(19000000 @JP)

a0 00000 (A)

JP 2023-74007 A 2023.5.26

(11000000
O O 2023-74007
(P2023-74007A)
(43)0 0 0 0 005050260 (2023.5.26)

GHooooao oo oooooooooo
O oooo 15/60 (2006.01) ogoooao 15/60 O0do0 ooo oooood
O oooo 15/54 (2006.01) ogoooao 15/54 O0do0 ooo oooood
O oooo 15/63 (2006.01) ogoooao 15/63 O0do0 ooo oooood
O oooo 9/10 (2006.01) ogoooao 9/10 oooo ooo
O oooo 9/88 (2006.01) ogoooao 9/88 oooo ooo
goddddd0oooooodoooooooz2300o0o0o00000
(21)00000 0 02022-183717(P2022-183717)  |[(71)0 000 000000918
(220000 0040110 160 (2022.11.16) 0ooooo
(31)00000000002021-186329(P2021-186329) 000000000000000000
(320000 0030110 160 (2021.11.16) ooo
(3300000000000000 (740000 110000084
000 @P) 0000000000000
(720000 0O OO
0000000000000 0000
0ooooo
(720000 OO0 000
0000000000000 0000
0ooooo
(720000 OO0 OO
0000000000000 0000
0ooooo

gooooo

G4000000000000000000O00oOoooooon

(570000

gbobooooobobobooooobobobooooobobooobooboboboboobobo

ooooooooooooaoo

gbobooobobobobooooboboooobobobooboobobobobboobobon
uboboobdobobobooodobobooooboboboobooboboboboboobobann
oboobOooobooobOoooboooboobooboobooooooboooooooon

gbooogod

10

20



e s e e e e e e e I s sy [ [ |

e s e e e e v e e s sy [ [ |

e s e e e e s [ [ |

e s e e e sy [ [

s R sy [ I |

e s R o sy [ I |

Oo0ooooooooooodg

O 0Oood

O 0Ooo

O
O

O
OJ
OJ

OooooooooOgoOooao
OO0 ooDoooogogogooao
OO0 ooDoooogogogoao

Ooooooggdg
OooooogQgdg
OooooogoQgg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgdg
OoooooogQgdg
OoooooogQgdg
OooooooogoQgdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogoQodg
OoooooooOodg
OO0 ooooogogdg
Ooooooggdg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OooooogQgdg

|
|

O

O Oood

|

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 Ooogo

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

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

@

|

JP 2023-74007 A 2023.5.26

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e ey e e e ey e e e s e e e [ e e e e I s sy [ |

I e e Iy e e vy e et e s sy s [y
Iy e e e vy e [ e [ s sy s [y

ey [ e e e e sy e e [ e ey A B B By |

Ooooooooooo

Ooooooooooo

Ooooooooooo

O
O
O
O

O
O
O

Ooooooooooo

[y [ ) e e [ vy ey e [ e A B By

OoOoooooooo-o

) ) e [ sy ey e [ [ A B By

OoOoOooooooo-o

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O O0Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Ooo0goooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo

O O0Ooo0ooOoo
OO o0gogog
OO o0goaog
O OoOgoo
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao
O O0Oo0ooOoo
OO o0gogog
O OoOgoo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

I B [ s

Ooo0Ooo0oogoao

O

OO0 oooooo
OOo0oooooao
OOooooooaog
OOooooooaog
Oooooooao
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooao
Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOo0oooooao
OOooooooaog
Oooooooao
Oooooooao
Oooooooao
Ooooooooo

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

O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

—_
)

O 0Ooogoo
O Ooogoo

JP 2023-74007 A 2023.5.26

goooooad
oooooan

oo

ooboboobooobooaoaao
oooooooooooo
gooboboobooboooao
ugoboouobogogoodado
ooobooobogogbooao
oo

oooooooooood
ooopOOOO0OOOD
oooooooooooo
goooboooboobooao
oooooooooood

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

O

goooogobogoobooad

oooooooooood
oooooooooooo

10

20

30

40

50



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

Oooooooooo oD oo oDooooooooooooao

Oooooooooooooooooooooao

D00 0000000000000 oDoDoDoDoDooDooollooDoooo0o000d00d0do0OO0do0OOoQOOoOd
D00 0000000000000 oDoDoDoDoDooooollooDoooo0o00o0d00do0doO0do0OOoQOOoOd
00D 0 0000000000000 o0o0ooooDooo0dooooDooD 00000000000 oOoOoOQ™

O
OJ
(]
O

OoOooooooOod

[ |
O O0Odogodg
O Ooogogodg
O Ooogogodg

OU0Oooao

O

O
OJ
O
O

Oooooooooood
OO0 Qo0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo Qo0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o ooooooogodg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
OO0 o0 ooooooogodg
oo Qo0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg

O 0O oo
OO oo
O O0Ooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O

O
OJ
OJ
O

O

Oooo0oogooogao

O 0o ooooao

O OooQgooooao

oon

Science,1985,227:

oon
ood
oon

O

O Oooo O
O Oooo O

O O
O O

O
O

oad

o
Ood
o

O
O

O d
O d

O Oooo O

O O

O

O

O

O

O O

O
O
O
O

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

O
O
O
O

gooad

gooad
oooo
oooad

O
O
O
O

oo

O O
O O

O 0Oooo (]
O 0ooo O

O O
O O

O
O

1435-

O
OJ
O

O 0o oo

O
O
O

O
O
[
]

O
O
O

O

O

ggao

O
O

auad

O

O
OJ
O

O

4

O

O o0Oood

O Ooogo

O Ooogo
O Oooo

O
O

O
O

ooono

O

O

O

0

14410

oad
ood
oad

O
O

g o

O Oooo
O Oooo

o O00Qgo O
o 0O00OQo O

O O
O O

go

O Oooo

O
O
O

O
O

O
O

O
O

O

gogao

(]
O

O
O

oad

JP 2023-74007 A 2023.5.26

goooogbooao

O
O

O
O

oad

uoano

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

0

oooooooan
Oood

oodd

O
O
O

O

O

O

gooo

O
O

Oooooooooogodg
Ooooooooood
OOooooooood
OOooooooood
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogd
OOoooooooogodg
Ooooooooogdg
Ooooooooogodg

o

O
O

ud

OJ
O
O
O
O

O

O

O

O

O
O

O
O

oad

gooaoaaod
oooooad
gooogao

googao

O
O

Oooooood
Ooooooodg

g o

ooooooouoooooooooooooooooao
'‘oo0oooooobooobDDbODDbODDDODDODDoODDODOODODOD
ooooo'ocooooooooag

gooooboooboooboobooboooboobooo
ugbobooobooooooboooboobogoooado
oooooooooooooooooooooooao

10

20

30

40

50



0O O
O Od
O g
O O
O g
O O
O O
O O
O O

OooOooooood
Oo0oooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogd
Ooooooogd
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd

