JP 6627071 B2 2020.1.8

(19) BREREEFT (JP) i F 2 B2 (11) 5 3r 2
5T 9866270715
(PE627071)
(45) #17E HH25E1F8H (2020. 1. 8) O BHFE SMILIZH12H (2019.12.13)
G1) Int.Cl. Fl
A61B 3/13 {2006.01) AB1B 3/13
AB1B 314 (2006.01) AB1B  3/14

MRIFEO#E 13 (£ 31 A)

@) HEES #FRE2019-505537 (P2019-505537) ||(73) &F#F+EE 518148319
(86) (22) HEEE ER3LIEELA 28R (2019.1.28) HHEHOU L
(86) EFS I ERE S PCT/JP2019/002824 RE&HMEBEEMEL -36-2 #HEHEL
@7 EELHES  w02019/146792 B3R
87 BEEEAME SFI148H1H (2019.8.1) (74) I A 100117226
BEMRA &FI1EE6H 146 (2019.6.14) EL FF OB

@D BEIEXRES FFE2018-11632 (P2018-11632) (72) BEAE @k
(32) &5 H ERI0EIA26H (2018. 1. 26) REHEHEEHE1 -36-2 HERL
(33) BSEIEERE - HIR X IZHER BLUELSERASHOU LA

BHEE (JP) (72 BEAE XE B2

REHFHEEEL -36-2 FHEFRL

RHEENREE BLUELSERASHOU LA

(72) ¥%BE BAE EE
RER##HEEHEL -36—-2 #HERL
EUELSHEBRAZHOU LR
BARRIZA

(54) [FBADEFR]

(G7)00000
Ooooo0a0

ooooooo
oooooan

ooooooo
0oooooo
ooooooo
ooooooo
ooooooo
0o0ooooo
ooooooo
ooooooo
0oooooo
ooooooo
oooooan

0o0ooooo
ooooooon
ooooooo
Ooooo0a0

ooooooo

iR REE

gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O O
O
O
O
[ |
O

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

O
(]
O
O
O

Oo0ooooogQgoo
OoOoooooogoQoogoo
OO0 oooooggogaog
Oo0ooooogQgoo
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OOooooooggogoao
OooooooogQgoo
OoOooooooQoogoo
OO0 oooooggogog
OoooooogogQgoao
OooooooogogQgooo

O

O

O

O

O

O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooooood
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Oooo
O 0O oo

O

O

(]

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

10

20



O
O
O
O

(2)

JP 6627071 B2 2020.1.8

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 oio|coooooaod
Do ool o ooooaog
OO oo|jo o ooooaog
OO oo|ooooooang
OO oo ooo0oo0ooa.o

ugoaoaao

googoao
ogooao

OO

O

O
O

O
O

O
O

Oooooobo ooooooOodg

OO o gogoao
oo ogoogooo
I s s Iy [y
Donoooodgogoao
oo ogoogooo
I s s Iy [y
I Ay
oo o googoao
OooooInoo ogoogooo
I s sy [y
oo odgdogoao
oo ogoogooo
I s sy [y
I s s Iy Ay
oo ogogoao
OooooInooc o4googooo
I sy Iy
oo odgogoao
oo ogoogooo
I s Iy [y
OO odgdogoao
oo ogoogogoo
I s s Iy
I s Iy [y
OO ogogoao
OoooIoinooogoogooao
I s

o o R

I o o

I o o

o o

[ o o

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDD'DDDDDDDDDDDDD

OoooOoooooooooooooooinmhoo|oooonooOooOooo80onOoano
OoooODboooDhOo0oo oD oo o oo ooOgooh)goomnoooogooogao

O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O Oo0ooooogdg
I:II:II:II:IEII:II:IlI:I

|DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Oooooooooooompbooogogogoooaoo

O O

Oooooooooooogdg

OO0 ooooogogoo

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

Ooo0oogooogoo

Oooooodgogooao

Oooooogooao

Oooo0ooogogooao

Oooooodgogoao

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

Oooooogogooao

Oooo0ooogogogoao

OO0 oooodogoao

Oooooogogooao

Ooooooogogooao

Oooo0oooogoogooOoao

Oooooodgogooao

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

O 0Oo0oooao

OOoo0oooaoo

O0Ooo0oo0ooaoo
OJ

O
O

O
O

aono
od

O O
O O
O O
O O

ugoaoaao

O
O
O
O

O
O
O
O

go
o
OO

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

|DI:ID

O
O

O OO

10

20

30

40

50



O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo

O Oooo

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

e e e e ey e s e [
I e s R ey e e [
e e s e e e s e e s e Y o
e s e e e ey e e [ o

oo oooogogo
Oooooooogogoo

O OooQgooo

O
O
O

O
OJ
O
O

O
O

OO0 oDoDoooo0 oo ooooo0oDoDoooOogogoooo

O Oo0oo0oooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
OO o0gooao
O O0Oo0oooo
O Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooo
O Oo0goooo
O 0Oo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O Ooogooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O oO0oooo
O Ooogoooao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O o0gooao
O O0Oo0oooo
O Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao

00
00
00
00

00
00
00

OO
00

O

Oooooooooooogoooao
O Ooogoao

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

O
O
O
O
O
O

O Ooooo

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

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoao

O oOooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

€))

O 0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O

O Oooo

O oOooo

O oOooo

JP 6627071 B2 2020.1.8

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

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

O O oo

O
O
O
]
O
O
O
O

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

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

O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

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

OOoo0ooodg
OoOoooodg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
I B
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg

OOoooooggdg

O Oooo

OooooogQg-g

O 0Oooo

Oooo0ooogoQgdg

I O o Y

Oo0ooooogogdg

O Oooo

OooooogQgdg

O 0Oooo

OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoooood
OoOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OooOoooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0ooood
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
O O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood

O 0o oo

O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OooOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O

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

4)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

|

|

JP 6627071 B2 2020.1.8

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao

O 0Ooo0oo0oao
O oOooo

OO0 0DoDoogogUooDoDoogogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogooooo
Oooooooooooooooooao

OO0 oooogogogao
Oooooogogoao
OoooooogogoQgoao
Oooo0oooogoogoao

OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OOo0oooogogao
Ooooooogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo
O oOooo

O Oooo

O
O
O
O

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

O0Ooo0oooog

O

O Oooo

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
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 0Oooo

O 0O oo

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

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

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

O O oo

O Oooo

O 0Oooo

)

O 0ooo

O

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Ooogo

O 0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O

O oOood

O Oooo

O 0Oooo

JP 6627071 B2 2020.1.8

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

ooooooogd

10

20

30

40



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OOo0oooo4dodooooodoooDoooDoooDoooggoooooggdg
OOoooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgg

Ooooocooooooogod
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Ooooooogoooogd
Oooooooooooogd
OOoooooooooood
OooDoDooogogoooogd

O O ogo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

O Ooogoo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

Oooooooooooooooooo
OO0 o0DoDoogogUoooDoogogoooaog

Oooooooggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo

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

O 0o oo

I Y o Y

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

Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O oOooo

O

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

O oOooo

oo oooooQgooooo

O o0Ooo

Ooooooooogooooao

O 0Oooo

OO0 ooooogog4Qgogoooo

O o0Oooo

OO0 ooooogogQgoooao

O o0Ooo

oo ooooooQooooo

~
[ep]
o/

O 0Ooo

OoooooooooOoooao

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo

O
O
O
O

O 0Oooo

OO0 ooooogoQgoooo

O 0Oooo

oo oooooQgooooo

O o0Oooo

Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooOoogogoooao
Ooo0oooogogoooaoo
OOo0oooogQgoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogoooaoo

O Oooo

O
O
OJ
O
O

O 0Oooo

O o0Ooo

O

O Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

JP 6627071 B2 2020.1.8

O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

O
O

O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O

O O0Doooogd
O
O
O
O

O Oo0ooooogdg

O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Ooooooooooogoggoao

Oo0ooooo0ooooooUoD oo ooooDoDoDooooUoooDoDoogogooooaog
Ooo0oooooo0oooooo0D oo oooo0D oo ooooo0ooDoDoooooooaono
Oooooooooooooooooooo0oooooooDooooooooa.o

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

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooOgooao

Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O O oo

O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

O oOooo

O0Oooooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo

O Oooo
O
O
O
O
O
O
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
(]
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

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

O oOooo

OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg

O oOooo

O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

~
~
A

O 0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O

O Oooo

O oOooo

O O

JP 6627071 B2 2020.1.8

OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

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

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

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

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OooOooooogod

OOoo0ooodg Oo0oooodogooao

OOo0oooogogao
Ooooooogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogog
Oooooooogodg
O Oo0Doooogdg
Oo0oooooogg
OoooooooQgodg

OooooodQgooao

OoOoo0ooodg

OoooooodQgooao

I B B

OO0 oooodogoao

OO0Oo0ooodg

OooooodQgooao

OoOoo0ooodg

OooooooQgooao

OoOoo0oood

Ooooooodgooao

O0Oo0oood

Oo0oooodgogooao

OOoo0ooodg

OooooodQgooao

OoOoo0ooodg

Ooo0oooooQgooao

I B B

OO0 oooodogoao

OOoo0ooodg

Oooooodgooao

OoOoo0ooodg

OooooooQgooao

OoOoo0oood

O0Oo0oood Ooooooodgooao

Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
Ooo0oo0oood
Oo0oo0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooogdg
Ooo0oo0oooOod

Oooooodgogooao

OoOoooodg

OoooooodQgooao

OoOoo0ooodg

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0oo0oooogogogao
Ooo0ooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

