(19000000 @JP)

(45)0 0 0 0 O 040 30 250 (2022.3.25)

(12)0 00O (B2)

JP 7041961 B2 2022.3.25

(11000000

00070419610

(P7041961)

(24)0 0000 04030 160 (2022.3.16)

(51) 000000 oo
0 OOOO 31/7048(2006.01) 0oooO0  31/7048 0OOO OO0
0 OOOO 47/28 (2006.01) OooooO0  47/28 0000 OO0
0 OOOO 11/00 (2006.01) ooooo  11/00 0000 OO0
0 OOOO — 1/00 (2006.01) ooooo 1/00 0000 000
0 OOOO 43/00 (2006.01) Ooooo0  43/00 00O OO0
0000001500068000000000

(1ooooo 0 0 2018-552659(P2018-552659) (73) 00000 513016884
(86)(22)0 OO 0 029040 100 (2017.4.10) 0 000 OO0 ooooooo oo
6500000 00 02019-510788(P2019-510788 0 0oooboodoo oo oooo

A) 000 00000 OO0 oooobo
430000 0031040 180 (2019.4.18) 00 00 000 Doooooobod
(86) DI DODOOO PCT/US2017/026806 00 oooooooo
(87)DOUODDOOO WO02017/177228 0000000 ODbooOo ooooboo

(87) 000000

00290100120 (2017.10.12)

000000 002030170 (2020.3.17)
(3)0000000062/320111
(320000 00 280 40 80 (2016.4.8)
(3300000000000000
00 (Us)
(3)0000000062/320,795
(320000 0028040 110 (2016.4.11)

gooooo

ooo0 00 OO0 boooo oo
0 0000 ooobooooboboooo
goooooo ooo

(740000 100139723
000000 O
(720000 000000000 000

goooooo ooooo oboooo
goooobD booo ooobo ooo
gooooo

G4000000000000000000000000000000o0o0ooooooooon

—~
a1

OOo0ooooooooooooogogoo N

ooooao

~

OoOoooooooooooobooOo0oOgof0m
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O 0Ooogo
O 0ooo

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

OoooooooooooooOooo0o0ogm
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooooo0oooooooogQgogoao
Oo0ooooooooooo0oOooo0o0ofgm
Ooooooooooooo0oOooo0oo0ogm

goodadd

ooonO
oooogadgd

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

oooogadgd

oooogoag

gooogd



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

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

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

e B [ [ [ |

O OO0 00D o0oooooooooogoogoQgoodg
O 000D oooooooooogogogogoog

OO0 0o ooooDoooooogdg

Ooo0oooooooooooDoDoDo D oDoDoDoDooooooooaogo
Oo0oooooooooUoooDoDo obooooooooooooaog

O O0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao

O 0Ooogoo

O

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

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

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

oon
uod

oond
ooO

O

O O

O

)

ood

O
O
O

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

JP 7041961 B2 2022.3.25

goboooboonon

O

O

goobooooooan

goooooog

goooaoan

oooooooao

10

20

30

40

50



e s v e e s sy [ I |

o
—~

Oooooooooooooo oo ooDoDooooogoggogooooao

Oo0oooooooooooooooooao
OO0 ooDoooogggogoooooooao

a1
~

OOo0ooooooDooooooDUUUUUoooDoDooooggogoooao

000D 000000000 0DO0DO0DO0DO0O0Do0DO0NDOOOODODODODODODODODODOoOOoOO0DO0DOD0DO0DO0DOo0OO0o0DDDODOoOoOaoQ

Sooooooo0Do0DO0DO0o0Do0DO0O0oD0oDoDOo0O0Oo0oDoOO0O0Oo0oOoOagQO

Ooo0ooooooooooogoQgdg
Ooo0ooooooooooogogg

O
O

O
O

Oooooooooooooo oo ooDoDooooogoggogooooao

OO oo
L2 i o B s R

N
N
O

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

OO0 o0ooooooogod

O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

OoOooooood
Oooooooodg
Ooooooood

O 0Oooo

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

O oOooo

O oOooo

OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood

O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O 0Ooo

O 0Oooo

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

3

O0Ooo0oooao

OOooooao

O0OooOoooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OOooooao

O0OooOoooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

JP 7041961 B2 2022.3.25

OOooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

gooad
goood
gooad

. (2014)

O
O
O
O

OOooooao
O0OooOoooao

g
N
ao

Nat Chem Biol

O
O

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OOooooao

O0OooOoooao

O0Ooo0oooao

goooaad
oooogadgd
gooogad

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e B e o e A B

e e B [ e A o B

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

e e ) R ) R A B

B e e A B

) s [ [ |

O 0Oooo

OoOooooo

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

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

O Ooogo

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

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

O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |

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 O0ooo

O o0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Ooogo

O 0Oooo

O O0ooo

O o0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

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 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 oOooo

O Ooogo

O 0Oooo

O O0ooo

O o0ooo

O Oooo

O 0Oooo

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

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

O Oooo

O oOooo

O Ooogo

O 0Oooo

“

oono

O O0ooo

O o0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Ooogo

O 0Oooo

O O0ooo

O o0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

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

O oOooo

O Ooogo

O 0Oooo

O O0ooo

O o0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O
OJ

O
O

O oOooo

O 0Oooo

JP 7041961 B2 2022.3.25

goooooooan

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo O Oooo
O 0ooo O 0Oooo

O 0Oooo
O O0ooo

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

10

20

30

40

50



ey e e s e ey I A [

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

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

OoOooooooooo0 ooooooooooooocoooogogogoogoogod

s |

Oooooooooooooooooao

Oooooooooooooooooao

o000 0 oo 0o ooDoooooDoooooooao

Ooooooooooogogogoooooao

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

o000 oo oooooDooooooogoao
O 0000 b ggogggggogggoggggogoooooooao

OO o o

O
(]
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O

O O Oooo
O

O
O

OO g o

O 0Oooo

OO0 o0o0o 0 O o o000 oo0oooooooooooo

s [ |
T O OooQg

O oOooo

e e s I [

e e e e s e e e sy e s e e I o A

O oOooo

O oOooooQg

OO0 000 Do gggggogoggogooono oo ooao

s [ |

o

O Oooo

OO ogog

o e N R o R o R o A

O 0Oooo

OO0 o0oo0o0 ocoooooogogog
I e e e e s s e e sy s [y s |
e e e e s s e e e sy s [y s |

O O0Oogogdg
I s [
O0ooogdg
s [
O O0Oogogdg
I s [
O0ooogdg
s [
O O0Oogogdg
I s [
O0ooogdg
s [

s [ |

O oOooo

Oo0goOoooo

s [ |

(5) JP 7041961 B2 2022.3.25

gbooooboooboooan

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

(]

0000000000000 00000000O0OO0OooOan
0000000000000 00D0000O00oOoOoooon
0000000000000 00000000O0oO0ooooan
0000000000000 00000000a0

0000000000000 00000D000O0oO0oooan
000000000000 000000000O000O0O0an
0000000000000 00000000oo0oooan
0000000000000 00000000O0OO0OooOan
000000000000 000000000O000O0O0an
0000000000000 00000000o0oo0oooan
0000000000000 00D0000O00oOoOoooon
oooooooooooUpooooplboooooooao
0000000000000 0D0000000000000a0
0000000000000 00000000000000

basolateral 0 OO0 O0O0OOCODOOOOODOOOOOO
ooooooooooooocoooooooooooooano

0O O
O O
O O
O d
0O O
O O
O O
O d
0O O
O O
O O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O0O0o0oo0oogoogooao

Y [ A |
Y Y O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
-

O O0Oogogdg
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O

s [ |
OO ogog
s [ |
s [ |
s [ |
OO ogog
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



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

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

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

[ ) ey e e e R [ [ |

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

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

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

e R e [ s [ v |

OO0 O o000 ooooooooooooo0ooooooooao

O
(]
O
O
O
(]
O

O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

Ooooooooooooogogao

Oooooooooooooogogao

Ooooooooooggogodg

O O0Oogogog
R |
I |
[ |
O O0Oogogog
R |
I |
[ |
O O0Oogogog
R |
I |
[ |
O O0Oogogog
R |
I |
[ |
O O0Oogogog
R |
I |
[ |
O O0Oogogog

Oo0ooooogooooao
e e e e e Y Y o
Ooo0ooo0oo0ooogooooOoo
Ooo0ooooogoooo
Oo0ooooogooooao

O O0Oogogogdg

O
O
(]
O
O
O
(]

OO0 oooDooooDoooogogaog

O 0O4dogooao

Oooooooooooooogooao

OoOoo0oo0ooooao

O Ooo0oooo d
O 0Ooo0ooooo
O Ooogogoog
O O ogogodg
I [ |
I [ O |
O Ooogogoog
O O ogogodg
I [ |
I [ O |
O Ooogogoog
O O ogogodg
I [ |
I [ O |
O Ooogogoog
O O ogogodg
I [ |
I [ O |
O Ooogogoog
O O ogogodg
I [ |
I [ O |
O Ooogogoog
O O ogogodg
I [ |
I [ O |
O Ooogogoog
O O ogogodg
I [ |

I ) [ |
O O0Oo0oogoogodg
O O0Oo0oogogogodg
N [ |

OOooo0ooooao

O
O
O

OO0Ooo0oo0ooooao

OO oo
O 0o oo
O oOooo
O oOooo
OO oo
O 0o oo
O oOooo
O oOooo
OO oo
O 0o oo
O oOooo
O oOooo
OO oo
O 0o oo

O
O

Oo0Ooo0oo0oo0oo0ooao

sy [ [ |

(6)

good

JP 7041961 B2 2022.3.25

gooooboobooooboooboooboooboonn
oooooboobooboooboooboooboonn

goooaoan

gboboooboooboooboooboooboooboaoan
oooooooooobooOoooooooooooao
ivacaftor0 000 O0OCOOOOOCDODOOOODOO

goo

OoOoo0oo0ooooao
OOooo0ooooao
OO0Ooo0oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0ooooao
OOooo0ooooao
OO0Ooo0oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0ooooao
OOoooooao
O O0OoOoogodg
[ |
O Oooogoodg
O Oooogoodg
O O0OoOoogodg
[ |
O Oooogoodg
O Oooogoodg
O

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

I sy [ [ |
O 0Ooogoogogdg
O O0Oogogogdg
sy [ [ |
I sy [ [ |
O 0Ooogoogogdg
O O0Oogogogdg
sy [ [ |
I sy [ [ |
O 0Ooogoogogdg
O O0Oogogogdg
sy [ [ |
I sy [ [ |

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

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

O

O

O 0Ooogoogogdg

O d

O

ouabainOd

O

O
O
O
O
O

O
O
O
OJ

O
(]
O
O
O

O O0Oogogogdg
sy [ [ |
I sy [ [ |
O 0Ooogoogogdg
O O0Oogogogdg

O d
O O
O O
O d
O d

OJ
O
O
O
OJ

O

O
O
O
OJ
O

(]
O

sy [ [ |

(]
O
O
O

O
O
O
(]

O
O
O
OJ
O

gbooooooboooan

O

I sy [ [ |
O Ooogog
O Ooogog
O 0oo0gooQg

uoo

O

O

O

10

20

30

40

50



e e [ Y s [ s

o
©
=

) e B ) sy [ S Ry

Oo0ooooooo0ooooooooooogoao
Oo0o0DoDooo4ogoooooooooogoao

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

Ooooooooooooooooooao.o

w

Ooooooooo0oooDooooooooDoDoDoo oo ogogoooao

e e ) e e e 7 S e B s s

>
o))

OO0 oooooooao

Oooooogd
S OoDoDoOoogooag
< OooOoooogoogoO

(9]
()

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

OO0 oDooDooogoggogogoooooaog
Ooooooooooooooooao
Oo0oooooooogooooooao
Oo0oooooooooooooao
OO0 oDooDooogoggogogoooooaog
Ooooooooooooooooao
Oo0oooooooogooooooao

O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo

OoooOoooooooOoao

Ooooooooooao

Oooooooooao

Ooooooogd
~ OO OO0OoO0Ooogd
O O O0oO0OoOooooOod

OO0 oooooooao

OoooOoooooooOoao

Ooooooooooao

Oooooooogd
N OO OoOooOoogd

o
=

—~

Oooooooooao

OooDooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
OooDooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao

OO0 o0ooOoooooao
OoOooo0oooooao
Oooo0oooooao
Ooooooooao
OO0 o0ooOoooooao

O oooooogd
o OO oOoOoOoooOod

~

O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog

Oooooood
o OO OoOoOooogd
o O OO OOoogd

7

oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
g

oo
OO
oo
OO
oo
OO
oo
oo

oo
oo
uo
oo

oo
oo
oo
oo
uo
oo
oo
oo
ao
oo
oo
g
oo
guo
oo

oo
oo
g
oo
guo
oo

Ooooooooao
OO0 o0ooOoooooao
OoOooo0oooooao

[ |

O Ooogogooao
OO oogo o
OO0Ooo0oo0oo0ogo

O

0

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

O

O 0Ooogooo
OO0 oooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao

O

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

Pezzulo AA
nce 351: 503-5070

I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo

OooDooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
OooDooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
OooDooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
OooDooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
OooDooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao

OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao

et al.

O
O
O
O
O
O
O
|

~ 0O 0o ogdgogogao

N

JP 7041961 B2 2022.3.25

o O OOO0OOO0O O
P oODooooogod

N

— OO oOogooao
Z OO oOoOooogd

s3]

O e O o A o A |
Ooooooo
©C gOoooooOg
Mo oooooog

[e¢]

—
c
—

oo
oo
g

~w 0OooooOooao

10

20

30

40

50



Ooo0oooooooogoQgog
Oooooooogoggogoooao
OO0 ooooDoooogogdg
Oooooooooogooooao

oond
00990

ooogoo
oooao

Oooooooo4ooogo oo o

O
O

Oooooooogoggogog oo o

O
O

O Oooo O 0o ogogodg

> O

0

(8) JP 7041961 B2 2022.3.25

gobooobooboobooboooboobooboooobooobooonn
ooooooooooooOooocoooooooooobooboOobobooo

gbooooboobooobooobooboobooboooboooobooo
DooDo0oooooooooobU0poooooO0o0oo0DO0o0OoDOooonoag
ooooooboo

ubooooboobooooboooobooooboooboobooooboooooao
oooooooooooOooboooooooooobobobooboooOoo
goooobooboooboooboooboobooboobooooboo

oUo000000000000000000000000000000A0
ooooaAOOO0OOoOOODOOOOOOOOOOOODDODOOODOOO
OO0O0O0O0OCioffi AG et al. (2015) J Am Chem Soc 137: 10096-1

(]

ooooooooooooOooocoooooooooobooboOobobooo

O00O0O0OD00OErmishkin LN et al. (1977) Biochim Biophys Acta 470(3): 357-3
67000 00000D0OO0O0O0OO0DODODODOOODODOODODOODOOODODODOODODOOO
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo

00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan

00000000000 0D0OO0O00OGray KC et al. (2012) Proc Natl Acad Sci USA
109(7): 2234-22390 00000000000 DODDDODOOODODODODOOOOOOOOO

00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao

00000oo0oo0o0o0o0DoDoDO0o0000O0OooooooDoDDOAnderson TM et al. (2014)
Nat Chem Biol 10(5): 400-4060 0 00000000 DOO0ODODODOODOOODOOO

0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao

00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan

oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo

0000000000000 0000D0D00D00D0D0D0D0D0O0OD0OD0DO0OO0OOoDO0OOOoaO (pr
e-complexed) D00 0O00O0ODODO0OODODODOODOOODDODODOOODDODODODODODODOOOO

00000000000 ooDoDooooDoooooDOooOon

goood

OoooDoooooooooooooaoo
OoooDoooooooooooooao
OoDoDoDoDooodggooooooooao
Oooooooooooooooooao

