(19000000 @JP)

(45)0 0000 05080 10 (2023.8.1)

(12)0 00O (B2)

JP 7318166 B2 2023.8.1

(11000000

00073181660

(P7318166)

(24)0 0 000 050 70 240 (2023.7.24)

(51) 000000 oo

0 OOOO 15/113(2010.01) ooooo  15/113 0000 00O

0 OOOO 15/63 (2006.01) ooooo  15/63 0000 OO0

0 oOoOoO — 1/15 (2006.01) ooooo 1/15 0000 000

0 ooOOO — 1/19 (2006.01) ooooo 1/19 0000 000

0 OOOO — 1/21 (2006.01) ooooo 1/21 0000 00O
000000400021000000000

(1ooooo 0 0 2020-573079(P2020-573079) (73) 00000 507316413

(86)(22)0 OO 00310 30 140 (2019.3.14) 00 00000 Doooo oobod

6500000 0 02021-518159(P2021-518159 oooad

A) 0000000 ODbooooooo o

430000 0030 8020(2021.8.2) 000 000000 o0oooo bod

(86) DI DODOOO PCT/US2019/022351 (73) 00000 520355378

(87)DOUODOOOO WO02019/178411 00000 ooobooooa

(87000000

0ooooo

(3100000000 62/642,934

(320000

(3300000000000000
00 (Us)

001090190 (2019.9.19)
00403080 (2022.3.8)

0030030140 (2018.3.14)

(740000

(720000

gooooo oooOo gooooo g

goooooooOo ooo ooooo

0O 0ooooo oobo o

100084995

goooooD Do

gooooobooooooooo

goooooo ooooo oboooo

goo00 oooooooooooo o
gooooo

400000000 0000oOoooooooon

—~
a1

ooooao

~

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

OJ

goo
oo

O
O

gon

O O
O O
O O
O O
O O

—
—
(-
-
—

1 [
1 [
1 [

(I Y I o
R

(I I o

[ [
[ [
I [ [
O OoQO.op| @&

Ooooooooooop@pp@opooOoooOo80dn

OO oo
O oO0ooo

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

OoOoooo0ooooop@pp@Eoboonbodg
O
(]
O
O
O
(]
O
O

Oooooooooooop@PEpPEPEeEooooOodg
OooooooDooooDpDpeEoooodN

Ooooooo0ooOooo
Oooooooooo

Oo0ooo
O
(]
O
O
O

O

oo

ggad
oogd

O
O

oogd
godad

(-
—
(-
(-
(-

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O O
O O
O O
O O
O O

10

20



e e e e e [ e v s Ay A

e e e e [ e e e s Ay I

e s e e e e [ e e s I

Ooooooooooo0o o0 oo oo oo ooDooo0o oo oD oD oD oo o000 oo oDoD oD oo oo oo ooooooao
Ooooooooooo0 oo oooooooDo0o 00D oDoDoDoDoooo0 oo oDoDoDoDoooooQgoooao
e e e e e s e [

O
O

O

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

OO0 4oooooogod

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

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

O0Oo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Oo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo

O
O
O
O

OoOooooood

Oooooooodg

Ooooooogod

Ooooooogod

OoOooooood

Oooooooodg

O Ooo0oooo

O oOooo

Ooooooogod

O Ooo0oooo

Ooooooogod O Oooo

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 Oo0gogoao

O 0Oooo

OoOooooood

O 0Ooo0oo0ooao

O oOooo

Oooooooodg

O Ooo0oooo

O oOooo

Ooooooogod

O Ooo0oooo

O Oooo

Ooooooogod

O Oo0gogoao

O 0Oooo

OoOooooood

O 0Ooo0oo0ooao

)

O oOooo

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

O Ooo0oooo

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O Ooo0oooo

O Oo0gogoao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooo

O Oo0gogoao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

O Ooo0oooo

O Oo0gogoao

O 0Ooo0oo0ooao

JP 7318166 B2 2023.8.1

O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



e s e e R e e I

e s s e e e e e R e ) [ Ay I

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

) ) [ Ay Ay

e s s e R ey e ) I

e s s e e e e ) e ) s e I By

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

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

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

3

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

JP 7318166 B2 2023.8.1

O0Ooo0oooao
OOooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao

Oooooooodg
Ooooooood
OO0 Qo oooood
OoOooooood

O O ogog
O 0ooOoo

O Ooogo
O O0oo0oo

10

20

30

40

50



R [ e e e e e e e e ey A A B

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

OooooooooooooooooDooooooooogooooao
OoOooooooooooo0 oo oo oDoDoDooooogoogogoooao

OO0 Qoo ooooogooao
Ooo0ooo0oooooOooao
oo o0 oooooooo
oo o0 oooooooo
OO0 Qoo ooooogooao
Ooo0ooo0oooooOooao
oo o0 oooooooo
oo Qo0 oooooooo