O0Oo0oood

OOoo0ooogodg

OoOoo0ooodg

O0Ooo0ood

OJ
O
O

O

OOooo0ogao

OoOoo0ooodg

OoOoo0oood

JP 6627071 B2 2020.1.8

O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
I B B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
I B B

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

s ey e e vy I B
OoOooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooo0ooDoDoooooDoooogogoooao

OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao

O Ooo0oooog
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaog
OoOooooog
I B B
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooaoo

OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood

O Oooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O OoO0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooO0oooao
OOoo0oooo

OoDoDooo4gogoooogdg
Ooooooogoooodg
Ooooocoooooodg
OO0 oDooo4Qgoooog
OoooooQgoooodg
Ooooooogoooogdg
Ooo0oooooooodo
OoooooQogooood
Ooooooogoooodg
Oooooooooood
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg
OOooooooooood
Oooooogogoooodg

O
O
O
O

O
O
O
OJ

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOoo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

€))

OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
Oooooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OoooooogogQgooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OooooooogoQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooo
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao

O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

JP 6627071 B2 2020.1.8

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

I I A A |

OO0 O0Dooo0o40ooooooUogooooogdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg

Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogogao

OOooOooooUoooooo4o00 oo ooo oo oDoDoogooooaog

Ooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooao

Oooooooo0ooooooooDooooooooooooooao

Ooooogogogooao
OoooooQgooao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

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

OO0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
O0Oo0oo0ooog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0o0ooao.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
O O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao.o
O O0Oo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O Oooo
O oOooo

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

Oo0oooogodgogooao

Oooooogooao

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

OooooooQgooao

OO0 oooogodgogoao

Oooooogogooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oooooogodgogooao

OooooodQgooao

OooooooQgooao

Oo0oooogodQgogooao

Oooooogooao

OooooooQgooao

(10)

gono

I Iy |

OooOooooodgooano

OooooogogQg

OooooogodgQgooao

OooooogogaoQg

OoooooQgooao

O

Oooo0ooogogao

c o0 oon0ooooo
Oo0oooogodgogooao

OOooooggg

OooooogogaoQg

OooooooQgooao

I [ Oy |

OooooooQgooao

Ooooo0oogoood

Ooo0ooogooogoo

Oooooogogodg

c oo ooooogogg
OoooooQgooao

OooooogQgaoQg

JP 6627071 B2 2020.1.8

gbooooooooan

O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

OoOoo0o0ooogogao
Ooooogogdg
OooooogogaoQg
I B [ |
OOo0ooogogdg
OooooogogaoQg
OooooogoogaoQg
I B s |
Ooooogogg
OooooogoQgoQg
Ooooooogogao

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

O

O

O

Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
OoooooQgooao
OooooooQgooao
OO0 o0ooogodgogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

O O

o

s ey ) e I A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

Oooooooo0ooooo oD ooDoooo0oooDoooooooooogooooao

OoooooooooooQgaog

O O

Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooooQgooo
Ooo0oooOoooo
Oo0DoOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
OooO0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQogooo
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQgooo
OooOoooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0oOoogoQgogoao
Ooo0oooogooao
Oooooooooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooo
Oo0oooQogooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgogooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
OooO0ooooOooOooao

O Ooo0ooogoao

OoooogogQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooOoogoo
OOo0o0ooogo-gogao

OoooogoQgogooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQogooo
OooOooooOoooao
OoooogoQgogooao

OO0Oo0ood

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

o

O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

OoOoo0ood

]
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo0oao

Oo0Oo0ood

O 0Oo0ooogoao

OO0Oo0ood

O Ooo0oooao

OoOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooogod
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

Oo0Oo0oodg

O Ooo0oooao

Oo0Oo0ood

O 0Ooo0oo0oo0oao

O0Oo0oo0ood

O Ooo0oooao

OOoo0ood

O Ooo0oooao

OooooogQgoQg
OoOoo0oooogodgQd
OOooooggdg
OoooooggoQg
OooooogoQgQg
I [y |
OOooooggdg
OooooogQgQg
OoOoo0ooooQgQd
OoOooooggdg
OooooogoQgQg
I s [ [y |
OO0 oooogogdg
OoooooggQg
OooooogQg™g
|
OOooooggdg
OooooogQgQg
s [ [ |
OOo0o0oooogogdg
OooooogogQg
OooooogoQgQg
|
OOoooooggdg
OooooogQgoQg
OoOoo0oooogodgQd