O

Ooooooooooogooooogoag

Ooooooooogodg

g
u
g
O
g
O

ioffi

O

u
g

0
0

O0OooOoooao

O d

ubobodobduobouobooboobooboobooboooboonn
goooobooboooboooboobooboobooboobog

ooooooooooobobooboooooooooboooboDbobobboo
ooooooooooboboooocooooooooooboobooboboooo
AG et al. (2015) J Am Chem Soc 137: 10096-100990

cooooooooooboboOooooooooooDooooDOoOooao
(pre-formed complex) D00 DODDDODOOOOOOOOOOODODOD
coooooooO0oooobooO0ooooooooooDoooooDoooao
ocooooooOo0o0ooobObOO0oooobobOooooDbDOoOoooDbDOOoo
ocoooooooOoooooO0oooooOoooooDoooooDoOooo
oo

O0Ooo0oooao

O
O

gboooboooboboobobobobobobobooboobooobao
gbooobooboboboboobooobooboobooboooboaa
ooooooooooboboooocoooooooooboboDbooboboooo

O
O

10

20

30

40

50



Iy O |

e v e e e e [ [

9) JP 7041961 B2 2022.3.25

gbooooooboboooboboooobobobobooboooboooboboooboobooan
oooooooooooOoooooooooooooooooOoooOobooooooooao
gbobooobooooooboobogoobo

googao

000000000000 DOO0OO0O0oo0Ob0O0O0OO0ODODOOOOAstellas Pharma US, Inc
Northbrook, ILOOOOOO0OOOOOOOOOODOOOOODOOODODODOOODOO

0000000000000 00000D0D000D0DDO0D0DO0o0DDODOoDo0O0Oo0DOoDDOoOoOO
000000 o0oDO00ooo0ODO0O0O0o0o0DOD0DU0o0o0DO00Do0oo0DD0D00aO0DOOOO
0000000000000 00o00D0D0U0o0o0D0D0Doo0o0Do0Do0OoooOoDOooOoOaO
000000 o0DoDO0o0ooooODo0oO0oo0oDOoUO0ooDOoDoDoooODoDoOooDoODoDOoOoOaO 10
0000000000000 o0oUdoo0D0odooDoDoDooooDooooooOog

oooDoo

000000 o0DO00oo0o0Do00oO0o0o0D0o0oo0DOo0DoDOoo0oDOoDoOoooODoDOooOoOaO
000000 ooDO00oooOO0o0oO0oo0DOD0oU0oDoDOoD0DooDODDODOoDOooODoODDODOoDUOOO
0000000000000 00000D0D000D0DDO0D0DO0o0DDODOoDo0O0Oo0DOoDDOoOoOO
000000 o0oDoDO00o0o0oOOo00Odo0o0D0oDU0oDOoDO0oDo0Do0oooODDoDOoOooDoODDOoDOoOaO
0000000000000 00o00D0D0U0o0o0D0D0Doo0o0Do0Do0OoooOoDOooOoOaO

o0

ooooo

000000 ooDO0o0oooOO0U0Ud0oo0DODO0DUOoDOoDO0oDU0DOooODDODDODO0oOoOoDOoODDOoDUOOO 20
000000 o0DO00oo0o0Do00oO0o0o0D0o0oo0DOo0DoDOoo0oDOoDoOoooODoDOooOoOaO
000000 ooDO00oooOO0o0oO0oo0DOD0oU0oDoDOoD0DooDODDODOoDOooODoODDODOoDUOOO
0000000000000 00000D0D000D0DDO0D0DO0o0DDODOoDo0O0Oo0DOoDDOoOoOO
000000 o0oDoDO00o0o0oOOo00Odo0o0D0oDU0oDOoDO0oDo0Do0oooODDoDOoOooDoODDOoDOoOaO
00000000000 ooDoDooooDoDoOoo

ooooo

oooooo

000000 ooDO0o0oooOO0U0Ud0oo0DODO0DUOoDOoDO0oDU0DOooODDODDODO0oOoOoDOoODDOoDUOOO
Oo0o0D0o0ooooD0oooooDoDooooDoooooDoOon

ooooo 30
000000 o0ooD0oOooooDoooooDoooooOoo

ooooao

00000000000 ooODoDoooDoDooooooOoOo

oooDoo

Oo00oD0oo0oooDoDOoooooDOoooooDoooooan

ooooo

oo00D0oo0oooooooooDoooooDoooooOoo

ooooao

0000000000000 0O0ooDoDOoOooooDOoOogon

ooooo 40
000000 o0DO00oo0o0Do00oO0o0o0D0o0oo0DOo0DoDOoo0oDOoDoOoooODoDOooOoOaO
0oo0o0D0O0oooDoDO0o0ooooOOoD0oO0oooODOD0oUOooDoDO0ooDooDODOoDOoDOooDoODDOoOoOaO
0000000000000 00000D0D000D0DDO0D0DO0o0DDODOoDo0O0Oo0DOoDDOoOoOO
0000000000000 0O00OO00D0O0O00O0ANderson TM et al. (2014) Nat

m Biol 10(5):404-4060

oooo

oo0oD0oo0ooooD0oo0Do0ooODO0D00o0oDO0D0DO0oDoODoDoDOoooODDOoDOooDoODDOoOOoOOoaO
oo0oD0o0ooooDO0oo0ooooOO0U0odooO0DU0O0oooDUoDOooDoODDOoDOooDoDOoOooOO
oo0oDo0ooooDo0o0oo0ooODO00Do0ooDo0D0Do0ooooDoDoooDDoooDooDOooOoOaO
oo0oD0o0ooooD0oo0ooooOO00UdooDO0DU0O0DoDoDoDoDoooDDOoOooDoDDOoOooOaO 50

OooOooOo
Oooooo g



I e [ e e R e s s [ Iy
e ) e e [ e [ s e e Iy
e ) e e e e et e e e e e s s s e e Y I
I e ) R o Iy o
I e ) [ v Iy

Oooooooogogoooooaog
OO0 oooDooogogoooao

OO0 oooooooooo0oo0ooooDoDoDooooogogogg

O

O

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

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

O 0Ooogo

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

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

OooooooooogoooOoao

O Oooo

Oo0ooooooogoogogoooao

O Oooo

Oo0oooooogogogoooao

O 0Ooogo

OO0 oooDooogogoooao

O 0ooo

OooooooooogoooOoao

O Oooo

Oo0ooooooogoogogoooao

O Oooo

Oo0oooooogogogoooao

O 0Ooogo

OO0 oooDooogogoooao

O 0ooo

OooooooooogoooOoao

O Oooo

Oo0ooooooogoogogoooao

O Oooo

Oo0oooooogogogoooao

O 0Ooogo

OO0 oooDooogogoooao

(10)

O 0ooo

OooooooooogoooOoao

O Oooo

Oo0ooooooogoogogoooao

O Oooo

Oo0oooooogogogoooao

O 0Ooogo

OO0 oooDooogogoooao

O 0ooo

OooooooooogoooOoao

O Oooo

Oo0ooooooogoogogoooao

O Oooo

Oo0oooooogogogoooao

O 0Ooogo

OO0 oooDooogogoooao

O 0ooo

O
O
O
OJ

OooooooooogoooOoao

O Oooo

Oo0ooooooogoogogoooao

O Oooo

Oo0oooooogogogoooao

O 0Ooogo

OO0 oooDooogogoooao

JP 7041961 B2 2022.3.25

oono

O

O 0ooo

OooooooooogoooOoao

O

O Oooo

Oo0ooooooogoogogoooao

O

O Oooo

Oo0oooooogogogoooao

goao

0

O 0Ooogo

OO0 oooDooogogoooao

O

O 0ooo

OooooooooogoooOoao

O

O
O
OJ
O

Oo0ooooooogoogogoooao

goano

O

Oo0oooooogogogoooao

0

OO0 oooDooogogoooao

O

OooooooooogoooOoao

10

20

30

40

50



I e e e ) e e e e ) ey Iy

e e e e [ I

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

Iy ) [ e R ) ey Iy

e e ) e [ e e e e ) ey [ Iy i

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

OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo

OO0 ooDoooog4ooooooogodgogogao
Ooooooooooooooogooao
Ooooooooo0oooooogogooao
Ooooooooo0oooooogogogooao
OO0 ooDoooog4ooooooogodgogogao
Ooooooooooooooogooao
Ooooooooo0oooooogogooao
Ooooooooo0oooooogogogooao
OO0 ooDoooog4ooooooogodgogogao
Ooooooooooooooogooao
Ooooooooo0oooooogogooao
Ooooooooo0oooooogogogooao
OO0 ooDoooog4ooooooogodgogogao
Ooooooooooooooogooao
Ooooooooo0oooooogogooao
Ooooooooo0oooooogogogooao
OO0 ooDoooog4ooooooogodgogogao
Ooooooooooooooogooao
Ooooooooo0oooooogogooao
Ooooooooo0oooooogogogooao
OO0 ooDoooog4ooooooogodgogogao
Ooooooooooooooogooao
Ooooooooo0oooooogogooao

OO0 oooDoooggogoao
Oooooooooogogogooao
oo ooooooogoQgooao
OO0 ooooooogoggooao
OO0 oooDoooggogoao
Oooooooooogogogooao
oo ooooooogoQgooao
OO0 ooooooogoggooao
OO0 oooDoooggogoao
Oooooooooogogogooao
oo ooooooogoQgooao

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

OooooooogoQgooao

OO0 oDoDoooogoggogoao

(11)

OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao

OooooooogoQgooao

OO0 oDoDoooogoggogoao

OoooooooQgooao

OooooooogoQgooao

OooooooogoQgooao

OO0 oDoDoooogoggogoao

OoooooooQgooao

OooooooogoQgooao

Oo0ooooooooooooooogdg OO0 o0 oooooogoQgg

OooooooogoQgooao

Oo0oDooDooogoggogooooooogd OO0 0o ooDooogogg

OO0 oDoDoooogoggogoao

JP 7041961 B2 2022.3.25

oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog

Ooooooooooooooooogod
Ooo0ooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooogdg
Oo0oDooDooogoggogooooooogd
Ooooooooooooooooogod
Ooo0ooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooogdg
Oo0oDooDooogoggogooooooogd
Ooooooooooooooooogod

OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OooooooogoQgooao
OO0 oDoDoooogoggogoao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OooooooogoQgooao
OO0 oDoDoooogoggogoao
OoooooooQgooao

10

20

30

40

50



e e s s ey e o R s Iy

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

A st s e s s ) e s e e e ) s e [ Y Y I Y

R ) Ry e o R I e [y Iy

s e e s s ey e s e ) s Iy

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

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

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
O
O
O

O
(]

(12)

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
O
O
O

O
O
O
O

JP 7041961 B2 2022.3.25

O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

10

20

30

40

50



e e e [ [ e vy e R A B
e [ e s e e e ey e e A A B
e e e e s e e e e e e e e A A
e e [ R ) vy R A B
e e e s e e vy R A
e [ e s e e ey e e A A B

OO0 oooooog4ooooooogogogoaog
Oooooooooooooooogogogogoao
OoooooooooooooogoQgogoo
OOoooooooooooooogogoao
OO0 oooooog4ooooooogogogoaog
Oooooooooooooooogogogogoao
OoooooooooooooogoQgogoo
OOoooooooooooooogogoao
OO0 oooooog4ooooooogogogoaog
Oooooooooooooooogogogogoao
OoooooooooooooogoQgogoo
OOoooooooooooooogogoao
OO0 oooooog4ooooooogogogoaog
Oooooooooooooooogogogogoao
OoooooooooooooogoQgogoo
OOoooooooooooooogogoao
OO0 oooooog4ooooooogogogoaog
Oooooooooooooooogogogogoao
OoooooooooooooogoQgogoo
OOoooooooooooooogogoao
OO0 oooooog4ooooooogogogoaog
Oooooooooooooooogogogogoao
OoooooooooooooogoQgogoo

(]
O
O
O

OO0 ooDooogogoUooooDoDooooUoooDoooogogdg
Oo0ooooooo o ooDooooooooooooogoOodg
OOo0ooDooooooDooDoooooo0ooooooogoQgodg
Oo0oooooooooooDooooooooooooooogogdg
OO0 ooDooogogoUooooDoDooooUoooDoooogogdg
Oo0ooooooo o ooDooooooooooooogoOodg
OOo0ooDooooooDooDoooooo0ooooooogoQgodg
Oo0oooooooooooDooooooooooooooogogdg
OO0 ooDooogogoUooooDoDooooUoooDoooogogdg
Oo0ooooooo o ooDooooooooooooogoOodg
OOo0ooDooooooDooDoooooo0ooooooogoQgodg
Oo0oooooooooooDooooooooooooooogogdg
OO0 ooDooogogoUooooDoDooooUoooDoooogogdg
Oo0ooooooo o ooDooooooooooooogoOodg
OOo0ooDooooooDooDoooooo0ooooooogoQgodg
Oo0oooooooooooDooooooooooooooogogdg
OO0 ooDooogogoUooooDoDooooUoooDoooogogdg
Oo0ooooooo o ooDooooooooooooogoOodg
OOo0ooDooooooDooDoooooo0ooooooogoQgodg
Oo0oooooooooooDooooooooooooooogogdg
OO0 ooDooogogoUooooDoDooooUoooDoooogogdg
Oo0ooooooo o ooDooooooooooooogoOodg
OOo0ooDooooooDooDoooooo0ooooooogoQgodg
Oo0oooooooooooDooooooooooooooogogdg
OO0 ooDooogogoUooooDoDooooUoooDoooogogdg
Oo0ooooooo o ooDooooooooooooogoOodg
OOo0ooDooooooDooDoooooo0ooooooogoQgodg
Oo0oooooooooooDooooooooooooooogogdg
OO0 ooDooogogoUooooDoDooooUoooDoooogogdg
Oo0ooooooo o ooDooooooooooooogoOodg
OOo0ooDooooooDooDoooooo0ooooooogoQgodg
Oo0oooooooooooDooooooooooooooogogdg
OO0 ooDooogogoUooooDoDooooUoooDoooogogdg

(13)

oono

OO0 ooooooooooooooogodg

OO0 Do oDoDooogog4gogUooooooogdg

JP 7041961 B2 2022.3.25

goooooooan

OooooooooooDooooooooooooogogoQodg

Ooooooooooooooooogod
Ooooooooo oo oooooogodg
OO0 ooooooooooooooogodg
OO0 Do oDoDooogog4gogUooooooogdg
Ooooooooooooooooogod
Ooooooooo oo oooooogodg
OO0 ooooooooooooooogodg
OO0 Do oDoDooogog4gogUooooooogdg
Ooooooooooooooooogod

10

20

30

40

50



e e e ey e s [y [ |

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

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

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

e e e e R s [y [ |

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

OO0 oDoDooo4Qgogogoooao
Oo0ooooooooOooooao
Ooooooooooooao
OooooooQgooooao
OO0 oDoDooo4Qgogogoooao
Oo0ooooooooOooooao
Ooooooooooooao
OooooooQgooooao
OO0 oDoDooo4Qgogogoooao
Oo0ooooooooOooooao
Ooooooooooooao

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao

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

OooooooogoQgogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogoogoao
OooooooogoQgoo
OooooooogoQgogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogoogoao
OooooooogoQgoo
OooooooogoQgogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogoogoao
OooooooogoQgoo
OooooooogoQgogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogoogoao
OooooooogoQgoo
OooooooogoQgogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogoogoao
OooooooogoQgoo
OooooooogoQgogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogoogoao

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 [ |

(14)

O
O

O
O

JP 7041961 B2 2022.3.25

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

OO0 0o ooDoooggogoooo
oo o0ooooooooooooao
oo o0ooooooooOooooooo
OO0 oo oooooogoggogogoooo
OO0 0o ooDoooggogoooo
oo o0ooooooooooooao
oo o0ooooooooOooooooo
OO0 oo oooooogoggogogoooo
OO0 0o ooDoooggogoooo
oo o0ooooooooooooao
oo o0ooooooooOooooooo
OO0 oo oooooogoggogogoooo
OO0 0o ooDoooggogoooo
oo o0ooooooooooooao
oo o0ooooooooOooooooo
OO0 oo oooooogoggogogoooo
OO0 0o ooDoooggogoooo
oo o0ooooooooooooao
oo o0ooooooooOooooooo
OO0 oo oooooogoggogogoooo
OO0 0o ooDoooggogoooo
oo o0ooooooooooooao
oo o0ooooooooOooooooo
OO0 oo oooooogoggogogoooo
OO0 0o ooDoooggogoooo
oo o0ooooooooooooao
oo o0ooooooooOooooooo
OO0 oo oooooogoggogogoooo
OO0 0o ooDoooggogoooo
oo o0ooooooooooooao
oo o0ooooooooOooooooo
OO0 oo oooooogoggogogoooo
OO0 0o ooDoooggogoooo
oo o0ooooooooooooao

