [ s e s [ e s [ o i R
e e s e e [ e e s [y s [ |

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

OOoDooooooggogg
Oooooooooogoogodg
Oooooooogogogdg
Ooooooooggogg
OOoDooooooggogg
Oooooooooogoogodg
Oooooooogogogdg
Ooooooooggogg
OOoDooooooggogg
Oooooooooogoogodg
Oooooooogogogdg
Ooooooooggogg
OOoDooooooggogg
Oooooooooogoogodg
Oooooooogogogdg
Ooooooooggogg
OOoDooooooggogg
Oooooooooogoogodg
Oooooooogogogdg
Ooooooooggogg
OOoDooooooggogg
Oooooooooogoogodg
Oooooooogogogdg

O 0Ooogo

O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo

OO0 ooooggdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 ooooggdg
OooooooogoQodg

OOoooooogOodg
OooOoooogooOoao
OooOoooogoOoo
OoooooogOdodg
OOoooooogOodg
OooOoooogooOoao
OooOoooogoOoo
OoooooogOdodg
OOoooooogOodg
OooOoooogooOoao
OooOoooogoOoo
OoooooogOdodg
OOoooooogOodg
OooOoooogooOoao
OooOoooogoOoo
OoooooogOdodg
OOoooooogOodg
OooOoooogooOoao
OooOoooogoOoo
OoooooogOdodg
OOoooooogOodg
OooOoooogooOoao
OooOoooogoOoo
OOooooood

O0O0ooooogod

OoOoOooooodos

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Ooogo

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

O 0ooo

O Oooo

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

O Oooo

O 0Ooogo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Ooogo

(36)

O 0ooo
O Oooo

O Oooo

O 0Ooogo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Ooogo

O 0ooo

O Oooo

Ooooooooooog
OO0 oooooooog
Ooooooooooo
oo oooooooo
Ooooooooooog
OO0 oooooooog
Ooooooooooo
oo oooooooo
Ooooooooooog
OO0 oooooooog
Ooooooooooo

O Oooo

_‘
(0]

O 0Ooogo

Q

JP 7651261 B2 2025.3.26

10

20

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

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

30

OO0 oooooaog
Ooooooooao

40

w

T e e e O e O s s A §
Oooooooood
OooooooooUd
Oooooooogob
ooooooogob
Oooooooood
oooooooUd
O e O e O s P
(@]

50



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

gbooooao
oooooao
gbooobo
gboogooad
gboooo

(37) JP 7651261 B2 2025.3.26

oooooboooboobooobooobooboooaa
ooooooooooobooooooooooooooao
goooobooobooobooboboobobooboooboo
ubobooobdooboobooobooobooboooboa
goooon

prophylactic0 00 0O0O0ODO0OODOOpreventiveDOOOODOOOOd
oooooao
oodd

0

OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo

O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ
O

OOoooooogoog

O

O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ
O

O

O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao

O

goo

O

0

O

ooooooooU0oUoooooooOooooooood
O prophylactic0 0O OO0O0OOQODOOpreventived
Ooooooood

O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo

O O
O O
O d
0O O
O O
O O
O d
0O O
O O
O O
O d
0O O
O O
O O
O d
0O O
O O
O O
O d
0O O
O O
O O
O d
0O O
O O

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

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

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

10

20

30

40

50



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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OooOoo0oo0oooaoo

O O0Oo0gogoao

(]
O
O
O

O
O
O
O

OO0 ooooooogdg
OoOooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
OoOooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
OoOooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
OoOooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
OoOooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
OoOooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
OoOooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
OoOooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
OoOooooooood

O 0Ooo0ooOooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O O0Oo0gogoao

O 0Ooo0ooOooao

O 0Ooo0oooao

O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo

(38)

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

O
O

JP 7651261 B2 2025.3.26

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

Oo0o0o0ooooooooooooo ooDooooogoooooooao

Oo0oo0o0ooooooooogogogoogoooo

1

e e e s e e e s e = [ e e e s s I

o0 @

Ooooooooooooooooooao
Ooo0ooooooooogoooooao

Oo0o0oooooooooooooooDoooooooooooao

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

Oooogooooao

O O0Oo0ooooao
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo

O

0

(39)

O

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

JP 7651261 B2 2025.3.26

ugboooooobobooobooboooboobooboobooobooooboao

Oo0oooooooooooo4ooooooDoDoooggQgQgogooo

O

I [
O O0oo0oo
O Oooo

OoDooDooooggogg
OooooooooOoogood
OooooooogogogogooQg
OooooooogogogooQg
OoDooDooooggogg
OooooooooOoogood
OooooooogogogogooQg
OooooooogogogooQg
OoDooDooooggogg
OooooooooOoogood
OooooooogogogogooQg
OooooooogogogooQg
OoDooDooooggogg
OooooooooOoogood
OooooooogogogogooQg
OooooooogogogooQg
OoDooDooooggogg
OooooooooOoogood
OooooooogogogogooQg
OooooooogogogooQg
OoDooDooooggogg
OooooooooOoogood
OooooooogogogogooQg
OooooooogogogooQg
OoDooDooooggogg
OooooooooOoogood
OooooooogogogogooQg
OooooooogogogooQg

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

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

mington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co. (A. R Gennaro
5) 0000000000000 0D0000O0D0DO0DO0oODDOoDoDOoooODOooDOoooOan

goooooooooooocoooooooooboboobooboboooo

goano

O
O

O

O

oon

O

O

O

goooooboad

O

O

O

O

O

O

O

goao

O

O

O

goano

O

O

O

oon

O

O

O

oono

O

O

O

goao

O

OO0 ooooooogdg
OoOooooooood
Oooooooooodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
OoOooooooood

O

O

goano

O

O

O

10

30

40

50



Oooooooooooooooooogooe o
OoOoOooooooDoooooooooooged

O

12 (2011)000O0O0O0QCOoOODO0oO0OoOoODOOOO

(40)

JP 7651261 B2 2025.3.26

000 SambrookO, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 20 (1989) C
Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY.OOODOOODOO
godoogogoooooboooooooDboooboooooobbobooooad
gogooooooooao

O

OO0 oDoooDooogoggogoooooao
Ooooooooooooooooogodg

O

O

O

Oo0ooooooooooooooao

O

O

OO0 oo oooooogogogoo

O

Dooooo
00000000000
00000000000
Ther 17(8), 961-971
0oooooooo0
0oooOoo0ooooO
0ooO0oo0oOoooO
0OO0oO0o0Ooo0o0

O

OO0 0o oDoooooo o0 oo ooDoooogoQgogogo-g
OO0 ooDoDoooooo0 oo ooDooooggogoog

OO0 4Qgooooao
O0oo0oo0oo0oooao
oo o ooooooo

O

OO0 oooooogogogogao
OooooooooQgogooao
Oooooooogogogdg

g
t

g
g

g
a

goooooboo

Kranz, LM.O ;