Oo0Oo0ood

O 0Ooo0oo0oo0oao

A R

O Oo0gooao

OO0Oo0oood

O Ooo0oooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooo0oooao

1)

gono

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

|

OoOoo0oOgoogano

|

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

JP 6627071 B2 2020.1.8

O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O

O Ooo0oooao

aood

O

O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooao

O

0

O
O

O
O

good

O

O

OOooooggoQg
OooooogQgoQg
I [y [y |

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oD oDoDooooooDoDoDooo0ooDoDooogogoooao
s s e e e e e e e s e e Y Y O A
s s e e e ) e sy e [ I B
s ey e e vy I B
OoOooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooo0ooDoDoooooDoooogogoooao

Oo0oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
OO0 oooodogoao

Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg

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

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

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

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O 0Oooo

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O o0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O o0Oooo
O 0ooo

O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgooo
O OooOooo
O Ooooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O 0Ooo

O oOooo

OoooooQgooao

O o0Ooo

OooooooQgooao

O o0Ooo

Ooooooodgooao

O 0Oooo

Oo0oooogodgogooao

O oOooo O Oooo

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

OoooooodQgooao

O 0Oooo

O o0Oooo

OooooooQgooao

O 0o oo

O 0Oooo

OOo0oooogodogoao

O Oooo

O oOooo

Oooooodgooao

O O0ooo

O oOooo

OooooooQgooao

(12)

O 0ooo

O o0Ooo

Ooooooodgooao

O Oooo

O oOooo

Oooooodgogooao

O Oooo

O o0Ooo

OooooooQgooao

O 0Oooo

O o0Oooo

Ooooooodgooao

O Oooo

O 0Oooo

Oo0oooodogooao

O Oooo

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

OoooooodQgooao

O 0Oooo

OooooooQgooao

O o0ood

O

Ooo0oogooogoo

O Oooo

Oooooodgooao

O Oooo

OoooooQgooao

JP 6627071 B2 2020.1.8

O
O

O O0ooo

O 0o oo

Ooooooodgooao

O
O

O Oooo

O O ogo

Oo0oooodogooao

aood

O

O Oooo

O Oooo

OoooooQgooao

O

O 0Oooo

O 0o oo

OoooooodQgooao

0

O 0O oo

I Y o [

OO0 oooodogoao

O
O

O Oooo

O 0o oo

OoooooQgooao

O
O

O 0Oooo

O 0o oo

OooooooQgooao

good

O

O 0ooo

O 0o oo

Ooooooodgooao

O

O Oooo

O
O
O

O O oo

Oo0oooogodgogooao

O

O Oooo

O 0o oo

OooooooQgooao

O

O 0Oooo

O 0o oo

OooooooQgooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OOo0oooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao

Oooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooQgd

OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
oo oooooogogooo

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

OOooooogogdg

OO0 oooodogoao

Oooooogogdg

Oooooodgogooao

OooooooQgogooao OooooogoQgQg

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
OoOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao

I |

Oooo0ooodgogooao

Oooooogogdg

Oooooodgogoao

OooooogQgdg

OoooooQgogogoao

OoOoo0ooodgd

Ooo0oo0ooogogooao

OOoooooggdg

Oo0oo0ooodogoao

OooooogoQgdg

Oooooodgogooao

OooooooQgdg
OoOoo0ooooogoadg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OooooooOgodg
OOooooogg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
O0o0Doooogg
Oooooogg
Oooooooogg
Ooooooogodg
OOooooogg
Ooooooogg
OoOoooooQgodg
Oo0Dooooogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

Oooo0ooogoQgdg

Ooooooogogooao

(13)

gono

I |

Oooo0o0ooogoOooOoao

OOoooooggdg

Oooooodgogoao

OooooogQg-g

Oooooodgogooao

OoOoo0oooQgd

Oooo0ooogogooao

OOoooooggdg

OOo0oooodgogoao

OooooogoQgdg

Oooooodgogooao

Oooo0ooogoQgQg

OooooooQgooao

Oooo0oo0oogoood

Ooooogoooogogono

OO ogoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ooooooggdg

Oooooodgogooao

OoOoooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

OoooooQgogooao

JP 6627071 B2 2020.1.8

gooooa

Oooo0ooodgogooao
Oo0oooodogoao
OoooooQgogooao
Oooo0ooogogooao
OOo0o0ooodogoao
Oooooodgogooao

OooooooQgogooao

Oooo0ooodgogooao

Oooooodgogoao

Oooooogogooao

Ooo0oo0ooogogooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

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

Oooooogogooao
Ooooooogogogoooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooDoogogogoao
Ooooooogogogooao
Oooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoogQgooao
Ooooooogoogoooao
Ooooooooogoooo
OooooooooOogoOooao
Ooooooogogogooao
OoooooogooQgooo
Ooooooooogooao
Ooooooggooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao

OOooooogdg
Oooooogdg
OoooooooQgodg
O 0O0oOoooodg
OOooooog
OOooooodg
OOoOoo0ooood
O Oooooog
OOooooog
OOoo0ooood
O O0oooodg
OOoo0oooog
OOoooood
OOooOooOoooo
OOooooog
OOooooog
OoOoo0oooood
O Ooo0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OO0 oOoooodg
OOooooog
OOooooogdg