O 0Oo4Qgoogoooao
I Y A I |

Oooo0oo0ooooao
Ooooooooao
OooOooooooao
OO0Ooo0oooooao
OoOooOoo0ooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OO0Ooo0oooooao

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

OoDoDooooDooooooPbooogogaog
OO0 OoDoDoDoooo4gogoooooooogoao
Oo0oooooooooooooooooao
OooDoooooooooooooooao
OoooDooooooooooooooao
OO0 OoDoDoDoooo4gogoooooooogoao
Ooooooocooooooooooao

Ooooooooaog
OO0 ooooooog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OO0 ooooooog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OO0 ooooooog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OO0 ooooooog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OO0 ooooooog
O0Ooo0oo0oo0ooao

(]

(4) JP 7318166 B2 2023.8.1

ooooooooooobooobooooooooooooDoDao
ooooooooooooOoooocoooooooooooooao

gbooobobooboooboobobooboobooboooboo
gboooobooobooad
obooooboooboooboooboooboobooobooooaa
O

ooooooooooboboooooooo

gboooboobooboooboobo

uyboooboobooboooboobad

O
a
u
g gboooboooboooboooboobo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gboooogoooobognn
gobooboobooooooooonn

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo OooooOooooooooooao
gboooboooboooboooboobo
ugboooboobooboobooba
ooooooooobbooobooogao
gbooobooboooboooboooboao

O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo

ooooooooooboooboooooo

goboooobooonn
ugoboogoboooan

Ooooooooao
OOoooooooao
Oooooooooao
Oooooooooaoo
Ooooooooao
OOoooooooao

O 0Ooo0oo0ooOoo
O 0Ooo0oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oo0oooooooooo
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]

oooooooooooooooooob
oooooooooooooooooob
DooooDoooooDooooooooob
Doooooooooooooooooob
oooooooooooooooooob
oooooooooooooooooob
DooooDoooooDooooooooob

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

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

Ooooooooooogooogogoooao
Oo0oDoDoDoooogoggogoogooogooao
OooooooooooooooOooao

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
O
O
O
O

goboooobooooooan

oooooooooobooao
gbooboobooboonn
gbogbooboooboooan
oooooooboOoooooo

O oOooo
O 0Oooo

O
O

ooooooobDoooooo
oooooooobobooOooooo

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooDooooooooooooao
OoooDoooo4ooooDoDooooooooooooao

O 0Oooo

OooooooooooooooooooooooOoao

Ooooooooo0ooDoooooooooooogoao

OOooooooo4oooDoooooooooooogoao

OOoDoDoDoooog4gogoooooogogg

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

u
g

OOo0oooooaog

OooooocoooooooooogooQgodg

u
g

OooOooO0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOooO0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
O0Ooo0oooao
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
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

OooooooooooooooogoQgodg

u
g

Ooooooooooooooogogg

u
g

OOoDoDoDoooog4gogoooooogogg

u
g

OooooocoooooooooogooQgodg

u
g

OooooooooooooooogoQgodg

O

Ooooooooooooooogogg

O

OOoDoDoDoooog4gogoooooogogg

0

gon

OooooocoooooooooogooQgodg

O

OooooooooooooooogoQgodg

O

Ooooooooooooooogogg

O

oo

OOoDoDoDoooog4gogoooooogogg

0

®)

oono

OooooocoooooooooogooQgodg

O

OooooooooooooooogoQgodg

O

goo

Ooooooooooooooogogg

u
g

OOoDoDoDoooog4gogoooooogogg

u
g

OooooocoooooooooogooQgodg

u
g

OooooooooooooooogoQgodg

u
g

Ooooooooooooooogogg

O

OOoDoDoDoooog4gogoooooogogg

O 0Oooo

0

JP 7318166 B2 2023.8.1

gobooobooobooooad
ooooooooooooao
goboooboobooboao
ugobodoobdoobooood
goooobooboooo
goboooboooboooad
ooooooooooobooao
gobooobooobooooad
ooooooooooooao
goboooboobooboao
ooooooooooooao
goooobooboooo
ugobodoobdoobooood
ooooooooooobooao
goboooboooboooad
ooooooooooooao
gobooobooobooooad
ooooooooooooao
gobodogobdoobooobod
ooooooooooobooao
gobooobooobooooboad
ooooooooooooao
‘oouobooob'ooooaao

gboboooooobooobooonn
gboobooboobooboobooboobooboobooobooao
'‘oooobooO'Oboococoo0ooooooooobooobao

gobooobooboobooobooobooboooboao

'‘obobob0ococoocoooooooooobooboDboooOn

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

10

20

30

40

50



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

OO0 ooDoooogogUoUooooDoDoooogggooooooooao
OOo0ooooooooooooDoDoooooooooooooOoao
Oo0oooooooo oo ooDoooooooooooooaoo