O

O

gooo
good
goood

O

goood
gooo
good
gooo

Ooooooooooog
OO0 oooooooog
Ooooooooooo
oo oooooooo
Ooooooooooog
OO0 oooooooog
Ooooooooooo
oo oooooooo
Ooooooooooog
OO0 oooooooog

g
a

g
t

g
g

g
a

g
a

g
t

g
g

O

O

O

oon
Oo0oD0ODO0000ODO0OO0O00ODO0OO0O00O0Klamp, T.O; Cancer Res 71(2), 1-

oooooooano

Oooo0ooooooobobDoOoO0OO0O0O0O0ggdKuhn, AO; Gene

ogooooan
oooooooooooboobooobobooog
ooooobooboobooboooboonn
ooooooooboobooobobo obooooo
gboobogoobooooboogobooboooboao

uon
oomO
uono
oomO
oono

oo
uon

U
0
U
0
g

g
t

ugoodd
oooogadgd
gooagad
oooogoag
gooogd

gooogd
goooaad

uond
oond
aon
oond
oo

oono
oon

uon
oomO
uono
oomO
oono

oo
uon

gboogooad
oooooao
gbooooad
ooo ooo
gboooao

googao
gbooooad

(2010)00000O0CDODOO0DOO0DODODODOODODODOOOODOOO
0000000000000 o0oooooDooooooooooao
0000000000 oooOD0oooooDoooooDoooooan
0000000000 oooD0o0ooooDU0oOoooD ocoobobooo
0000000000000 0oo0oooDoDoooooDoooooan
Kreiter, S.0; Cancer Immunol Immunother 56, 1577-1587 (2007) OO OO
0000000000000 0000000 DOoD0ooOooDoDoOoooDoooooao
000000 ooD0oo0oo0ooODO000dooDo0D0DO0ooOoDoDOoooODDOoDOooDoODOoOoOaO
000000 0000000000000 ooDo0oO0oooDoDoooooDoOoOog 0o
000000000 DOD0DO0O0 DU0oooOO00o0ooDoOoDo0ooDoDoODoOoooDOoOon
0OO0D00O0OEaston, LE.O, RNA 16(3), 647-653 (2010)0 0O
oooo
oooDoooo
ooooooo

ooood
goood

Nature
gooo
good
goood

goood
gooo
good
goood

ooooooooooooocoooooooooooooano
gboooobooobobooobooboooboboobooboonn
534, 396-401 (2016) 000 000C0O0OOODOODOOODO
gbooobooobobooobobobooboboobooboonn
gobdoobdoobooboobooobooboooboa
ooooooooobobooOoboboooooao

O
O

O
g
u
g

0
0

0
U
u
g

ooooooooooboobooooOob0 bobOOoOOoobooo
goboooboobooobooobooboobooobo
uobdoobdoobooboobooobooboooboad
gobooobooobooobooobo oboobooobao

10

20

30

40

50



e R e e e sy [y [ |

00000000000 O0DODO0DO0DO0DO0DODODODODO0DO0O0DOo0Oo0Oo0o0o0o0o0o0Yoooooooooooooooao

googao
ooooao
gbood
googno
googao
goooao
gboogao
ogoooao
g

goo
gono
god
goano
god
goao
ood

a1
~

OoooerLroooggogg

OO0 oDooDoooogog4goooooao

OO0 oDoDOo0ooDo0Do0oo0Do0ooDoDoo0oDoDoooDoDooDoDoooDooNoDoOoOoOoooOogadg
O O0OoQgogoao

0

e R e e e e e e e e e e e e e e o Y

e e e s e ) s s e sy e Y Y )
I e e s I e e sy s [ Iy |

(41) JP 7651261 B2 2025.3.26

JJdddooooooooooooU0U0UoUoooUooooDoDoDoDoDoODoDOd
ooooodod

ooooooooao

O0Lin, Z.O; Nature protocols 9, 1563-1577 (2014)0 000 0O0O
0o0o0ooooooooDoDooooo0O0O0ooooooDoDoDoDoooOoOg
JJdddooooooooDooOo0oU0U0UoUooUooUoooDoDoDoDoDoDoOd
0o0o0o0oooooooD DooooooDoooooooooooooaon
oooooooooooooooood
0o0o0ooooooooDoDooooo0O0O0oooooooDoDoDoDoooOoag
JdddoooooooooDooOoO0oU0DU0UOOooUoUooDoDoODoDoODoODOoOOoODOO
0o0o0ooooooooDDoDooOoo0O0O0O0OoooooDoDoOxoooooOoao
JJdddooooooooDooOo0oU0U0UoUooUooUoooDoDoDoDoDoDoOd
000000000000 Kreiter, S.0; Cancer Immunol Immunothe
587 (2007) 00000000000 ODDDODODODDODODUOOOOODOOOO
0000000000 oooooooooDoooooooooooooao
000ddooooooooooO0O0oO0U0OoOooooooDoDoDooooOod
JdddoooooooooDooOoO0oU0DU0UOOooUoUooDoDoODoDoODoODOoOOoODOO
0oo0oooooooooooDoooooooad
Oo0oooooooooDoDooOoOoOOoO0OoOooooooDoDDoDoDooOoOOoO
Jdddooooooooooo0oU0UdUoUooooooDoDoDooDooOog
0ododoooooooooDooOoOoOU0O0OoOooUooOooDoDoDoDoODoODoOOoODOO
000ddooooooooooO0O0oO0U0OoOooooooDoDoDooooOod
O000oooooO0o ooooooMainz, GermanyD O OO QOooooaQg
0o0o0ooooooooDoDooooo0O0O0oooooooDoDoDoDoooOoag
JJdddooooooooDooOo0o0U0UdUOUooUUOoOkODDODOODOOOO
0oo0ooooooooDoDooOooO0O0OoooooooDoDoDoDoooOoO
Jdddooooooooooo0oU0UdUoUooooooDoDoDooDooOog
Oo0oooooooooDoDooOoOoOOoO0OoOooooooDoDDoDoDooOoOOoO
000ddooooooooooO0O0oO0U0OoOooooooDoDoDooooOod
0ododoooooooooDooOoOoOU0O0OoOooUooOooDoDoDoDoODoODoOOoODOO
0o0o0ooooooooDoDooooo00O0ooouwbODoDDODDOoODoOOoOOoOOOg
JdddoouooooooDoooopUdOO0OoOoUooOoOoDDODDODODDODOOO
0o0o0ooooooooDoDoDooo0O0oOoOoooooooDoDoDoOoaO
ooooooooooooao
oooooooooooDooooOOo0O0upwO0oOooooDoDDODDODODODODOO
0000000000000 0D00D00oDoooDooooxoobo
0odddoupOO0O0DO0OO0DO0OO0OO0OO0OO0DO0DOOOUOOODDDODDODODDODDODOO
0o0o0o0ooooooooDoDoDooo0o0U000odgooooooooao
ooQo

cdoogoooOoooOOoobDOoobDOoobOOobOboOOooDbDOobobDOobDbDO oooo

ugbooboboobooobooboboobooboo bbooboooboooboaoao
gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonb

10

20

30

40

50



Ooo0oooooooo0oooDooDoooo0D 0o oDooooo0LoD oo oDoDoDooooDoooDoDoDoDooogogooooao.o

OOo0oooooooooooDoDoDooooogooooooogdg
OO0 o0oooDoo X gooooooooogogdggooooo x gd
OOo0ooooooooooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooDoDoDooooo0ooooooogdg
e [ e [ s S O

Do oDoooodoooaog
oOoDooooooooo
Do oooootdoooaog
Do oDooootbdoooaog
Do oDoooodoooaog
oooDoTooboooo
Do oooootdoooaog
Do oDooootbdoooaog
Do oDoooodoooaog

Oo0ooooooooooooDooooggoog

ooooooooooboon

OO0 ooDooogogoooUooooDooodgdgogoog

Oo0oooooooooooooooogQgog

Oo0oooooooooooooooogoQgog

O oo ooood
OoOooooood
oo oooooodg
Oooooooodg
OO0 oooooogod
oo o0 oodgao
oo oooooodg
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo

Oo0ooooooooooooooooggoog

s O Y Y e e O e O s A
e Y Y Y e e O s O o A
e e e Y e Y s O s O o A
o e Y Y Y e e e O s A
o e Y Y Y o e e O s R
Y Y Y e s e O s A
oo oooob oo
ooooooboaog
oo ooooboao
Ooooootb oo