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

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

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

OoOoo0ooogdg OOooooogogogao
OoOoo0oooogdg

O
O

Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoao
OOoDoooogoogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoao
Oooooooogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
OooooooQgoao
OO0 ooooggogao
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
OooooooogoOoao
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
OOoooooggogao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogogogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgoao
OOooooogoggogao
Ooooooogoo
Oooo0oooQgoao
O0oooooogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoao
Oooooooogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoao

O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

(14)

|

OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogoog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
oo oooooogoogo

|

JP 6627071 B2 2020.1.8

O
O

O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

O
O

aood

O

O

0

O
O

O
O

good

O

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s
Oooooooooooooo0oooooooooooogogogao-g

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

Ooooooooooooooooooooooao

OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0Oo0ooO
OoOoooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

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

O Ooo0ooogoao

O

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

O

Ooooogogogaog
OooooooQgogoao
OoooooOooQgao
Oo0ooogo-dgogaog
OooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogaog
OooooQgogoao
OoooooOoogoao

O
O

O
O

O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo

OOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O 0Oo0ooogoog
OOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOooooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Oooooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooaog
I B
O0Ooo0oo0ooa.o
O0Oooooaog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooa.o

O0Oooooogd
OoOoooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0O0ooooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OoOoo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood

O

O O0ooo

O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0oo0ooo
O 0o oQgoao
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
[
O
O
OJ
O
O

O

O

]

JP 6627071 B2 2020.1.8

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



OoooooooooooUo0Dooooo0oo0ooDoDooogogooooaog

[
o))

Oooooo4o0ooooo4oooooogoggg

A Ooooooooooooooooooooooooooooao

c
o
e s e e e [ e s Y Iy

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg
OoooooooooooooooogoQgadg

Oo0oooodogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao

Oooooooo0ooooooooooogogQgg
Oo0ooogooao

ey Iy

OoOooooooOoooooooogogoogoo

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
Oooooooooooooo0ooooooooooogaog

O 0Oooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O

O
O

]
O
]
O
O

O
O
O
O
O

OOooooggdg
OoooogQgoQg
Oooo0ooogoQgQd
OOooooggdg
OoooooggQg

Oooooogg

:l D
3

Elim
O O

O

Ooooogogoao

Ooooooogdg

Oooooogoooao
OoooooogooooOoao
OO0 oooogogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooo0oooooooOoao
OO0 oooodgogooao
Oooooogoooaoo
Ooooooooooao
OOo0oo0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooogogoooao
Oooooogoogooao
Ooo0ooooOooOoooOoao

OoOooooggdg
OooooogoQgQg

OooooooQgodg

OO0 oooogg

Oooooooogg

OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0O0Ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0O0oO0ooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

OooooooQgdg
Oooooooogodg
Oooooogdg

O 0Oo0ooOoo

Oooooooogg
OooooooQgodg
OOoDoooogdg

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO0Oo0oood

lampO
ooo
ooo

(16)

Ooooooogg
Ooooooogdg
OoOooooogadg

Oo0Oo0ood
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo

OoOoo0oood

O

O

biomicroscope0 OO D DO O0OOOOODOODODO

Ooooooogdg

O

gono

Oooooooogdg

O

OooooooOgodg

O

Oooooogg

Oooooooogdg

Ooooooogdg

|

OoooD0ogoood

Ooooooogdg

ooooao
dryd eyell

O

O

O

Oooo0ooogoogoao
OO0 oooogogdg

Oo0Ooo0ood

O

OOoo0oo0oogao

Oooooogogoao
OooooogQg™g
|
OOooooggdg
OooooogQgQg

OoOoo0oood

Ooooooogdg

00000 TearO filmO br
disease0 0 OO0 00O DO

O

O0Ooo0ood

JP 6627071 B2 2020.1.8

O
O

Ooooooogodg

O

O0Ooo0ood

O
O

Ooooooggdg

O

OO0Oo0oogod

aood

O

Oooooooogg

O

OoOoo0oood

O

Ooo0O0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0O0o0oooQodg
OooO0Oo0oood
OoO0oo0ooogoogdg
OoOo0o0ooooQgdg
Ooo0Oo0oooOod

Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao

Oo0Oo0ood

0

OO0Oo0ood

O
O

Oo0Oo0oodg

O
O

Oo0Oo0ood

good

O

O0Oo0oo0ood

O

Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

OOoo0ood

O

OoOoo0ood

O

A R

goooboooooooboooooobooooobooo
goobOooooooOocooooboooooboog

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

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

O
O
O

O
O
O

s I

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oo o oo oooooDoooo0ooDoDoooo0oo0ooooogooao