Ooo0ooooooooogooooao
Oo0ooooooQgd

Oo0o0ooooooogoogogogooao
Oo0o0ooooooogoogoooao
Ooo0o0ooooooooogooao
Ooo0o0oooooooooooao

Ooooooooooogooooao

JarhT o8

O
O

O
O

HOIjCOOH FALRFLS—
HO

TarhT IR

OoooDooao

OooD

ooo

ooD

Oo0DDO0O000
OoDO0O0a0
OoO0oDD0DO0DO0O0O0O0O0ODODOOan
OOoDD0DDD0DD0O0O0O0O0DDODO0OOn
OOoD0oDD0DO0DO0O0O0O0O0DDoODOOaO
Ooooooao
OoOD0DDO0D0O0O0O0O0DD0ODOOn
OOooDD0DO0DO00O00O0DDODOOO0a0
OoOD0DD0DD0DO0O0O0O0O0DD0ODOOn
OOoOD0DDD0DD000O00DD0ODO0On
OoO0oDD0DO0DO0O0O0O0O0ODODOOan
OOoDD0DDD0DD0O0O0O0O0DDODO0OOn
OooDDOO0O0O0O0O0O0D0O O
OODD0O 0OD0OO0OO0 DO0O000
OoOoDDoDO0DO0O0O0O0O0DDoODOOaO
OoDDDO0OO0O0O0O0O0O0DO0 OO0
O0OD0DD0DO0O0O0O0O0 0000
OoDD0DD0DO0DO0O000O0DD0ODOOO
OoOD0DDD0DD00O0O0O0DD
OOoDoDD0DO0DO0O0O0O0O0oDDoDOoOOan
OoOD0DD0DD0DD0O0O0O0OO0OD0ODOOn
OOooDDoDO0O0O0O0O0O0oDOoDOoOOan
OoOD0DDO0D0O0O0O0O0DD0ODOOn
OoOoDD0DO0OO0O00O000 000
OoODD0ODO00O0O0O0O0O

O
O

O
O

cO0o0oYOo0Ooooooao
cO0o0oYOo0Ooooooao

Uoooog
Uoooog

®)

O O
O O
O
O

O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O
HO

HFa—)L

[ |
[ |
[ |
O d

Doooooo-g
Ooooooo

oD oOoYOoOoooooao
ocO0DoOoYOoooooao
ocO0OoOoYOooooaoao
o0 OoOoYOooooaoao

UOoooooao
o 0OO0OoYO0Opoooooao

UOoooooao

ogooan
uggoano
ooono
ogooand

ogooanf
ooond
ogooanf
ugooad
ggoano

JP 2023-74007 A 2023.5.26

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Faox/—b

Y7— (TPL) HO:©/YCOOH
ELEVE HO NH;
NH4"

3, 4—2EFOX LTI LATIZ

ooooooooooooooooooooooboooobObOODbODOODODODOnOo
gooooobogoob-oco0obobooobooboobooboboobbooboobo
-booogoooooboocobocobobooboboooboooboobooboob-ooOaaon

O d
O d
O d
O O
[ |

O

oooooooooood
oooooooooooo
ooooooog o0oo0oao
Ooo00
ogod

UOoooooo

gooooboooan
gooouobogao
goooobooob ooboood
uoboouobooooooboad
obooooboooboooonboad
oo
ooooooooooooodo
gooooboobogao

uboboouobooooogobad
ooobooboooboobooobao

Ooooo
Ooooo
ODoooo
ODoooo
Doooo

10

20

30

40

50



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

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

I [ |
I [ |
I [ I |
Y O
OO ogogog
O Ooogogog
O Ooogogog
O Ooogogoog
[ I |

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

O
O
O
O

O
O
O
O

Ooooooooooooooooo
Oooooooooooooooooao

Ooooooooooogoogooao
OO0 oo oDoooggogoao
OO0 oo oDoooggogoo
OO0 oooooooggogoo
OO0 oooooooggogogoo
OO0 oooooooggogooo
oo oooooooggogooo
oo ooooooogoggogooo
oo ooooooogogooo
oo ooooooogoQgooo

O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0ooOooo
O 0Oo0oo0ooo
O OoQgogoao
O OoQgogoao
O O oo

Oooooooooooooooooao
Oooooooooooooooooaoo

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
OJ
OJ
O
O
O
O

O

Ooooooooogoogoooao
OO0 oooDooogogdg

O
O
O
O
O

OoooOoDDOO0Oo0ooOooobao
OooooooOooOoooobao
OoooooOoOooooobao
OooooooOooooobao
OooooooOooooobao
Ooooooooooobao
Ooooooooooobao
Ooooooooooobao
OooooooOooooobao
Ooooooo0ooooobao
ODoooooooooobao
ODoooooooooobo
OoooOoOoDoDO0oOo0ooOooobo
OoooOoDoDO0Oo0ooOooobao

(6)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Ooo0ooono
O 0Ooo0ooOooo
O 0oo0gooOooo
O 0o0oo0ooo
OO oQgogoao
O Ooogogoao
O Ooogogooao

O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
I [ [y
O 0Ooogoo
O 0OooOoo
O O0oogoo
O 0oo0oo
O 0o 0o
O O ogo

O O o
O O o
O O o
O OO
O O O
O O
0O O
O d
O d

O

g
0
g

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

JP 2023-74007 A 2023.5.26

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

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooobo
oOoooobo
oOoooobo
Oooobo
Oooobo
Oooobo
Oooob o

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

goooobooobo boooooboooao
oooooooooooooooooano
gooooboooboobogogoboooan
gboooobooobooobogogooado
goooobooao
gbooooboooboobogoooaoadao
uoooooooooooooooooao
gbooooboooboobogonn
oooooooooooooooooao
gooooboooboobogogoboooan
oooooooooooooooooao
gooooboooboobogoboobooao
gboooobooboad

gboooobooobooboxooaoaao
,00o0o0o0oooooooooboooao
goooooboooboog,.bo0g0boboo

,ooooboobogooboboobobooboobogoboboao

10

20

30

40

50



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

Ooooooooogodg

OoooooooooQo0oooDoooooo0oD oo oDooooooo0ooDoDooogogQgoQgog
e e [ e e

OoooooooooooDoooogogogogooono x

O

OooooooooQgooooao

Oooooooooogod
Ooooooooood

OOo0ooooooooooooooogogooQgog

Ooooooooooooooaoo
Ooooooooooooooaoo

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

OoOoooooooogod

oo oooooooooogoogooooo

yoooao

O
|

OoooooooQgoOooOoao

O

O

OO0 oDoDooooggogoao
OO0 oooogogdg
OooooogQgdg
OoooooogQgog
OoooooogoQgg
OooooooogoQgdg
OoooooogQgdg
OoooooogQgg
OooooooogQgdg
OooooooogQgdg
Oooo0oooogoQodg
Oooo0oooogoQodg
Oooooooogogodg
OO0 oooogoQgg
OoDoooooggdg
OooooogQgaog
OooooogoQgg
OoooooogQgg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgg

O
O
O
O
O
O

ggao
gooaoad

ooooan
oooooan

oooad
ooooooooooooodd
O ooooooooo)o

OoOooooooood

OoooooooooOoogoao
OO0 oDoDoooggogodg
OO0 oDoDoooggogdg
Oo0oooooggogog
OoooooogQgogoQg
OooooooogQgogooQg
OooooooogoogogoaoQg
OooooooogoogoaoQg
OooooooogoQgoaoQg
OooooooogoQgooQg
Ooo0oooooogoQgooQo
OoooooooogoQogogoao
OoooooooogoOogogoao
OooooooooOoogod
OO0 oDoDooogQgogoog
OO0 ooDoooggogo-g
Oo0oooooggogog
OooooooogQgogooQg
OooooooogogQgogooQg

OoOoo0ooooaog

O oOooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Ooo
O 0Ooo

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

OOooooooood

OOoo0OooodgoooOod

OO0 ooooooogd

OO0 ooooooogd

O
O
O

O

OOoooooooogdg

7

JP 2023-74007 A 2023.5.26

ogooooooooboobooobobbooboobooboodao
ooooooooooooooooooan

ooo

O

O
O
O
O
O
O

O

O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

OJ
OJ
O

ooooooooao
Oooooooo)o

Ooooooooogod

I [ |
I [ |
I [ |
I |
I [y |
I [y
I [ |
O O0Oo0ooOoo
Y Y
O O0Oogogog
O Ooogogog
O OooQgoog
O Ooogoog
O OooOgoog
I [ |

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
O
O
O
O
[

O

O

O
O

O
O

O
O

O

O

|

O
O
O
O
O

O
O

O

gooogoano
goooooboooaoan

oooooao

O
O
O
O

gooogoao

goooaoan

0o0oo0oooooooooooooao(
OoooooooooooooOooao(

O
O

O
O

O
O

O O

Ooo0O0—0000000a0(

O

O
O
O
O

0

O

O

O
O

O

ooooooO((ooo

000000 ((@od
(00D0D00)0000

gogoboooobooaoan
oo gooogao
goooooboooaoan

|
|

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

e e e s e e e e Iy o
Oo0o0o0o o oDoooooo0 o0 oo oooo oo oo oooo
oo o0oo0o o oDoooo oo o0 oo oooo o0 oo ooooo
oo o0oo0oooooooo oo oo oooo oo oooooo

Oooooooooo
Ooooooooooo

O

O

OOoo0ooooao

Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooo
OOoo0ooooao
OoO0oo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O O0O00ooOooogoao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0oooooo
OOo0o0ooooo
OOoo0ooooo

Oooooooooo-o

g
O
g
u
g
O
g
O
g
O

O 0o oo
OO oo
O Oooo

0
0
0
O
(

O 0Ooo0oo0ooao

Ooo0ooooooooooooooao

O

O

O oOood
Ooo0Oood

(8) JP 2023-74007 A 2023.5.26

gooobobobooobooboooboooboboooboog
oooooooooooooooooooboboDboDoODbODOoOoOOoOOoOOoOn
goooooboooboobogooboooobooboobogoboboonn
uono

ooooooooooooooobooobobobboDboODboODoOooooOoan
o(obooooogoooppoooDb Doooooooog)yobopoooao
o(booob)yOboooooobOooooo

gooooobooobogobogoobooobooboobogob—ono

ocobooooooooooobooboooobOo)ybobooooOoooooooao
(OCooobh)ybbDbDDODODODOODODOOOGO
oooooouooouooooooooooooboooboboboboDbODboODbDDOoODDbODDOoOOoOOnOO
o(ooooboboO0b0 oooboooobObOoOo)yobooooDbDOoooDbDOoooboDboDOoo(ooo
yooooooooooooao

Ooo0oo0ogoano

OO0 o0DoDooo4Qgooooao
OO0 oDoDooo4Qgogogoooao
OO0 ooDooo4Qgogogoooao
OoDooDoooQogogooooao
OoDoooooQogooooao
OoDooooooogooooao
Ooooooooooooao

OoOoo0oooaoo

|
|

O O0Oo0gogoao

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

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

O Ooogooao
O Ooogoooo
O Oooooo
O Oooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O Od
O Od
O O
O O
O O
O O
O O

oOoob o
OoOoob o
oOoob o
Ooob o
Ooob o
O oOoobo
o [ R 0 oy
O O R 0 oy
O oo b
OoOoobO
oOoobO
oOoobO

O
O
O

Oooocoooobo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooocoooobo
Ooooooobo
Ooooooobo
oo ooooobo
Ooooooobog
Oooooooobo-
Oooooooobo
Oooooooobo
Oooocoooobo

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

10

20

30

40

50



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

OoOoo0ooDooooOo0 oo oDoooooo0 o0 oo oDoDoooooo0D oo oDoDoDooooooDooooog
e e [ R [ A B
e [ A B
[ e e [ A R I [

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

O

O 0Oo0ooo
I Y O |
O O0Oogogodg
O Ooogogodg
O Ooogogog
O Ooogogoog
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ [y |
I [ [ |
O 0Oo0oood
I Y O |
O Ooogogodg
O Ooogogog
I [ [ O |
O Ooogogoo-g
I [ |
I [ |
O 0Ooogooo-g

OOo0ooooooooooooood

O O0Oo0OoOooogoao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoooooaoo

O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0ooao
OO0 o0oooao
O 0Oo0Oooooao
O O0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

O O0Oo0ooOoo
OO o0gogaog
O OoOgoog

OO0 4Qogoooood
OO0 4Qogoooood
O oo oooood
O oo oooood
OooQo0oooood
Ooo0oooood
oo o ooooodg
Ooo0ooooodg
oo oooooodg
Ooooooood
Ooooooood
OOoOooooood
OOoooooood
OO0 Qo oooood
OO0 4Qogoooood
O oo oooood
O oo oooood
O oo ooooodg

O
O
O

[ |
Uoooao
Uoooao
Uoooao

gooogao

O 0Oo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O

ooog o
goooag
oooogoao
gooad
oooogoao
ooooao

O
O
O
O
O
O
O
OJ
OJ

O
O
O
O
(]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

O
a
O
g
u
0
g
O
a
O
g
O

oo bDoobdidoooo

O 0oo0oogooo
O 0oo0oogoo
O 0oo0oogooo
O 0oo0oo0gooo
OO dgogogao
O Oodgogoao
O Ooogogoao
O Ooogogoo
O Ooogogooo
O OooQgoogooo
O 0OooQoogooo
O 0OooQgoogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0oo0oogooo
O 0oo0oogooo
OO dgogogao
O Oodgogoao
O Ooogogoao

O

O

O

O

oo boobddidoooao

ooboobOodidoooao

ODooboibdoooao
ODooboiboooao
Oooboiboooaog
ODo0Oopobol0gooo

C)