(6) JP 7318166 B2 2023.8.1

gbooboobooboobooboobooboobooboobooobooonn
goooooooooooooooooooooooooooOobooooooooao
gboobooobooboobooboobooboobooboobooboonb
gboobogooooboouobooboooboogobod

gooad
gooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooao
gboobooboobooboobooboobooboobooboobooonn
ooooooooooOooooooooooooooboobooooobooooooooao
goboooboob ob obooboobo booboobo boobob boo
oo Ooooobobobobooooobooo4o OooobooboooO Oooooob0o bObooooo
gbooobooobooobogoboobod0 ooboobooboobooboono
gboogbouoboobouobouobooboobouobooboobooboonn
goooooooobooOooooooooooooooobooooobooooooooao
gboobooobooboobooboobooboobooboobooobooonn
oooooooooooooooooooooooobooOooOooOoOobooooooooao
gbooooooooobooboob obooobooob Oob boboooboobooobobo

ooooooob0 ooooooooooooboobob bcoooooo boooooo
ogoob ooboobobobobb boboooboobOoboobobOo bDoboobooo
ugboobouobooboouobouoboobouobouobooboobooboonn
gobooobogooboobobo booboobo0oo Ooobobobo bDooboobobobo

g oob oooooboooobob oob oboboooboob oo boobooao
goooooooooboooooooooooooooobooobo ooooooao
gooad
g

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOgooog
OO o0gogog
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O O

O O

O O

O O

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
O 0Ooo
O 0Oooo

OOo0oooooooo0ooooDooooogogogoooooao
OO o0gogog O
O Ooo0ooOoo O
O Ooooo O
O Ooooo O
OO o0gogog O
O Ooo0ooOoo O
O Ooooo O
O Ooooo O
OO o0gogog O
O Ooo0ooOoo O
O Ooooo O
O Ooooo O
OO o0gogog O
O Ooo0ooOoo O
O Ooooo O
O Ooooo O
OO o0gogog O
O Ooo0ooOoo O
O Ooooo O
O Ooooo O
OO o0gogog O
O Ooo0ooOoo O
O Ooooo O
O Ooooo O
OO o0gogog O
O Ooo0ooOoo O
O Ooooo O
O Ooooo O
OO o0gogog O
O Ooo0ooOoo O
O Ooooo O
O Ooooo O
OO o0gogog O
O Ooo0ooOoo O



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

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

Ooooooooog
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

OoOooooooao

Ooooooooaoo

Ooooooooao

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

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

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

O
O
O
O

OJ
O
O
O

O
O
O
O

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

O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo

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

7

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

gooooooooooo'cooco0oooooooooboboDboDbooan
'‘ooooobooboooboooooooooooobooboboboobobobooog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O

O
O
O

JP 7318166 B2 2023.8.1

ugoond

oooO
ooonO
oooO
ooon

goond

ugoond

oooO
ooonO
oooO
ooon

goond

O 0Oooo

'‘oooboroooooooooboaoan

oooo'ooooooooboooan

goooobooooboooboooboo
ugbooobobobooobogobad

gooooooooOooocooooooooooboboobobooog
ooooooobooooboood

O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OOooooao

O0OooOoooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OOooooao

O0OooOoooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OOooooao

O0OooOoooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OOooooao

O0OooOoooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OOooooao

O0OooOoooao

O0Ooo0oooao

10

30

40

50



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

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 [ [ |

OO0 oooDooogogdQgogooao
Ooooooooogoogoooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogogoooao
OO0 oooDooogogdQgogooao
Ooooooooogoogoooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogogoooao

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 Ooo0ooo
O Ooooo

O 0O0oQogooooao

O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao

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

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

OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao

OO0 oo ooooogggg

OoooooooooogooQgog

oo o oooooogoggoQgg

oo o ooooooggogog

(8) JP 7318166 B2 2023.8.1

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

OO0 oo ooooogggg
OoooooooooogooQgog
oo o oooooogoggoQgg
oo o ooooooggogog
OO0 oo ooooogggg
OoooooooooogooQgog
oo o oooooogoggoQgg
oo o ooooooggogog
OO0 oo ooooogggg
OoooooooooogooQgog
oo o oooooogoggoQgg
oo o ooooooggogog
OO0 oo ooooogggg
OoooooooooogooQgog
oo o oooooogoggoQgg
oo o ooooooggogog
OO0 oo ooooogggg
OoooooooooogooQgog
oo o oooooogoggoQgg
oo o ooooooggogog
OO0 oo ooooogggg
OoooooooooogooQgog