17 JP 6627071 B2 2020.1.8

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

OO ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
ooooboooooooooooooooooboooooao
ooooobooooooooooooooooooboooooao
oooooOocooobOoooobooooobooOoooooboooooboon

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

O 0D oD ooOooDoDooOoooNvOOooOoo
oo oooooogogooo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogoogoo
OooooooooogooOoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
oo oooooogoogoao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogooo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooooogogooao

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

OooDoooogogooooogd
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oooog4Qgoooao
oo ooooogogQgoooo
oo ooooooQooooo
OoooooooogooOoooao
oo oooogQgoooao
OoooooogogoQooooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooog4Qgoooo
OoooooogogQgoooao
OoooooooQgooooo
OooooooooOooOooao
Ooooooogogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 oooooggogoao
Oooooooogoggooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 oooooggogoao
Ooooooogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
oo ooooooQgooao
OoooooooQgooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oooooodgooao

OoOOooooo40oooooo40oo oo oo LoD oDoDoooooDooogogooao

Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
+H OO0 o000 ooOogoag
Oooooooooooaog
OoooooogooooOoao
OO0 o0ooogogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao

Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao

OoooooQgooao
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
OoooT O
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoooood
O Ooo0oooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O O

|

Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooo0oooooooOoao
OO0 oooodgogooao
Oooooogoooaoo
Ooooooooooao
OOo0oo0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooogogoooao
Oooooogoogooao
Ooo0ooooOooOoooOoao
OOooooogogooao
Ooooooogogoooao
OoooooooooOoao
OO0 o0oDoogogooao
Oooooogogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoaobo
Oo0ooooogogooao
Oooooogogoooao
OoooooogooooOoao
OO0 oooodgogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooooooOoao

(18)

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooaog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooao

JP 6627071 B2 2020.1.8

O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O oOooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

e e

OoOooooooOoooooooogogoogoo

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

OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OoOoo0oooogdg
Oo0oooogdg
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OoOooood
O0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0oood
OoOoooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood

OO0 o0Dooogogooooogogdg
Oooooooooooogogodg
Oooooooooooogogodg
Ooooooooooooogoogadg

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo

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

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg

OooooooooooooooooooQgdg

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogoao
O+ OoOo0oooogag
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao

OOooooggdg
OooooogoQgQg
s [ [ |
OOooooogogdg
OooooogogQg
OooooogoQgQg
|
OOoooooggdg
OooooogQgoQg
OoOoo0oooogodgQd
OOooooggdg
OoooooggoQg
OooooogoQgQg
I [y |
OOooooggdg
OooooogQgQg
OoOoo0ooooQgQd
OoOooooggdg
OooooogoQgQg
I s [ [y |
OO0 oooogogdg
OoooooggQg
OooooogQg™g
|
OOooooggdg

O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0o0ooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

(19)

O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0O0oo0oooogod
OO0Ooo0oooogod
O+ OoOoooog
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

JP 6627071 B2 2020.1.8

O Oooo
O 0Oooo

O oOooo
O 0Oooo

OOoooood
OOoo0ooood
oo+ oo0ogo
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oo0ood
O Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

O Ooooo
O Ooo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy
o s s e e e e s e s e e s e Y A
[ s s e e s e e o B
[ s s e v e e e I B
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oDooo0ooooDoDooooonDoDoooooDoDoooogooo-o

O

OJ
O
O
O

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooogooo

Ooooogogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogano
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooQgoogao
OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
Oooooooogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooQgogoo
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooOoogao
Oo0ooodgogaog

OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I o B
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog

O OooOooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo

OO0Oo0ood

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

OoOoo0ood

Oo0Oo0ood

OO0Oo0ood

Oo0Oo0oodg

Oo0Oo0ood

O0Oo0oo0ood

OOoo0ood

Oo0Oo0ood

O 0Oo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Oo0oog
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao

A R

OO0Oo0oood

Oo0Oo0ood

A B

(20)

gono

O0Oo0o0ood

[ R

Oo0Ooo0oood

O0Oo0o0ood

O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

|

|

JP 6627071 B2 2020.1.8

O
O

O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo

O
O

aood

O

O

0

O
O

OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

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

O
O

good

O

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

Oooooooooood

O Ooooo
O oOoooo

Ooo0ooooooooooooooDooooooooogooao

OOooooogogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogg
Oooooogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooOgoadg
Oooooogogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooQgodg
OOooooogogg
Ooooooogg
OooooooQgog
OoOooooogoadg
OOooooogogg
OooooooQgg
OooooooQgodg
OOooooogogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgg
OO0 oooogdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOooooogadg
OOooooogogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooOgoadg
Oooooogogg
Oooooooogdg
OoOoo0ooooQgodg

Oooooood
O O0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooao
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oQgooao
O 0Oooooo
O 0Ooo0oo0ooo
OO oO0goOooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