OO0 ooDooogooUoUoooDoDoooUg4gooooooogd

Oooooooooo oo ooooooo0oooooooogodg

OO0 ooooooo0o o0 oo oDoooo o0 oo ooooogodg

OO0 ooooooooo oo oDoooo4o0ooDooooogdg

OO0 ooDooogooUoUoooDoDoooUg4gooooooogd

Oooooooooo oo ooooooo0oooooooogodg

OO0 ooooooo0o o0 oo oDoooo o0 oo ooooogodg

OO0 ooooooooo oo oDoooo4o0ooDooooogdg

OO0 ooDooogooUoUoooDoDoooUg4gooooooogd

Oooooooooo oo ooooooo0oooooooogodg

OO0 ooooooo0o o0 oo oDoooo o0 oo ooooogodg

OO0 ooooooooo oo oDoooo4o0ooDooooogdg

OO0 ooDooogooUoUoooDoDoooUg4gooooooogd

(15)

oo

Oooooooooo oo ooooooo0oooooooogodg
OO0 ooooooo0o o0 oo oDoooo o0 oo ooooogodg

O

OO0 ooooooooo oo oDoooo4o0ooDooooogdg

OO0 ooDooogooUoUoooDoDoooUg4gooooooogd

Oooooooooo oo ooooooo0oooooooogodg

OO0 ooooooo0o o0 oo oDoooo o0 oo ooooogodg

OO0 ooooooooo oo oDoooo4o0ooDooooogdg

OO0 ooDooogooUoUoooDoDoooUg4gooooooogd

Oooooooooo oo ooooooo0oooooooogodg

OO0 ooooooo0o o0 oo oDoooo o0 oo ooooogodg

OO0 ooooooooo oo oDoooo4o0ooDooooogdg

OO0 ooDooogooUoUoooDoDoooUg4gooooooogd

JP 7041961 B2 2022.3.25

goooooooan

Ooooooooooooooooooooooooogdg
Ooooooooo0oooDoooooo0oooDooooogdg
Ooooooooo0ooooDoooooooooDoooogdg
OO0 o0oDooooddUoooDoDoDoooUgUgooDooooogdg
Ooooooooooooooooooooooooogdg
Ooooooooo0oooDoooooo0oooDooooogdg
Ooooooooo0ooooDoooooooooDoooogdg
OO0 o0oDooooddUoooDoDoDoooUgUgooDooooogdg
Ooooooooooooooooooooooooogdg

10

20

30

40

50



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

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

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

Iy e e e [ R e A A B
I ey e e e e e e e e e e s [ B

O
O

O
O
O

e s e e e e e e A A B

O O

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

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

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

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

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O

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

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

(16)

JP 7041961 B2 2022.3.25

oono

O

O

O

goao

0

O

O

goano

O

0

O

10

20

30

40

50



e ey e e o e sy [ [ |

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

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

e ey R e [ [ |

e ey e sy [ [ |

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

OOo0Oo0oDooo4od0oooDoDoDooUgUUooooDooooggg
OooooooooooDooooooooooooogogoQgodg
Oooooooo0oooDoooooo0ooDoDoooogoQgdg
Oo0ooDoooo0ooooDoooooo0oooDoDoooogogg
OOo0Oo0oDooo4od0oooDoDoDooUgUUooooDooooggg
OooooooooooDooooooooooooogogoQgodg
Oooooooo0oooDoooooo0ooDoDoooogoQgdg
Oo0ooDoooo0ooooDoooooo0oooDoDoooogogg
OOo0Oo0oDooo4od0oooDoDoDooUgUUooooDooooggg
OooooooooooDooooooooooooogogoQgodg
Oooooooo0oooDoooooo0ooDoDoooogoQgdg
Oo0ooDoooo0ooooDoooooo0oooDoDoooogogg
OOo0Oo0oDooo4od0oooDoDoDooUgUUooooDooooggg
OooooooooooDooooooooooooogogoQgodg
Oooooooo0oooDoooooo0ooDoDoooogoQgdg
Oo0ooDoooo0ooooDoooooo0oooDoDoooogogg
OOo0Oo0oDooo4od0oooDoDoDooUgUUooooDooooggg
OooooooooooDooooooooooooogogoQgodg
Oooooooo0oooDoooooo0ooDoDoooogoQgdg
Oo0ooDoooo0ooooDoooooo0oooDoDoooogogg
OOo0Oo0oDooo4od0oooDoDoDooUgUUooooDooooggg
OooooooooooDooooooooooooogogoQgodg
Oooooooo0oooDoooooo0ooDoDoooogoQgdg
Oo0ooDoooo0ooooDoooooo0oooDoDoooogogg
OOo0Oo0oDooo4od0oooDoDoDooUgUUooooDooooggg
OooooooooooDooooooooooooogogoQgodg
Oooooooo0oooDoooooo0ooDoDoooogoQgdg
Oo0ooDoooo0ooooDoooooo0oooDoDoooogogg
OOo0Oo0oDooo4od0oooDoDoDooUgUUooooDooooggg
OooooooooooDooooooooooooogogoQgodg
Oooooooo0oooDoooooo0ooDoDoooogoQgdg
Oo0ooDoooo0ooooDoooooo0oooDoDoooogogg
OOo0Oo0oDooo4od0oooDoDoDooUgUUooooDooooggg
OooooooooooDooooooooooooogogoQgodg

OO oo

O
O

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

(]
O
O
O
(]

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

17

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
(]
O
O
O
(]
O
O

O
O

JP 7041961 B2 2022.3.25

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



o o0oo0oooooooooo0o00 oo oo oooo o000 oo oDoooDooo0 LD UoooDoDoDooooo0oDoDoDoooogoggoQgog
e e s s e e e e e e s sy [y [ |
e e s s e e e s e e e e e s sy [y [
e e [y [
Ooo0oo0oooooooooo0o00 oo oo oooo o000 oD oDoDoooDoo0 LoD oDoDooooo0oDoDoDoooogogQgoQgog
e e s e [ e e e s s [y [ |

(]
O
O
O
(]
O
O

OO0 o0ooDooo4gogoooDoooggogogoao
Oooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogoggooao
Ooooooooooooooggooao
OO0 o0ooDooo4gogoooDoooggogogoao
Oooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogoggooao
Ooooooooooooooggooao
OO0 o0ooDooo4gogoooDoooggogogoao
Oooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogoggooao
Ooooooooooooooggooao
OO0 o0ooDooo4gogoooDoooggogogoao
Oooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogoggooao
Ooooooooooooooggooao
OO0 o0ooDooo4gogoooDoooggogogoao
Oooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogoggooao
Ooooooooooooooggooao
OO0 o0ooDooo4gogoooDoooggogogoao
Oooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogoggooao

OO0 oooDooogogogoao
Oooooooooogoogoooao
Oooooooooogoogogooao
Oooooooogoogooao
OO0 oooDooogogogoao
Oooooooooogoogoooao
Oooooooooogoogogooao
Oooooooogoogooao
OO0 oooDooogogogoao
Oooooooooogoogoooao
Oooooooooogoogogooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo o0 ooooooogogg
OO0 o0 oooDooogogg
oo oooooooogoogodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 ooooooogogg
OO0 o0 oooDooogogg
oo oooooooogoogodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 ooooooogogg
OO0 o0 oooDooogogg
oo oooooooogoogodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 ooooooogogg
OO0 o0 oooDooogogg
oo oooooooogoogodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 ooooooogogg
OO0 o0 oooDooogogg
oo oooooooogoogodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 ooooooogogg
OO0 o0 oooDooogogg
oo oooooooogoogodg

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

(18)

OOo0ooooooooooooooogogdg
OO0 oooDoooggogooooooggdg
OooooooooooooooooQodg
OooooooooooooooogoQgodg
OOo0ooooooooooooooogogdg
OO0 oooDoooggogooooooggdg
OooooooooooooooooQodg
OooooooooooooooogoQgodg
OOo0ooooooooooooooogogdg
OO0 oooDoooggogooooooggdg
OooooooooooooooooQodg

JP 7041961 B2 2022.3.25

10

20

30

40

50



e e e ) e [y [ |

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

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

[ R ) R ) e sy [y [ |

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

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

O
O
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 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

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

OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg

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

OJ
O

O
O

O
O

OooQoooooao

O 0O0oQogooooao

(19)

O
O

O
O

(]
O

OoooOoooooao
OooQoooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OooQoooooao

O 0O0oQogooooao

OoooOoooooao

OooQoooooao

O
O
O
O
O
O
O

OooQoooooao

O 0O0oQogooooao

OJ

OoooOoooooao

OooQoooooao

OooQoooooao

O 0O0oQogooooao

JP 7041961 B2 2022.3.25

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OoooOoooooao
OooQoooooao
OooQoooooao
O 0O0oQogooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
OooQoooooao
O 0O0oQogooooao
OoooOoooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e s [ e e e sy [y [ |

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

e e s e e e A e e ) [ e ) e s s sy [y [

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

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

e s e e e s e e [y

OO0 Qoo oooooao
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooao
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooao
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooao
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooao
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooao
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooao
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooao
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooao
oo oooooooao

O O Ooogodg

O

OO0 oDooooUoggoUoooDoDoDoooUUoUooDooooggogg
OoooooooooooooooooooooooQgogoog
OOoDooooooo0oooooooooooDoooogogQgogog
OOoooooooo0ooooDooooooooDooooggogog
OO0 oDooooUoggoUoooDoDoDoooUUoUooDooooggogg
OoooooooooooooooooooooooQgogoog
OOoDooooooo0oooooooooooDoooogogQgogog
OOoooooooo0ooooDooooooooDooooggogog
OO0 oDooooUoggoUoooDoDoDoooUUoUooDooooggogg
OoooooooooooooooooooooooQgogoog
OOoDooooooo0oooooooooooDoooogogQgogog
OOoooooooo0ooooDooooooooDooooggogog
OO0 oDooooUoggoUoooDoDoDoooUUoUooDooooggogg
OoooooooooooooooooooooooQgogoog
OOoDooooooo0oooooooooooDoooogogQgogog
OOoooooooo0ooooDooooooooDooooggogog
OO0 oDooooUoggoUoooDoDoDoooUUoUooDooooggogg
OoooooooooooooooooooooooQgogoog
OOoDooooooo0oooooooooooDoooogogQgogog
OOoooooooo0ooooDooooooooDooooggogog
OO0 oDooooUoggoUoooDoDoDoooUUoUooDooooggogg
OoooooooooooooooooooooooQgogoog

Oo0ooooooo oo ooDoooooooooooog
OOo0ooooooooooooDoDooooogoooooog
OO0 o0ooDoooogooUooooDoDoooggggoooooog
OooooooooooooDoDooooooooooono
Oo0ooooooo oo ooDoooooooooooog
OOo0ooooooooooooDoDooooogoooooog
OO0 o0ooDoooogooUooooDoDoooggggoooooog
OooooooooooooDoDooooooooooono
Oo0ooooooo oo ooDoooooooooooog
OOo0ooooooooooooDoDooooogoooooog
OO0 o0ooDoooogooUooooDoDoooggggoooooog
OooooooooooooDoDooooooooooono

JP 7041961 B2 2022.3.25

goooooooan

10

20

30

40

50



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

OO0 oooDoooggogoao
Ooooooooooogoooao
oo ooooooogoggooao
OO0 ooooooogoggooao
OO0 oooDoooggogoao
Ooooooooooogoooao
oo ooooooogoggooao
OO0 ooooooogoggooao
OO0 oooDoooggogoao
Ooooooooooogoooao
oo ooooooogoggooao

O 0Oo0Oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O0Ooo0ooo0oao

OoOoo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0ooo0oao

OoOoo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0ooo0oao

OoOoo0oooao

Oooooooogogooao
OoDoDoDoooogoggogooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oooooooogogooao
OoDoDoDoooogoggogooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oooooooogogooao
OoDoDoDoooogoggogooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oooooooogogooao
OoDoDoDoooogoggogooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oooooooogogooao
OoDoDoDoooogoggogooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oooooooogogooao
OoDoDoDoooogoggogooao
OooooooooQgooao

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

(21)

Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao

JP 7041961 B2 2022.3.25

OO0 oooooaog
Ooooooooao

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

O
ooooooooao
goooooooan
ooooooooao
gooooobooonn
goodadd

oomO

10

20

30

40

50



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

OO0 O0DoDooo4g0dUoooDoDooogogogoooooao
Oo0oooooooooooooooooooao
Oo0oDooooo0oDooDooooooooooao
Oo0oooooo0ooooDoooooogooooao
OO0 O0DoDooo4g0dUoooDoDooogogogoooooao
Oo0oooooooooooooooooooao
Oo0oDooooo0oDooDooooooooooao
Oo0oooooo0ooooDoooooogooooao
OO0 O0DoDooo4g0dUoooDoDooogogogoooooao
Oo0oooooooooooooooooooao
Oo0oDooooo0oDooDooooooooooao
Oo0oooooo0ooooDoooooogooooao
OO0 O0DoDooo4g0dUoooDoDooogogogoooooao
Oo0oooooooooooooooooooao
Oo0oDooooo0oDooDooooooooooao
Oo0oooooo0ooooDoooooogooooao
OO0 O0DoDooo4g0dUoooDoDooogogogoooooao
Oo0oooooooooooooooooooao
Oo0oDooooo0oDooDooooooooooao
Oo0oooooo0ooooDoooooogooooao
OO0 O0DoDooo4g0dUoooDoDooogogogoooooao
Oo0oooooooooooooooooooao
Oo0oDooooo0oDooDooooooooooao
Oo0oooooo0ooooDoooooogooooao
OO0 O0DoDooo4g0dUoooDoDooogogogoooooao
Oo0oooooooooooooooooooao
Oo0oDooooo0oDooDooooooooooao
Oo0oooooo0ooooDoooooogooooao
OO0 O0DoDooo4g0dUoooDoDooogogogoooooao
Oo0oooooooooooooooooooao
Oo0oDooooo0oDooDooooooooooao
Oo0oooooo0ooooDoooooogooooao
OO0 O0DoDooo4g0dUoooDoDooogogogoooooao
Oo0oooooooooooooooooooao

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 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

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

OJ
O
O
O

(22)

O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
OJ

O
O
O
(]

O
O

O
O

JP 7041961 B2 2022.3.25

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

OO0 0o oDoooogogggooooooggogg
Oooooooooooooooooogogdg
Ooo0ooooooo o oo oooogogoQgg
Oo0ooooooooooDoooogogogg
OO0 0o oDoooogogggooooooggogg
Oooooooooooooooooogogdg
Ooo0ooooooo o oo oooogogoQgg
Oo0ooooooooooDoooogogogg
OO0 0o oDoooogogggooooooggogg
Oooooooooooooooooogogdg
Ooo0ooooooo o oo oooogogoQgg
Oo0ooooooooooDoooogogogg
OO0 0o oDoooogogggooooooggogg
Oooooooooooooooooogogdg
Ooo0ooooooo o oo oooogogoQgg
Oo0ooooooooooDoooogogogg
OO0 0o oDoooogogggooooooggogg
Oooooooooooooooooogogdg
Ooo0ooooooo o oo oooogogoQgg
Oo0ooooooooooDoooogogogg
OO0 0o oDoooogogggooooooggogg
Oooooooooooooooooogogdg
Ooo0ooooooo o oo oooogogoQgg

OO0 oDoDoooogoggogoooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 oDoDoooogoggogoooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 oDoDoooogoggogoooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao

O O0OoQgogoao

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

O 0Ooo0ooOooao

O 0Ooo0oooo

O Ooo0oooao

O O0OoQgogoao

O 0Ooo0ooOooao

O 0Ooo0oooo

O Ooo0oooao

O O0OoQgogoao

O 0Ooo0ooOooao

O 0Ooo0oooo

OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgogoao

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

(23)