O
a
O
a
u
g
a
O
a
O

gboooboooboa

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

-

OO0 ooooooogogdg
Oooooooood
Ooo0oooooooQg
Oo0ooooooogog
OO0 ooooooogog
OO0 oDooooogoog=<
Ooo0oooooooQg
Oo0ooooooogog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood
Ooooooooogd
Oooooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogd
Oooooooogd

O

oooT T UDoooog

O oo ooooao

O
g
O
g
u
g
a
O
g
O

O

O 0O04Qgooooao

Uoooooodoao

O

(42)

oono

OoooOoooooao

OooQoooooo

O oo ooooao

O 0O04Qgooooao

OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OooT oooo
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao

JP 7651261 B2 2025.3.26

goooooooan

ooooooooooobobooobobooogo
ooooooooooobobobooobobooo
ooooooooooboboOooooooogoo

ogoono
ugoond
goon
goond
ooono
ogoon

O

O

Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd

ogoono
ugoond
goon
goond
ooono
ogoon

O
OJ

goboooboobooboao
uobooobogobognn
ooooobogobogno
gooooboobognn
oooooooooooan
oooooboogobogan

O 0Ooo0oogoo

oooooooooobOoobooood

gboooboooboboboobooboopbOOobOoobooboobod
0 0oobooobo oboboboooboboobooboobooboooobooaon

goboooboooboooad
O bOboOoooooooogoao
goboooboooby 0onOad
ooooooooooooao
goboooboobooboao
ooooooooooooao
ogobD oo oboob oo
ugobodoobdoobooood
O bOboOoooooooogoao

oooooboooboooobooobooobooboonn
ubbodobobouobouobooobooobooboonn
goobooboobooboobooboobogno
gboboooboobooobooobobopgbObOOobobOo
uooooooooobbpOOO0OO0OO0OO0OO0OOOo0OO
gboooobooobobooobobooobo boooobooaao
oooooooooobooOoooooooooooao
oboooobooobooobooobooobooobooonn
oooooooooooboooooooooooooao
gbobooobogoooooobooboobogoboo
uobdoobdoobooboobooobooboooboad

10

20

30

40

50



I e e [ e s e e ) s sy Iy o

OO0 oooooogo0 oo oDoDooogoggQgoooo
OO0 o0ooooo Qoo oDoDooog4Qgoooao
Oooo0oooooo oo o oDooooogoooo
OO0 o0oooDooooo0o oo oDooooogoggoooo
OO0 oooooooUo oo oooooggogogoog

OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O« Oo0OoOg o
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo

OO0 oDooooo oo oDoDoooo4o0oOooooooo
e e e [ e e ) e e
OoooooooooDooDoD*E®EToo0ooooooogoag

OO0 ooooooOoooDooooogogQg xoooooao

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

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo

OO0 oDooDooogoooooaog
OOoooooo x OooOoooooao
Oo0ooooooogooooooaoo
Oo0oooooogogoooooao
OO0 oDooDooogoooooaog
Oo0ooooooogogOgxoooao
Oo0ooooooogooooooaoo
Oo0oooooogogoooooao
OO0 oDooDooogoooooaog
Ooooooooooooooao
Oo0ooooooogooooooaoo
Oo0oooDoT® ogoooooaog

O Oooooao

g
0
g
u
g
t

(43)

JP 7651261 B2 2025.3.26

gboobogogooooboooboobooobooobooboonb
oooooooboobooooooo
g ogobobooobooboobooboobn
ubo ouobo ouoboobad
goooooooan

gbooooboooboooan

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

OO0 oooDooogogogoao
Oooooooooogoogogooao
oo ooooooogoogoooao
Oooooooogogooao
OO0 oooDooogogogoao

oo oooogooogao

oo oooooooogooQgodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg

O

u
g
a

O

goo

O

O

0

0

O

O

O

O

oooooooooao
ooooooo oo

OJ

ad
oo
0 x
00O
aad
0o
aad
ad
aad
aad
0o

Opoooooooon
Upoooooooood
UDUpoooooogoooo
DUpoooooooo o
Opoooooooon
Upopooooooood
UDUpoooooogoooo

gboobooboobooonn

gboooboooboobodoboobooboobooboobooboog
ugboboooboobooobooobobobobboooboooboobobooboobooonao
gooooooooboooboocooooooooobobobooobooooooooao

gbooobooond

OO0 0o oDoDooogoggogog
oo oooooooogoogooo

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

oooooo
gooooon
oooooo
goooon
goooaoan

Diebold SS.

O

O

0

O

O

O

0
g
0
g
u
O
t
0
g
0
g
u
g

gooooboobognn

OoDOooooooooo
O0oo0oooooogoo
opoooooo
O0oo0oooooogo
Ooooooooooo
; Science 303(5663),

O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O OooQooooao
OO dgogoao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
O O0O4dogooao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao
O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao

O

O

a

O

0

O

O

oooooao
oooooao

gbooobao
gboogooad
1529-1531

0

O

O

oooooooao
oooooooao

oooooooo
D000aO0000
(2004)000 O
0oooo

10

20

30

40

50



oo
oo
ao
oo
ao
oo
oo
oo
oo
oo
oo
uo
oo
oo
oo
oo

9-104

oo
ao
oo
ao
oo
oo
oo
oo
oo
oo
uo
oo
oo
oo
oo
oo
ao
oo
ao
oo
oo
oo

OO0 Do ooooogogggogooooao

OO0 oDoDoooog4oooUoooDoDooodJdggogogoao

> S e O O " s e e O

OoooooooQgoogoaoQg
Oooooooogogodg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg

Oooooooooo
Ooooooooog
O Ooogogoao

O 0Ooo0goooo

O Ooogoo

O Ooogoo

O Ooogo

(]
O

(44) JP 7651261 B2 2025.3.26

goobooobooboobooobooobooboobooobooo
oooooooooobooobobooooo

goooobooboobooboobooboobooobog

oooooooooobobOoobooooooooooooooao
oooooooooooboooooooooooooooDoDoao
oooooooooobobOooocoooooooooooooao
ooooooooooobDb Doooboboboobobooooooo

ooooooooooooboooooooooooboobobobooboboooooo
oooO
ooon
ooono
ooonO
ooonO
oooO

oo
uo
oo
ao
oo
oo

0 (2000)0 O

O

OooooooogoQodg
Ooooooood

g
U
0
U
0
g

O

Ooooooogod

goono
uod
gooooboobooobooobooobooboobooboooboo
uobooboobooboobooboobooboooboooboa
oooooooooobOooboooooooooobobbobobobooOoo
obobooobooobooobooooboobobD bobooboooboooboboo
oooooooooooOooboooooooooobobobooboooOoo
goooobooboooboooboooboobooboobooooboo
oooooooooooooooooooooooboboobobooboboooo
gobooobooboobooboobooboobooboobogoboonb

