(19000000 @JP)

(45)0 0 0 0 O 0 60 40 220 (2024.4.22)

(12)0 00O (B2)

JP 7472122 B2 2024.4.22

(11000000

00 074721220

(P7472122)

(24)0 0000 06040120 (2024.4.12)

(51) 000000 oo
0 OOO0OO 31/4196(2006.01) 00000  31/4196 0000 OO0
0 OOOO 31/57 (2006.01) ooooo  31/57 0000 000
0 OOOO 43/00 (2006.01) oooooO  43/00 00O OO0
0 OOOO 29/00 (2006.01) ooooo  29/00 OO0 OO0
0 OOOO — 5/38 (2006.01) ooooo 5/33 0000 OO0
0Oo0O0001000035000000000
(1ooooo 0 0 2021-525303(P2021-525303) (73) 00000 521199328
(86)(22)0 OO 001080140 (2019.8.14) 0000 OOoOo0oboOoOoOoooooon
6500000 0 0 2022-507103(P2022-507103 Ooodooooono
A) O0OO000oOoOoooobooOo oooo
430000 004010180 (2022.1.18) Oo0O0000oooOooobooooono oo

(86) 0000000

PCT/US2019/046449

goo00 oooooooo oooo

(87)oOUODOOO WO02020/106337 (740000 100079108
@87)oooooo 002050280 (2020.5.28) oooooo od
gooooo 004080150 (2022.8.15) (740000 100109346
(B1)0DOU0DDOOODO62/769,932 oooooo od
(320000 00300110200 (2018.11.20) (740000 100117189
@poooooooooooog oooooo od
00 (us) (7400 0O0O 100134120
oooooo od
(720000 goooooooooooa
0ooooo
(54000000000000000000000000
(57)000000000
oooooo
000000000000 0000D00000O0000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000D000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000
Oo0o0o0o000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 00O00D000000000000000000000000 10
00000000000000000000000000000
000000000000 0000000O0000000000000000
oooo
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000 O00O000
oooooo 20



O
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

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

O
O
O

O 0O0OoOoooao
O0Ooo0oooao

O

O

O

O

O

O

O

OoDoooooooooooDoooooogoQgg
O 0Oo0oo0oo0ooao

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 0O 0 0 000 ooooo0ogg0ooooooooooggggooooooooog
O O0ooo

O OO0 00 O0o0oooo oo o0 oo oo oooo o0 o0 oo ooooooo

O
O

e e v e e ) A I

OOo0ooooooooooooooooggdg
OO0 oooDooogoggoooooao

OooooooooogoOodg
OooooooooogoQgodg

OJ

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

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

OOoo0ooooao
OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOooooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IlI:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
O

e B e e e s e e A o B

OO0 oDooDooogogogooooooao
OOo0ooooooooooooooao

2) JP 7472122 B2 2024.4.22

gbooooboooboobboooooonn
oo
gboooobooobooboboooobooobn

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

O
O

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

ooooooooooboboboOooboooog
ooooooooooobboooboo0oOd
boooboooooobooopooooon

O
O
O
O
O
O
O
O

O O0Ooo
O O0ooo

O O
O d
O d
O O
O O
O d
O d
O O
O O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O



e e e e [ s [y [ |

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

e s e s s e A [ e s

Oooooooo»woooooogooogoogao
Ooooooooooooooooooooao
Oooooooooo0oooooDooooooao

OoDoDooDoooogoggogooooooaog

Oooooooooooooooa.o
Oooooooooooooaoo
OoDoDoDoooogoooooao
OO0 OoDoDooo4gogogogogoooao
OOo0oo0ooooooooooao
Oooooooooooooaoo
OoDoDoDooooogooooao
OO0 OoDoDooo4gogogogogoooao
OOo0oo0ooooooooooao
Oooooooooooooaoo

oo ooooooo@-™d
oo o0 oooooopE@E g
oo o0 oooooopE@ g
OO0 Qoo oooooo

O 0Ooo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQooooao
OO 4dogooao
O 0Ooo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQooooao
OO 4dogooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooogoo
O Ooogo
I [ I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I [ I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I [ I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I [ I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I [ I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo

O
O
O
O

O
(]
O
O

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

O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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

||j

Oooooooogogooao

OO0 oDoDooooggogoao

Ooooooooogooao

OooooooogoQgooao

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

Oooooooogogooao

OO0 oDoDooooggogoao

3

O
O
O

Ooooooooogooao

OooooooogoQgooao

Oooooooogogooao

OO0 oDoDooooggogoao

Ooooooooogooao

OooooooogoQgooao

Oooooooogogooao

OO0 oDoDooooggogoao

Ooooooooogooao

OooooooogoQgooao

O Ooo0oooo

O

JP 7472122 B2 2024.4.22

goooooooan

I [ I
O 0o o0goo

O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo

O Oooo
O O0ooo

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

10

20

30

40

50



e e e e e s s e e e e e 2 [ s e s [ [ i A

o
[EN

OOoooooooooooooooogo

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

OO0 ooofnooooUdoooooooogggg

O O0Oo0ood
I s [
O Ooogoogodg

OO0 ooDooouoddUoooDooogggoggogoooooogod

OOo0ooooooooooooooo-o
Oooooooooooooooooo
OOoooooooooooooooog

OO0 ooDoooogoggogogooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogoggogogooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogoggogogooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogoggogogooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogoggogogooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogoggogogooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooogoggogogooao

Ooo0oooooooooooDoooooooooooood

O oOooo

oo oooooooo
oo oooooooo

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

O
O
O
O

O oo oooooo
O oo oooooo

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

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

“

JP 7472122 B2 2024.4.22

oono

O

OoooooooooQgoogoa-g

O

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

O

O

O

goao

0

O

O

goano

O

Buttgereit et

0

OoDooDooooggogdg
OoooooooooQgoogoa-g

0

O

al.,

goooobooboobooooboooboobooobooooboooobooobooDbo

gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada
gboobooboobogobooboobooboonon

0
0

O 0Oooo

I Y I
O 0o o0oo
O Ooogoo
I [ I
I Y I
O 0o o0oo
O Ooogoo
I [ I
I Y I
O 0o o0oo
O Ooogoo
I [ I
I Y I
O 0o o0oo
O Ooogoo

OO oo

O o0ooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

OO oo

O o0ooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

OO oo

O o0ooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

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

O Oooo

O 0Oooo

OO oo

O o0ooo

O 0o oo

O 0Oooo

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

O
O

O oOooo

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

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

O 0Oooo

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O
O

10

20

30

40

50



e s ) e ey [ Iy Iy

e s e e [ e e e [ Iy

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

OoOoooooooooooooooDoDoooooo0ooooooooooOoao
Oooooooooooo0o0 oo oDoDoooooo0ooDoooooooao
e e e e ) e I

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

Oooooooooood

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 0OooQoooo
O Ooogooao
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O

O
O
O
O

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

gboobogooooon
gbooboooooon
oooooooooooan
gbooobooooooonn
gooo
gbooobogooboooon
gbooboooooon
gooooooooooan
gbooobooooooonn
oooooooooooan
gboobogogoooon
gboobogooooon
gbooboooooon
gooooooooooan
gbooboooooon
ooooooooooaon
oooooooooooan
gboobogogoooon
gbooboogooooon
gboobogooooon
gboogooogooaao
gbooboooooon
oooooooooooan
oooooooooao

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

OO0 oooooooao
O 0ooo

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

0

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

O

®)

O Oooo

O

god

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

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

O Oooo

O
O

O Ooogo

0
O

O 0ooo

O
O

O Oooo

O
O

O Oooo

O
O

O Ooogo

0
O

O 0ooo

O
O

O Oooo

O
O

O Oooo

O
O

O Ooogo

0
O

JP 7472122 B2 2024.4.22

O 0ooo

O
O

O Oooo

O
O

O Oooo

O
O

O Ooogo

0
O

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O 0ooo

oooooooooobobooooooooooooao

gbooooooooboooooboooboboobooooooobooboooboooobooboon
gooooooooOooooooooooobbbooobooooooooao
gboobogobooooboogobooboobooooooboobooo
gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao
ugbooboooo boobooboobd

oooooooooao

gbooooboooboooobod

10

20

30

40

50



e e s e e e s e [ e Iy
e e e e e e [ I

O 0Oogooggd
Oo0oood

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

D00 o0DoDo0DoDo0DoDo0Doo0DooDooDooDooooocbboooooooogod
R e Y Y o Y e e e s e e o o e e e e e e e Y e Y e e Y Y Y Y e e e Y s Y