O

O

[}
O O
O &8

JP 2023-74007 A 2023.5.26

gbooooboooboobogoooodao

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

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

10

OOoo0oooo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0O oo

OO oo

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

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

O
O
O
O

40

Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
UOoooao
UOoooao
UOoooao
UOoooao
Ooooo
Ooooo
Uoooo
Uoooo
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
UOoooao

yooooooooooooooooo
ugbooooboooboooooooboaoadao
uoooooooooooo ooooao
gbooooboooboobooooaodao
oooooooooooooooooano
goboooboobooooooboao

50



e e e B [ e ) e s e ) s e Iy

e e B [ e ) ey ey [ Iy

OOooooooooo0ooo oo oDoooooooDoDoDoDooooooooooao
OoOoooooooo oo oD oo oDoooooo oo oDoDooooooooooao
Oooooooooo oo oo oDoooo0o o0 oo oDoDooo oo oooooao
OoooooOooooo0oo0 oo oDooooo0o oo oDoooooogogogoooao

O 0o oo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0o oo
OO oo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O 0ooo
OO oo
O Oooo
O Oooo

Oooooooooooooaoo
OoDoooooooooooa-o
Oo0oooooooooooa.o
Oo0ooooooooooooa-o
Oo0ooooooooooooa-o
OO0 OoDoDooogog4dgoooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
OO0 oDoDooogog4Qgoooooaog
Oo0oDoDooogog4gogoooooaog
OoDoDoooo4ogoooooaog
OoDoooooooooooaog
OoDoDooooooooooao
Oooooooooooooao
OoDoooooooooooaoo
Oo0oooooooooooa.o
Oo0ooooooooooooa.o
Oooooooooooooa-o
Oo0ooooooooooooa-o
OO0 o0DoDooogog4gogoooooaog
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog

O 0Oooo

gooogao
oooooboan

goood
gooogao
gooogao
g

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

OoooooooooOogoadg
OO0 oo oooooggogdg
OO0 oo oooooggogog
OO0 oooooooggogog
OO0 oooooooggogog
OO0 oooooooggogoog
oo ooooooogQgogoog
oo ooooooogoQgogoog
oo ooooooogogQgogoog
oo ooooooogogQgogoog
oo ooooooogoQgogogoog
OoooooooooQgoogoo-g
OooooooooogoQgoogoaodg
OoooooooooOogoadg
OO0 Do oooooggogog
OO0 oo oooooggogog
OO0 oooooooggogog
OO0 oooooooggogog
OO0 ooooooogoggogoog

O O0ooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo

O

O
g
u
g

O oOooo

oo b oo
oo b oo

O oOooo

O oOooo

—~
[a=y
o

-

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

O Oooo

Oooooboooo
Oooooboooo
Oooooboooo
Oooooboooo
Oooooboooo
Ooooobooao

Ooooboood
OooootbWooot

ooooobogao
ooooooogoao
gooogogbooao
gboooaooodad
goooobogao

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
[ R |
[ i R |
[ R |
[ I Ry |
[ R |
[ R |
[ R |
[ R |

g
O
t
u
g

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

O

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

O

o 0O 0o

OooooooogogogooQg
OooooooogogogogooQg
Oooooooogoogogoo-g
OoooooooogogoaoQg
OooooooooogooQg
Oooooooooogoogo-d
OooooooooOoogod

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

O

O
g
u
g

O

o 0O 0o

O

O
g
u
g

JP 2023-74007 A 2023.5.26

goooogbooao
ooooooooag
gooogbobooao
goooogobooado

goooobod
oond
gogano
oond
goano
ugano
gogno
ugano
oond
gboooobooooobooobouobooboooboooobobooobooboobodg

o oD O
ooooand

O

u
g

U
U
g

U
U
g

U
u
g

O 0Oo0oo0ooOoao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo

g
u
U

O

g
O
g
U
g
U
O

O

0
g
u
g

O

Ooooob oo
Ooooob oo
Ooooob oo
Ooooob oo

O oOooo

O

O

O

oooooooo OO0 ooooooo bob DooooooooOooao

gooad
o ono
ooao
uoano

O

u
g

O

O

O

O
O
O

o oOoooQ

10

20

30

40

50



e e s e [ e e ey Iy Iy
e e e e e s e Iy Iy
e e s [ [ e e s ey Iy
e e e s [ Iy
R e [ [ e [ [y |
e A s [ g |

OOoo0Ooo0oo0ooao
OO0OoOooooao
OOoo0ooooao
OOooOoooogoao
OOooOooooao
OOoooooao
OOoooooao
OOoooooao
OOoooooao
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0ooooao
OO0OoOoooogoao
OOooOooooao

O OooOooOooooao
O 0o ooooao
O Oo4Qgooooao
O Oo4Qgooooao
O OooQoooooao
OOooQoooooao
OooQoooooao
OooQoooooao
OooQoooooao
Ooo0oooooao
Ooo0oooooao
Ooo0oooooao
OoOooOoooooao
OOoo0ooOooooao
O O0O4Qoooooao
O Oo4Qgooooao

OooooooooOoogod
OO0 ooDooooggogdg
Ooooooooggogdg
Ooooooooggogg
Oooooooogogogog
Oooooooogogogoog
OooooooogogogogooQg
OooooooogogoQgogooQg
OooooooogogoQgogooQg
OoooooooogoogoQg
OooooooooQgoogoQg
OooooooooQgoogodg
OooooooooOogogod
OooooooooOooOgod
Oo0DooDooooggogdg
Ooooooooggogg
Ooooooooggogdg
Ooooooooggogog
Oooooooogogogogoog
OooooooogogogooQg

OOooooooooooooooao

Oooooooooooooogao

OO0 oDoooooggogogoooooao

OOo0oooooogogogogoooooao

Oooooooooooooooaog

Oooooooooooooooaog

Oooooooooooooooao

Oooooooooooooooaoo

Oooooooooooooooaoo

Oooooooooooooooaoo

Oooooooooooooooaoo

Oooooooooooooooao

OOooooooooooooooao

(11)

OOooooooooooooooao

O

Oooooooooooooogao
Ooooooooogogoooogao

O
O
O
O
O

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOooo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Oo0oo0oo0ooao
O0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao

OO0 oDooooogog4Qgooooao

O OooQgooao
O Ooogooo
O 0Ooogooo
O oOoo0oooo
O OooQgoooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0gooOooao
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogooao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O OooQgooao
O OooQgooo
O oOooQgoooo
O 0Ooo0oooo

OO0 oDooooo4Qgooooao

OooooooogoQgooooao

Ooooooooogooooao

Oooooooooog
Oooooooooog
Oooooooooodg
Ooooooooood
Ooooooooood
Oooooooood
Ooooooooood
OO0 ooooooog
OO0 ooooooogog
OO0 ooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog
OoooooooooQg

Ooooooooogooooao

Ooooooooogogooooaoo

Ooooooooogooooaoo
OooooooooogooQgodg

JP 2023-74007 A 2023.5.26

D000
(0oOo)