O

g
g
O
g
O
g
O

god

X OoooQoogooao
OooooogoQgdg
OoDooooggdg

0000 DO0O0OoO0oo0oO0oooooooooooog

0000 D0O0O0O0DODO0O0oooDOoooooDoDoooooDoOoon
0o0oO0ooooO0o0oooooU0oooooDooooooooooo
0000000000 ooDooooooDoooooDoooooan
‘000000 D0ooooODO0ooOoooODoDoOooooDooooao
O0O0O0O0O0O0OImburgio, D.O; Biochemistry 39(34), 1041

goboooboobooboooboobooboobooobog
ubobodoobdooboobdoobooobouobooboooboao

gbooboooobooobooboooboboobobobbooobooboo booboa

ooooooao

o e e O Y O o A o A o
ODoooooooQg
ODOoooooooO
Ooooooooo
Oopooooogoo
Dooooe ooodg
ODOoooooooO
Oooe oogoono
Oopooooogoo
ODoooooooQg
ODOoooooooO
Ooooooooo
Oopooooogoo
ODoooooooQg
ODOoooooooO
Ooooooooo
Oopooooogoo
ODoooooooQg
ODOoooooooO
Ooooooooo
Oopooooogoo
ODoooooooQg
ODOoooooooe
Ooooooooo
Oopooooogoo
ODoooooooQg
ODOoooooooO

o o Y e e O s R

o s A e O o Y

oo

o ogoooobooboboobogoobooooboboobooooooboboboboobooobno

oo
oo
ao
oo
ao
oo
oo
oo
oo
ao

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

ooooooooobobbebOOCOO0OO0OU0CaoaOO0O00O00O
goboooboobooobooobobobo obooobao
ubobdoobouobouobooboobouoboagnwp
oooooooooooobooOboopOOO0OOoooooao
toboobdoobotobdob00bO0Ob0a0OnOO
oooooooooooboooooobooooooooao
U goboboobooobooobooobo oobooooboao
ooooooooooooooooooooooooao
gobooboobooboboba0bO00DbaOdbO0OOOO
ugbboooboboboboboobooobobo oboooboooao

T OoOT oOo0oogod-g
Ooooooogod
Ooooooogod

10

20

30

40

50



e ey e e e I

Oo0ooooooogee oo oo oooooogooogogoaog

O

Ooooooooooooooogogg
OO0 Do oDoToggogooooooog
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o
OO0 oo ooooooooogoooQg
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
I R e o Y I [
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 oDooDoo xgogogogooo=® oog
Ooo0ooooooooooooooo-o

O

(45) JP 7651261 B2 2025.3.26

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

oooogoad
gooogad
ooooag
gobogao
ugoodd
g ogboooboooboopb0OOob
gboooboobooobooaoan
ooooooooooboobon
gbooobooobooooaoan
oooooooboboOoobooog
obooooboooboooooooao

Y T Y Y o e e O e O s R
OD0Uoooooooog e
oblooooooood
oOoUooDooooogog o
OUUooooooogogo
O 0Uoooooooogo
oblooooooood
oOoUooDooooogog o
OUUooooooogogo

a
0
g
u
g
t
a
g
O
g
U

Oooooooooooooooo

ooooooooooOooocooooooooobobbOboOOobob0aO0oOoOooooooOoO
gboooboooboobogobo'oboobooboobooboboboooboonn

gbooooobobooobooboooboboboobooboooboooboobooroon
'oogoboogobooooboooboooboboboDb bobooboobobooboobobooob
goooooaano

e s e e A s
OO ooooooOoo0o0e QIO oo0ooooooooao
Oo0oooooouUoooooooooooOoeooooooaog

0

O

O

OoooooooooooDooooogogooooao

O Ooogo

O

1529-1531
gooooon
goooaoan

OO0 oooooogog4ogoooooogogdgogogao
Oooooooooooooooogogogogoao

O O o

O

OoooooooQogooooao
oo o oo oooooe Ooodg
OO0 oDooDooogogogoooao
OOo0oooooooogoooooao
OoooooooQogooooao
OOo0oooooogooooao

ooooooao

oooooao
gooogon
gboogond
oooooao
gboogon
oooooooooup
gbogoobooooao
oooob0oOOOO
gbooobooooboa
ugbogoooaoodd
gboooooood
g gbooboobooboobognb

O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
O Ooo0goo0oo

OO0 0o oDoDooogggogog
oo oooooooogoogoo
oo o0 oooooogogooQgoo
oo o0 oooooogogoQgoo
OO0 0o oDoDooogggogog
oo oooooooogoogoo
oo o0 oooooogogooQgoo
oo o0 oooooogogoQgoo

oooooooooobobooooooooooooooooDboobon

oooooooao
ooooo0bD0da
oooooooao
gooooobooao
ugboooobodad
oooooooao
goooooaano
oooooooao
UboO0onoono
oooooooao
gooooboao
ubooooodad
gooooobooao
goooooaano
gooooooao
oooooooao
goooobooao
oooooooao
oooooooao
goooooaano
oooooooao
gooooooao

ooO
oond
ooO
oond

oond
oon
oond
ooO

gobO oooboboooboobooobobooboboobogao
OddaoaO0O0O0O0O0O0O0ODODODDODOOOOOOO
gobooboooboooboobob bobogao
oooooooooooooan

O J0o0o0D0oo0ooooO0o0oooo00aoagoQOO
0o

0000000000 ae0DO0OO0OO0OOOOOOO
0O 00Diebold SS.O; Science 303(5663),

(2004)000000CDOOO0O0ODOODOOODODODOOODODODoOOODODOO
gboobogobooobogoboobooboobooboobooboo
gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada

10

20

30

40

50



(46) JP 7651261 B2 2025.3.26

oboboooboooboooboooboooboobooooboooobooobooooboooan
oooooooooooooboooooooooobobobooobooooooooao
goooooboooboobooboooboobooboooobooobooboonn
ubobobobooboouobooboooboboobooboobooobooboonn
gooboobooboobooboobooboobooboobooboonb
ugbooboooooobooobo oobouoooobouob0aO
gooooooooooooooooooooobooboboobobooog
gboobotdbaedb0ooboobooboobooboobaa
gooooooooOooocoooooooooobobobooboboooOoo
gbooobogoboooobooobboobobooboogoboo

O O0Oogogog
I [ |
I [ |
I [ |

U gbouobogobouobooboobooboobooobao

gooooooboooOooocooooooooobobbooboboooo
gbooboboOk OO0OO0OO0OOOOOOOOOODOODODOODOOOOO
goooooooooOooocooooooooobobobooobooOoo
gbooooboboboboobooboooooboobboobooboooboooboo
ooooooooao
goboooboonon
ugoboogobooan
goooobooonon
g oooobogoaob
O
g
O

O Oooo
O O0ooo
O oOooo

oooooooao
oooooooao
oooooooao

Ooooooooooooooooggogog

Ooooooogd
OoOooooood
Oooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OoOooooood
Oooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OoOooooood
Oooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OoOooooood
Oooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OoOooooood
Oooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OoOooooood
Oooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd

[ R |
[ Ry |
[ R |
I R |
[ R |
[ Ry |
[ R |
I R |
[ R |
[ Ry |
[ R |
I R |
[ R |
[ Ry |
[ R |
O d
O d
[ |
[ |
O d
O d
[ |
[ |
O d
O d
[ |
[ |
O d
O d
[ |
[ |
O d
O d
[ |

gooooooooOooocoooooooooboboooboOoU0otdaoaOoOooOonO
Uy obotdoOgobobooboboOobbOOobObOOobObDOoonnn
gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao
JoO0obO0oobO0oobO0ooboobOooboobooboobooboo
cdbbOdbOyouobOoboboooboooboobOooboooboooboonn
gboooboooboobodoboobooboobooboobooboog
gboobooboobooboobooboobooboobooobooao
gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao
goao

ooooooobooooOoocooooooooobooboboooboboooooo
oooooboooboooobooobooobooboonn
UpoooOoooo00000000O0O0oooooon
gobooobooboboboooobooboDb bobogo
ubboooboobooboooboooboobaonn
uooooooobobobbeOOO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0Y O
gboboooboobooobooobooobooba OO
oooooooooobooOoooooooooooao
a UbbDaobO0O0OO0OO0OO0O0O0OOOOOOODOOODOOOO
U 0oooooooooooooooobOoocoooooooobobobbebOCOCOO0OO0OyY OO
gobooobooboooboooboooboobooboooboooobooobooboooboao
ubbobobdoobooboooboooboobooboobooboboobOooboooboaa

e e e e e e e ) s e Y I
e ) e e e s e e e s e [ ey Y [ I
e ) e e e e s e e e e e e e e Y Y I
s == A e e e ) A s [