OO oOooo
O Ooo0ooOoo

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

gbooobooooboobogobooboobog
'‘oogobooboob'ooboobooboaoaao

10

20

30

40

50



OO0 o0ooooooooooooooooggogoog
OOo0o0ooooooooooooooggogdg

A

Ooooooooooooooogogogoo-g
OoooDoooooooooooggogoog
OoDooDooogog4oooooooggogdg
Ooooooooooooooogogogoogoa-g
OoooooooooooooogQgogdg
Oooooooooooooooggogog
OO0 oDoDooooggogoooooogd
Oooooooooooooooogod
Oooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooogdg
OO0 oDoDooooggogoooooogd

Oooooooogooao
OoooooooQgooao
Oooooooogogooao

'oogooogoooooboooboo’booboobooboo’'boobooboo
'ooooooOoOoooooo'ooooooobooooo'oboo0oo

OO0 oooDooogggogooDooooggogdg

Oo0o0ooooooooooooooogogodg

Oo0oooooooooooooogoQgogodg

goooono
ugboogond
a

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg

g

Oooooooogogodg

od

goono
ugoond

oono
uon

O
g
O
g
O
g
u
O
t

O

©)

oo
oo
g'o

O
O
O
O
O
O
O
O

gbooboooboooon
goo

O
O
O
O
O
O
O
O

gooooooooooan
gbooobooooooonn
oooooooooooan od
gboobogogoooon oo
'‘oooo'ocoooocoooooooooooaon
gbooobooooboobogobooboobog
gbooooog'oo'obooboo'obobooboa
goooooooooOoooooooooooao
gboooboooobooobogoboobogo oo

od

0
g uo
0
g

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

oo Ooboboboooooo ooooooboooobo oooooooao

goboooboobooboobooobooboobooobooobooooboao
goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
goooooooboobooobooboobobooboobooboobooboo
ugboooooobobooobooboooboobooboobooobooooboao

googon
O

ooooooao
oooooogo
ooooooo

<% “‘.‘
3
3

~%
S e, N
b T,

goooooooobooooobooooooooao
oooooooooobOoooooooooooao
oooooooooooboooooooooor’o

goo'ooboobobooboo’cogooooboooboooboog?

oo
uon
oomO

oomO
oono
oono
oono
uon

Ooooooogoogdg

oooo
ogooo

‘bodubouoboobdouobouobouoboobOoouoboouobao

gbooobooooboobogobooboobog
gbouoobooboobouoboobooobooda
goooooooooOoooooooooooao

g'oboooboooboooboooboooboobooooboad

oooooooooooocoooooooooao
gboooboooboobogobooboobooa
'‘oooboooOoOo0oOocO0o0oo0ooooooooobOon
gbooobogooboobogobooboobog
‘oogb'ooobooooboo’oboobooooboaao

'oogoboooboooooobooboobboobooboobobooaon

gooooooooooooooooooooao
goooooooobooooobooooooooao

JP 7318166 B2 2023.8.1

10

20

30

40

50



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

oo o0 oooooogogQgQgoooo
OO0 0o ooDoog4QggQgogoooao
oo ooooooooogooooao
oo o0 oooooogooQoQgooooo
oo o0 oooooogogQgogoooo

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

e e s e e e e Y Y O
e e s s e s e e Y Y Y
oo o0oooooooo o o0 oo oD oooo o0 oo oD ooooo0oQg0Qgogoooo
e s e R e Iy

OO0 ooooooo oo oooooo

OO0 ooooooogogogoooo

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 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

oooooooooooooYoooao

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

DooooooooooooYoooao

oooooooooooooYoooao

ocooooooooooooYoooao

oooooooooooooYoooao

DooooooooooooYoooao

oooooooooooooYoooao

ocooooooooooooYoooao

oooooooooooooYoooao

DooooooooooooYoooao

oooooooooooooYoooao

ocooooooooooooYoooao

oooooooooooooYoooao

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

(10)

DooooooooooooYoooao

O
O
O
O
O
O

oooooooooooooYoooao

ocooooooooooooYoooao

O
O
O

O
O
O

oooooooooooooYoooao

DooooooooooooYoooao

oooooooooooooYoooao

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

O O
O g

N
oo
oo
OO
O

oo

oo
oo
oo
uo

ao
oo
oo

oo
oo
oo
OO

oo’

oo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O
O
O

O

JP 7318166 B2 2023.8.1

gbooooao
oooooao
g'ooooo
gboogooad

O Oooo
O Oooo

gbooooao
oooooao
gboooao

O
O
O
O

gooooooooao

oooooooooao

oooooooooao
ooooooooao

ooooooooooao

O

gboooboooboa

ugbooobooboooboaoan
gboooooooobooobooonn
'‘ooooboobooboooboooboa

O
O

O
O

O

Oooooooogod

oo
gooogd
'‘oo0o0oao
gooogd

O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

30

40

50



e e v e e e [ e e A A B
e e B e e e e e e e A A o B

e s s e e [ Y
Ooooooooooooogogogogooao
Oooooooooooogogogogooao
Ooooooooooogogogogooao