O

O O0oo0oo
O 0oo0oo

OooooooooQgogooao

O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Oo0ooooao
OOoo0oooogoao
OOooOooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

0 Y Y Y I |
0 Y Y Y |
I Y Y Y |
I Y R [ |
O 0O oogitog

OOooodao
OOooodao

goooogbooao

10

20

30

40

50



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

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Ooo0ooOoo
O O o0gogog
OO oOgogo
O Oogogog
O Ooooog
O Ooooo

O
O
O
O
O

Oo0oooooooo0o0 oo oDoDoooooo0 oo oDoDoDoooogoogogQgooao

Oo0ooooooooooooooood
Oo0oooooooooooooooodg
Oo0oooooooooooooooodg

O 0Ooooo
OOoooooooood
O 0ooo

O 0Ooooo

O
O
O

Ooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogoooao
OooooooooooQgoooao
OooooooooooogoooOoao

O
O
O
O
OJ

O0Ooo0oo0oo0ooao

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

O 0o 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 0O oo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0O oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O oOooo

|

O O0ood

O 0Oood

O

O Ooogo

O Ooogo

O Oooo

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0o oo
O 0o oo
I [ Iy
O 0o o0go o
O 0o 0o o
I Y I
I Y I
O O oo
O O oo
O Ooogoo
I [ [
O Ooogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o o0go
O 0o oOgoo
O 0o o0goo
O 0o 0o o
I Y [
O O og o

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O 0ooo

O 0ooo

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

O 0o oo

O 0o oo

O

O O0ood

O o0Oood

O Ooogoo

O Ooogo

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

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O

JP 2023-74007 A 2023.5.26

O

gooao

0

O

O

]
O
O
O
O

O

goano

O

O

O

10

20

30

40

50



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

e e e e e e e s vy e e R I B

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

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

oo ooooooo o0 oo oD ooo oo oo oD ooo oo ooooo
Oooooooooo o0 oo oooo oo oo oDoooooooooo
Oooooooooo o0 oo ooooo o ooDooooooooooao
e e e s s s e e Y o A |

I [
O O oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0Oooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
O O0oogoo
O 0Ooogoo

Oooooooooooooooooo

Ooooooooooooooooo-o

oo ooooooogogooo
OO0 0o oDoooggogogo
OO0 oo oDoooggogogo
OO0 oo ooooggogoo
OO0 oo oooooggogoo

Ooogoooooao

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

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

OO0 oo oDoooggogoao

OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
Oooooooooog
Ooooooooooog
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooao
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
Oooooooooog
Oooooooooog
Oooooooooog
Ooooooooooogo
Ooooooooooo
Ooooooooooo

OO0 oo oooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

OO0 Qoo oooooo

OO0 Qo ooooooo

O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Oooo
O 0Ooogoo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O 0Ooo0oo
O O ogo
I [
O O oo
O Oooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0Ooogoo
O O0ooOoo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O 0o o0 o
I o [
O O ogo
O 0o oo

oo o0 ooooooo

Oooooooao

oo o0 ooooooo

Oooooooao

oo o0 oooooooo

Oooooooao

oo o0 oooooooo

Ooooooooao

oo o0 oooooooo

Ooooooooao

oo oooooooo

Ooooooooao

O 0oo0oo
O 0o o0oo
I I
O O ogo
O O oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
I [ [y
O 0Ooogoo
O 0OooOoo
O O0oogoo
O 0oo0oo
O 0o 0o
O O ogo
O O ogo
O O oo
O Ooogo
O Ooogoo
O O0ooo

oo oooooooo

O
O
O

O
O

O
O
O

Ooooooooooo

(13)

OoocoOoooooogao

Oooooooooao
O 0Oo4Qgooooao

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 OooQgooooao

O OooQoooooao

O oo ooooao

O oo ooooao

OooQoooooo

O oo ooooo

O oo ooooao

O 0Oooo

O

O

JP 2023-74007 A 2023.5.26

O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



OO0 0o ooooooo o ooDoooogoQgog
oo oo oo oooo oo oo oooogoQgog
oo o0 ooooooo oo oo oooogoQgog
oo o0oooooooo oo ooooooogogg
oo o0oooooooooooooooogogog
OO0 0o o0oDooogoggQggUoooDoooogogogog
OO0 0o ooDooogoggogUoUooDoDooogoggog
OO0 0o ooDoooogogoUoooDoooogogggg
OO0 0o ooDoooooUoooDoooogogogg
OO0 oo oDooooQoUoooDoooogogg
OO0 0o ooDooooo0o o ooDooooggog
OO0 o0 ooooooo oo oo oooogoQgog
OO0 0o ooDoooo oo oo oooogoQgog
OO0 o0 ooooooo oo oo oooogoQgog
OO0 oo oooooo oo oo oooogoQgog

e s s [ e e e [ I B
oo oo ooooooogoooo

e A [ e e s ) B Y Iy
Ooooooooogd

[ |

O

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

O
O oo oooooooooogoooao

O
O

O
O

ao

(14)

OooooooooooobooOooOooOoOoand
OO ooooooooooogoogao

O O
O O

g o

JP 2023-74007 A 2023.5.26

gooobooobogooboooao

O
O
O
O
O
OJ
O

O
O

oo o0 oooooooogoQgoooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O
O
O
O
O
O

oo o ooooodg

I [ [y |
O 0o o0goo
O 0O o0go o
O 0o 0o o
I Y [ |
O O ogog
O O ogog
O O oo
I [y |

oo oo oooooogogQgoooo
I [ [y |

OO0 0o ooDoooogoggogoooao
OO0 0o ooDoooogoggoooo
OO0 o0 oooDooooggoooao
OO0 o0 oooDooooggogoooo
oo oo ooDoooogoggogoooo

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

ub oodo ocooboobo ooobooao

gobobooboooboooboooboogdao

oooooooogoad

ooooooooooooodd
ooboooboooooobao
oooooooooooood
gooogao
uobouoboooooobad
g
ugboboouobooooooboad
oodad
oooao
oo oobobbooboboobod
uboboouoboooooobad
goooobogao
o)yoooooooooooooao
oooooooooooood
ooobooobooobooooan
ooooooooooood
o)yooooooo—0Oooooooo((ooao

ocooooobOOoooooooboo((oooboo)o
O)yOooooooooooooooooooao
ocoooooOoooo((oooogo)yboooao
ocoooo(0oooboooooO0ooobo)yooao
oooooooooooooooooobDbao
000 O (OUO0OD0ODOOODOCACCACCACCACCACCACTGAG) DD ODDO ODODO

O(0o000O0O000000O00 0O00000000)
O(0O0000)0

oooDooooOooobOo(@@oaDo
Ooo0o0DO0o0o0 ooooooog)
ooooooooooboo(@@oao
O 0ooocooooboo)yoogoo
ooooooogcoooo)o
gooooooooooobobab
gbooboooboooboooooado