OoooDooooooooooogogogg
OoDooDoooog4gogoooDooooggogg
OooooocooooooooogoogooQgdg
OoooooooooooooogogoQgg
OoooDooooooooooogogogg
OoDooDoooog4gogoooDooooggogg
OooooocooooooooogoogooQgdg
OoooooooooooooogogoQgg
OoooDooooooooooogogogg
OoDooDoooog4gogoooDooooggogg
OooooocooooooooogoogooQgdg

JP 7041961 B2 2022.3.25

O 0Oooo
O 0Oooo

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

O O0OoO0oooo

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

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

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

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

O0Oo0ooo0oao

O0Ooo0oooao

OOooooao

O O0OoO0oooo

O0Oo0ooo0oao

O0Ooo0oooao

OOooooao

O O0OoO0oooo

O0Oo0ooo0oao

O0Ooo0oooao

OOooooao

O

OJ

O O0OoO0oooo

(24)

oo

O O
O O

O
O

O0Oo0ooo0oao
O0Ooo0oooao

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

OOooooao

O O0OoO0oooo

O0Oo0ooo0oao

O0Ooo0oooao

OOooooao

O O0OoO0oooo

O0Oo0ooo0oao

O0Ooo0oooao

O
OJ

OOooooao

O O0OoO0oooo

JP 7041961 B2 2022.3.25

goooooooan

ooooon
goboooobooonn
ugoboogoboooan
ooooooooao
gobooooooan
oooogoag

oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O0Oo0ooo0oao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O O0OoO0oooo
O0Oo0ooo0oao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O O0OoO0oooo
O0Oo0ooo0oao

10

20

30

40

50



ey e e e e e A B

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

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

e e R R ) e e A B

e e e s [ e ) e A B

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

OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood

OO0 0o ooDooogoggQgoUoUooDoooogogogg
oo o0oooooooo oo oooooogoQgg
oo 0o oooooo oo oo oooogoQgog
OO0 0o oDoooooo0o oo ooDoooogogog
OO0 0o ooDooogoggQgoUoUooDoooogogogg
oo o0oooooooo oo oooooogoQgg
oo 0o oooooo oo oo oooogoQgog
OO0 0o oDoooooo0o oo ooDoooogogog
OO0 0o ooDooogoggQgoUoUooDoooogogogg
oo o0oooooooo oo oooooogoQgg
oo 0o oooooo oo oo oooogoQgog
OO0 0o oDoooooo0o oo ooDoooogogog
OO0 0o ooDooogoggQgoUoUooDoooogogogg
oo o0oooooooo oo oooooogoQgg
oo 0o oooooo oo oo oooogoQgog
OO0 0o oDoooooo0o oo ooDoooogogog
OO0 0o ooDooogoggQgoUoUooDoooogogogg
oo o0oooooooo oo oooooogoQgg
oo 0o oooooo oo oo oooogoQgog
OO0 0o oDoooooo0o oo ooDoooogogog
OO0 0o ooDooogoggQgoUoUooDoooogogogg
oo o0oooooooo oo oooooogoQgg
oo 0o oooooo oo oo oooogoQgog
OO0 0o oDoooooo0o oo ooDoooogogog

OO0 0o oDoooogogggooooooggogg
Oooooooooooooooooogogdg
Ooo0ooooooo o oo oooogogoQgg
Oo0ooooooooooDoooogogogg
OO0 0o oDoooogogggooooooggogg
Oooooooooooooooooogogdg
Ooo0ooooooo o oo oooogogoQgg
Oo0ooooooooooDoooogogogg
OO0 0o oDoooogogggooooooggogg
Oooooooooooooooooogogdg
Ooo0ooooooo o oo oooogogoQgg
Oo0ooooooooooDoooogogogg
OO0 0o oDoooogogggooooooggogg
Oooooooooooooooooogogdg
Ooo0ooooooo o oo oooogogoQgg
Oo0ooooooooooDoooogogogg
OO0 0o oDoooogogggooooooggogg
Oooooooooooooooooogogdg
Ooo0ooooooo o oo oooogogoQgg
Oo0ooooooooooDoooogogogg
OO0 0o oDoooogogggooooooggogg
Oooooooooooooooooogogdg
Ooo0ooooooo o oo oooogogoQgg

(25)

OoooDooooooooooogogogg
OoDooDoooog4gogoooDooooggogg
OooooocooooooooogoogooQgdg
OoooooooooooooogogoQgg
OoooDooooooooooogogogg
OoDooDoooog4gogoooDooooggogg
OooooocooooooooogoogooQgdg
OoooooooooooooogogoQgg
OoooDooooooooooogogogg
OoDooDoooog4gogoooDooooggogg
OooooocooooooooogoogooQgdg

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

JP 7041961 B2 2022.3.25

10

20

30

40

50



e s v e e R e s [y [y |
e s e e e e e e e e I s s [ [ |
e s e e e e ) [ e e A e e e s s [ s [
[ e s [y [y |
e v e e e e e s [y [ |
e s e e e e s R e e e s 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 O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

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

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

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

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

OO oo

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

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

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

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

OO oo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

OO oo

O 0Oooo

O oOooo

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

O oOooo

OO oo

(26)

O
O

O 0Oooo
O oOooo

O O
O O

O
O

O
OJ
O
O
O
OJ
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

OO oo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

OO oo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O

O

JP 7041961 B2 2022.3.25

O 0Oooo
O 0Oooo

oo
uoboooboooan
ooooooooao
goobooooooan
ooooooooao
gooogd

uon

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

OO0 oooDooogQgogogaog
Ooooooooogogoao
Oooooooogogogoo
Oooooooogogoog
OO0 oooDooogQgogogaog
Ooooooooogogoao
Oooooooogogogoo
Oooooooogogoog
OO0 oooDooogQgogogaog
Ooooooooogogoao
Oooooooogogogoo
Oooooooogogoog
OO0 oooDooogQgogogaog
Ooooooooogogoao
Oooooooogogogoo
Oooooooogogoog
OO0 oooDooogQgogogaog
Ooooooooogogoao
Oooooooogogogoo
Oooooooogogoog
OO0 oooDooogQgogogaog
Ooooooooogogoao
Oooooooogogogoo
Oooooooogogoog
OO0 oooDooogQgogogaog
Ooooooooogogoao
Oooooooogogogoo
Oooooooogogoog
OO0 oooDooogQgogogaog
Ooooooooogogoao
Oooooooogogogoo
Oooooooogogoog
OO0 oooDooogQgogogaog
Ooooooooogogoao

(]
O
O
O
(]

OO0 o0ooDooogog0oUooooDoDoouUogUUoooDoooogogdg
Oo0ooooooooooDooooooooooooogooOodg
Oo0ooDooooooDooDoooooo0ooooooogoQgodg
Oo0oooooooooooDoDooooo0oooooooogoQgdg
OO0 o0ooDooogog0oUooooDoDoouUogUUoooDoooogogdg
Oo0ooooooooooDooooooooooooogooOodg
Oo0ooDooooooDooDoooooo0ooooooogoQgodg
Oo0oooooooooooDoDooooo0oooooooogoQgdg
OO0 o0ooDooogog0oUooooDoDoouUogUUoooDoooogogdg
Oo0ooooooooooDooooooooooooogooOodg
Oo0ooDooooooDooDoooooo0ooooooogoQgodg
Oo0oooooooooooDoDooooo0oooooooogoQgdg
OO0 o0ooDooogog0oUooooDoDoouUogUUoooDoooogogdg
Oo0ooooooooooDooooooooooooogooOodg
Oo0ooDooooooDooDoooooo0ooooooogoQgodg
Oo0oooooooooooDoDooooo0oooooooogoQgdg
OO0 o0ooDooogog0oUooooDoDoouUogUUoooDoooogogdg
Oo0ooooooooooDooooooooooooogooOodg
Oo0ooDooooooDooDoooooo0ooooooogoQgodg
Oo0oooooooooooDoDooooo0oooooooogoQgdg
OO0 o0ooDooogog0oUooooDoDoouUogUUoooDoooogogdg
Oo0ooooooooooDooooooooooooogooOodg
Oo0ooDooooooDooDoooooo0ooooooogoQgodg
Oo0oooooooooooDoDooooo0oooooooogoQgdg
OO0 o0ooDooogog0oUooooDoDoouUogUUoooDoooogogdg
Oo0ooooooooooDooooooooooooogooOodg
Oo0ooDooooooDooDoooooo0ooooooogoQgodg
Oo0oooooooooooDoDooooo0oooooooogoQgdg
OO0 o0ooDooogog0oUooooDoDoouUogUUoooDoooogogdg
Oo0ooooooooooDooooooooooooogooOodg
Oo0ooDooooooDooDoooooo0ooooooogoQgodg
Oo0oooooooooooDoDooooo0oooooooogoQgdg
OO0 o0ooDooogog0oUooooDoDoouUogUUoooDoooogogdg
Oo0ooooooooooDooooooooooooogooOodg

(27)

JP 7041961 B2 2022.3.25

10

20

30

40

50



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

e s s e e e e s ey [ Iy

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

e ) e [ Iy

e e s e e e e s ey [ [y Iy

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

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

OO0 oooDooogogogoao
Oooooooooogoogogooao
oo ooooooogoogoooao
Oooooooogogooao
OO0 oooDooogogogoao
Oooooooooogoogogooao
oo ooooooogoogoooao
Oooooooogogooao
OO0 oooDooogogogoao
Oooooooooogoogogooao
oo ooooooogoogoooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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 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

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
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo

(28)

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

JP 7041961 B2 2022.3.25

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo

ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao
ooooao

ooO

10

20

30

40

50



oo
oo
oo
oo
ao
oo
oo
oo
oo
ao
oo
ao
oo
oo
oo
oo
ao
oo
ao
oo
oo
oo
oo
oo
ao
oo
ao
oo
oo
oo
oo
ao
oo
ao
oo
oo
oo
oo
oo
9-1
ao
oo
oo
oo
oo
oo
ao
oo
ao
oo

=
w

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

OO0 ooooooogog

e e e [ R Iy

Oooooooooodg
Ooooooooog

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

I v ey e e s s s sy [ |
e e ) e e e s s s sy [ |

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

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

O
(]
O
O
O
(]
O

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

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

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

O oOooo

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

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

OO oo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

OO oo

(29)

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

OO oo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

OO oo

O 0Oooo

O
O
O
OJ

O oOooo

O

O oOooo

O

OO oo

0

JP 7041961 B2 2022.3.25

O
O

O 0Oooo

O

oooao
(2012)

OO0
oo

O
O

O oOooo
O oOooo

OO0
oo

Nature 487:

O
O

ood
od

OO oo
O 0Oooo

ood
od

O
O

O
O

O 0Oooo
O Oooo

O oOooo

O
O

O
O

O
O

O oOooo

O
O

ood
od

O 0Ooogo
O 0ooo

OO oo
O 0Oooo

O O g g
O 0o o0goo

ood
od
10

O
O

O 0Ooo
O O0ooo

10

20

30

40

50



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

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

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

Ooooooooo0 o0 oo oooo o0 oo oD oo oOoooo0 oo oD oD oDoDoooooooooooooooooDoDoooooogoogoQgog

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

Oo0ooooooo0oooDooooooooDoDoDooogogogooao
OOo0o0ooDooo4dU0oooDoDoooUUUoooDoDoooggogoaog
OoooooooooooooooooooooooogoQgoaoo
Oooooooo0oDooDooooooooDoDoooogQgoaoQg
Oo0oooDoooo0ooooDooooooUo0ooDoDooogQgogoaog
OOo0o0ooDooo4dU0oooDoDoooUUUoooDoDoooggogoaog
OoooooooooooooooooooooooogoQgoaoo
Oooooooo0oDooDooooooooDoDoooogQgoaoQg
Oo0oooDoooo0ooooDooooooUo0ooDoDooogQgogoaog
OOo0o0ooDooo4dU0oooDoDoooUUUoooDoDoooggogoaog
OoooooooooooooooooooooooogoQgoaoo
Oooooooo0oDooDooooooooDoDoooogQgoaoQg
Oo0oooDoooo0ooooDooooooUo0ooDoDooogQgogoaog
OOo0o0ooDooo4dU0oooDoDoooUUUoooDoDoooggogoaog
OoooooooooooooooooooooooogoQgoaoo
Oooooooo0oDooDooooooooDoDoooogQgoaoQg
Oo0oooDoooo0ooooDooooooUo0ooDoDooogQgogoaog
OOo0o0ooDooo4dU0oooDoDoooUUUoooDoDoooggogoaog
OoooooooooooooooooooooooogoQgoaoo
Oooooooo0oDooDooooooooDoDoooogQgoaoQg
Oo0oooDoooo0ooooDooooooUo0ooDoDooogQgogoaog
OOo0o0ooDooo4dU0oooDoDoooUUUoooDoDoooggogoaog
OoooooooooooooooooooooooogoQgoaoo

Oooooooooooogogogoog

O

O

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

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

(30)

OOo0ooooooooooooooooooooooogogdg
OOo0ooooooooooooDooooooooooooogdg
OO0 o0ooDoooogoUooDoDoDooUooggooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooooooooood
OOo0ooooooooooooooooooooooogogdg
OOo0ooooooooooooDooooooooooooogdg
OO0 o0ooDoooogoUooDoDoDooUooggooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooooooooood
OOo0ooooooooooooooooooooooogogdg
OOo0ooooooooooooDooooooooooooogdg
OO0 o0ooDoooogoUooDoDoDooUooggooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooooooooood

JP 7041961 B2 2022.3.25

oono

O

O

O

goao

0

O

O

goano

O

0

O

10

20

30

40

50



e e e e e s [y [ |

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

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

R e [ s [y [ |

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

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

OO0 oooDooo4oooooooogogogaog
Oooooooooooooooogogogoao
Ooooooooo0oooooogoQgogoao
OOoooooooooooooogogogoao
OO0 oooDooo4oooooooogogogaog
Oooooooooooooooogogogoao
Ooooooooo0oooooogoQgogoao
OOoooooooooooooogogogoao
OO0 oooDooo4oooooooogogogaog
Oooooooooooooooogogogoao
Ooooooooo0oooooogoQgogoao
OOoooooooooooooogogogoao
OO0 oooDooo4oooooooogogogaog
Oooooooooooooooogogogoao
Ooooooooo0oooooogoQgogoao
OOoooooooooooooogogogoao
OO0 oooDooo4oooooooogogogaog
Oooooooooooooooogogogoao
Ooooooooo0oooooogoQgogoao
OOoooooooooooooogogogoao
OO0 oooDooo4oooooooogogogaog
Oooooooooooooooogogogoao
Ooooooooo0oooooogoQgogoao

OO0 oo oDoooggogogo
oo oooooooogogooo
oo oo ooooogoQgoogooo
oo oooooooggogooo
OO0 oo oDoooggogogo
oo oooooooogogooo
oo oo ooooogoQgoogooo
oo oooooooggogooo
OO0 oo oDoooggogogo
oo oooooooogogooo
oo oo ooooogoQgoogooo

O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0ooOooao

OOoo0oooao

OOooooo

O Ooo0oooao

O0Ooo0ooOooao

OOoo0oooao

OOooooo

O Ooo0oooao

O0Ooo0ooOooao

OOoo0oooao

Oooooooogogogoao
OO0 oooooogogogogao
OooooooooQgogooao
OoooooooQgogooo
Oooooooogogogoao
OO0 oooooogogogogao
OooooooooQgogooao
OoooooooQgogooo
Oooooooogogogoao
OO0 oooooogogogogao
OooooooooQgogooao
OoooooooQgogooo
Oooooooogogogoao
OO0 oooooogogogogao
OooooooooQgogooao
OoooooooQgogooo
Oooooooogogogoao
OO0 oooooogogogogao
OooooooooQgogooao
OoooooooQgogooo
Oooooooogogogoao
OO0 oooooogogogogao
OooooooooQgogooao

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

(31)

OO0 oooooogoooooooogdg
OO0 0o ooDooogogUooooooogdg
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooo oo oooooogodg
OO0 oooooogoooooooogdg
OO0 0o ooDooogogUooooooogdg
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooo oo oooooogodg
OO0 oooooogoooooooogdg
OO0 0o ooDooogogUooooooogdg
Ooooooooooooooooogodg