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

O

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

Oooooggg

O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

OooooogogaoQg

I B [ |
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oo0oo0oood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOoOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod

O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O+ OO
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O+ OO
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

(1)

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

O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

JP 6627071 B2 2020.1.8

O
O

O
O

aood

O

O

0

O
O

O
O

good

O

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0oooooo0DooDooooooDooooooooao

Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 O0Dooo0o40ooooooUogooooogdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg

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

I I A A |

OOooOooooUoooooo4o00 oo ooo oo oDoDoogooooaog

Ooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooao

Oooooooo0ooooooooDooooooooooooooao

Oo0oooodogooao

O
O
O
O
O

O

OO0 oooogogo
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Y . O Y B

O O Oooooogogo O

O
O

OoOooooogod
OoOoo0ooood

OoooooQgooao

OoOoo0ooo

O 0Oooo

O O0Oo0oooaog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO oo
O 0Oooo

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

OoooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
Oooooooogodg
oo ogo++woooo
Oooooooogdg
Oooooooogodg

O

goo

Oo0o0o0oooogd
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0o0ooooQodg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0ooooogodg
Ooo0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0ooooogdg
OooOoo0ooood

JP 6627071 B2 2020.1.8

O 0Oooo
O 0Ooo

uboobodogooaood

gboboobooao

goo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OO0 ooooooooooogoggogooao

OOooooo40oooooo0oUoDoDoDooUooUoooDoDoDoooooDooogogaoQg

e s

I ey R ) ey ) e e e ey [ |

O

OOo0ooooogoooooooggdg
Ooooooooooogogao

OO0 ooooogoggogoooao

O Ooooodg
OOoo0ooood

O
O

Oooooogdg

Oooocoooooooood
Ooooooooogooogog

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo

Ooooooogogoao
O 0Ooo0oooao
O
O

ooooao

(23)

JP 6627071 B2 2020.1.8

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog
OO0 oooooogooQgg
OO0 oo oooggg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo ooooooogog
OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg

gugbodauo

O

gboooooag

gono

oooooao

gbooon

162 ’5

(24) JP 6627071 B2 2020.1.8

goaao

92 21 13 50 51 211 ’j

PSS B

91— 4 1 i

g 2~ 10

141~ >\ A\_ 151

1@//—“#’// A

AT E
14 L\ b a0

71 70 72 12 52 17

B~

10



(25) JP 6627071 B2 2020.1.8

gooao ogoaoao

SEPALIAY 2

141 —~—_1]
71

142 |

Ooogaod Ooooaod
89 91
88
(A) 93 o 92 1(1B)
9
93 94 092 97 %% 4o ’ 80
)] %
D
94
08
904
90b
90
9
Ooooaod

1(18)

64 9




(26) JP 6627071 B2 2020.1.8

SeEEE OoOoooao
183 180
? 93 80
91 ) |
=
5‘4’/}.’\\\\‘ 61’ 92
" 95 i
7] N
96 94 62 64
ShRe Oooooao
181
1(1C)
//
/198
Nt ﬁ‘ | P 191
199
18{) 197

196



gboooad

ooooao

@A)

Tear Secretion (mm)
© =N Wa B

10
Weeks old

u

12

— Normal
— non-GVHD
— GVHD

+Normal vs non-GVHD, Normal vs GVHD.
+ Normal vs non-GVHD, Normal vs GVHD, Non-GVHD vs GVHD. P<0.05.

®)
P-value*
Tear Secretion  Normal  nonGVHD ~ GVHD  Nomalvs  Normalvs  Non-GVHD
weeks nonGVHD _ GVHD __vsGVHD
8 5.10£063 5.10£038 500102 0984 0.968 0999
9 SI15£123  257:058 2534091 0008 0016 0999
10 5.40+091 3.10£0.65 2.60+0.88 0.008 0.008 0.079
11 5454065 400:073 320£132 0016 0.024 0421
125602042 3704033  165+101 0008 0.008 0.008

Data are shown by mean + SD. Female, BALB/cCrSlc mice, n=5.

*P value: Mann-Whitney U test.