I s [ s

[y |
Iy O |
O Ooogoogodg
O O0Odgogodg
[y |
Iy O |
O Ooogoogodg
O O0Odgogodg

O OO
O O0oo0goo
[ Iy |
O Ooogo
O Oogog

0

o U0oooo
O U oooo

ODOooD0ooooooDooQgoom
OUdoooo

D ooobboooooooogoQgd
(]
O
O
O

u
g
t
0
g

O
O

OO0 oooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Oooooooodg

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

Ooooooooooooooooodg
OO0 oooo

oomO

(6) JP 7472122 B2 2024.4.22

goboooboobooboobooobooboooboao

O

ooooooooooOo0 oooooooooooon

goboooboobooboooboobooboobo

O

O

goboooboobooboooboooboooboa

0000000 O00O00O00oOooDOoooooooobd
0000000000000 D0D0OO0O0D0DODO0OOoOOoO0Dn
0000000000000 0O0O0O0ODOOOn

0000000000000 D0D0O0O00O0O0D0ODOOOn

goodadd
gooogd
goooaad
oooogadgd
gooogad

O
O

oond

O

O

O

comprises
oooooog

O
O

U0ppooooO0oO00O000000000000O000000000
gboobooboobooboobooboobooboobaa

Oo0D0oo0oooDOoooooDoODoOoooDoDOoOooo
0000000000 oooDoooooDOoOooao
Oo00D0o0oooDOoooooDoDoooooDoDoooao
oo0o0D0oo0oooDO0oooooDoooooOoDOoooao
0000ooooooO0O0Ocomprised 000000
OO0D0DO00ODOcomprisingd0000OOODOOOO
00000000000 ooDoDoOooooDOooOoao
oo0o0D0oo0ooooDOoooooODoDoooooDoooao
ooo

gbooobooboooboobooobooooboaoao
gooooooooboOoooooooooooao
gbooobooboooboboooboooboooobooao
ooooooooobooOoooooooooooao
gbooooboobooobooboobooboo
oooooooooooOoooooooooooao
gobooooooboooan

ooooooooobOoOOoocOoOooooooooboboDbOoOOoboboO0oO0o0abgnon
an00000O0O0OD0O0OthebOOOOQOODODODOODODODOOODODOOODODO

O
O

gboboobooooboobobobooooboao

§

N~N

10

20

30

40

50



Oooooooao
Ooo0oooooao
Oo0o4dgogooogoao
Oo0oo0oo0oooOooao

OOooooooooo0ooDoDooooooo0ooooDoDoDoooogQgg
OoOo0ooooooo4ooooDoDoDooooogoooooooDoDoDoooogoQgg
OO0oooooUoggogUgUoooDoDoDoDooooUUUUoUULUooDoDoooggg
OooooooooooooDooooooooooooooooogooQgdg

) JP 7472122 B2 2024.4.22

gboooboooboobogobooboobooa
ooooooooooboooboooo

O
O
O

OO0
oo

(]
O
O
O
(]
O
O
(]

ugbooboooaad
ooon
gbooobooooao

O
O
OJ
O
O
O

oooooo
Oo Oa OO
oooooo

O
O
OJ

oo
oo
ao

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

O Ooo0oo0oo0ooo
O
O
O

O Ooo0ooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

H,NOC
CFs

O O0OoO0oooo
O0Oo0ooo0oao
I [ |
I [ |
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
I [ |
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
I [ |
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
I [ |
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
I [ |
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
I [ |
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
I [ |
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
I [ |
O O0Oogogog
I [y |

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

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

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

OO0 ooooooooooooooooooao
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

Oo0oooooooooooooooooooao

O 0Oo0ooooao
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 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 O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo

O
O

O
O
(]
O
O
O
(]

oooooao
oooooao

oooooao
oooooao

0

10

20

30

40

50



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

e ey e e s e e [
e e e e s s e e s e e A ) e e e A v
Iy [ ) R B
e ey e ) e e sy [ e [
e ey e e v e o [ ) e e B o

Ooooooooooo

OO0 oooooooo

OoOoooooooo-o

Ooooooooooo

Oooooooooo

O Oooooao

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

OOooooood
OoOooooood
Ooooooood

OO0 oooDoooggogoooooaog
Oo0ooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooao
OOo0oooooooooooooao
OO0 oooDoooggogoooooaog
Oo0ooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooao

O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo

O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0ooOooOoao

OOoo0oooo

goooooool

OOooooooQgs oooooodg

OOooooood
OoOooooood

o OO OoOogod

a

O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo

O 0Ooo0ooOooOoao

t

\Y

OO0O0O0O0O0o0O00do OOOOOO O
Ooooooogog —o0O0o0oood
OO0 o0DoDoDoDoOode OOooood

OoOooooood

oo o0 oooooogogQgooooo
OO0 0o ooDooggogogoooao
oo ooooooooOoooooao
oo o0 oooooogooOoooooo
oo o0 oooooogogQgooooo
OO0 0o ooDooggogogoooao
oo ooooooooOoooooao
oo o0 oooooogooOoooooo
oo o0 oooooogogQgooooo
OO0 0o ooDooggogogoooao
oo ooooooooOoooooao
oo o0 oooooogooOoooooo
oo o0 oooooogogQgooooo
OO0 0o ooDooggogogoooao
oo ooooooooOoooooao
oo o0 oooooogooOoooooo
oo o0 oooooogogQgooooo
OO0 0o ooDooggogogoooao
oo ooooooooOoooooao
oo o0 oooooogooOoooooo
oo o0 oooooogogQgooooo
OO0 0o ooDooggogogoooao
oo ooooooooOoooooao
oo o0 oooooogooOoooooo
oo o0 oooooogogQgooooo
OO0 0o ooDooggogogoooao
oo ooooooooOoooooao