JP 7041961 B2 2022.3.25

10

20

30

40

50



e e o e e [ e s Iy Iy
B e e [ e [ e s Ay I By
e e e e e e e e R e s s Y I
R R Ay Ay
e o e e [ e R s A By
B e [ e ) [ e [ s s Yy I By

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

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

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

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

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 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 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
O
O
O

JP 7041961 B2 2022.3.25

O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo

O
O
O

O O0Ooo
O O0ooo

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

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

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

e e A B

e e e s e e A B

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

OoDoooooogogogdg
Oooooooooogogogodg
OooooooooogoQgodg
Ooooooooogogodg
OoDoooooogogogdg
Oooooooooogogogodg
OooooooooogoQgodg
Ooooooooogogodg
OoDoooooogogogdg
Oooooooooogogogodg
OooooooooogoQgodg
Ooooooooogogodg
OoDoooooogogogdg
Oooooooooogogogodg
OooooooooogoQgodg
Ooooooooogogodg
OoDoooooogogogdg
Oooooooooogogogodg
OooooooooogoQgodg
Ooooooooogogodg
OoDoooooogogogdg
Oooooooooogogogodg
OooooooooogoQgodg
Ooooooooogogodg
OoDoooooogogogdg
Oooooooooogogogodg
OooooooooogoQgodg
Ooooooooogogodg
OoDoooooogogogdg
Oooooooooogogogodg
OooooooooogoQgodg
Ooooooooogogodg
OoDoooooogogogdg
Oooooooooogogogodg

OOoDoDoDooogog4ggoooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg
OooooooooooooooogoQgg
Ooooooooooooooogogg
OOoDoDoDooogog4ggoooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg
OooooooooooooooogoQgg
Ooooooooooooooogogg
OOoDoDoDooogog4ggoooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg
OooooooooooooooogoQgg
Ooooooooooooooogogg
OOoDoDoDooogog4ggoooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg
OooooooooooooooogoQgg
Ooooooooooooooogogg
OOoDoDoDooogog4ggoooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg
OooooooooooooooogoQgg
Ooooooooooooooogogg
OOoDoDoDooogog4ggoooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg
OooooooooooooooogoQgg
Ooooooooooooooogogg
OOoDoDoDooogog4ggoooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg
OooooooooooooooogoQgg
Ooooooooooooooogogg
OOoDoDoDooogog4ggoooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg
OooooooooooooooogoQgg
Ooooooooooooooogogg

OO0 o0ooDooo4gogoooDoooggogogoao
Oooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogoggooao
Ooooooooooooooggooao
OO0 o0ooDooo4gogoooDoooggogogoao
Oooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogoggooao
Ooooooooooooooggooao
OO0 o0ooDooo4gogoooDoooggogogoao
Oooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogoggooao
Ooooooooooooooggooao
OO0 o0ooDooo4gogoooDoooggogogoao
Oooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogoggooao
Ooooooooooooooggooao
OO0 o0ooDooo4gogoooDoooggogogoao
Oooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogoggooao
Ooooooooooooooggooao
OO0 o0ooDooo4gogoooDoooggogogoao
Oooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogoggooao

(33)

OOo0ooooooooooooooogogdg
OO0 oooDoooggogooooooggdg
OooooooooooooooooQodg
OooooooooooooooogoQgodg
OOo0ooooooooooooooogogdg
OO0 oooDoooggogooooooggdg
OooooooooooooooooQodg
OooooooooooooooogoQgodg
OOo0ooooooooooooooogogdg
OO0 oooDoooggogooooooggdg
OooooooooooooooooQodg

JP 7041961 B2 2022.3.25

OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o

10

20

30

40

50



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

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

O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O

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

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

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

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 0Oooo

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

O o0ooo

O 0Oooo

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 Ooooo
O Ooooo

O oOooo

O 0Oooo

(34)

oo

O
O

O o0ooo
O 0Oooo

O
O

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O 0Oooo

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

JP 7041961 B2 2022.3.25

goooooooan

O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooogo
O 0ooo

O
O
O

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

O O g g
O 0o o0goo

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

10

20

30

40

50



e e [ e v e e e s Iy Iy o

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

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

Ry e R o Ry e Iy Iy

o Oo0ooooooo0o0ooDoDoooooo0D00 oo ooooo00UoDUoooDoDoDoDoo0o0oDoDoDoDoDoo0ooo0oooooao

e e e e e e e s e Iy

OO0 oooDooogodgQgogoooao
OoOooooooogooooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogodgQgogoooao
OoOooooooogooooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogodgQgogoooao
OoOooooooogooooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogodgQgogoooao
OoOooooooogooooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogodgQgogoooao
OoOooooooogooooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogodgQgogoooao
OoOooooooogooooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogodgQgogoooao
OoOooooooogooooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogodgQgogoooao
OoOooooooogooooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogodgQgogoooao
OoOooooooogooooao

OOo0o0ooDooo4dU0oooDoDoooUUUoooDoDoooggogoaog
OoooooooooooooooooooooooogoQgoaoo
Oooooooo0oDooDooooooooDoDoooogQgoaoQg
Oo0oooDoooo0ooooDooooooUo0ooDoDooogQgogoaog
OOo0o0ooDooo4dU0oooDoDoooUUUoooDoDoooggogoaog
OoooooooooooooooooooooooogoQgoaoo
Oooooooo0oDooDooooooooDoDoooogQgoaoQg
Oo0oooDoooo0ooooDooooooUo0ooDoDooogQgogoaog
OOo0o0ooDooo4dU0oooDoDoooUUUoooDoDoooggogoaog
OoooooooooooooooooooooooogoQgoaoo
Oooooooo0oDooDooooooooDoDoooogQgoaoQg
Oo0oooDoooo0ooooDooooooUo0ooDoDooogQgogoaog
OOo0o0ooDooo4dU0oooDoDoooUUUoooDoDoooggogoaog
OoooooooooooooooooooooooogoQgoaoo
Oooooooo0oDooDooooooooDoDoooogQgoaoQg
Oo0oooDoooo0ooooDooooooUo0ooDoDooogQgogoaog
OOo0o0ooDooo4dU0oooDoDoooUUUoooDoDoooggogoaog
OoooooooooooooooooooooooogoQgoaoo
Oooooooo0oDooDooooooooDoDoooogQgoaoQg
Oo0oooDoooo0ooooDooooooUo0ooDoDooogQgogoaog
OOo0o0ooDooo4dU0oooDoDoooUUUoooDoDoooggogoaog
OoooooooooooooooooooooooogoQgoaoo
Oooooooo0oDooDooooooooDoDoooogQgoaoQg
Oo0oooDoooo0ooooDooooooUo0ooDoDooogQgogoaog

(35)

oo

O

OO0 o0ooDoooogoUooDoDoDooUooggooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooooooooood
OOo0ooooooooooooooooooooooogogdg
OOo0ooooooooooooDooooooooooooogdg
OO0 o0ooDoooogoUooDoDoDooUooggooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooooooooood
OOo0ooooooooooooooooooooooogogdg
OOo0ooooooooooooDooooooooooooogdg
OO0 o0ooDoooogoUooDoDoDooUooggooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooooooooood

JP 7041961 B2 2022.3.25

goooooooan

10

20

30

40

50



I s e e e e [
e s e e e e e s [ ) s s e [ [y Iy
e e e e e e e s [ ) s s e [ Y I
I ) e [ [ ) By [ Iy Iy
I s e e e Iy
e s e e e e s e s e [ Iy Iy

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogogao
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogogao
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogogao
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogogao
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogogao
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogogao
Ooooooooogogogoao

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

(36)

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

JP 7041961 B2 2022.3.25

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog

OO ogogog
I [ |

oo
ugoboogoboooan
ooooooooao
gobooooooan
ooooooooao
gooogd

uono

10

20

30

40

50



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

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

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

e ) ey e s [ |

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

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

OO0 o0oDooo4ddUoooDoDoogog4ooooooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooo0ooooDoooooooooooaog
Oo0oooDoooo0oooooDoooooooooooaog
OO0 o0oDooo4ddUoooDoDoogog4ooooooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooo0ooooDoooooooooooaog
Oo0oooDoooo0oooooDoooooooooooaog
OO0 o0oDooo4ddUoooDoDoogog4ooooooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooo0ooooDoooooooooooaog
Oo0oooDoooo0oooooDoooooooooooaog
OO0 o0oDooo4ddUoooDoDoogog4ooooooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooo0ooooDoooooooooooaog
Oo0oooDoooo0oooooDoooooooooooaog
OO0 o0oDooo4ddUoooDoDoogog4ooooooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooo0ooooDoooooooooooaog
Oo0oooDoooo0oooooDoooooooooooaog
OO0 o0oDooo4ddUoooDoDoogog4ooooooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooo0ooooDoooooooooooaog
Oo0oooDoooo0oooooDoooooooooooaog
OO0 o0oDooo4ddUoooDoDoogog4ooooooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooo0ooooDoooooooooooaog
Oo0oooDoooo0oooooDoooooooooooaog
OO0 o0oDooo4ddUoooDoDoogog4ooooooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooo0ooooDoooooooooooaog
Oo0oooDoooo0oooooDoooooooooooaog
OO0 o0oDooo4ddUoooDoDoogog4ooooooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
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 O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |

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

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

O
O
O
O
O

(37)

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

JP 7041961 B2 2022.3.25

oono

O

O

O

goao

0

O

O

goano

O

0

O

10

20

30

40

50



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

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

OO0 ooDooogog4oooooooggogogao
Ooooooocooooooooogogogoao
Ooooooooooooooogogogooo
Ooooooooooooooogoggogogoo
OO0 ooDooogog4oooooooggogogao
Ooooooocooooooooogogogoao
Ooooooooooooooogogogooo
Ooooooooooooooogoggogogoo
OO0 ooDooogog4oooooooggogogao
Ooooooocooooooooogogogoao
Ooooooooooooooogogogooo
Ooooooooooooooogoggogogoo
OO0 ooDooogog4oooooooggogogao
Ooooooocooooooooogogogoao
Ooooooooooooooogogogooo
Ooooooooooooooogoggogogoo
OO0 ooDooogog4oooooooggogogao
Ooooooocooooooooogogogoao
Ooooooooooooooogogogooo
Ooooooooooooooogoggogogoo
OO0 ooDooogog4oooooooggogogao
Ooooooocooooooooogogogoao
Ooooooooooooooogogogooo

OO0 oooDoooggogogoao
Ooooooooooogogooao
oo ooooooogogoQgooo
OO0 ooooooogoggooo
OO0 oooDoooggogogoao
Ooooooooooogogooao
oo ooooooogogoQgooo
OO0 ooooooogoggooo
OO0 oooDoooggogogoao
Ooooooooooogogooao
oo ooooooogogoQgooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooogoQgooao
OO0 oDoDoooogoggogoao
Ooooooooogooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OO0 oDoDoooogoggogoao
Ooooooooogooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OO0 oDoDoooogoggogoao
Ooooooooogooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OO0 oDoDoooogoggogoao
Ooooooooogooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OO0 oDoDoooogoggogoao
Ooooooooogooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OO0 oDoDoooogoggogoao
Ooooooooogooao

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

(38)

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

JP 7041961 B2 2022.3.25

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



e o e o s e e e

e e s e e e e e e e e

e e e e e s ) e s e O [
OooooooooooooooDoDoooooooooooooao
e e e e e e [ [y
e e e e e e e [y

Oo0oooDoDoooogggogoooooooao

Ooo0ooooooooooooooooooao

Oo0oooooooooooooooooao

Oo0ooooooooooooooooooao

OO oo

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

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

OO0Oo0ooooog

O

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

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

O 0o oo

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

O 0Oooo

O Oooo

OO oo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

OO oo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

OO oo

(39)

O
O

O 0o oo
O 0Oooo

O
O

O
O

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

O Oooo

O
]
O
O
O
]
O
O
O
]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO oo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

OO oo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

OO oo

JP 7041961 B2 2022.3.25

ugoboogobdogan
goboooobooonn
ugoboogoboooan
ooooooooao
gooogad

oono
goboooobooonn
ugobodogobodooan
ooooooooao
goboooboooan
oono

oomO
goooooooan
ooooooooao
gooooobooonn
ugoboogobooan
gooooooonon
uoboooboooan

O
O
O
]
O
O
O
]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e s e e e e e e s R R [ Iy Iy

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

OO0 o0ooDoDoooogoggoooooDoooogoggogaog
Ooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooao

OO0 ooooooougogogooUoUooooDoDoooogogg
OooOoooooooooooooooooooooogogodg
I e > A s O
OO0 ooooooooooooooDoDooooogoQgog

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 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 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 0Oo0Oooao

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

O0Ooo0ooo0oao

OoOoo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0ooo0oao

OoOoo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0ooo0oao

OoOoo0oooao

O O

!

O0Ooo0oooao

O 0Ooo
O O0ooo
[ > i

O 0Oo0Oooao

(40)

O
OoOoo0oooao O

O0Ooo0ooo0oao

O
O

O oOob o>
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
[ R >
O O0ooo

O
O
O
O

O0Ooo0oooao

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0ooo0oao

O
O
(]
O
O
O
(]

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

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

O
O

JP 7041961 B2 2022.3.25

O 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

OO oo
O 0ooo

10

20

30

40

50



(41) JP 7041961 B2 2022.3.25

OOo0ooooooooooooooogao
Oooooooooooooooogao
Oooooooooooooooogao
OO0 oDoDoooog4ogoooood
Ooooooooogooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
OO0 oDoDoooog4ogoooood
Ooooooooogooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
OO0 oDoDoooog4ogoooood
Ooooooooogooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
OO0 oDoDoooog4ogoooood
Ooooooooogooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
OO0 oDoDoooog4ogoooood
Ooooooooogooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
OO0 oDoDoooog4ogoooood
Ooooooooogooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
OO0 oDoDoooog4ogoooood
Ooooooooogooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
OO0 oDoDoooog4ogoooood
Ooooooooogooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
OO0 oDoDoooog4ogoooood
Ooooooooogooooood

I e e [ [ A s
e e e e [ [ [ e A
e e e s e e A s
OoooOoooooao
OooooooooQgodg
OOooQoooooao
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
Oooooooog
Oooooooog
O 0O4doooao
OoOoooooodo
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
OOoooooodg
O 0Oo0oo0oo0ooao
Oooooooog
O O0OoQgoooao
O O0OoQgoooao
OOoooooodg
OoOoooooodo
OO0 oooao
OOooooo
O 0O4doooao
O0Ooo0ooOooao
OOoo0oooao
OOooooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao
O0Ooo0ooOooao

goooooogao g

O
O
O
O
O
O
O
O 0O Abuchowski and Davis,

Oooooooog

Oooooooooooo oooooooao O
“Soluble Polymer-Enzyme Adducts”, In: Enzymes as Drugs, Hocenberg and Rob
erts, eds., Wiley-Interscience, New York, N.Y., pp. 367-383 (1981); Newmark
et al., J Appl Biochem 4:185-9 (1982)0 0000000000 0OOCDOOOODOO

O 0000000000000 00o0o0oDO0D00o0oDo0Do0Do0oo0oo0DDoDOooDoDDOooOoOaO

oo0oD0oooooDOooooooooooao

g
O
g
O
g
O
g
u
m

O

gbooobao
gboogooad
oooooao
gbooooad
0

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
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo

goboobooboobooboobooboobao
uobdouobdouobouobdoobodoobouobooobada
gobooobooboobooboobooboobo
ugbobooobob oboooboooobooooboobooboa
U0 OooobOoOoOOoOOoOO0oOoooooooooobooao
ugoo bobbooooboobobooo ooboboooboobooobooaao
ooooooooooooao

OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

goboooboobooobooobooboobooobo
uobdoobdoobooboobooobooboooboad
gboobogooboobodoboobooboobooboobooboog

OO0 oo oDooooo0oooooooooog
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

OO0 0o oo oDooo oo Uoooooooog
oo o0ooooooo oo ooooooo
OO0 oo oooooo oo ooooooo

oo 0o oooooo oo ooooooo
O oo oo ooooooQggQgooo



(42) JP 7041961 B2 2022.3.25

00000000000 o0DoDo0o0ooo0oDo0o0oooDo0DooooDoDoooao
00000000000 o0oDoD0oO0ooooDo0oDoooDoODoDoooDoDOoOooaO
0000000000000 0D0D0O0DO00OMmoist massing techniquesO
ooooog