Ooo0ooOoOoo0o0add
O O0Oo0Oo0oogoog

O

O((0DO0O0OO0OD0O0OOATGTATATCTCCTTCTTAAAGTTAAACAAAATTATTTCTAGAGG)
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn
gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan
uoano

ubobooobouoboooodg goao

uboo booobobooobooobooaohb

10

20

30

40

50



(15) JP 2023-74007 A 2023.5.26

goooooboooobogoobogoobooboboboobobboooboobo OO bDooboo
ocobo(oooooobO)yobooooobOooobooboOoooboOoooobDOooobDbOoooao
goooooboobogobogooboogoobooboobobbooboobooboobobobDbao
cooofo oooooooob0 OO0 b0obO0oO0 ODOoODO0a(ODOOOCDOOOD)YODO
gooooobooobogogobogogbogoboboobbo0 booboobo boobod
g oooooob ooboobooob obooobooboOooobOooboob obOpepd
oooodo oooooooooobbobooObOboOoObOOoOOoOOoOOOO0OO0OO0ObOoOooooog
OoOO0O00ODOD0 ODO0O0OQ0D0 O (U0O0OD0DOOO0OCGAAATTAATACGACTCACTATA
GGGGAATTGTG)D DO OD ODODOO O(0DODODOODOCCAAGGGGTTATGCTA
GTTATTGCTCAG) U OO ODOOOOOODODODODODODODODODDODDODDODDODDODDODDDDODDDOGDODAO

Ooooooooo

O000000O00O0O0OO0O0OO0O0O00OD0OODOODOODOODOODODODOD 00000
000 00000000 0000000 000000000 000000000
00000 0OO0OpO0O0O0OO0OO0O000O00OO0O00O00O0OO0O0O0000000000000
00000000000 0000000 00000000 (0000O0O0O0)0O00
000000000000
OOooooao
Oooao

AL 51
T — sl (50 — 3) .

&5
FnTPL ins F GAAGGAGATATACATATGAGGTTCGAGGACTATCCAGC | 7
FnTPL ins R GTGGTGGTGGTGGTGTTACTTCTTAATCCCAAAGC 8
CfTPL ins F GAAGGAGATATACATATGAATTATCCGGCAGAACC 9
CfTPL ins R GTGGTGGTGGTGGTGTTAAATGTAGTCGAACCTCGC 10
EwIPL ins F GAAGGAGATATACATATGAATTATCCGGCAGAG 11
EwIPL ins R GTGGTGGTGGTGGTGTTAAATGAAATCAAACCTTG 12
Ooooooao
(0) 0000000000000 00000000000000000000000O00
O00O00O0O0OO0O0OO0OC0OOCOOOOCOODOODOODOODODODODODODODOOnGO
0000000000000 O00O0O00O0O0OOO0OOOOO0DOODONODOOOOOOOO0Oaon
OO00O00O0O0O00O00
O00000000000000000000000000 000000000000
0000000000000 OCOO0DOODOODOODOODOODODODOOOOOOOOOO
0000000000000 ((000000000000)00000000000000
0000000000000 000 O00000000OGAAGGAGATATACATATG

CAAAACCCGATAAATGACODODDOOOOOOD O0OO0OO0O OO0OOOOOOOOGTGGTG
GTGGTGGTGTTATTTCTTATCGCTAAATAACTCO OO DODDODODDODOODOODOO
ugooooboooboogoobooboooboo OO0 ooboooboobooobooboobao
oo 0oooooooooooooboboobobooObObOODOOO0OOOOO0OO0OO0OODO0OOooOooOooOog
uoooooboooboobooobooooboooboobooobooboobooboooboboao
oooooooouoooooooooooooobobobob ooo ooo 000 oo
ocoooo(boooooo)yhooooDooooDOooooDOooooDOooooDpDoooDoDOo
oo OooooOooob0 Oooobo((booooboOoo)yhoooDOoOooboDbDOoooboDoboOooao
gooooobogoobogooooobooboobooboobobooboobobboob OooDo
ocoooo OO0 0ooOO0O0 OOU0ae(ODODOO0ODODODOODO)YWOODOOOODOOO

OOoo0ooooao

10

20

30

40



OooDooooo0oooooooaog
Ooo0oooDoooooogoQgoooo
Ooo0oooooooooQgoooo

O

(16) JP 2023-74007 A 2023.5.26

gooooobooobogoobooooboobooooboooobooobooboobobooobooboao
O 00000 000000000AGATCTCGATCCCGCGAAATO OO OOO
U 00DO0OO0ODbDO0OOD0OTTTAGAGGCCCCAAGGGGTTOD OO D OODOODDO
uyobouobouoobouooboooboooboooboooboobooboooboboao
goooobogooogooboobooobooboooboobooboobobooboboao
oo ooooOooob0 OoooopoooobD (ooopoooobo)yoooooooo
ooad

oad

gooboboobogooogoobooobooboboboooboobooboobobooboDbao
oooooooooooooooooooooobobobobbobODbODbODoOOoOOoOOnnO
g
u
O

oooooououoouoooooooooooooobobbooOoDbODbODDoDDOoOOoOOnnO
ocooooooooboOooooooobOooooOooOoobO((boobBboooDbDo
yboooooooogoooogoooooooooooooo ODOoo pDOoOoo
UOOAAGGAGGTTTGATTCATGAAACGGCTTATTGTGGGCATTTO OO OOO
O00 00000000 0OGTGGTGGTGGTGGTGGTGTTAAGCACCTTGCCA

Ooooooooogogogoooao

CCGGGCA DD DD ODOOOOODOODODDODODDODDDODDODDODDODDODDODDODODODOOOOOOOO
oooooogogoooooooooooooobobooboobobobooboooo ooo Ooo(
OCO0OO0OODO0DOGAATCAAACCTCCTTTATTTCTTATCGCTAAATAACTCTG)OD DO OO
o000 000 O (ODDODDODOODOOCACCACCACCACCACTGAGATCCGGCTGCTA
ACAAAGCCC)DODDODOODODDOODODODOODODOODUOOODUOODDODOODODOOD
oooooooogoooooooooooooboboooboboboDboDboDboOoOoOoooonbn
oooQfd oo oo OO0 DooooOooo((booopOoooD)yboooooooao
coooooooooboooobboOooboDb0 OO0 bODODOoOoODODOO0 bOboDOoO (oooboo0Oo
o)yoooooooooDooooDooooDooooDUooooDUooooDooooDooooDo
ooooooooooooooooooooobobobbob Oooooooooobo oo

ooood O0oboe(ODOOOODDD)YODOOOOOOODOOOODOUOUOUOOOoo
ugboboooboobooooooboobooooboooboooobooboooboob bogao
g oooboooooooo0oO0oOb0 bbobbobDbO oooooooooooobooboooao