= [ e e e e e e e e [ A

Oo0oooooooooooooooooooe o

OO0 ooOoogo
Ooooooooao
Ooooooooaoo
Oooooooao
oo ooo=T oo
Ooooooooao
Ooooooooaoo
OOooooo x g
OO0 oooooao
Ooooooooao



[ S [ e e e e [ e e e O e Y [

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

g
0
g
u
g
0
g
0
g
O
g
U
0
U
0
g
0
U
u
g
t
0
g
0
g
O
g
U
t
0
g
0
g
u
g
t
0
g
0
g
0
g
u
0
0
g
0
g
0

R e ) Ry Iy
ey e e e s ) e s e ey Iy
e e e ) e s e e [ Iy

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

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

OO0 oDooDooodgdooooDooogdJgogooao
OOo0oooooooooooooooogogogoooao
OOo0ooooooooooooooogoogogoooaoo
Oo0oooooooDoooooooooo e ooog

O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao

OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Oo0ooooooooooao
OooooooQogogooooao
OO0 oDoDooo4Qgogoooao
Oo0ooooooooooao
Oo0ooooooooooao
OooooooQogogooooao

O 0OooOooo
OoT O oo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo

O
O
O
(]
O
O
O

OO0 oooDooogoggoooooaog
OOoooooooooooooao
Oooooooo4gogoooooaog
Q O 0o o0oooooogoooogao

ooooooYoooooooao
ocoooooYoooooooaog
ocoooooYoooooooad
ocoooooVoooooooao
ooooooYoooooooao
ocoooooYoooooooaog

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

O
O

O

t
O
g
u
g

(47)

JP 7651261 B2 2025.3.26

gboooboobobooobooobooobobooan
ood

I [
O 0o o0goo

O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O0O0ooe O™

O O0Oo0Oooooao
O 0ooo

O
O

g
0
g

O

g
O
g

oond

t
u

oond

oono

O
O

O
O

O
O

g
u

O

O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO0 e

O
O

O
O

oo
uo

O
O

uo
0

O
O Q

uo
od
oo

t
u

O
O
O
O
O
O

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

O

O

O
O

O
O
O
O
O
O

a
O
a

oono

g
u

O

O

oono

oo

O
O

g
O
g

g
u

O

0

g
u

O

O

t
u

godad

g
u

g
u
g

g
u
g

oond

t
u
g

g
u
g

g
u
g

O 0o o0goo

O

O
t
u
g

O
g
u
g

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

O
O

Q

O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

gbooooooboobo bogaao
ooooooooobobpOOO
gboboooboooboooooonn
ooooooooboooboooo
goooobooooboooobooonn

goooobooobooobooooboo
UbeodbbOoobOOooOOoOoOOoOOOn
oooooooooobobOboOooboooogd
gobooobooobooooad
ooooooooao
goboooboooan

O

ood

0
0

g
0
g

Broad, A.O; Curr

O
O

g
O
g

Med Chem 13(21), 2487-2502 (2
06)0 0000000000000 O00O0D0ON0ONON0NDN0OONONONONOO0OONOOn

O
O

a
O
a

O

0

O

a
O
O
O

oond
ooO

oono
uond

00a

oooooao

goo

O
O

O Oooo
I I =

g
O
g

t
0
g

g
0
g

O

oono

O

oo

O
O
O
O

O 0ooo
OO0 e

g
O
g

a
O
a

O
O

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

g
O
g

0
0

0
0

goboooobooonn
ugobodogobodooan

ooooooooao

ooooooooao

goboobooboobooboobooboobao
gboooboooooooboouobooboooboogoboda

goo

O 0ooo
O
O

O
O

g
a
O

g
a
O

gooo

g
g
O

O 0Ooogo
O
O

oo

g
a
O

O

oo
uo
od
uo

O Oooo

oo
oo

oo

uo

goano

goo

10

20

30

40

50



e e s e s ey e e e A B

e e e e e e ey e s e e A B

e [ e e e s e e e e s e e e e e e o A
R e e Iy Iy
[ [ e s e e e e e e e [ [ N ) [
Ooooooooo04o04oooooooooo oo oDoDoooooU oo oDoDoDooo Lo oDoDoDooogoggoooao

OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood

O
O
O
(]
O
O
O

OO0 ooooooogd
OOooooooood
Oooooooooogodg
Oo0ooooooogdg

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

OO0 ooooog o0 oDoDoooUgggoooooogd
Ooooooooo o oo oooooooooooooogodg
OO0 ooooooOo0 o0 oo ooooo o0 ooDooooogdg

OOo0ooooooo4o0ooooooogoggogoao
OO0 0o oDooogog4gogooDooooggogogao
Oooooooooooooooooogogooao

Ooooooooaoo

O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
O 0o o0goo

O 0o oo

I [ I |

O O g g

O 0O O

(48) JP 7651261 B2 2025.3.26

O
O
O
O
O
O

oooo
oooao

(]
O
O
O
(]
O

goood
good
ooogaod
good

O O0OoQgogog
O 0Ooo0ooo
I [ |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0ooo

oooooooooooboboboboobooooo
oooooooooobooOoboOoobooooo

uobooobouoboobooboobooboann

gooooboooboobodopbO0oOobDOon
gboboooboobooobooobooooboaoaan
ooooooooooboboboOooboooog
obooooboobooboooobooooboaoaan

oooooooooobOooOoOoo0ooooobebObODbOOOOO

gooo
good
goood
good

Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogdg
OO0 ooooooogogd
Oooooooooood
Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogdg
OO0 ooooooogogd
Oooooooooood
Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogdg
OO0 ooooooogogd
Oooooooooood
Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogdg
OO0 ooooooogogd
Oooooooooood
Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogdg
OO0 ooooooogogd
Oooooooooood
Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogdg
OO0 ooooooogogd
Oooooooooood
Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogdg
OO0 ooooooogogd
Oooooooooood

Oooooooao
O 0O0oooooao
Ooooooooao
Ooooooooaoo
Oooooooao
O 0O0oooooao
Ooooooooao

O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog

u
O
g
O
g

gooogd
goodadd

gooooboobooboooboooboan
ugboboobouobouoboobooobdad
goooobooobooboooboooboog
ugbooboooboobooobooaoooboaoaao

oooooooooooboboboOoobobooooooao

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

b boboooooobooobooboooo
ugbboobooboooooooobod
gbooooboooboooboooboobo
uboooboobooboooboooboao
ooooooooobobooobooogo
gbooobooobooobooobooooboao
oooooooooobooOooooooo
goooooboo

Ooooooooaoo

uoboobouobogobooboobod
oooooooooobobOboooboooog
gboboooboobooobooobooooboaoaan
oooooooooobobOboOooboooog
obooooboobooboooobooooboaoaan

goooooooooooOoooooooooooooaon

gooooboobooboooboooboan
ugbobooobooboobooobooooboaadd

10

20

30

40

50



R e e A B

e e e e e ) e s e A B

e e s e e e e s ) e e e o A

e == [ [ e e [ A [ I [

Oo0oooooooooooDooooooooooog
OOo0ooooooooooooDooooooooooog
OO0 0o oDoooddUoooDoDooogogogooooao
Oo0oooooooooooooooooooooao
OOo0ooooooooooDooooooooooao
OOo0ooooooooooDoooooogooooao
OO0 0o oDoooddUoooDoDooogogogooooao
Oo0oooooooooooooooooooooao
ODoooooooOoeoUoT®Tooooooooooogaoo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo

Oo0o0oooDoooo oo oDoooogoQgg

OO0 oo ooooogogoooo

(49) JP 7651261 B2 2025.3.26

gobooooooboobooobobooobooobobobobooboooobooobooooboao
oo ooooooooooooOooooooooooooooDbooobon
gooooooboobooobobooboobbooboobooboobooboo
ugboooooobobooobooboooboobooboobooobooooboao
gooooobooooobobooboooboboboboobooboooobooboobogonob

OO0 0o ooooogoggQgogoooao

OoooooooooOgooooao

oo oo oooooQgooooo

OO0 oo ooooogogoooo

OO0 0o ooooogoggQgogoooao

OoooooooooOgooooao

oo oo oooooQgooooo

OO0 oo ooooogogoooo

OOo0ooooooooooDoooooogooooao
OO0 0o oDoooddUoooDoDooogogogooooao
Oo0oooooooooooooooooooooao

OO0 0o ooooogoggQgogoooao

OoooooooooOgooooao

oboooood
ooooooooooboobooooooooooooao
oboooobooboooboooboooboooboooan
ooooooooooobooooobooooooooao
gboooobooboooboooboooboobody O 10
ugbbooboboboboobooooooooboann
oooooboobooboooboooboooboonn
ubboooboobooobooobooobooboaoan
ooooooooooboOooobooooooooao
gbobooobooobooooboooboooboooboaoaoan
yooooooooooooooooooooooao
oboooobooobooobooobooobooobooonn
oooooooooooboooooooooooooao
goooobooobooobooobooobooboonn

20
oooooooooobbooooooooooooao
gbobooobooobooobooaao
oooooooooobobOoooo0oo0oo0oo0oobao 0O
ObpOooODOO0oO0ODOO0OO0ODOO0OO0ODOOODOOODbOOnDn
ooooooooooboobooooooooooooao
goooobooboooobooobooboopOoonn
ugbob oobobobobooboooogooooboano
ooooooooooboOooobooooooooao
goooaoan 30
O oooooooupOoooooobobDbODbODbOOoObobon
obooooboooboooobooobooobooobooonn
oooooooooooboooooooooooopu O
gooooboobooooboooboooboooboonn
ubbodoboboobouoboobobobdtdaoabOOnO
goooobooboooboooboooboobop b
ubbOdy boobOoobooobooobooobooaoan
oooooooooobbooooooooooooao
oboooobooboooboooboooboooboooan
oooooooooobobooooooooooooao 40

goooobooboobooboobooboonb
ooooooooooboobooooooooooooao
oooooboobooboooboooboooboonn
ubboobobooboobooobooobooboaoan

oboooobooboooboooboooboooboooan
ooooooooooooobon
oooooboooboooobooobooobooboonn
ubboooboobooboooboooboobaonn 50



e e [ e s e v s vy e e e A B

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

e e e s s e e e e s ey e e e e e o

e e = e [ e [ e A [
e e [ e e ey e s e A B

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

OO0 oo ooo0ooogooogoao
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Oooooooo4gogooooodg
OO0 oDoDooog4goooood
Oooooooooooooodg

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

OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo

O Oooo

OO0 Do ooDooogogooooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

O oo oooooooooooooogdg

OO0 oooooooooooooogdg

OO0 Do ooDooogogooooooogdg

OOoooooooooooooogd
Ooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooogdg
OO0 oDoDoDoooggooooooogd
OOoooooooooooooogd
Ooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooogdg

OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg

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

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

O Ooogo

Ooooooooooo

O O0ooo

oo o0ooooooo

O 0Oooo

oo oooooooo

O Oooo

OO0 oo oooooog

O Ooogo

O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo

(50)

Ooooooooooo
oo o0ooooooo

O O0ooo
O 0Oooo

oo oooooooo

O Oooo

JP 7651261 B2 2025.3.26
gbooobooboobogoboobao
goooooooboooOoobooooo
gboobogbooooogobognb
gbooobogboobogoboaoba
gbooobogoboobogoboobao
gbooboobooboobooboao
gooooooooobooobbooog
gbooboobooboobooobao
ooooooooooboOoobooooo
gboobooboobooboobo
gboobooboobogoboobao
gbouobooboobogoboobao
goooooooboobOooboooog
gboooboogoooooogobognb
goooooooboooOoobooooo
gbooobogoooao
gbooobogboobogoboaoba
gboobooboobogoboobao
gbooboobooboobooboao
goooooooooboOooboboood
gbooboobooboobooobao
gboobooboobooboobo
ooooooooooboooboooog
gboobooboobogoboobao
gbouobogboobogoboobao
goooooooboobOooboooog
gbogooboobooboooboobao
oooooooooooOooboOoooo
gboobooboobogoboobao
goooooooboooOoobooooo
gbooboobooboobooboao
god
gbooboobooboobooobao
UODoO000O0O0DOODOOCOCOOOOO
goooooooboooOoobooooo
gboobooboobogoboobao
gbouoboobooboobognup
goooooooboobOooboooog
gbooboobooboobooboao
oooooooooooOooboOoooo
gbooboobooboobooobao
goooooooboooOoobooooo
gboobooboobooboobo

gbooobooooboobooobooood

10

20

30

40

50



(51) JP 7651261 B2 2025.3.26

OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg

OO0 oooDooogoooooaog
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0ooooooooogogoe oo
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
OoooooooOooe Ooooogao
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao

O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
Q
(]
O
O
O
(]
O

OoOooooood
Oooooooodg
O O0O0o00goaog
Ooooooogod
OoOooooood
Oooooooodg
Ooooooogod
Ooooooogod
OoOooooood
Oooooooodg
Ooooooogod
Ooooooogod
OoOooooood
Oooooooodg
Ooooooogod
Ooooooogod
OoOooooood
Oooooooodg
Ooooooogod
Ooooooogod
OoOooooood
Oooooooodg
Ooooooogod
Ooooooogod
OoOooooood

gbooboogooboooooobioobagbbgbOO
UbdbDaoad0b0O00obOoobooobooobooboonbad
O

OO0 oDoDooo4Qgogoooao
Oooooooooogooe O
OoooooooQoooooao
OooooooQgogooooao
o000 O0ooooogoaog
ODOooooooooge ooog
OoooooooQoooooao
OooooooQgogooooao

[ e e v e [y Iy
Oo0oooo0o0oooooe oo ooOoe oo ooooogogooogao
OO0 oDoDooo4Qgogoooao