O 0Oooo

gooooooooOooboooooooooobobobooobooooooooao
gooDOoOooooOo0odooDOoO0ooooOoOooooDOoOooooOOlightly c
lugs0 0 0OODODODO0OO0OODODOO0OOODOOOODODDOOOOODOOOOD

O O0Ooo0oogoooao
O Ooo0oogoooo
O O0Ooo0oogoooao

3
°

DDDDDDDDDDDD;DDDDDDD

OOo0o0o0ooooo0oO0deeooooooaOo

OO0 ooooooooao

w

()

o
©

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

oooooooooooao
oooooooooooao

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

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

oooooooooobooao
0o0oooooooooao
oooooooooooao
0oo0oooooooooao
UdFast-Fro Qoo
Emcompressd 00 O00Ond

Ooooooooo

OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O 0Oo0ooge O

O
EmdexOOOQOOOQOAO
AvicellOO OO O

ooo

O o0Ooo0oooao
O oOoo0oooo
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0Oo0oo0oao
O o0Ooo0oooao
O oOoo0oooo
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0Oo0oo0oao
O o0Ooo0oooao
O oOoo0oooo
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0Oo0oo0oao

OO0 oooooogd
Oooo0ooood
Oooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogd
Oooo0ooood
Oooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogd
Oooo0ooood
Oooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogd
Oooo0ooood
Oooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogd
Oooo0ooood
Oooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogd
Oooo0ooood
Oooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogd
Oooo0ooood
Oooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogd
Oooo0ooood
Oooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogd
Oooo0ooood

O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
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 |

nti-frictional agentD0 000 0O0O0OO0OO0OO0O0O0OODODDDODDOOOOOOOOO
gooooooooOoOooobOOoOooooboOoooooOoboOoOoooDOoOooao
oo0oDoooooo0oodooDO0oOoooDOoU0ooooODoOD0oOooDoODDOoOooO
gooooooooOoOooobOoOoooooooooboboooooobooooao
oooooooooO0oOooobOO0oO0ooobDOoOoDoobObOOoOoooODbDOOooo
ooooooooOO0oO00 oDooOoooooDOoOoooDOoOoooDOoOoOoo

O 000 oooooooogQggUgoUooDoDoooog4Qgoooao

0000000000 bO0o0o0ob0ooDoDUoL0DO0ooDLODOoo0DoOooUDbOoOooDooOnD
0000000000000 0000o0oo0oU0o0oDDODD0DO0ODO0OO0OOOOdhydrat
ocaluminate0 0000000

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

OOo0oooooooooDoooooDoooooooooooao
e e s e e e e R e [ Y o [

0

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
d silic



(43) JP 7041961 B2 2022.3.25

OO0 oooooogdg
OOooooooood
Oooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
OOooooooood
Oooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
OOooooooood
Oooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
OOooooooood
Oooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
OOooooooood
Oooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
OOooooooood
Oooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
OOooooooood
Oooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
OOooooooood
Oooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
Oooooooood

c
w
>0
'
—
—

OOooooooogd
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Oooooooogdg
OOooooooogd
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Oooooooogdg
OOooooooogd
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Oooooooogdg
OOooooooogd
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Oooooooogdg
OOooooooogd
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Oooooooogdg
OOooooooogd
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Oooooooogdg
OOooooooogd
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Oooooooogdg
OOooooooogd
OoooooooOod
Ooo0oooooo®s
Ooooooog

OOooooooog

OoooooooooooDoooooogoooao
Ooooooooo

OOoooooooooooDoooooogogooao

Ooooooooaoo
Oooooooao
O 0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O 0OoQgooooao
O 0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O 0OoQgooooao
O 0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O 0OoQgooooao
O 0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O 0OoQgooooao
O 0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O 0OoQgooooao
O 0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O 0OoQgooooao
O 0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O 0OoQgooooao
O 0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O 0OoQgooooao
O 0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao

O
00ooooooooDooooo00ooooooDoDoDoDooDoooooooao
goooooooooooooOoOoOoooooooooooooOoooooao
oooooooooDoODOOoOOoOOO0O0U0O0oOoOoooooDDaDAdjei et al,, Pharm Res
7:565-569(1990)0 Adjei et al., Int J Pharmaceutics 63:135-144(1990)0 00O
O00D0OO0O0D00O0OD0OBraquet et al., J Cardiovasc Pharmacol 13(suppl. 5):143-146
(1989)0000O0O00O0ODODOHuUbbard et al., Annal Int Med 3:206-212(1989)0O
o 000OOOCOOOOOOOSmMith et al., 1989, J Clin Invest 84:1145-11460 0 0O
O000O0O0D0O0OO0D00OOOswein et al., 1990, “Aerozolization of proteins”, Procee
dings of Symposium on Respiratory Drug Derivery Il, Keystone, Colorado, Mar
chOOOOOOOODODODDODODODebs et al., 1988, J Immunol 140:3482-34880C
0o0odooooodd0y ODDODO0OO0OO0OO0OU0ODUdDaOd0O0O0O0DO0OOODDODDODODODODOODUODOOOOOO
goooooooooobooooOoOoOoOogoooooooboboobooUoOoggooao
00o0ooooooooDooooo0o0o0ooooooooDoDoDooDoDooooooooao
godooooooooooOOoOoOoOoU0Oogogoooboboobooobobooogogoo
oooogod

00000000 oooDoDoooo0o000o0ooooooDoDoDoDoDoDooooooooao

OO0 ooooooo0o0ooooDooDooooo oo oo oDoDooooooooooaog

e e e st e e e I o B
Ooo0oooooooo oo ooDoooooooooDooooooooooooao

OoOoooooooo oo oDoDooooooo0o o0 oo oDooooo4o0oooooooaono
[ R |



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

e s e e s e s e sy [ 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
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo

Ooooooooog

O Ooogogoao

(]

O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo

O 0O04Qgooooao O0Oo0oooo

O Oooooao

O d

(44)

JP 7041961 B2 2022.3.25

gobooobooboobooboooboobooboooobooobooonn

ooooooooao

goooobooboobooboobooboobooboooboonn
uobooobooooad

uoobooobooobod oooobooobod
ooooooooooboooooo Ood
gbooobobooobooboooboooonn
U0 OooooObOoOoOOooOboooogoo
ooboooobooobon0 ooboobooboo

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo

OoooOoooooao
Ooooooooao
OOooooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
Ooooooooao
OOooooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
Ooooooooao
OOooooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
Ooooooooao
OOooooooao
OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao

O 0Ooo0ooOooOoao
OOoo0oooo
O Oooooao
O Oooooao
O 0Ooo0ooOooOoao
OOoo0oooo
O Oooooao
O Oooooao
O 0Ooo0ooOooOoao
OOoo0oooo
O Oooooao
O Oooooao
O 0Ooo0ooOooOoao
OoT OoO0ooo
O Oooooao
O Oooooao
O 0Ooo0ooOooOoao
OOoo0oooo
O Oooooao

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

goon
ooono
goon
ooonO
gooo

O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
T Oo0Oogodg
I [ |

OJ
O
O
O

0O 0oooooooao

gobooobooooad
oooooooooao
goboooboooao

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O

O d
O

10

20

30

40

50



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

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

O Oooo
S OO oo

—h

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

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

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

oo oo oooooo
S OO0 ooDoooogogdg
P o e e o e Y Y o

OoooooooOod

oo o ooooooo

e B v v e A B
OO0 oo oooooo

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

OO0 ooooooogogdg
roOoooooooogoOodg

QD
s D Oooooooogogodg

(o]
o OO oooooogodg

()

(45)

O
(]
O
O
O

O Ooogo
O 0ooo
O Oooo
> J R R i |

3
c
QD
-
o

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
(]
O
O

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

O Ooogo
o O 0O O 0d

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
(]
O
O
O
(]
O
O
O

O Oooo

S
~+
w

O Oooo
Ooooag
Oooogog
Ooooag
Ooooag
Ooooag
Oooogog
Ooooag
Ooooag
Ooooag
Oooogog

JP 7041961 B2 2022.3.25

goooooooan
O

O Ooogo
O O0ooo

O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo

O Ooo0oo0ooo
O Oooooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

0000000 DO0oo0Do0oobOooDooboOoooonon
encochleatedJ 00D OO0ODO0OO0OO0OOOOOODOGO

oo

P OoOoooogoodg
INCYR O e T s s T s (O
Nooooogooo

W oOoOooogooooQo

w

O

O

O 0Oo0oo0oooao

O oo ooooao
o OO oooog

=
©
o
N—r

O

O

O000O0O0O™
Uoooooooog
Uoooooooog
DOoooooogo g
UOoooooog
Uoooooooog
Uoooooooog
DOoooooogo g
UOoooooog

O

O

N N

OOoo0oooooao
O oo ooooao
O 0OoQgoooao

OO 4dogooao
OOoo0oooooao

10

20

30

40

50



(46) JP 7041961 B2 2022.3.25

oooooo

00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 ooooD0oo0o0ooDo0Do0oooooDoooooDoooooaon
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 ooooD0ooo0ooo0Do0oooooDoooooDoooooaon
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
ooooooooO0oO0ooooD0oooooDOOo0ooooODoODoDOoooODoDoDooooDoooooOOo
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
ooo0D0oooooO0oo0oooDoooooDOoo0ooooODoODoDOoooODDoDoDooooDoooooao
Oo0o0D0o0ooooDOooooooao

oooooo

00000000000 ooDo0ooooDo0ooooDoDo0DoooDoDoDooooDoooooan
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
00000000000 o0oDo0ooooDooo0ooDo0DoDooooDoDooooDoooooan
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 0o0oo0oDo0o0oo0ooDo0Do0DoooDoDoDooooDoooooan
oooooo

00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
OooDooooooao

oooooo

00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
0000000000000 0000D0000OO0D0D000O0DD0ODD0D0DOO0O0OD0OOerodible
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
Oo0o0Do0DoooDoooooooooooao

oooooo
ooo0D0oooooO0oo0oooDoooooDOoo0ooooODoODoDOoooODDoDoDooooDoooooao
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
000000 ooO0oo0oooDo0oooooDo0oo0ooooDoODoDoooODoDoDooooDooDoooOaOo
000000 o0o0o0o0oDDo0o000000o0o0o0oo0o0Do0DDDoDOD0DOSawhney H S et
al. (1993) Macromolecules 26:581-70 00 00000000 0ODOOOOOOODOOO
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
00000000000 o0oDo0ooooDooDoooDo0DoDoooDoDoDooooDoooooan
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 o0ooooDo0o0o0ooDo0Do0ooooDoDoooooDoooooan
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 o0ooo0oDO0oo0oo0ooDo0Do0ooo0oooDoooooDoooooaon
ooooooo



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

O oo oo oDooooooogoQgooo
OO0 o oo oooooooggooo

Oooooooooooooooooo
Oo0oooooooooooooooaog

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

OO0 oooooogdg

O OoOooo

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

O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo

OOooooooood

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
O Oooo

Oooooooooogodg

Ooooooooogdg

OO0 oooooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
(]
O
O
O
(]
O
O
O

OOooooooood

Oooooooooogodg

Ooooooooogdg

OO0 oooooogdg

OOooooooood

Oooooooooogodg

Ooooooooogdg

OO0 oooooogdg

(47)

OOooooooood
Oooooooooogodg

O O
O O

Ooooooooogdg

O
O
O
O
O
O

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

OO0 oooooogdg

Oooooooood

oo oooooogodg

Ooooooooogdg

OO0 oooooogdg

Oooooooood

OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood

oo oooooogodg

Ooooooooogdg

OO0 oooooogdg

JP 7041961 B2 2022.3.25

Oooooooood
oo oooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
oo oooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
Oooooooood

O O ogo
O O0ooo

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

10

20

30

40

50



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

Ooooooogodg

OO0 ooooodoooooooogUUooooDoDoDoDoDUUUUUUUUULUoDoDoDoooggdg

[ |

Ooo0oooooooooooDoooooo oo oo oDooDoooooogoogooao

Ooooooooo

ooooolVooooooooooOo0o0dodo0o0Do0o0o0o0Oo0o0ooDo0DoDo0Dooo0O0o0Oo0onDoDaoOaod

ocoooolVooooooooooooooDo0oooogooao

Oooooooog
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

OoooooooogoQgg

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

O O

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo

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

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

O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

ooooYooooooooooad

ocoooYoooooood
ocoooYPoooooood

O

O

O

O

O

O

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

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

O

gobooobod

O

t
O
g
u
g
a
O

OJ

O

O

O

(48)

O
O
O

ooooooooooobooood
uooooo0o bODbobooooooooooooobbObOOobobobooOogoo
oooooooooooboooooooo oooboboooooooo
ooooodo ODbobbupyOOCOOOOOOOOOODDDODOOOO

goon
ooon
goono
ugoond
goon
goond

JP 7041961 B2 2022.3.25

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

]
O
O
O
]
O
O
O
]
O

O
O
O
O
O
O
O

ugobooobdoooad

goooobooob bobooobooobooobooooboa
ooooooooooooooooooooooooao
goboooboobooobooobooboobooobo
uobdoobdoobooboobooobooboooboad
goboooboobooboooboobooboobo

O

O

oooooooooooobooob oooooao
oooooooooobuybOOOOCOO0OO0OO0OO0OOOOOODODDOO

gbooooogooobooboob Oobo booobooobooboooao

gogad

O
O

O

O

oond

O

O

O

ooooooo

O

O

O

O

O

O

O

god

O

O

O

oooooooobooobooog

O

O

oono

oomo
oono

oono
ooO
oono
oomO

gboooboooboa

ooooano
goooao

ooooad
oooogadgd

ooon
oooO
ooon
ooono

oo

gooogd
goodadd
oooogadgd

O 0Oooo

10

20

30

40

50



(49) JP 7041961 B2 2022.3.25

gbooboogbooobogoboobooboobooboobooobooo
godad

I o |
I B [ |
I B [ |
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

OO odgogogao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0OooQoooo
O Ooogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo

oooooooooooboobooCocOoOoOogogoooobobobopopobobooo
oooood
gooogogoooooooboooooOO0o0oUoUgogoUoUoooooD booo
a O0O0O0OPezzulo AA et al. (2012) Nature 487: 109-1130000 0 Karp PH
et al. (2002) In Wise C., Epothelial Cell Culture Protocols, Humana Press, Inc.
188: 115-1370 000000000000 0O0OODDOOOOOOOOOOOOOOD
00000000000 DO0O0Do0O0o0DoOoo0o0Ool pDoOooOoOO0ODOO0DOO0DOO00
oooooooooobobOOoOoOoO0OO0oOoOooooobooooDoDoOoOobOOoOoggair-liquid
interface0 00000000000 O0OO0OODDDODODODODOOODOOOOOOOODOOO

Oooooooooooooooo
oo oo oDoooooogogQgooooo

O Ooogogodg
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O OO

oooo0oooo0oo0oooOo0D0oooooD0oo0ooooDO0U0oooDoOn0 DooooboOo oooao
00 0000 00000 0O0O0O0O0O0O0OD000O00OD000O0 ODODO0DOooDoODO0O00
0000000000 ooDoDoooooDooooooOoo

oooooo

00000000000 o0oo0Ow0o0O0D0D00O0OO000D0DO0Do0OoO0DOoDOooooDoooooao
Oo000oooooDoooooooooan

oooooo
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 o0ooooDo0o0o0ooDo0Do0ooooDoDoooooDoooooan
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 ooooD0oo0o0ooDo0Do0oooooDoooooDoooooaon
00000o0o0DOD0oO0oo0DO0o0ooooODoDooooDoDoDOoooao

oooooo

Oo000O0ooo0ooooDOoo0ooooODoDooooDOoOoo
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
ooo0D0oo0ooooO0oo0ooooDOoooooDOoooooODoODoDoooDoDoooooDoooooao
000000000 ooooDooooooooooao

oooooo

000000000000 D00Doo0oODo0D0oO0ooDDOoOoooODOoOoOn
0000000000000 o0oooo0oooooDo0ooooo00 ooooooooao
0 0OPezzulo AA et al. (2012) Nature 487: 109-1130 0000000000000
pOoo0o0D0O0o00oDOO00O0oOo0O0ODOD0O0O0oDO0ODO0O0o0DO0DO0oD0DOoo0DDODODO0DOoOoDoODDOoOOO
ooo

oooooo

00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo



Ooooooooo4o0oooooooooo 0o oDoDoooo oo oooDoDoDoo4o0oo0oooooao
e e e ) ey e e e Y I