O 0Oooo

OO0 oooooooUooUUoooDoDoooDooUogUoUUoUooDoDoDoooggogg
Ooooooooooooo0oooDoDooooo o oo oDoDooooogogogogoQgog
OoOo0oo0oooooooooooDoDooooooDooDoDoDoDooogogogoQgoog

OO0 ooooooooooooDoDoDooooogooooDooooogogdg

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

O 0O0goOoooao

O0Oo0oooo

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

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

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

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

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oo0ooao

O o0ooo

O0Ooo0oooo

O0Ooo0oooo

O 0Oooo

OOoo0oooao

OOoo0oooao

O oOooo

O0Oo0oooo

O0Oo0oooo

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oo0ooao

O o0ooo

O0Ooo0oooo

O0Ooo0oooo

O 0Oooo

OOoo0oooao

OOoo0oooao

O oOooo

O0Oo0oooo

O0Oo0oooo

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oo0ooao

O o0ooo

O0Ooo0oooo

O0Ooo0oooo

O 0Oooo

OOoo0oooao

OOoo0oooao

O oOooo

O0Oo0oooo

O0Oo0oooo

O 0Oooo

(11)

oono

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oo0ooao

O o0ooo

O

O0Ooo0oooo

O0Ooo0oooo

O 0Oooo

OOoo0oooao

OOoo0oooao

O oOooo

O0Oo0oooo

O0Oo0oooo

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

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

O o0ooo

O0Ooo0oooo

O 0Oooo

OOoo0oooao

O oOooo

O0Oo0oooo

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O o0ooo

O0Ooo0oooo

O 0Oooo

OOoo0oooao

O oOooo

O0Oo0oooo

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O o0ooo

JP 7318166 B2 2023.8.1

O
O

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

O0Ooo0oooo

O 0Oooo

O
O

OOoo0oooao

O oOooo

goao

0

O0Oo0oooo

O 0Oooo

O

O0Ooo0oo0ooao

O o0ooo

O

O0Ooo0oooo

O 0Oooo

goano

O

OOoo0oooao

O oOooo

0

O0Oo0oooo

O 0Oooo

O

O0Ooo0oo0ooao

O o0ooo

10

20

30

40

50



e e [ e s [ e s ey Iy

O oOoogoogg

e s e s e e e A o

e e e e s e e e e e ) e e s s s Y Y
e ) ) R ) I s R Iy
ey e e e e ) e s s [ Iy
Ooo0oooooooo0oooooDoooUU0 oo oDooDoooo UL UoooDoD oo LoD oDoDoDog0 gooooao

OO0 oooooogogogogao

O 0o ogogodg

O

OO0 oDoDoogog4gogoooooao
Oooooooooooooao
Oooooooooooooaoo
Oooooooogoooooao
OO0 oDoDoogog4gogoooooao
Oooooooooooooao

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

obDooooao
oOobDooooo
OUooooao
oUW oooogoo
obDooooao
oOobDooooo
OUooooao
oUW oooogoo
obDooooao
oOobDooooo
OUooooao
oUW oooogoo
obDooooao
oOobDooooo
OUooooao
oUW oooogoo
obDooooao
oOobDooooo

OooooooooQgogooao

OoooooooQgogooao

Oooooooogogogoao

OO0 oooooogogogogao

OooooooooQgogooao

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

OoooooooQgogooao

Oooooooogogogoao

OO0 oooooogogogogao

OooooooooQgogooao

OoooooooQgogooao

Oooooooogogogoao

OO0 oooooogogogogao

(12)

OooooooooQgogooao

OoooooooQgogooao

Oooooooogogogoao

OO0 oooooogogogogao

OooooooooQgogooao

OoooooooQgogooao

JP 7318166 B2 2023.8.1

gbooooobooobooooooan
ooooooooboooboooo
goooobooooboooobooonn
ugbooobooboooboaoan
gobooboooooboooobooonn

gboooboboooobogooban
ggad

oo oooooooogoogodg

Oooooooogogogoao
OO0 oooooogogogogao
OooooooooQgogooao
OoooooooQgogooao
Oooooooogogogoao
OO0 oooooogogogogao
OooooooooQgogooao
OoooooooQgogooao
Oooooooogogogoao
OO0 oooooogogogogao
OooooooooQgogooao
OoooooooQgogooao
Oooooooogogogoao
OO0 oooooogogogogao
OooooooooQgogooao