O 0Ooo0ooOooOoao

.‘
@D
s e Y Y e Y e e e s s Y Y o Y o

DOoDoDoooDooOo®oo0oooogao

OO0 oo oDooe~~4go4gogogooao

e R e [ e e Y o [ o

®

S oooooao

OO0 oooao
O 0OoQooooao

o
(0]

O Oooooao

DD oDoooDoUdoooooad
OoDooDoOoooDodcooooad

Dooo0O0O000wooooao

OO0 ooood

I [ Y |

Tn

ODOoDoDoooDodo ooooad

o

o OO OO O

OoOoo0ooogood
Y s s O o
e s s O o
o e e s s O
o Y e s s O
Y s s O o
e s s O o
o e e s s O
o Y e s s O

oond

oon
oond
oon
oond
oo

O

O

0

JP 7472122 B2 2024.4.22

ooon

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
and Drug admi
oooooooao

O

O

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

O

0

g
O
g
O
g

O

O

a
O
g
O
g

0

t
0
g
0
g

O 0Oooo

O

istratio

oon

O

O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo

0

O

oo

10

20

30

40

50



ey e e e [ R s [ s e Iy

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

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

Ooooooood

Oo0ooooooo o oooDoooooooooooooogQgog

O Oooo

Ooooooooooogod

O Ooogo
O Ooogoo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo

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

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

Oooooooooooo

oo ooooooo
Ooooooooog

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

O0Ooo0oooao
OoOoo0oooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo

O
O
O
O

I [ |
O 0OooQgogoo-g
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo

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

Ooooooooooao

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

O

O
O

O Oooo

O Ooogo

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

O Ooogo

O O0ooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O Ooogo

O O0ooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O Ooogo

O O0ooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

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

O Oooo

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

O Ooogo

O Ooogo

O O0ooo

O 0ooo

©)

O Oooo

O Oooo

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

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

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

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

JP 7472122 B2 2024.4.22

goooooad

O
O

O
O

10

20

30

40

50



I ) s [ e e e ) s ey Iy

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

OO0 0o oooDooogoUoo oo oDoooggogoo

O 0Ooo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooao
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |

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

OO0 ooooooggooooooogd
OOo0oooooooooooooood

Oooooooooogodg

Oo0ooooooooooooooao

Oooooooooogodg

O0Ooo0oooo

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo

O0Ooo0oooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo

O
O

Ooooooooogdg

Ooooooooogodg

OO0 ooooooogd

OO0 ooooooogd

OoOoooooooogod

OoOooooooood

Ooooooooogodg

Oooooooooogodg

Ooooooooogdg

Oo0ooooooogodg

OO0 ooooooogd

OO0 ooooooogd

OoOoooooooogod

OoOooooooood

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 OO
O 0Oooo
O OO
O Oooo

O
O
OJ
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooao
OoOooooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOooooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
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 O OO
O 0Ooo0ooo
O O 00O
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao

O
O
(]
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O

OOooooo

O0OooOoooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O
O

OOooooo

O
(]

O0OooOoooao

(10)

O O
O O

O O
O O

[ |
[ |

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo

[ |
[ |

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
O
O
O
O
O
O
O
O

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

JP 7472122 B2 2024.4.22

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

oobooobooooad
ooooooooao
gooogad

oono
goboooobooonn
uoboooboooan
ooooooooao
Ub00a Oa 000
ooooooooao

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

O
O
O
(]
O

10

20

30

40

50



Oooooooooogoodg
Oooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
OOooooooood
Oooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
OOooooooood

OO0 oooDoooogogooooooggg

O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
O O0o0ooOoogoao
O Oo0oooao
0O Ooo0Oogaog
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo

O

O

O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ

OoooooooooQgooooo
O

e s e e e e [ e s e [ I
Ooooooood

OoodoooDooDoooogogogd

e e [ e Iy
Oooooooooooooooodg

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

O
O
O
O
O

Oo0o0oooooao
O

OOo0oooooao
O0O0o0oogooooao
Ooo0oo0oo0ooooao
Ooo0ooooooao
OOo0oooooao

(11) JP 7472122 B2 2024.4.22

OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O O 0O0o
O 0Ooo0ooo
O OO0
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