Ooooooogogd
OoooooooOod
OooooooooQgodg
OooooooogoQgdg

e O o A s R
O o000

gboboooboogao
gooo
gbooooogao
gboboooogao

s e e e [ e e s e e e s ) e e Y Y [
Ooooo0 oo oooo o0 o0 oo oD oD oo oo o0o oo oD oo ooooogoogoo-g
I ey e s e I e v s [ [ |
e e s e [ e e s e e s s [ [ |

O

O

. (2012) Nature

goooaod

O

0

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
Oo0oO0ooox=

O O ogogodg
I [ |
I [ O |
O Ooogogoog
O O ogogodg
I [ |
I [ O |
O Ooogogoog
O O ogogodg

O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooooggogg
oo ooooogog®E ogao

O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
I I~ I [

OJ
O
O
O
OJ
O
O

O

O

oo ooooooogogQgoogog
OO0 o ooooooggogog
OO0 oooooooggogg
OooooooooogoQgoogog
oo ooooooogogQgoogog
OO0 o ooooooggogog
OO0 oooooooggogg
OooooooooogoQgoogog
oo ooooooogogQgoogog
OO0 o ooooooggogog
T OO0 oOogog4ogoooooog
OooooooooogoQgoogog
oo oooooooo goog
OooT Oo0ooooooggogoog
OO0 o oooooogd
Oooooooooood
Ooooooooooogodg
OO0 oooooooogdg
OO0 o oooooogd
Oooooooooood
Ooooooooooogodg
OO0 oooooooogdg
OO0 o oooooogd
Oooooooooood
Ooooooooooogodg
OO0 oooooooogdg

O

goao

goo
goo

god

0

O
O
O

O

O

gooad

(50)

JP 7041961 B2 2022.3.25

gboooboooboobooboooboaoaao

O0ooooooDbD OOO0OO0oO0oOoOoOoO000Pezzulo AA e
487:109-113000000000O0O0ODO0ODO0OOCOpOOOOOOOO

goooooooboooOoooooooooooooooano
ooooao

ao

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 0Ooo0goooo
O oOooQgooao

(pre-formed) 0 0000 O0O0OCODOOOO

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

O0Ooo0oooao

O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
= A B

OOoooooooggd
Ooooooooood
Ooooooooogodg
Oooooooogogdg
OOoooooooggd
Ooooooooood

OO oOgoogog
I [ =

10

20

30

40

50



(51) JP 7041961 B2 2022.3.25

gooooobooooooooooobooboodooo oo obobbuooupooobon
gooobooboooobgooboboUobooDooboUobUobDoUobooooobod
gooooooooooodoooooboboboo0dooo oo oo bbuooooooboo
gogooobobbpbbbbobbbbbop Db O
dodoooooobooodod w0000 oD DbObbbboooaad
gooooo
gooooobobootooooooob bbbt oo bbb buooooooboon
gooobooobobooobooboboobooDoobooboboDoobooooobog
doooooboootooodooooobD bbb oo oD bbb Uooooooboo
gooobooobooooboobobooobooDooboobooDoobooooodg
goooogoooooad
gooooo
goooooooboboooood
gooobooobuooo0obgooboboU0obUooDooboUobobDoUobooooobod
gooooobobootooooooob bbbt oo bbb buooooooboon
gooobooboooobgooboboUobooDooboUobUobDoUobooooobod
doooooboootooodooooobD bbb oo oD bbb Uooooooboo
gogoooobooboobobtoodouoooobobobbtodooo bbb bbb ooobooD
dodooooboooooooooooboboboo0ooo oo oo bobuoooooobooao
goooooooooo
good

1 Ale—R P sF

YU, DMFMe0H.99%

2. CSA, MeOH.THF 1.2

st NaHMDS
AmB 3. TESQL (8-, THF -7 — (PO

DCM, 59% %

4. FynFazF, DIPEA

DMF, 85%
"‘---/"mxs\’/\l/\/’i IPPhy)CuH], Uu\,/\:-’/\(\)‘ " v {5:3)
W,__mf, oH PrMe H0.23C RO . O OH 07C - 23°C 88% C3deOAMB

| 5% UW 2 RO
N NN NN} Mo T I CSA. D°C40%
3. POiPPhy..
R=TES
ReTES 2 3 FAYOFRE
DMF. 23°C 53%

A F—11:03de OAMmBD &5

goboooobooooooan
ooooooooobobooooooogo
goboooooobDp 00 oo

O
O
O
O

=

oo oo ooooogoQgoogooo
oo ooooooogoggoogoo
OO0 oo oDoooggogogo
oo oooooooogogooo
oo oo ooooogogoogooo
OO0 ooooooogoggoogoo
OO0 oooooDoog®E og
Oo0oo0o0ooooooogoogoaog
OO0 ocooooogoogogoaog
O ODoooooooggogog
OO0 oo oooooggog
Ooooooooooogogoaog
oo o oooooogoggoQgg
oo o oooooog oog
OO0 oo ooooogggg
Oo0ooOoooooooogogoaog
OO0 Qo0 ocooooog ogg
Oo0oo0oooooogg og
OO0 oo oooooggog
Ooooooo oooogoogoog
oo o oooooooo
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Ooooooo ood
oo oooo oodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooo oodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Ooooooo ood
oo oooooodg
oo Qo ooooo g
OO0 4Qogooooo g
Ooooooo ood
oo oooo oodg
oo o ooooo g
O oo ooooo g
oo oooooooao



(52) JP 7041961 B2 2022.3.25

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

go

OO0 oooDoooggogog
OooooooooogoOoogoao
OooooooooogQgoaoQg
Oo0oo0oooooogoggogoaog
OO0 oo0oooooggogaog
OooooooooogoOoogoao
OooooooooogQgoaoQg
OO ooooooboogaog
OO0 oooDoooggogog
OooooooooogoOoogoao
OooooooooogQgoaoQg
Oooooooooggogoaog
OO0 oooDoooggogog
OO oooooobPboogoao
OO ooooooogbPkoao
Oooooooooggogoaog
OO0 oooDoooggogog
OooooooooogoOoogoao
OooooooooogQgoaoQg
Oooooooooggogoaog
OO0 o0ooOoOoogob>bogoo
OooooooooogoOoogoao
OooooooooogQgoaoQg
Oooooooooggogoaog
OO0 oooDoooggogog
Oooooo0 oooogoOooOgoao
Oooooo oooogQgoaoQg
Oooooooooggogoaog
Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
Ooooo<T oogogoog
Oo0DooDoooggogog
OooooooooOod

OO0 oo oooooo oo oooooogoo
OOo0ooooo ooooooooogogogoog

O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogooog
OO o0gogog
O 0o o0goo
O Ooo0ooo
I [ [ |
OO o0gogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogooog
OO o0gogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O Ooo0ooOoo
O Ooogoo
I [ [ |
OO o0gogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogooog
O O ogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog

0
g
u
g

I [ [ |
O O ogog

Oo0oooooooooooDooo ogogodg
OOo0oooooooooooooo ogogog
O Ooo0ooOoo

OO0 oDooDoo0 oo ooDooogogogodg
OoOo0oooooooooooooooogogoOoodg

O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo

ooooo OooDoooo Oooooooooooao O 00
O0B. W. Ramsey et al. (2011) New England Journal of Medicine 365, 1663-16
720 000000000000 0ODODOOODODOOODODOODOOODDOOOOODOOO
0000000000000 000O0O0D0DO0O0o0DO0OODODOF. Van Goor, et al., (2
014) J.Cystic Fibrosis 13, 29-360 0000 00000000DOOO0O0OOOOOOO
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao

goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
oCo00oO0ooO0OO0O0o0OD0OO0O0oOooODOO0O0O0oo0OO0O0OO0OO0DbODOE. H. Chang et al., Int
Forum Allergy Rhinol 5, 178-181 (2015) 000000000000 0OOO0OODOO
uboboooboobooobooobooobooboobooobodpgboobooboooboan
oooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
ubobooobooobooobooooboooboobooboooooobooobooobooooaa
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
ooooobooooboooobooooboooboobooboob0 bDooboobooobao
ubbobobdoobooboooboooboobooboobooboboobOooboooboaa
goooobooboobooobooobooboobooboooboobooboooboao
ubobooobooboooboooobooobooboobooobooobooobooboooboaa
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
gboooobooobooobooooboaoao

oooooan
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gooooboooobooooboooboob0 boobobobooobooboobooboobooobao
ugboboobdooboobAb0bOOooOobOOoobOoobOoobooobooobooboooboaa
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
OCOoOO000Q00OD0O0O000OD0OO0O0O0OO0DOO0OO0OODO0OE. H. Chang et al., Int Forum Alle

rgy Rhinol 5, 178-181 (2015); F. Van Goor et al. (2009) Proc. Natl. Acad. Sci.
106, 18825-188300 0 0 00000000 DDDODODODODODO0DUOODOOODOOODODOOO
0000000000 oDooooooobUpooooo0oo0O00O0D0O0D0OooOooOoooan
0000000000000 0o0oo0oD0o00ooDo0Do0oooooDoooooDoooooaon
0ooooooooobUioooOo00O0O0D0DO0O0DO0O00DO0O0DO0OO0OoOoOoDoOoao
0000000000000 o0o0ooooD0o00ooo0Do0ooooo0DoooooDoooooaon



(53) JP 7041961 B2 2022.3.25

gbooooboboobooboboobobooboboobobooboobooobooobooboooboboo
goooon
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gon
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
00000000000 0ODO0O0O00D0O0O0O00OPezzulo AA et al. (2012) Nature 487:
109-113; Shah VS et al. (2016) Science 351: 503-5070 00000000000

ooo0D0oo0ooooO0oo0ooooDOoooooDOoooooODoODoDoooDoDoooooDoooooao
0o0o0O0oDoooDooooooobUooooOoo0o0O0o0o0O0o0o0OoooOooooan
oooooo

00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
00o0ooooooooooocCho, DY, et al., (2009) Am J Rhinol Allergy 23, el
0-13; Cho, DY, et al., (2011) Int Forum Allergy Rhinol 1, 123-12700 0000
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
ooo00oo0oooo0o0oO0oooD0oooooD0oo0ooooDO0DU0DO0ooDoODoOD0DO0ooDoOooDoDooooDOoO
oooooo

0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
0000000000000 000O0D0D00D0O00DD0D00O0D0OD0D0OO0O0OE. H. Chang et
al., Int Forum Allergy Rhinol 5, 178-181 (2015)0 00000000 0O0OOO0OO
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
oooooooao

oooooo
ooooooooO0oO0ooooD0oooooDOOo0ooooODoODoDOoooODoDoDooooDoooooOOo
00000000000 oDoDoooooDoooon

000000 oOp0O00O0DO0DO0DO0OO0ODOODOODODDODODOOODDODOODODODOODOODOO
0000000000000 00D0D0D0D00OO0O0D0D0DO0DO0O0ODO0DO0DOpOOOOoDOoOOO
000000 ooO0oo0oooDo0oooooDo0oo0ooooDoODoDoooODoDoDooooDooDoooOaOo
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
0000000000000 000000000D0000DO0Gray KC et al. (2012)
Proc Natl Acad Sci USA 109(7): 2234-2239; Anderson TM et al. (2014) Nat C

hem Biol 10(5): 400-4060 000000000000 ODOD0O0OOOODOOOODOO
ooooooooooobooOoooooooooooopwbbObODOOOOOOOoOoOooooan
ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gooooobooobooboobooboobooboobooobDooboobooobao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa



I o e =~ [ e s s [ [ |

e s e B s [ [ |
Y O Y > e Y A |

s e e O Y e Y o s L e e e A e O e O s e e e e e e e e o e e e e e e e O e O e e O s [ o

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

[e0)

atur

ogdogaod
ooood
oood
ooogod
oood
oood
ooodod
ooood
ogdogaod
ooogod
oood
oogdd
oood
oogdd
ooood
on DM et
ooood

OO0 oDooDoooggoooao
Oooooooooogogoooao

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

O 0O0OoOoooao

H
O s e Y S e N s A s Y e o o O
Ooooog®©oyvoooododd

oo oogo

O 0Ooo0oo0ooao

O

OO0 oooooao

t
g
u
g
a
O
g
O
g
O
g
u
O
t
O
a
g
u
g
a
O
g
O
g
g
u
g
a
O
g
O
g
7
g
u
O
a
O
O
g
u
g
u
O
t
O
t
O
a

Oo0oooooooQgoooo
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

O Ooo0oooo

O

OoOooooge.

o OO OO0 O

c

O Oooooo
OO0Oo0ooooao

O

[EN

O0OooOoooao

O 0OooOooo

W =

Oooooooge oo oQooao

O 0Ooo0oo0ooao

O

c
OOo0o0oDoOo0OoewOdOdOdoooao

O Ooo0oooo
OoOoo0ooooao

O

OOooooo

O
ocoooooYoooooo
ooooooYoooooo

O0Ooo0oooao

O O0OoQgogoao

O

Wainwright CE
ooooooooao

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooao

O

O0Ooo0oooao

O
O
ocoooooYoooooo

OoOoo0oooo

OOooooo

O0Ooo0oooao

et al.
Ooo0o

g
U
g
U
0
g
0

(54)

oono

O0Ooo0oooao

O
O
O
ocoooooYoooooo

O0Ooo0ooo0oao

O 0Ooo0oo0ooao

O

OoOoo0oooo O0Ooo0oooao

O Ooo0oooo

O

O0Ooo0oooao OOooooo

O Oooooo

O

(2015)
oooo

OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
OoooooPbooogaog
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad

O O0OoQgogoao
Oo0Ooo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo

O

New Engl.