O

Oooooooooooooooao

O OO

oo o0 oooooooggoogoog

oDCooUooooooooooodd

ugoboboobooboooooobooooboobooooboooboooboobooobooboaoadan
ooooooouooooooooooooooooobobobobOODbODOOODOOnO
ocooo oooooO0Of0 ooOooooDO0O0 (boooooo)ybooooOodo
ooooand

uoano
gooooboobogooogoooooobooobooboobooboobboon
ugoobooobooboooooobooooboooobooobooboobooooboaoadan
ooooooooouoooooooooooooooobobbDbODbODbOOODODODnn
uoooboooboobooooooooooboooobooobooboobooobooboaodan
ooooooouooooooooooooooooobobobobOODbODOOODOOnO
gooboobogoobogogoboooboooboboboboobo0 OO0 ooboogo
AGGAGGTTTGATTCATGCAAAACCCGATAAATGACODODDODDODODODOOOOODOOAO
o 0O0d

OOUOUODUOUOUOOATGTATATCTCCTTCTTAAAGTTAAO O O D D ODOOOoQOQd
oad

ugoobooobooboooooobooooboooobooobooboobooooboaoadan
oooooooooooooooooo0ob0 ooo bbb OO0 ocoooOooOooao

o(ooooooo)y hoooooooooooooooobooooDoopoDog oo
ocoooooO0 ooo(oooboOoooO)ooDbDO0OO0OObOO0DOobODbDO0OOoODbDOoBOODO
gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao

10

20

30

40

50



a7

JP 2023-74007 A 2023.5.26

000000000000 00000 000000000 00 0000 O0O00a(
00O0000000)000000000000000000000000000000¢0
000000000000 00000000000000 00000 0000oo0od
000000 00000 0000000000 000000000000000000
000000000000 000O0O0000D00O0O0O00O00NOO000O0DoOoOoOo0oo
000000000000 0000O000000000000000000000 00
00000 00000000 (0DO0D0O0O000)000000000000000
oooo0oo
oooo

TR — sl (5 — 3) [ s

FnTPL2 insF GAAGGAGATATACATATGAGGTTCGAGGACTATCC 29

FnTPL2 insR TGAATCAAACCTCCTTTACTTCTTAATCCCAAAGC 30

CITPLZ insF GAAGGAGATATACATATGAATTATCCGGCAGAACC 31

CITPL2 insR TGAATCAAACCTCCTTTAAATGTAGTCGAACCTCG 32

EwIPL2 insF GAAGGAGATATACATATGAATTATCCGGCAGAGCC 33

EwIPL2 insR TGAATCAAACCTCCTTTAAATGAAATCAAACCTTG 34

ogogdd

O

O

O
O

(0)0O

O e Y e O s
O
Oooooob

O

OO0 oDOoooDooiboooooogboao
OO0 o0ooOoogoodg

oo oo oooo .o oo Qgooo
OooDooooobooogoogoo

OO0 oDODoooDoobbooooogoogd
Do oD oDoDooOofb0oooooooOoidg

Oo0oo0ooOooooao

OO o0ooOooood

OO0 ogooQ
OO0 oood
oo O0Ooood
oo O0Ooood

Oo0ooOooogood
O 0Oooooo

O 0O0oQoogo O
OO0 oogo O
OO0ooob

OOooooao
OOooooo
O0Oooooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao

goboooboobbooobooboao

oobooboobobooboboobogoboobooboo
oo ooboooobooobo oo obooo 4a¢o
o)ybooooOooooooooboooooooooo
uoobooboooboobobbooobooobooonboad

ugugoouoobooooooooodo obwpwdoad
gobobooboobobooobogobogoboboao
gooodogb oboobooobooooado
ooooooooooooooooooooao
O)yooooooooooooooooooo
oooouooooooooooooooooao

10

20

30

40

50



(18)

0o0o0o
BE LRk (1L 572 0)
Peptone 15 g
Yeast extract 12 g
NaCl 10 g
Glycerol 15 mL
(NH,) S0, 28
MgS0, 7H,0 0.375 g
KH,PO, 1.36 g
K.HPO, 2.28 g
Lactose 15 ¢
BV R+ HERE 0.1¢g
Doooo0o
0o0o00o
24 |E FRBIINDHBER
Bk 1 E. coli BL21 (DE3) FnTPL
Bk 2 E. coli BL21 (DE3) CITPL
Bk 3 E. coli BL21 (DE3) EwTPL

FnTPL (FOs > T x/—)VU7—F) : BEFES 2
CITPL (Fo> > 7x /=YY —t) : BAIHEE 4
EwTPL (O > T/ =)V 7 —E) : BFIEE 6

ooooad

I [ |

Ooooooooooooooao
Ooooooooooogooooao
O
O

OOoo0oo0oooao
O Ooo0oo0oo0ooao

O
O

JP 2023-74007 A 2023.5.26

gobi1igoboooboooooooboboooboobooboobooobooboboooan

oooboooboobogoobooobooooboobooboboobooboobooboboobonnb
ugooboouobouoobooo,ouoboooboobbooobooboobooobooado

gooboooboobogoobogoobogoobobobobooobooboobooboboobonob
cooooooooooooopoooobOooo(boobopboppOo)yboooobBOooooO
,00o0o0ooooooooooooobobbobbobbobobobobooooocoooon

goooooboooooooooooo,0coo0oboocoboobooboodaon
oooooouooooooooooooooooooooo,0o0oooOo0oaon
goboobooboboobod
g

oo, 00bo0o0obogbogobboobboobooboobooboxd
g, 0boocobocobocoboobboobboobooboobooobonboao

10

20

30



(19)

JP 2023-74007 A 2023.5.26

0000000000000 D0O0D00
DO0O0DO0D0D
0000000000000 000000000000000000000000000
0000
0o0oo
0000000000000 0000000000000000000000x00—0
0000000000000 000000000,00000000000000000C
0000000000000 00000000000000000000, 0000000
0000000000000 0000000
DO0O0DO0OO0O
0000

FME1 | RE2 | RM3 | &4 | &5 | &6
JobhT ok (g/l) 0 2 4 6 8 10
A73—)b (g/L) 2 0 ) o 5 )
EIVECET MDA (g/L) 10 10 10 10 10 10
WY =T h (g/1) 66 66 66 66 66 66
TADVECEFT MU DL (g/L) 4 4 4 4 4 4
EY RES—)LY B M) 1 1 1 | 1 1
IFLO7 IR —F MU UL (/L) 2 2 2 2 2 2
Tris/HC1 (pH7.5) (mM) 100 100 100 100 100 100

O
O
O

O
g
ugooodgoan
u

Ooo0ooQooooo
OOoo0ooQooooo
O 0oo0goo

Ooo0ooQooooao
I s [

&EFoi 7/ —=UT7—Eo7a T VBICEDHER (%)