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

O Oo0oooao
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
O
O
O
O
O

gboboDoobDobobDOXanamemOOOOOOOOOoOoOOO
gboogooad
goooobooobooobooboobooboobooboo

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

N

N/
S0 D
g W _
OH

ooooobooobooobOoobooboobooboooboao
oooooooooooooooo
goooobooobooobooboooboobooboooboo
gboooood

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

ooooooooobobooooooo
obooooboooboooboooboooboobooobooooaa

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



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

Ooooooooooooooooooogooogoodg
Oo0oooooooooooDoDooooQgogooogoog
OOo0ooooooooooooDoDoooogogoogoog

O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao

oo oo oo oooooooo oo oo oDooooogoQgg

O
O

Oo0ooooooooooooooooooooaono
OO0 ooooooooooooooooooog

O
O

OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoDooDooooggogdg
OooooooooOgoogod
OooooooogoogogooQg
Oooooooogoggogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOgoogod
OooooooogoogogooQg
Oooooooogoggogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOgoogod
OooooooogoogogooQg
Oooooooogoggogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOgoogod
OooooooogoogogooQg
Oooooooogoggogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOgoogod
OooooooogoogogooQg
Oooooooogoggogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOgoogod
OooooooogoogogooQg
Oooooooogoggogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOgoogod
OooooooogoogogooQg
Oooooooogoggogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOgoogod
OooooooogoogogooQg
Oooooooogoggogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOgoogod

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

(12)

JP 7472122 B2 2024.4.22

OO0 oooooaog
Ooooooooao

10

20

30

40

50



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

e ey e e s [ e e R e sy s [ |
e e e e s [ e e e s e A s [ s [ |

OooooogQgdg
OoooooogoQgg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg

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 Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O
(]
O

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogd
Oooooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogd
Oooooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooood

OO0 ooooooogd

OOoooooooogod

Ooooooooogdg

Ooooooooogdg

OO0 ooooooogd

OOoooooooogod

Ooooooooogdg

Ooooooooogdg

OO0 ooooooogd

OOoooooooogod

Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod

Ooooooooogdg

Ooooooooogdg

OO0 ooooooogd

(13)

OOoooooooogod
Ooooooooogdg

Ooooooooogdg

OO0 ooooooogd

OOoooooooogod

Ooooooooogdg

Ooooooooogdg

OO0 ooooooogd

OOoooooooogod

Ooooooooogdg

Ooooooooogdg

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

OO0 ooooooogd

JP 7472122 B2 2024.4.22

OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg

OOoooooooogod
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 oooooogdg
Oooooooood

10

20

30

40

50



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

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

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

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

OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg

O 0OooOooo

OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog

O
O
O
O

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

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

Ooooooogod

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

OoOooooood

Oooooooodg

Ooooooogod

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

Ooooooogod

Ooooooooood
Oooooooooogdg
Oooooooooog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood
Oooooooooogdg
Oooooooooog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood
Oooooooooogdg
Oooooooooog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood
Oooooooooogdg
Oooooooooog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood
Oooooooooogdg
Oooooooooog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood
Oooooooooogdg
Oooooooooog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood
Oooooooooogdg
Oooooooooog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood

OoOooooood

Oooooooodg

Ooooooogod

O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao

(14)

JP 7472122 B2 2024.4.22

goao

0
O

O

O

goano

O

0

O

10

20

30

40

50



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

OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg

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
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo

O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo

O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao

O
O

O
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 [ [ |

(15)

O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo

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

JP 7472122 B2 2024.4.22

OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao

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

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

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

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

Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod

OoDooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Ooooooooogogodg
Ooooooooogogg
OoDooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Ooooooooogogodg
Ooooooooogogg
OoDooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Ooooooooogogodg
Ooooooooogogg
OoDooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Ooooooooogogodg
Ooooooooogogg
OoDooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Ooooooooogogodg
Ooooooooogogg
OoDooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Ooooooooogogodg
Ooooooooogogg
OoDooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Ooooooooogogodg
Ooooooooogogg
OoDooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Ooooooooogogodg
Ooooooooogogg
OoDooooooggogg
OooooooooogooOgodg

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 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 O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo

O
O
O
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 [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

(16)

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

[ |
[ |

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
(]