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O
O

O
oooooYoooooo

O0Ooo0ooo0oao

O0Ooo0oooao O0Ooo0oooao

OoOoo0oooo

OOooooo

OOooooo

O OooOgooog

O Oooooo

O

O0OooOoooao

B OoOooogoog
Oo0Ooo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooao

O

ooooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O
o
0]

O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O OooOgooog

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao
N'ODoOOooOgogaog

N

OOooooo

O0OooOoooao

Y Y == O A Y Y Y

O O0OoQgogoao
Oo0Ooo0oo0oooaoo
O>bOooOoogooQ

O

OoOoOOOo OO D OO0

JP 7041961 B2 2022.3.25

goon

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

Oooooo>»0o0oondao

O OooOooog
OO o0gogog

OOooooo

OOooooo

O Oooooo

O

(o]

O0OooOoooao

O0OooOoooao

O O0OoQgogoao

O

~+

O0Ooo0oooao

e [ Y I

OOo0o0o00o OO0 OO O00d
O OooOgooog

O 0Ooo0oo0ooao

O

O0Ooo0oooao

O Ooooo
O Ooooo

O Ooo0oooo
OoOoo0ooooao

O

OOooooo

N
OO OooOooooooodg

O Ooo0ooOoo

O0OooOoooao

O O0OoQgogoao
Oo0Ooo0oo0oooaoo

O

O0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

J. Med. 373, 220-2310

OOO0O0O0oo0DoOoOooochol
I. (2014) Sci Transl Med 6, 246ra2960 0000000000 DODODOO

ugboooooobobooobooboooboobooboobooobooooboao

N

10

20

30

40

50



(e e e s s e Y I Y

O O 0O o0o0oo
O O 0Oo0oo0oo
O O 0O o0oo0oo
O O 0O 0Oo0oo
O O 0O o0oo0o
O O 0O o0o0oo
O O 0O o0ooo
O O 0O 0Oo0oo
O O 0O o0oo0o
O O 0O o0o0oo

O 0D OO0 O0OoOoocoo0ooOoQooogoooo
(e s e [ Y Iy
O O 0O o0ooo

0

OOo0oooooooao
OOo0ooooooo
OOoooooooaog

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
O
O

O
O
O

0

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

gon

(55)

ggd

JP 7041961 B2 2022.3.25

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

O 0Oooo
O 0Oooo

000000 poooooooooddiiooooooooooogoaggigipoo
U000 doo0oopooooooddddigooooooooooooddggogi
googggoopoopoooopogg

goggggd

gogogpoggpod

googoggopopon

gopoggoog

goggopopopoon

goagggogopopon
googgggd

goggopopopon

gon
googgggg

O

gogogpoggpod

googgggd

gogogpooggpaogd

gon

gon

aon

gon

gopogoog

goon

goon

goon

goon

googgggd

gogogopopopoon

gopoggoog

goggopopopon

gopoggoog

0o

gon

goon

goon

googopogood

gogooggooQ

goggogggoog

googoan

goggoag

00

000000000000 0000ddfgdiooooooooooodgdggiioo
doodopgoonagoodoogopnoondooooogopngoongoooood

000000 ooo0oo0o0ogddgiooooooooogoggg

goggggoog

000000 poooooooooddiiooooooooooogoaggigipoo

godoggggopopooooon
gogoggpgon

000000000000 0000ddfgdiooooooooooodgdggiioo

gopogopogoogoogod
googgpgpgon

oogoogoogoogoogooagoodoonoopoagoogopoogopogon

googgogoppon

10

20

30

40

50



(56) JP 7041961 B2 2022.3.25

ooggogggoano

0000000000000 0ddgioooooooooogoaoiggpooon
ogoggoggogooao

o0ggoopooooooogddgooooopooooooog

gogggggog
0o0ggoooooooooodagoooooooooooogaggpoooQ
goggggono
000000o0o0oo0o000gdogooooooonoooogoggoog
gogogggpgon

0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 000ddggigioooooooooooogdigpoo

000 g00ooooooooddddiiiooooooooooddgooooi

googggpoon

o000 ooo0o0oooodddgiiioooooooooogogiooo
oogoogogooon

googggggn
0000000o0o0o0o0o0000ooggoooooooooooogogggoooan
googogggopopon

ogoggoggogooao

000000 poooooooooddiiooooooooooogoaggigipoo
godggogopopon

gogoggpgon

000000000000 00dddgigiiooooooooooodgdggiioo
ggoggg

gogogggpgon

0000000000000 0000000000000000000000
gogoggpgpgon

o000 opopooooooddddooioopoooooan

googggpoon

o000 ooo0o0oooodddgiiioooooooooogogiooo
g

googggggn
000000o0o0o0o0000gdogooooooonoooogogaogg
googgpgpgon

0000000000000 00000000000000000000000000
000000000 oooooo0oddaiioooooooooogogadggoo
Uoddggoopoopooooooddddioiooooooooooddggooi
googogogopoopopoon

goggggono
0000000o0o0o00o0000ooggoooooooooooogooggoooan
0oddgggopopopoooon

ooggoggogooao

0000000000000 00dgdgigioooooooooooogoadi@ipoo
godgggoppopoooon

googggpoon

o000 ooo0o0oooodddgiiioooooooooogogiooo
ogoggogooooooogo

googggggn
0000000o0o0o0o0o0000ooggoooooooooooogooggopooan
googogggopopon

10

20

30

40

50



(57) JP 7041961 B2 2022.3.25

ooggogggoano

0000000000000 ddaaioooooooooggadig@ipoa
ogoggoggogooao

o000 oopooooooooddgoooopoooooan
gogggggog

oogaoooooaooaooaooaopodopooooaooodooaooonn

00
ooggogggooano
0000000000000 000dgioopopooooooogadid

gopogopgano

0000000000000 00dgdgigioooooooooooogoadi@ipoo
U000 doo0oopooooooddddigooooooooooooddggogi
o000 ooooooooooiddiiooooooooooogogigdgggoo
0000000000000 0gdddiooioooooooooogdggooi

googooda

000000000000 0000ddfgdiooooooooooodgdggiioo

gopogopgood
googgpgpgon
ooggoogoogoogoogoodopodoonoooooodopoogopogon

googgogoppon
gogggggog

oogaoooooaooaooaooaopodopooooaooodooaooonn

gogogogggopopon
ooggogggooano

0000000000000 0000000000000000000000000040

ggoggg

gogoggpgpgon
ogooopoooooooodddgiooopooooooddadggogi

googggpoon
oddog0opoooooooddddoioopoooooan

oogogggoan

000000000000 0000ddfgdiooooooooooodgdggiioo

g
googgpgpgon
oogoogooogoogoogoogoogoogoogoogoan

gogogpgpgon

godogooopoooooooodddigioopoooooooooddgagoog
opooopoooaooaoooopoaopoidooodooiooodooogooodping
0000000000000 00ddgdgigioooooooooooogdiggooi
dopogopgopoagoodopoagopagopnadooaoooagopogoongooagoog

godoggooppooon
ooggoggogooao

0000000000000 00dgdgigioooooooooooogoadi@ipoo

godgggoppopoooon
googggpoon

o000 ooo0o0oooodddgiiioooooooooogogiooo

gopogopogoogoognn
googggggn
googgoogoogoogoogooagopodgopongopoagoogooagoognn

googggopopooooog

10

20

30

40

50



(58) JP 7041961 B2 2022.3.25

gopopgopga

000000000000 0gdddigioooooooooooogodgi@ipoo

ooogogogoooon

gogogpgpgon
gogogoopoooooooodddgiooopoooooodgadigoa
gogoggpgon

0000000 o0o00000ddddiioopoooooan
ooggogggooano

0000000000000 0000000000000000000000000040

go

gogoggpgpgon
odgoopopoooooooddddooopopoooooooddid
googggpoon

o000 popoooooooddadgoopopoooooogggd
oogogggoan

000000000000 00dgdgiooopooooan
ogoggoggpgoao

000000000000 0gdgdgiigoopooooan

gopopgopgao

000000 poooooooooddiiooooooooooogoaggigipoo
Uoddggoopoopooooooddddioiooooooooooddggooi

opodpopooooooodoooopooooodin
goggggono

0000000o0o0o00o0000ooggoooooooooooogooggoooan
0000000000000 0000000000000000000000000040

doodopgoonagoodoogopnoondooooogopngoongoooood

0000000 ooooooooogoggiid
goggggoog

ogaooagooaooaooaooaooaooaooaoogooaooann
0000000000000 0gdddiooioooooooooogdggooi
dopogopagooagooadopoagopoagoondooagooagoogoongooaong

000000000 o00o0000gddoiiooopoooooQ
ooggogggoano

0000000000000 ddaaioooooooooggadig@ipoa
ogoggoggogooao

o000 oopooooooooddgoooopoooooan
gogggggog

oogaoooooaooaooaooaopodopooooaooodooaooonn

go

gopogopoaa

0000000000000 000dgioopopooooooogadid
gopogopgano

0000000 oooooooddaiooopopoooooooggd
goggggoog
googaoogoooaopoaooaooagoogooadon
gogoggggogog
googagooggoogoogooagoogoogoognan
googggggn
googgoogoogoogoogooagopodgopongopoagoogooagoognn

gon

10

20

30

40

50



(59) JP 7041961 B2 2022.3.25

ooggogggoano
0000000000000 0gddgiooooooooooodioioooon

good
good

% g%
oo o
. o E
DleSe g.e.. +
FLtFUYVB °\t‘j‘;‘“ : oo
(AmB) HO™ " VOH % qu_
NH, ga&._, ¥
2%
E sl
;”a:::. gu::. ®
2 £ H
H o 200 K] ES
C35de0AMB U P rss )
NH, z<
SR8
oY
e 4
o% £
S
i fo) % H
C3deOAMB U €8
HO™ >"“oH ==
NH,
goooo goooo
7.30 1 NS 7.30 1
I T 1
7.20 1 *kk 7.20 1
[T 2 T 1 NS
7.10 1 r W ] 7.10 1  m——
7.00 1 7.00 1
T 6.90 1 T 6.90 1
6.80 1 6.80 1
6.70 1 6.70 1
6.50 - v . r 6.50 1 .
CF CF +AmB CF+ CF+ JECF JECF + AmB
C35deQ0AmE A
AmB

gooad

10

20

30

40

50



FIDEM L5 A S35 ER (mASom?)
&

#CF CF CF + &mg

oooono

73

7.1 CF+ AmB
69

6.7 CF

6.5 ¥ T T T T

0 10 20 30 40 50

wiE (SED

ooogad

*% L4

(60)

O

2 UM AmB, 48 B

2.5 4

< (ASL)/ < CEEE R ISK)

FCF [« ]

CF+AmB

E 6.90

O

< (ASL) / < CEER k)

O

JP 7041961 B2 2022.3.25

good
7.30

7.10

670 1/

Wi (SR

ood

e *
45

35

15

15

ooad

Fig. 8

25
CF & AmB:Chol

~OUB%

10

20

30

40

50



ogood

E 0.5 -
5 005

0.25 1

0.15 1

-0.05 1

-0.15 -

5 25 50 100
aL-AFA-0 a2

gooaao

3C 1k 7+ (ppm)

(61)

JP 7041961 B2 2022.3.25

goooao

1004

E@ER (Wom2)
g€ 8 8 B

I RBCs

AmB:Chol 1:5

2 4 8 B8 10 12 14 16 18 20

EE M)

- FCFMi_ERE
(CuFi)

“‘--.,\ AmB (3 uM}

.

AmB:Chol 1:5

15 1]

1321
1344
136
1384
1404
142

10:01 1 POPC:AmB:"*C-Erg

132+
1344
1364
1384
1404

142

1324
134+
1361
1384
1404

142

15C 1k 7+ (ppm)

0 M ®
LamEnaeE
)

CF iR CF it + AmB

ERMER

10

20

30

40

50



ooo

Fig. 13

oo

#Rary HCO3-
(ERAL)

ao

uo
3.00
2.50
2.00
1.50
1.00
0.50
0.00

Isc (uA/em?)

=
o

O = N W & UT 3 N 0O

JP 7041961 B2 2022.3.25

o A A A A A DDA A DA A A
0 20 40 60
ERICS)
10
ogooooao
3.00 - 3 3K %k %k
* % '
2.50 - .
- O* OOO
o g 2.00 - %
° TH 150 - 20
[ ] & . 8
‘ o o~ o
g 3 100 - o
e} [ ] @ jele) ¢ :
o 0.50 - o
8 > 8 -y
T 1 0.00 T T 1 1
A ® N ® N N
C\ e &V W \&d Ul
(o) i o w A s
"1'\} *1\,&4\ v o x Q‘Q
oY c»"f"’x o &V
30
40

50



(63) JP 7041961 B2 2022.3.25
oooooao oooogo
2.00 - 3.00
* * %k ok
. 250 * ok ok ok
. 150 - o o
o o 2.00
o g8 0'8'0
g2 T, = . o3
& 2 100 = .
= . —_—
2 | (O o ® :
0.50 0.50
0.00 T T |
0.00
T 1 ',h % 5*
> «® Y o »© o\
\)Q ,‘P‘ 'Y' . x
C c\){\a\' ‘oe x c'\)“ c\){\’&
»
&-\A"
(o,
oooogano ooogano
8.0 - * % % kK * % 30 -+
7.8 - ° o
7.6 -
T 74 8-+8 o R
72 - o8 8% _3:-;‘-
_ ° 2
7.0 ® ._._. 8 e g !;:
6.8 - - 00 g-g-o
6.6 . r )
S o> «®
W W \)‘_\A,‘P M
¢ o

BRI (53

10

20

30

40

50



(64) JP 7041961 B2 2022.3.25

ooogo oooooao
ig - % % %k %k ******* NS
1 o% _ -
L Bl & 79 1 FEE_
S 14
s 12 + 7.7 4 OO
+ 10 - O b
Eo g | .0 7.5 (@)
£ 6 T 7.3 A +
£ .
4 {% ° as -
4 o8 o) o~ ©
2 ? W o e 71 °
HCO; + + + + 4+ - - - - - 6.9 o0
Nuli 0 05 1 5 Nui O 05 1 5 .:_. = e®
CuFi-1+ AmB (M) CuFi-1 + AmB (1M) 671 %e
6.5 T T !
Y N o
(})"\ A X > o7 A
o &
A
o
oooooa oooooao
Fig. 208 Fig. 20C
NS * 0k
F e 74 A P
i)
7.6 4 (?"C’ﬂ\ T4 4 ) &
- 0&-0 &
69 - 59 ¢
i ° e? (3 ®
ol iy e
@ - e
8.7 @ ) &
66 ' ‘ : 66 : ; \
A ) & a ® o
C’Sﬁ &&@ g\‘fa\ia o *N“ X¥ i
Nl A 3



ooogo
. —a-8
B @
& £
3% <
% +
< by
e
z 3%
i
3
- 8
L =
]
= Ny
T 48 8 8 8
O I - - T -
& HAV
k-]
w
oooooad
Fig. 22B
4_
&3_
E
3
R
§ WW
1_L &
Ft CFTR inh-172
4] T T

(65)

ogooooan

Fig. 22A

Isc {juAfem?)

ogoooaoan

Fig. 22C

is¢ (UAfem?)

JP 7041961 B2 2022.3.25

a
CFTRinh-172

Iy
Fi

W\Mﬂ\—w

A
CFTR inh-172

10

20

30

40

50



(66) JP 7041961 B2 2022.3.25

Ooo0o0oon oo0oo0ooo
= Fig. 23B
= 73 -
i AF508/AF508 n/n
2 AF508/AF508 n/n 7.4 4
3 AF508/AF508 n/n
4 AF508/AF508 nu 59 -
5 AF508/AF508 nu T
6 R553X/E60X 1/l 67 4
7 AF508/1717-1G>A 17/
8 AF508/c.2052dupA /U 65 A
9 D239G/V520F u/m
6.3 . |
& )
«
oooooo oooooo
NS 7.3 4
7.5 NS 71 -
% % % CF+ AmB
% ok %k % %k %k 6.9 4
7.3 ° :ln:-
6.7
i § [ ] OOO
e} 6.5
T 691 ¢® -615- CF
o ™ 6.3 ' y )
6.7 CpO "!" 0 2 4 6
. ®g0 ) AP B R BER)
o ®
6.5 ®
6v3 1] ] ]
(o3 ® ® ®
,‘P‘d\ 09..((\ @P"«\
3 Q€ @
(,’5" X
e * -

10

20

30

40

50



(67) JP 7041961 B2 2022.3.25
oooDoOoo DDoo0oo
7.3 -
7.10 s
2.2
7.1 A CF+AmB 7'00 ® °
I ;) Tj’
°
L 69 +. -
69 - S o"#o
6.8 6.80 ° o
CF
o
6.7 : ; -
0 20 40 10
R (B R
6.60 ; .
% \J
5© -
e
ooooao Oooooao
6 60 - NS
*%kk% O k¥
:;‘ 5 . * 50 A @, 20
)
i ]l e
Felts o o o+
H o3 o R 30 00 °
[ O )
~ ™Y 9 o) X * ®
=5
a 2 o 204 054 +
= o ®
N 10 - L
0 L] 1 0 T T 1
3 ® ®
K = ¢ eops“
\4 < X
o e @ 30
« &
40

50



JP 7041961 B2 2022.3.25

gboooooooog

Gynoooooo oo
U oooo  47/54 (2017.01) goooo
U oooo 9/72 (2006.01) goooo

(33 00000000000000
0O (US)
oooo
(720000 0000000000 OO

47/54 oooo ooo

9/72 oooo ooo

ooboooo ooboo ooooobO oooobO 00 oboooboo oooboo obo oo

gboooo bod

0000 00 00
(56) 0000

goboobooboooboooooooo

ugbobooboobobobobooobobobooooooa

Oo0oooooooooooooooo
Oo000oooooooooooooooooogg

PNASO 20120 O Vol. 109, No. 70 pp. 2234-2239

NATURE CHEMICAL BIOLOGYO 20140 O Vol. 100 pp. 400-406, ONLINE METHODS
J. Am. Chem. Soc.[0 20150 0O Vol. 1370 pp. 10096-10099

(58)0000000(ntCLO00DO)

o0obO0 OOoOooooobOooDo
oobooobOoooOooobOoooOoobooboobboobooOooboobooOoooooon
oo

obooooboooooobOooobooobooboobbooboobooooboOoooag



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