M1 | &2 | &3 | R4 | &S | &6
FnTPL (&#k1) 0 2 17 26 31 36
CfTPL (Hifk2) 0 59 72 81 85 90
EwTPL (&#&3) 0 63 76 31 87 91

ooooogad

gooao

ooooooad
(o)yhooooooooboboboao

gooad

gooogad
gboboooboobooobooobooobodd
goooad

oooooouooouooooooooooooooooooooooooao

oooooouooouooooooooooooooooooooooooao
ooooo0o0oooooooooooooooooooooooooooao

gboooboooobooboobooboobo,oboobooboboooan

ugobouobogogobooooboooboboobobboooboooboobooboboooboboao
toooooooouoooooooooooooobobobboDbODbODbODbOOoODOODnO
gooooboganb

gbo o0oob0ad

ocoooob (oobooooObOOoo)yooboDbOoooDbOoooDbOoooDboOooao

10

20

30

40

50



(20) JP 2023-74007 A 2023.5.26

O000D000000O00O00D0O00DODO0O0DO0O0ODO0DO0DODOOO0DOOooDOoooOn
Oo0DO000DO0O00O0O0O0O0O0O0O
Oooooao
(0)0D0DO0D0DO00O00
0000000000000 0O0O00DO0DO0DODOOO0OO0OODOO0DOO0 OOp0ODOO
0000000000000 0D0D00D00O0D0O0O00D0O0O0DO0O0D0DO0DODDOOoDOO
0000000000000 O0DO0DO0ODODOOODO, 000)000D0O0O0OC0OO0OO0O0O
0000000000000 0D0O00D0D0O0D0O0O00D0DO0O0DO0O0D0DO0DODDOoDOO
O000D000000OC0O0O00D0D00ODODOO0DO0O0ODOO0DODOOO0DOOoODOoOoOOoOn
0000000000000 0D0O0O00DO0O00D)00D0DO00DO0DO0O0OO0OO0DOOOaO
O000D000000O00O00D0O00D0O0O0O0DO0O0OODO0OO0DODOOO0DOOODOOoOoOon
Ooo0ooDoooo0
oooooao
oooQ

Btk [EES HEINDHEER

Btk 4 E. coli BL21 (DE3) FnTPL, EcAroY, EcUbiX

Btk 5 E. coli BL21 (DE3) CITPL, EcAroY, EcUbiX

Bk 6 E. coli BL21 (DE3) EwTPL, EcAroY, EcUbiX

FnTPL (FO3 > 7/ =007 —1) : BHHEE 2

CITPL (FoO > 7z /=) 7—t) : BFIE= 4

EwIPL (Foy 27z /=)0 7—t) : ©E5IES 6

EcAroY (FO AT IBTHNERFL T—1)  BFHIFES 1 8

EcbiX (ZSECE/ XV VFAFRIVZNEI O AT725—8)  BHEF2 4

goooaoaad

O Oooo

oooooouooooooooooooooboobobooo,0bobbobObOO0O00O0O0O0OO
goooobogao
uboboouobouobouobouoobooobooooboboobooboobooboooboboao

,ooooooobogobogogbogooboobobooobooboobooboobobooaon

g

OO0 ooooooood
OO0 oooooooodg
OO0 oooooooodg
OO x Ooooooood

oo

cooooooooooooooooboooooDg(cobooboppbO)yobbono
tooo,00oo0o0o0o0ou0ouo0oooooooooooooooooooooboooaon
goooboobooobooooooooboooobooobooob,0c0bo0oo0oboooanb
boooooooooooooooooooooboboobObODbODbODbODbOODOODnO
,ad0o0o0o0obogoboooobobooboobogogboobooobao

tooooodooooo,ooo0oooooooooooooooooooboooao
oooooooo,oooo0ooooooooooooooooooooooooaon
booooooooooooooooooao

20

40

50



(21)

JP 2023-74007 A 2023.5.26

0000
&7 58 k9 | 10 | 11
JarshTrEE (g/L) 2 4 6 8 10
EIVEEFRUTA (g/L) 1.4 2.9 4.3 5.7 7.1
WEEY ' h (g/L) 66 66 66 66 00
| 7AIINEEFNIT LA (g/L) 4 4 4 4 4
TEY RFEY—ILY B (mM l l 1 1
IFLOT7 I NEE—F NI T A 2 2 2 2 2
(g/L)
Tris/HC1 (pH7.5)  (mM) 100 100 100 100 100
Oooooao
0000000000000 0D0O0000D0O0O0DO0O00DO0DO0DODOOO0DOOoO0Ooo00oao
00000000000 000
O000O0DO00O00D00O0O0O0OD0DO00OODO0OODO0OODODODODO0OO0OOODOoO0aO0o
0000000000000 0D00000000000000000000000000
O000O0DO00O00DO00O0DO0O0ODODOODODOOO0DO0OODONDOODODOOO0OODOOoO0Ooo
0000000000000 0D0O0000000000O00000O00000O00000
0000000000000 0ODODO0ODDOOO0DO0ODODODDOOODOODOODOoO
0000000000000 0OO0O0OO0DO0OO0ODODOOOOOOOoOnan
Ooooooao
0000
TOrhTrEBEREETS3, 4- b RaFT T zIINT I DEER (%)
&7 &8 M9 Z&M10 | &1 1
BEik4 (FnTPLEA) 60 70 80 79 12
FEikS (CTTPLEAH) 44 52 48 57 44
EHik6 (EwTPLEAH) 24 32 38 33 30

OoooooooQgoooao

Oooooooooogodg

goooaoaad
oo o,00o0000C0COCOO0OO0COOO0OO0OO0OOOO
,ogooooboobogobogogoboogooobooboboooboobooboobobooobonb
uugbouobouobobooouobouoboouoboobooboobobooobooboao
pooboobooooboobogooboboobbooboobooboobobooon
gogbooboooboooobooobooobooobooboobobooobooboaa
ooooooooo oboooxoobOoOooooOooooOooOooooooooao
gobog obobooobobooobooboooboooboboobooboao
ooooboooouoouooouooooooooooooooooooooao
,gooooboogooogooboooobooboobooboobooobooboao
oooooouooo,o0oo0oo0oo0ouooooooooooobooooooaon
goobooboooboooobobooboooboobooboobobobDbo

O

Ooooooooogod

Ooooooooood

OoOooooooood

OOooooooood

OoOooooooood

gogoboo,gbocuobocuoboobbooboobooobogan

10

20

30

40

50



gooaoao

2023074007000001.xml

(22)

JP 2023-74007 A 2023.5.26

10

20

30

40

50



(23)

JP 2023-74007 A 2023.5.26

0000000000
(51)000000

d

Oo0Oog

gboooooogD 4BO5S0 CCO4 DDO2 LLO1 LLOS
4B064 AE29 CA02 CA19 CC24 DAO1 DA20

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

13/22 (2006.01)
1/15 (2006.01)
1/19 (2006.01)
1/21 (2006.01)
5/10 (2006.01)

oo

goooo
goooo
goooo
goooo
goooo

13/22
1/15
1/19
1/21
5/10

gooo
gooo
gooo
gooo
gooo

gogd
gogd
gogd
gogd
gogd

4B065 AA26X ABO1 AC14 BAO2 CA27 CA29 CA44 CAGO

gbooobooooood



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