JP 7472122 B2 2024.4.22

O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

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

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

O 0Oooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



I e [ e s [ e [ [ [ |

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

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

I ) [ ) [ ) ) R s ) ey [y [ [ |

e ) s e v e s [ [ [ |

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

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

e e e e e s Y |
OoooooooooooooooooooooooQgoogoao

Oooooooooooooaoo
Oooooooooooooao
OO0 o0ooDooogog4gogooooaog
Oo0ooooooooooooaoo
Oooooooooooooaoo
Oooooooooooooao
OO0 o0ooDooogog4gogooooaog
Oo0ooooooooooooaoo
Oooooooooooooaoo

OO o0gogog

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo ooooooogogQgoo-g
OO0 oooooooggogoog
OO0 oooDoooggogog
OooooooooOgoogo-g
oo ooooooogogQgoo-g

O Oooo

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

O Ooogoo
I [ I
O O0oogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
I [ I
O O0oogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
I [ I
O O0oogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
I [ I
O O0oogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo

O Ooogo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

oo o0 ooooooggg

O Ooogo

OO0 o0 oooDoooggg

17

oo

O
O

O O0ooo
O Oooo

oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog

O O0ooo
O Oooo
O Oooo

O

O
O
O
O
O
O

O Oooo

oo o0 ooooooggg

O Ooogo

OO0 o0 oooDoooggg

O O0ooo

oo oooooooogoQgog

O Oooo

oo o0 oooooogoQgog

O Oooo

oo o0 ooooooggg

O Ooogo

OO0 o0 oooDoooggg

O O0ooo

oo oooooooogoQgog

O Oooo

oo o0 oooooogoQgog

O Oooo

oo o0 ooooooggg

O Ooogo

OO0 o0 oooDoooggg

JP 7472122 B2 2024.4.22

goooooooan

I [ I
O O0oogoo

O O0ooo

O Oooo
OoooooogoQgdg O O
Ooooooogogdg O d
0O O
[ |
O O Oooooo O O
O OJ O d
O O 0O O

Oooo0ooooOodg
OooooooogQgdg

oo o0 oooooogoQgog
O
OJ
O
O
O
OJ
O

oo oooooooogoQgog

10

20

30

40

50



e s e e e e e [ Y I

O
O
O
O

O

v e e s . s e o e e e e e e s

Ooooooooodg
OOooooooogod

OO0 o0ooooood4gUoooDoDoooDUgoU4Uooooooooooaog

OoOoooo0oooao
OO0 o oooooo
Ooooooooo

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

0

0

O
g
U

O

Oooooooooooooooo oo oogooooo
O oo oooDoooDooooo o400 Qo0oQgooooo
I ey e e e ey I

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 0OoQgogoao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O OooQgooao
O 0OoQgogoao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O OooQgooao
O 0OoQgogoao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O OooQgooao
O 0OoQgogoao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

O 0Ooogo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Ooogo

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

(18)

O Ooooo

O
O
O

O
O

O

JP 7472122 B2 2024.4.22
gbooobooboobogoboobao
goooooooboooOoobooooo
gbooobogoboobogoboobo
gbooobogboobogoboaoba
gboobogooooon
gbooobooooaoao
oooo
googao
gooad
ooooao
gboobooboobogoboobao
gbouobogboobogoboobao
goooooooboobOooboooog
gbogooboobooboooboobao
oooooooooooOooboOoooo

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

goooooooboooOoobooooo
oooooooooooooboboooo

Basu U OdooooooOoooOoaoooado

00O 0OBasu, et al. (2009) Diabetes 5

3945000000000 OoOoOooOooboooDOoOOOOOOoOoOoOooooOoboboDDbDOObOD

0oo0o0ooooO0oo0ooooO00o0ooDo0DU0ooooOoDoooooDoooDoDOooOoaO
p000000000O000000000O00D0O0DOo0ooooDoooofogoo
0000000000000 000000000000000000f0g000
0000000000 ooDoooooDoooooooaog
Katz, et al. (2013) Transl. Psychiatry 3(8):

oono
uono

295000

OoOooooooooao
Oooooooooooo
Oooooooooao

OO oo

goao

O

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

O

O 0o oo

O

O 0Oooo

goo

O

O Oooo

O

OO oo

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

oo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

OO oo

O

O 0o oo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

g
U
0

uon
oono
oono

oo
uon
oomO

gbooboobooboobooboao
gooooooooobooobbooog
gbooboobooboobooobao

gboobooboobogoboobao
gbouobogboobogoboobao
goooooooboobOooboooog

UppO0oO0D0DO0OO0O000O0DDOO0OO0ODOOOOO0

10

20

30

40

50



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

oo o oooooodg
oo o oooooodg

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 oOoogogog
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 oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |

Ooooooooooo

Oooooooood
Ooooooood

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

Ooooooooo
Oooooooaog

O
O
O
O
O
O

Oooooooogod
Oooooooogod

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

Oooooooooo
OO oOgooo

O Ooo0ooOoo

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 O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo

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

O
O
O
O
O

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

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

O 0Oooo

O o0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O oOooo

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 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

(19)

JP 7472122 B2 2024.4.22

gOODDOOO0OO0OO0oO0o0ooooooooDbDOoOon
oooooooooooboboboooboboooo

oono
uon

goo
goo

goo
oo

ogoo
uod

oono
uon

gbooobo
goo

10

20

30

40

50



N ODOoDOoooooooooooDoooooooo-g

(@)

Ooo0o0oooooooooo0oo0 o0 ooooooDooooogogod

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

Oooooooooooooo0o0oo0ooooooooDooDoOooo0oo0o0L0. ..o ooooo oo oDoooooooooooob-o

Oo0o0ooooooooooooooooooood
OOo0o0oooooooooooooooooooodg
OO0 oooooooooo0ooooooooooodg

OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog

Oooooooooooooooooo
Oooooooooooooooogogg

OOooooood
OoOooooood
Ooooooood
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Ooooooood
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Ooooooood
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Ooooooood
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Ooooooood
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Ooooooood
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Ooooooood
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Ooooooood
Oooooood
OOooooood

OooooocooooooooooogoQgdg
OoOooooood

O

U0pgpopoooo0o0o000000ooooooooooooooooooooBfig

ooooooooooonon
oooooooooooan

.-D. J Nucl. Med. 2019,

oooooooooooan
oomo

O

O« OO oOgoaag
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O« Oo0ooOgoaog
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao

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

(20) JP 7472122 B2 2024.4.22

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

gobooboobooboobooobooboooboa

OD0DO00O00OD0OD0O0O000OD000D00DO0OO00D0DGalle
jnumed-1180 0000000000 DOOOOCOCDOO

ooooooooobobOoOoboboooooao

O0Oo0oooo

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

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



I e e e e e v s Iy Iy

e e [ e e e e [ I

e e A e e e e et e s e e e e I

I ) [ [ ) ) [ Ay Iy

I e e ) e e v s Iy Iy

e e e ) e e e e s [ I

OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao

O d

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

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 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 O0O4Qgooooao
OOoo0oooooao
O oo ooooao
OOo4Qgooooao
O O0O4Qgooooao
OOoo0oooooao
O oo ooooao
OOo4Qgooooao
O O0O4Qgooooao
OOoo0oooooao
O oo ooooao
OOo4Qgooooao
O O0O4Qgooooao
OOoo0oooooao
O oo ooooao
OOo4Qgooooao
O O0O4Qgooooao
OOoo0oooooao
O oo ooooao
OOo4Qgooooao
O O0O4Qgooooao
OOoo0oooooao
O oo ooooao
OOo4Qgooooao
O O0O4Qgooooao
OOoo0oooooao

OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog

JP 7472122 B2 2024.4.22

goooooooan

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

O Oooo
(]
O
O
O
(]
O

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao

10

20

30

40

50



OoOo0ooooooooo oo oooDooooo0D oo oDoDoDoooooo0 oo oDoDooooogogoQgoog
e e e s s [ [ |
e R e = S R e Y e Y e A Y Y [

Oo0oooooooooooooooooogogoaog
OOo0ooooooooooooooooogogogoQgg
OOo0ooooooooooooooDooooggogg

OoOoooooooooooooooooo-o
Oooo0oooooooooooooooo

O

Oooooooooooooooooog

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

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogd

(]
O
O
O
(]

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

Ooooooggdg
OooooooogoQodg
OooooooogQgdg
OoooooogQgdg
Ooooooggdg
OooooooogoQodg
OooooooogQgdg
OoooooogQgdg
Ooooooggdg
Oooo0ooood

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo©oo

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 oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |

Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod

O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O0OoooOo™
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
Oo0ooOoe O
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooogod

Ooooooogod

Ooooooogd

(22)

O O
O O

Oooo0ooood
Oo0O0OeoQooao
Ooooooogod

O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
OJ

Ooooooogd

Ooo0ooOo©ooQgoao

Oooooooogod

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

Ooooooogod

Ooooooogd

Oooo0ooood

Oooooooogod

Ooooooogod

Ooooooogd

JP 7472122 B2 2024.4.22

Oooo0ooood
Oooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogd
Oooo0ooood
Oooooooogod
Ooooooogod
O O0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