Ooo0o0ooooOoooo0o o0 oo oo oooo0o o0 oo oooogogoooo
Oo0oooo0o0ooUooooooD oo Uooooooo4goooogao
OOoooooooooooooDoDooo oo ooDoDoooogoggoooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ogoon

e e e e s A e ) [y Y Y Y

O
O
O
O

aacuucugga gggguga
ogooooano

aacuucugga ggggugagaa u

gooooao

uugcuu

gooooao

aagaauugcu u

oooooao

gggcgaacua guaacuucug gaggggugag aaucucga

oooooao

aacuucugga ggggugauug cuu

gooooo

gggcgaacua guaacuucug gaggggugau ugcuucucga

gooooo

aacuucugga ggggugagaa uggacgaaaa acaagaauug cuu

gooooo

gggcgaacua guaacuucug gaggggugag aauggacgaa aaacaagaau ugcuucucga
goooooan

10

20

30

40

50



(52) JP 7651261 B2 2025.3.26

aacuucugga ggggugagaa uaagaauugc uu
oooooon

gggcgaacua guaacuucug gaggggugag aauaagaauu gcuucucga
goooooan

agcaaaagca ggguagauaa ucacucacug agugacauca aaaucauggc gucucaaggc
accaaacgau cuuacgaaca gauggagacu gauggagaac gccagaaugc cacugaaauc
agagcauccg ucggaaaaau gauuggugga auuggacgau ucuacaucca aaugugcacc
gaacucaaacC ucagugauua ugagggacgg uugauccaaa acagcuuaac aauagagaga
auggugcucu cugcuuuuga cgaaaggaga aauaaauacc uugaagaaca ucccagugcg
gggaaagauc cuaagaaaac uggaggaccu auauacagga gaguaaacgg aaaguggaug
agagaacuca uccuuuauga caaagaagaa auaaggcgaa ucuggcgcca agcuaauaau
ggugacgaug caacggcugg ucugacucac augaugaucu ggcauuccaa uuugaaugau
gcaacuuauc agaggacaag agcucuuguu cgcaccggaa uggaucccag gaugugcucu
cugaugcaag guucaacucu cccuaggagg ucuggagccg caggugcugc agucaaagga
guuggaacaa uggugaugga auuggucaga augaucaaac gugggaucaa ugaucggaac
uucuggaggg gugagaaugg acgaaaaaca agaauugcuu augaaagaau gugcaacauu
cucaaaggga aauuucaaac ugcugcacaa aaagcaauga uggaucaagu gagagagagc
cggaacccag ggaaugcuga guucgaagau cucacuuuuc uagcacgguc ugcacucaua
uugagagggu cgguugcuca caaguccugc cugccugccu guguguaugg accugccgua
gccagugggu acgacuuuga aagggaggga uacucucuag ucggaauaga cccuuucaga
cugcuucaaa acagccaagu guacagccua aucagaccaa augagaaucc agcacacaag
agucaacugg uguggauggc augccauucu gccgcauuug aagaucuaag aguauuaagc
uucaucaaag ggacgaaggu gcucccaaga gggaagcuuu ccacuagagg aguucaaauu
gcuuccaaug aaaauaugga gacuauggaa ucaaguacac uugaacugag aagcagguac
ugggccauaa ggaccagaag uggaggaaac accaaucaac agagggcauc ugcgggccaa
aucagcauac aaccuacguu cucaguacag agaaaucucc cuuuugacag aacaaccguu
auggcagcau ucagugggaa uacagagggg agaacaucug acaugaggac cgaaaucaua
aggaugaugg aaagugcaag accagaagau gugucuuucc aggggcgggg agucuucgag
cucucggacg aaaaggcagc gagcccgauc gugccuuccu uugacaugag uaaugaagga
ucuuauuucu ucggagacaa ugcagaggaa uacgauaauu aaagaaaaau acccuuguuu
cuacu

10

20

30

40

50



JP 7651261 B2 2025.3.26

(53)

ogood
gooo

oooooobog

10
20

£ ¥Y90NONNIONNYONOO99YOONINNIVYNOVYNIVYYOIO99 -,S
(£ - YOONONNIONNYYOVYYNYVYOVONOOOOYOONINNIVYNOVYNIVYOIO9I -,S
(£ - ¥YOONONYVYOHYONOS99OYOONINNIVVYNOVNIVYOIOII -5

(3u ov) yrbas-1LdN
(3u 6v) SYbas-TLdN
(1u 8€) vs-TL0uU

(3u 09) vbas-TLdN L€- Y9ININNIONNYVYOVVYIVVVYYYOIVOONYYOVYONODOOVYOONINNIVYNOVYNIVYOIOOO -5
Azycstisd YNY AATAUCAS Asyessd
VNY 1Al (— L,
1o4x. VNY 1ads —4—20f L1

YNG - S

dzyectisd  joyx VvNa 1ads —E—F0L L1 Asyestisd

I 2BYNE =/ URFY
(00£-889'8£9-859) S¥bS-TLAN [ |
(00£-+690£9-859) ¥¥b3S-TLdN [ |
(89-859) ¥S-TL0uU| I
. (00£-859 dN) ¥b3s-TZdN
9419 dN) €D3S-TLdN
[ (€19-0L5 éN) T35 TLaN
YT ETAT] [ (695925 an) Tbas 120N
(SZ8TOL dN) Z8dN STSTSE dN) T9AN
.
0LITS aNT T LN T0SE-9LT dN) £SdN
(0SOT-9¢S dNJ T-2dN ZET T
(SZS-TdNJ Z-TdN

(S9ST-T dN) 8-Z-ZdN

ugoodaaod

gboooood

30

"

Sd TN +

40

Lbas-12dN

z
T
~
=
Y
7]
®
2
-

4
o
~
N
7]
®
a
N

L — 1
AUTE/YNY BUSLTY

UTL/YNY BU SLTY

e — |
ATE/YNY 2 £9T°0

(LAI1) ¥bas-TLdN

s 3 2 [} st

i n " .

8 ®

Z8® R 8 B

("yauAs ‘wayd) ybas-TLdN

®

8

# B R 2

Lbas-1ZdN

TG /YNY 31 £9T°0

rooz

root

ooz

ooy

-009

(1w/3d) -3NL

(lw/3d) ©-N4|

50



JP 7651261 B2 2025.3.26

(54)

ogoond

goooao

10

Sd T3k + S4 T—r3kN +

Sd TN+

S NMN = NMN = NMN
*05337F #0353I3F #0533
g2 ny NgZrod YgZre
_Nm?w? _Nl.mbwn.b _NI_?%?
HrNz22¢ %PrRz222F wSRNZ2499
EIIDEEE BN &EL 3 &EE
ik __H._F.m_ 0

-00g

0001

(s0TXS) SONEd \1Ea¥sDad 0051

(s0TXT) SONEd &
(,01xT) sOad mm 0002
-005¢C

W

G4 T—r3kh
S6EZNAO
VS§-TLOuUU|
Sybas-TLdN

YYbas-TLdN

YRY—LF5

¥b3sS-TLdN

(=1 (= (=3 (=3
(=] (=3 o o
< m ~N -

o

(1w/3d) 0-N41

20

IFN-a (pg/ml)

ooond

ooogaod

(3

o o
™ <
) VFEEH ) WFEk
001 05 oSk 001 05
ﬁ‘m%wm.—iz
S4 T—rkh
_” 2870AT OPYNYSS
16012
l (2:) ke
W
18EL €d1LsY
) WEEH ) WEES
001 00¢ 00Z 004 S ol S 0

[ + $o4m=120 AL

Wl - <ome LU AL

Sybes-LLdN

§4 T—r3kh
20701 0PYNYSS
16012

—

(2:) ke

H
[

]

WE

8Y1LSY Ld1LsY

— 7N
FGd sT—raken

e e
L T T T 1
(=3 (=3 o o o
o o Q o
[=<] © < N

(1w/3d) ©-N4|

50



oo

g

IL10

9
3
z
2 9
w g
3
o
ao
20000-
— 15000
€
S~
-1
£ 10000+
3
2
[T
= 5000
0

NP71-Seq4d+F5

¢ (pg/ml)

¢ (pg/ml)

r000Z
F00ST
£
F000T =
2
S
{00S
0002 000z
Foost Foost
E oz
Fo00T B 4 [F000T
- o
Foos Foos
Lo T —_ ()
0002 0002
00ST 00ST
3 3
® w 000T
000T g >
S =
005 005
0 ———— Em -,
n -3 wn wn
2 2 2 €2 8
F ® 3 & 3
< = T
g 8 &8 g
@ ° 4 2
o ~ -
g s B
2 4
T T T T 1
2 4 6 8 10 20 30
Estk o (h)
- lug ‘ér;
= 318 o N
- 10pg (4 o
+
— 20 pg E
——40pg | 2