10

20

30

40

50



O oo oo oDoooooooogogogooo

OooooooooooooooooooooogoQgdg
OOoQoooooao

O 0Oooo

Oo0oooDooouUoguog4ooUooooooDooDoooggg
O Oooo

ey e e e e o B e A B
ey e ) e e e e e I B

OO0 oDooDooooogogogggogoao
Oooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooogogogogooo
Ooo0oooooooogoggoggooao

gooaao

hsa-miR-22

CRMO0008
CRMO0O0O09
CRMO0O010
CRMO0O011
CRMO0O012
CRMO0O013
CRMO0014

Oooooooooo

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

O
O

OJ
O

O
O

O
O

O
O

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

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

(23) JP 7318166 B2 2023.8.1

O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao

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

goooobooobooobooboboobobooboooboo
uyboboooboobooboboobobooboobooboooboaa
goooooboooobooooboooboooboob oboobooboooobooao

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

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

ubooooboobooooboooobooooboooboobooooboooooao
ooooooooooooooooooooooboboboobobobooOoo
'ooo0’'ocoooboooboooboooboooboooboooboobooan
ugbobooobdoooo’'ooo’bbooboooboobooouoboooboao
go'cobo’'ocgboogooboobobooboboobobooboobobooboo
gboboooboboboboobobooooobobooboobooobooobog

AAGCUGCCAGUUGAAGAACUGU ooooooao

TGGCAGCT ooooood
CtTcaACtgGcAgCT opoooooo
CTTcaACtgGCAQCT oooooood
TCtTCAaCtgGCAQCT Oooooooo
TCtTcaaCtGGCAQCT gooobooboao
TCtTCAacTgGCAgQCT oooooooao
TTctTCAacTgGCAQCT oooooooao

10

20

30

40

50



CRMO0015
CRMO0O16
CRMOO17

O

[ e e e s v B o
e s e e e e e e e e sy s [ |
e s s e e e e e e e s e e B o
ey
[ e s e A
e e s s e e ey e s [y s [ |

O

O

O

Oo0oooogogdg
OooooooOoQgd
Oo0ooooQgoQgQg
OooooogoQgg
Oo0oooogogdg
OooooooOoQgd
Oo0ooooQgoQgQg
OooooogoQgg
Oo0oooogogdg
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd

O
O
O
O
O
O
O
O

(]
O
O
O
(]
O
O
O

O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo

O Ooogo

OO0 oooDooogogogaog
Ooooooooogogoao
Ooooooooogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogaog
Ooooooooogogoao
Ooooooooogogoao
Oooooooogogoao

OO oOgooo
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 O0ooo

GTtctTcaaCtgGCaGCT
CGaATAgQgTtaGTAgQCG
FAMO O CGaATAgTtaGTAQCG

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

O 0Oooo

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

O Oooo

O Ooogo

OO0 ooooooogd

O O0ooo

OoOoooooooogod

O 0Oooo

Ooooooooogodg

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

(14) JP 7318166 B2 2023.8.1

goooooogao
oooooooano
goboooboo

OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

goboooobooonn
400000000
ooooooooao
goon

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

oooooooooobooOooooooooooooao
gooooobooboobooboobooboo
ugboooboobooboobooboooobooada
gobooobooboobooboobooobo
gboobooboobooboobooobooa

O
O

10

20

30

40

50



(15) JP 7318166 B2 2023.8.1

uoobooobooboobooobooobooboobooobooobooboobao

gooooooooooboooOogoooooooboboboooboooooooo
gooooooooooooooooooobbbooobooooooooao
gooooooobooobooogd

gboobooboobooboobooboobooboobooobooo
oooooooobooboOoOooooooon

O OO0 00o0o0ooao
OoOooo0ooo
OoOooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

googggoopopon

O P ooooooooo
O ooooooooog

(]

00000000 ooooooooddiiooooooooooogogg@ipoo

oogggoopoopooooooogoogooopopn
gong

000000000000 0000ddfgdiooooooooooodgdggiioo

gopogopooon
gon
oogoogoogoogooooodopodoonooooooodopoogoogoan

000000000 oooooo0oddaiioooooooooogogadggoo
U000 do0poooooooodddiiioioooooooooodgdggooi