(27) JP 6627071 B2 2020.1.8

oboood

Existing

technique Smart Eye Camera

White
light

Blue
light

) 23 + + ++ -+
22
8
-§° 20 — Normal
; 19 — non-GVHD
s — GVHD
&1
16
15
8 9 10 1 12
‘Weeks old
*+ Normal vs non-GVHD, Normal vs GVHD.
* Normal vs GVHD. P<0.05.
(B) Prvaluer
Body Weight Normal  nonGVHD  GVHD  Nommalvs  Nomalvs Non-GVHD
weeks non-GVHD GVHD vs GVHD
8 19204075 1882+093 18.86+093 0.524 0.651 0999
9 20044119 17264063 17.04:£0.89 0.016 0.016 0.714
10 2068+ 1.16 17.66+091 1802%1.12 0.016 0.032 0.746
11 2084£137 1930064 1804163 0.095 0.032 0.286
12 21304141 19.68+1.00 17.88+2.13 0.071 0.032 0.151
Dat: SD. Female, BAL i =5
*P value: Mann-Whitney U test.
@A) 'g + ++ 4+
E 7
gs — Normal
E — non-GVHD
M 3 — GVHD
: ]
=1
g 8 9 10 11 12
‘Weeks old

+Normal vs GVHD. **Normal vs non-GVHD, Normal vs GVHD, Non-GVHD vs GVHD.
“++Normal vs GVHD, Non-GVHD vs GVHD. P<0.05.

® Tear Film Povalue®

Breakup Time ~ Normal non-GVHD GVHD ‘Normal vs Normalvs ~ Non-GVHD
weeks non-GVHD GVHD vs GVHD

8 550+£129 540+288 580217 0.754 0.754 0952

9 580£130 420+1.10 360114 0.103 0056 0556

10 5204130 420%084 240%1.14 0333 0.024 0.056

11 580+084 400£071 220%1.10 0.024 0.008 0.040

12 5204164 420+045 220084 0.405 0.008 0.008

Female, BAL i =5.

*P value: Mann-Whitney U test.
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0 second | 3 seconds | 6 seconds
after blink | after blink | after blink

T, "X

GVHD
model

Normal
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WE 4 . N . (A) sc TewFimBreskUpTime  (B) Points Comeal fluoresein score

°

& 6

£ s

; 4 — Normal

T 3 — non-GVHD

g, — GVHD

] I

= 1 S— ]

3 0

S > O O O N S & & &
£ 8 9 10 1 2 g g s P
o Weeks old 0&‘4‘9"&' Vs&."éf"é’
*Normal vs GVHD. P<0.05. ¢ & ¢ g
®) Comesl e C) P-value*
Foowedn N oGVD  GVHD G © . N:"m’ non-GVHD ;VH:S Normal _non-GVHD __ GVHD
weeks on-GVHD ___ GVHD GVHD X 5.60+152 4.00+071 240055

S TToR omriH OWIOW aw amo  osm TFBUT oo oo0a 164 4204045 220508 0500 0999 0999
9 0.60+055 84 3.00+122 0079 0.008 0.191
10 0804084 300158 0532 0056 0175 CFL Ex 040%055 220+130 460£230 o0 0750 0.500
11 080£045 160114 3404167 0318 0.008 0135 SEC 0.60+0.55 1.80+148 4.20+2.17 ) )
12_060:055 LE0x 148402217 T 0206 L o119 Data are shown by mean + SD. Female, BALB/cCrSlc mice, n=5.

Ex: Existing device. SEC: Smart Eye Camera.

*P value: Mann-Whitney U test.
*P value: Existing device vs Smart Eye Camera. Wilcoxon test.
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(A) Tear Film Breakup Time (B) Corneal Fluorescein Score

10 8

Py

Eye Camera
@

Smart Eye Camera
S

Existing device Existing device

P < 0.001, r=0.871 P < 0.001, r=0.941
Pearson's correlation cocfficics Pearson's correlation coefficient

ubodood gboood

A) ®) © (A) (B)

mm Tear Secretion sec  Tear Film Break Up Time Points  Cornesl fluorescein score

gl e g S R S e
S ST jﬁ/ﬁg’f PR
OIS e LIS
Nomal non-GVHD ~ GVHD P-valuet
®) orma - Normal _non-GVHD __GVHD
R 560£042 3702033 165% 101
TS | s20:057 370+041 175x105 08! 0999 0984
R 5202164 420%045 2202084
TFBUT | S40+155 3604055 180045 5% 0278 0635
R 0.60+0.55 1.80+148 420%2.17
CFS | 0404089 180:045 420x148 % 0881 09%9

Data are shown by mean + SD. Female, BALB/cCrSlc mice, n=5.
*P value: Right vs Left. Mann-Whitney U test.
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Keith Wagener grade
(Hypertensive retinopathy grade)

Keith Wagener grade
(Hypertensive retinopathy grade)

Left Eye

72038

Right Eye

SECIL

SECIR

0.57.

18.P<0.05,R=

0.85.

Spearman’s

13.P<0.05,R

SEC1: Evaluated by Smart Eye Camera (Dr. 1)
SEC2: Evaluated by Smart Eye Camera (Dr. 2)
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Evaluated by existing Slit lamp

Evaluated by Smart Eye Camera (Dr. 1)

Nuclear Sclerosis Grade
(Cataract Grade)
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Figure. Amout of TFBUT by groups

*

(sec) | I

-

o
0*9: &

TFBUT: Tear Film Break Up Time
*P < 0.05. Mann-Whitney test.
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