OO oo
O 0Oooo

10

20

30

40

50
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0000
iLat A
TR 10 mg 20 mg 50 mg
N 6 8 8 8
HSD-1 (FFeROVFY =)V [50+ 5p]/ FhIERODVFI
1 HEH FEEf 1.04 0.18 0.14 0.14
1 HH SD 0.286 0.056 0.029 0.034
1 HH " 0.96 0.19 0.14 0.14
1 HE #ip 0.76~1.56 0.09~0.24 0.07~0.15 0.11~0.21
18 HH “F¥f 1.09 0.13 0.09 0.10
18 HH SD 0.423 0.038 0.025 0.024
18 HH Hryefei 0.97 0.12 0.10 0.09
18 HH #ipd 0.64~1.78 0.07~0.18 0.05~0.13 0.07~0.14
Do0oooo
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O0000O00000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O0000O00000000000000000000000
0000000000000
0Do0oooo
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(24) JP 7472122 B2 2024.4.22
oooo
TR fL&w A
20 mg 50 mg
N 4 (18 HH. 3) 8 8 (18 HH. 7)
HSD-1 le(FtoeRomVyF —)b [Sa+ 58]/ FhIERODVFI
| HE FE#E 1.01 0.17 0.16
1 HH SD 0.200 0.085 0.040
I HE HgfE 0.94 0.16 0.16
1 HE #EH 0.87~1.29 0.09~0.37 0.11~0.22
18 HE F¥fH 1.07 0.12 0.11
18 HH SD 0.226 0.030 0.023
18 HH tyfifi 0.94 0.12 0.10
18 HE ik 0.94~1.33 0.08~0.15 0.09~0.16
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L&™ A
TR 20 mg
N 3 9

1 HH &3l 0.91 0.17
1HH SD 0.199 0.034
| HH "yl 0.89 0.16
| HEH #ipH 0.72~1.12 0.14~0.21
18 HE F¥E 0.82 0.11
18 HH SD 0.052 0.026
18 HH o 0.83 0.11
18 HE ik 0.77~0.87 0.08~0.16
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v o
M | fEkm | BESRE
NI A—5 e | % (%) (%) (%)
CL (L/h/(70 kg)*™) 7.24 4.7 38.6 19.7
V2 (L/70 kg) 90.2 35 23.2 21.6
k23 (h'/(70 kg)*%) 0.00341 6.3
k32 (h'/(70 kg) %) 0.0255 4.0
kA (b)) 5.38 54 472 17.6
Kon (ug'eh™) 0.0682 6.9 111 20.0
Koff (h!) 0.210 9.8 138 34.6
R (nmol) 3170 4.2 30.8 23.0
HE B BAV BT 54 0.200 299
SR IER S A 0254 | 0.015
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27) JP 7472122 B2 2024.4.22
0000
PET A¥¥v> 1 PET A¥¥v> 2
e | LEY A IR [ Y R[] LA R

& (B 50KEH) | (ROIswa) | (#5ZOKHE) | (ROIswa)

(mg)
A 30 2.62 99.68 23.75 99.71
B 30 27.43 99.97 46.75 98.83
C 6 325 99.73 23.74 96.20
D 3 3.27 8991 45.25 83.15
E 3 19.2 88.16 2543 83.85
F 3 42.19 58.87 138.67 45.49
G 3 42.46 70.96 189.15 25.61
H 3 43.85 56.39 139.36 36.31
I 3 46.24 60.92 At
J 2 2.84 <0 A F it
K 1 3.24 <0 20.66 <0
L 1 22.55 <0 47.95 <0
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(28) JP 7472122 B2 2024.4.22

ooo
INTA—H HesEf | CVSE*
BAME. Emax (% HSD-1 56 %) 97.6% | 1.53%
Emax O BANE RSN BIFOMEE . EC50 (ng/mL) 0.102 | 12.65%
EIVIES 1.53 18.63%
EC50 1ZBES 25t R4 B fif) 0.0406
FIEEZBI(% HSD-1 54 %) 4.70

* NONMEM [ZXOR SN HEBHREYS—E2 bEL TOHEE EDEHETGE.
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(29) JP 7472122 B2 2024.4.22
INTA—% AT N SPI-62
HbAlc (%) 0.20:021 0.31:0.11
MR N I—A (mM) 1.67+£0.75 0.084+0.38
R IVa—A (%) 16.417.7 22,5430
L A570—)V (mM) 0.28+0.12 -0.48+0.12
RJZUEUR (mM) 0.3010.24 20.1140.09
IHEHIME (mm Hg) 2343 -143
PLARMIME (mm Hg) -1+1 0+2
HE (kg) -0.4+0.4 -0.3+0.3
0ooo
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