opodopoopoaoodpooooooopooooodooagopoi
0o

googgoogoogoogooagooagopoaopogopoagoogoogoodnn

gogagd
ogogd
00000000 o0o00o000ddaiooopoooooooogggd
0o

00000000 ooooooooddiiooooooooooogogg@ipoo

oo gooopoooooooogogadiid

gong

0000000000000 0gdgdgiiooooooooQ
ggog

000000000000 0gdddigioooooooooooogodgi@ipoo

gopogopogoog
gon

o000 poooooooodddgigdioooooooooodddggioiog

gopoagopogpoog
gogagd

googgoogoogoogooagooagopoaopogopoagoogoogoodnn

o0dggogopopoooooogdg
ggogag

0000000000000 000dddgfgidiooooooooooogodgi@ipoo

gogggogoppopoooooddg
gogagd

o000 ooo0o0oooodddgiiioooooooooogogiooo

dopogopgooagooagoogon
goggagd
googgoogoogoogoogooagopodopogooagoogopoooognn

0000000000000 000ddgdgigiooooooooooooigdgoipoo

gopogopgopoogonod

10

20

30

40

50



(16) JP 7318166 B2 2023.8.1

good

000000000000 0gdddigioooooooooooogodgi@ipoo

dooogopogoonaoodooogopooopndoonodoogoongoongooogood

oooggfggoopoooooooogoggg
gogagd

oogaoooooaooaooaooaopodopooooaooodooaooonn

odggoopopopoooooggdd
ggogag

0000000000000 0000000000000000000000000040

dopogopgoongopodgopoogopga
gogag

o000 poooooooooddigdioooooooooodddggiooi

gopogopgooaooogooogpoogi
goggagd

o0gggooooooooooooggoooooooooooooogooooan
0000000000000 00000000000000000000d000040

dopogopgoogoogoogoogpogan
goggagd
ooggoogoogoogoogoodopodoonoooooodopoogopogon

000000000 oooooo0oddaiioooooooooogogadggoo

odogoggoopoopoooooodoggoooo
gogagd

000000000000 00dddgigiiooooooooooodgdggiioo
dopogopgopoagoodopoagopagopnadooaoooagopogoongooagoog

0000000000000 000ddgdggigoopooon
ggogag

0000000000000 00dgdgigioooooooooooogoadi@ipoo

odogggoooopooooooaoag
gogag

o000 ooo0o0oooodddgiiioooooooooogogiooo

doogopgooagoogoogopoann
goggagd
googgoogoogoogoogooagopodgopongopoagoogooagoognn

0000000000000 000ddgdgigiooooooooooooigdgoipoo

dopoogopogoogoodoogoogpoogoogod
gogag

godogooopoooooooodddigioopoooooooooddgagoog

gopogpopoopooooopooogpopoa
gogagd

googgoogoogoogooagooagopoaopogopoagoogoogoodnn

00000000 oooooooogggid
ggogag

0000000000000 00dgdgigioooooooooooogoadi@ipoo
U000 doo0oopooooooddddigooooooooooooddggogi

gopogopopaooaoodoogooaon
goggagd

googgoogoogoogoogooagopodopogooagoogoogoodnn

googgpogopon
gggag
0000000000000 0ddgioooooooooogoaoiggpooon

10

20

30

40

50



good

a7

JP 7318166 B2 2023.8.1

0000000000000 0gddgdgooooooooooQ

googd

000000 poooooooooddiiooooooooooogoaggigipoo

odogggoopoopoooooogoagooopopon

oogad
ooogagd

1 miR-22 DTH A

hsa-miR-22 5’ AAGCUGCCAGUUGAAGAACUGU 3’

CRM0008 3’
CRMO0009

CRM0010
CRMO0011

CRMO0012
CRMO0013
CRMO0014
CRMO0015
CRMO0016
CRM0017

TCGACGGT
TCgAcGgtCAacTtC
TCgACGgtCAacTTC
TCgACGgtCaACTCT
TCgACGGtCaacTtCT
TCgACGgTcaACTtCT
TCgACGgTcaACTtcTT
TCGaCGgtCaacTtctTG
GCgATGatTgATAaGC

5

GCgATGatTgATAaGC-FAM labelled

LTOH miR-22 4YT%
mix-mer BEE TTH 1>
LT3

RUF2T

KXF:LNA
INXF:DNA

ooogao

HBET,"

H e

' -

') [P E—— ) | S— ]
e —

0
i ! - |
q %
2 . . 2 .
"% w3 "% R A% w3
AON-AONBAHOIAL¥—" AN-AONHORAZALY—" AON-BHMORATIIE-"
(icaimel) (eaimo) (caimo) . RBENT7IEIEYT4"
of = — —
i ! o - ol '
N | h <+ ' - ‘
b oo s
o T L : L e
: . J | R el
i — - =
o oL el B = e |
! ; ") [ . A S
"% R "% R "% R A% R
C
108 % B
. a4 !
100 4
N .
Ry A
En. { e -
" T " Q*
o  O|Xe1 LY
1
o i 4
. + 04 R
T ENEE §§ §§
AUTRRILFAFE) & & T o
£ a8 £ 8