(55) JP 7651261 B2 2025.3.26

googao
QOB
sAT—r0 |8 D
S6EZNAO g xZ
Sybas-TZdN 0
¥bas-TLIN
2 QOB
47—k |86 @
sseznao |2 R E
Spbas-TLdN B
vb3s-TZdN
2 QOBYBY 2
SIT—kN (g e e
S6£ZNAO QX%
{} spbas-TzdN
[} pbas-TLdN |:|
o =4 =4 =4 o
g 8 8 =8
~ - -
(1wy/3d) 0-N4|
[11]
- I +eomBs
- F S4 57—k
L L 2
] H sseznao | B
QL+ I svbos-1zan ﬁ
I | vbas-TLaN [I
t | cecones
- F sS4 7—rn
2
S6EINAO g
Sbbas-TLdN &
tbas-TLdN .
g ¢ g g8 ©° g s = g g o
T 8 & ¥ g 8 8 % R
< (w/3d)o-Ngl (1wBd) o-dNL
gooogd
(EHS) (BHL)
THOHEZ THOHEZ
(BHL) (BHL)
WHOEE L WHOEE L
BW¥ ¥
2
g 8 8 § ° BE
g 8 & 2 =
(lw/3d) o-Nd| (lw/3d) 0-NdI
<
o 3
@2
] [
& s N7
a8 b
S
e m § —
m 3 m \
& ‘ < 98 SEE
# 1
!
B— | !
g '
1 1 ~
1 1
1 1
1 1
O |
1 1
1 1
| g3 | b
I Eeﬁ § | \déi §
—_— —_—
m 3 m?
® e @z < @&
" <« == ® « ==
S H
m — S —
El m
- &l
& = IS & E g

10

20

30

40

50



JP 7651261 B2 2025.3.26

(56)

ogooooan

oooooan

o
—
.l... - Sybas-TLdN
“ A._. . 5 vbas-TLdN
—_—
* oz
JE: AR
x s
Lo (v) nak
AR 2
< M )
2& vdI/v4d
* B Y
4 8 o -
' v T v 1
g &8 § 8

B OTXS /s30dsA-N|

6NQ1D TH-OHD

9NQ1D TH-OHD

+ URy—L F12

+ HBcAg-#A79 VLPs

Sd1A 6LV#-8YO9H +

SdA 6LV#-8Y28H +

CTAT—r3en +

Spbas-TLdN
vbas-TLdN
\ZUAZ5]

T TN +

I Svbas-TLdN
I bas-TZdN

v ook

i
)
}

)

bef—tes fyaivn

o

-0z
4

08

[CRORTRSE ]

20

oooood

oooood

30

SdIA 6LV#-3Yo8H +

-
ZT4+5vbas-TLdN m_,_"
B N = >~
o o [=] [V m
= =y = = -
L] (] o (-] N '
*I’I’I*I*I‘...c
v
Ly
|MI Foor =
4
v v .A.N
5
00z 9
v P
IHI 00 W
o
n
]
VEALLy @ v Looy =
(Z8INAD) J£L>voHEH =
(onNa1D) J£LvbLve ¥ L oos
6NQ1D TH-OHD 9NQa1 TH-OHD
. sdIA 6LV#-3YogH+ . sdIA 6LV#-3Y2aH+ )
ZT4+ Sybes-TLdN 3 214 + Sybas-TLdN m
- - 1 - -
&8 8 8 «w *© 8 8 8 « &
= = = o = = = o
® &k ®m™ @m N , ® & @™ @
e .ﬂ. ! H . h ) . o
- - =i
T |
v v,
.4 + Lot
, o
1 1 :
Loz
. - T
-0€
Loy

&) ez 1N

40

50



ooogo
MFI &7k (xff)
=3 < -]
m ~ - o
f A 5
—{ "t m/Buost
%,
T warmuoos | %,
%
| nyBuost .
H L jw/Bugos | %
Y
Y or:T
ot:t e"-,
%6
%‘\1
" <o
yoTT o
%
(181 "-,6%
‘,
%
Yot K2
&
' ot | %
« "%
L4
mort |
<3
ot:t
4’0
yorT
o
ot | %
e
a
%A LHAE &
oooooa
10 %2R IgG2a % IgGl
>Thi 3
- ]
o
2 ]
E A
-id %
~ 3
] E
20 ]
‘; E
< 4
£
_\" e
[a] 'Y A
S 0,1
= E M
Tt
] -
- o1l
A\?‘, :‘0 )(‘5'\'
o o
Qé'\ 4\"1'1 eg
AN
F & &
& & S
& ¢
)
o?é\
,2?78

+HBCAg-A79 VLPs

(57) JP 7651261 B2 2025.3.26

oooooooag

A
¥R IgG2a
5
HBcAg-#A79 VLPs
4 HBCcAg-#A79 VLPs + F12
'E HBcAg-#A79 VLPs + NP71-Seq45 + F12
£ 3
)
wn
S
o
o
1
0+ r r ' » - o
102 10 10 10° 10° 107 10°  10°
AR (1:x)
B
<R IgGl
54
HBCcAg-#A79 VLPs
- HBCAg-#A79 VLPs + F12
E HBCcAg-#A79 VLPs + NP71-Seq45 + F12
34
2
A
a 2
o
14
0 o T oy vy - n
102 10 10*  10°  10° 107  10°  10°
FR (1:x)
gooogo
ﬂq-. o+
(2]
z
L 2
SI: g
4}| F+ + + o
I
43 “
F+ 0 0
[
2
~[ »[—I,'—.—]» F+ + + + 3
" -t
..—.-i—.ll F+ + + X
o
I
0+‘ F4+ 0o o
S 2 & e cg
. S
(B)4C% N 2 O
§494%
5l 9
$28
[11] £T525
-3
=
Q oo+
3
< + + +
Q
@ + + + +
a2 P
©
> + o
@ 1
5 s = = = ° o
5§ § § & s,
| g5y
(lw/3d) 0-N41 $i7T8
N Y
g25,
IS zZ2o0
<

10

20

30

40

50



JP 7651261 B2 2025.3.26

(58)

goooao

Urc ug Uy

10

20

uyc U8 uy

: 0

w/3d) 0-N4|

_-L 0005

goooao

0007651261000001.a

30

40

50



(59) JP 7651261 B2 2025.3.26

gboooooooog

Gynoooooo oo
U oooo  15/117(2010.01) ooooo 39/39 ooooooo
U oooo  15/44 (2006.01) ooooo 15/117 0000 OO0

goooo 15/44 oooo ooo

00000 EP)
0 00000 00000000000000 0000

00000000 00000 0000 00000000000000 OO0
000000000000000 00 00000 00000 0000000
(740000 110002077
0000000000
(720000 OO0 000000
0000 00000 00000 00000000000000000 O
(720000 0OOO0O0 00O
0000 00000 00000 000000000000000000000 O
(720000 OOO0O0O0O0 00000
0000 00000 00000 000000000000000 O
(720000 00000 0O00O0O0
0000 00000 00000 0000000000 OO0
ooQ
0000 00 000
0000 00 O

ooog oo oo
Ge)ygoono KRANZ, L.M,, et al., Immunology, 2012, Vol.137, Suppl.1, pp.761-762, Article P1885
G8)oUuouoDooodntCloOnO)

CAplus/REGISTRY/MEDLINE/EMBASE/BIOSIS(STN)
JSTPIus/IJMEDPIus/JST7580(JDreamlll)



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