10

20

30

40

50



(18) JP 7318166 B2 2023.8.1

oooad ogooa
A
a %
MCF7 M B S EAH
= 1007
4o
W 804
S «f
Z
Ik
£
<
B Lo
» 8,
- SRCSSPPECEESEF
™ 46 —Ey FUBH TCtTCAacTgGCAGCT
— R — e/ TGGCAGCT
T T " T L ¢ C
H ' | tTcaACtgGeAgCT N
4 i i . FAM#ZEScr—LNA(100nM)
754 5 : L ! ¢ CTTcaACtgGCAGCT
f. 204 * 1 B4 7
‘ o : : ¢ TCtTCAaCtgGCAgCT
"'E | : o i o TCtTcaaCtGGCAGCT
. 1!
‘ # | * TTCtTCAacTgGCAGCT
s 1 25
; 20 - *GTtctTcaaCtgGCaGCT
: 3'ugucaagaaguugaccguegaa 5’
w4 ¢
! 1 ®fofs| . gunLNA
0 |af® ® 00 DAY e LeL T
. wd ! ] * BEL— VISR BHREISE b T
! ! || vinsiico TRUHSNI-BRA DR
H i 54 1 | * 10BOLNAZELRID16merD i
] ' 84 ! 1| 11EOLNAZEE 1 TmerDEH
04 ¢ 4 . + | 9EDLNALABFRVATATLRIFR
— 35 L L dGE&T18mer
gooo gooao
N imiR22 LNA A {EREmMIR—2
%?y/ < 250M SR 8 9 1 u C LNATODTET2a
&;y ]é’ 8 9 10 11 12 13 14 15| TET? s ot e meen = M SCR
e 3 3 - 25
Tet2 S — — — —— — — — ;E\x - 100nM
1 @ 11 11 @ 1 094 1 103095 9 gy &4
2
¢ T T W C—" —" — — — — — B ® ) & Q
BT7OF> 000M SR 8 9 10 1
TET2 S e
B W W e e W v
ten

HSP-90 ‘)- — — — —

1 13 13 @ 14 13 15 135 1.24



ogood

&  HimiR—22 LNA
N & |
%S 8 9 10 11 12 13 14 15

F5Y271723Y 48E R DF ROMCF7(Z5 (+55hmCD

HmiR—22 LNADHFHE FTOTET2
O;EE EREFAT 572HI25hmCE
EATS -

FybTavk7ytA
ooogad
ERE(YVRA)
- FEEEL
] L
20- BEER FEEEL

BHEE(e) /YVA

(19)

ogooao

HFD+ 038
miR-22-/-

LNA#10

g

BEFAE: 20mg ke (#)E)
HiEME 5810mg ke

JP 7318166 B2 2023.8.1

ERFABFRTETOIVAA

BEREPEST & SEMmBHERAH 2B THoF-.
ooooo
A
" BAEHREINE (%)
10 ™
/. [potmt
~+SCR
+HfimiR—-2
R =212
ot
o
AR LI PR A D
HFD M B
B
DIOZ ) RIZH [T BmiR—220 in vivo
Loy +~SCR
= HfimiR—22
R =412
o p ;m

£3 3000
e

10

20

30

40

50



(20) JP 7318166 B2 2023.8.1

goooao
BR7IO0—F

409
~ REL
-+ SCR

g”‘ i‘ + JimiR—22
—\i/ T & &
Uiz =t
2] S THEEE

%4
24
2
%

»‘r.
2,

od
B

% 4
4
%
% 4
%4
%
% J
.

MEOES BHEOES
goooo goooo
Al
41 FAILYR
g o%f

LNA#10

500nM®MDLNA
(GERBIERAH)T
nExni-sHE
DMEFEFAER!
Ooo0oaoo
FAILYREE
2.5 sk
= m HaR
~ 204 m +-
§ -, -
1.54
o4 } I SCR
pe ‘0 LNA#8
§ ’ B LNA#O
0.54 B LNA #10
- [ LNA#11
0.0-
2 2
,,,0 &
Ooo0oago

0007318166000001.app



(21)

JP 7318166 B2 2023.8.1

gboooooooog

Gynoooooo oo

U oooo 5/10 (2006.01) goooo
U oooo  31/7088(2006.01) goooo
U OOooo  48/00 (2006.01) goooo
U OoOooo  43/00 (2006.01) goooo

(720000

(720000

(720000

(56) 0000

goao

oo obo 0o boobo bobob obobo booo o

ubgoogodaod

5/10
31/7088
48/00
43/00

oooo ooo
oooo ooo
oooo ooo
ooo obOoo

uobo0ooOo 0oobo0o oobooboobOo oobooboobo0ob booobo ooo

ugb oboobo booobdo boodob obobo o

ooboooobooooon

goboobooo gooo oooboob oboboboobobo Ooob obobob oboobo o
o0 0 Oooboo oooboogoboo o

goooooboobo

uboood good ooodb oboboboboobdo ooob obobob oboobo o
U0 0 ooooo ooooobog o

oo aod

ooboobOoobooobOocobOoooooooooogooon
Gs)uobDooboantCclLoonnO)

godao
gogo
goano
good

gboboooboobobobobobooboboboooboobooboboooooboban

oo



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

