JP 6893873 B2 2021.6.23

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
$SETIR68938732
(PG893873)
(45) #17EH <HH3E6F 238 (2021.6.23) CHBHAE SMIECH4LH (2021.6. 4)
(51) Int.CI. F 1
AB 1K 38/45 (2006.01) AB1K 38/45 ZNA
AB 1K 458/00 {2006.01) AB1K 48/00
A6 1K 35/12 (2015,01) AB1K 35/12
A 1P 29/00 {2006.01) AB1P 29/00
AB 1K 35/76 (2015.01) AB1K 35/76
EREONK 14 (£ 27 H) BEEICHKY
@) HEES 18201 7-530094 (P2017-530094) [|(73) 43r4EE 517191909
(86) (22) HEEE ER2TEI2A LR (2015.12.1) AT AN
65 ARES £ 72018-502838 (P2018-5028384) SUMMA HEALTH
43 &%A FER0E2A1H (2018.2.1) TAVAEERE ANAFM 44304
(86) ERSHEEE S PCT/US2015/063118 LTI, A=A T—Fwh Ab
87 EELMEE  W02016/089826 V—h 525
87 EREAMA SEEY284E6H 9H (2016.6.9) (73) #G3FHEE 517191910
EBRRE SERE304E11 H30H (2018.11.30) J—AA =2 ANAF AT 4 BN
(31) MEEIEERET 62/086, 026 =T g —
(32) M®5E B ER26EEI12H 1H (2014, 12.1) NORTHEAST OHI10O MEDI

(33) BWEIBEERE - HE X IHEE

KE (US)

CAL UNIVERSITY
TAVAERE ANAAHN 44272
A=A E—F— Ry ZA 9
5. 271k A—F 44 4209

BREIHRS
(54) [RBADEM] FHOBERFAEL LTOCAMKK 1
GNHOOODODO0DO0O0O0Dn
000000
0000000000000 00O00O0O0D0D0O0O0O0O0DDoDO0O0OoOooOoOan
00000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 D0000O0D0D0D0D0O0D0D0DDO0O0O0DDDOOO0DNO0ODOoOaDn
0000000000000 00000O00000000D00000O0O0O0O00ooOan
0000000000000 000000000000000000000000000
00000000 O0D0D0oO00an
000000
0000000000000 0000O0O0D0D0O0O0O0O0DDO0O0O0DDOOO0OO0OoOoOoOaO
0000000000000 0D00000D0O00O0O00D0O0O0D00D0OoO0O0O0aD
000000
0000000000000 00000O00D00O0O00D0O0O0O0DDDOO0O0oDaO
Oooooo0oo
0000000000000 D00O00O0D0D0DO0O0D0D0DDO0O0O0DDDOOO0DNO0ODOoOaDn
0
Ooo0oooo
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000n

10

20



Oooo0ogood
Oooo0Ooogoood

OoooooooooogogQgdg
Oo0ooooooooogdg

OoOoood
O

O oOoooo

OoooooQogooo
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao

O
O

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 0Oooo
O 0Oo o

O
O
O
O
O
O
O
O

oooao
ogooano

O
O
O
O

O
O
O
O

(2)

O

O

O

o
o

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

O
O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP

6893873 B2 2021.6.23

ogooano
ogoao

goo

ooog

O
O
O
O

O
O
O

OO oocoo0oooooooDooooooooogdg

oo oocoo0ooooooooDooooooooogodg

OO ooocooooogoooogao

[ i i |
OO inm;m o
O|oio; o
Onomio; o
[y o |
Onoino; o
oo o
[ o i o |

O
O
O

O
O
O

O
OJ
O
O

O

O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O

O
O
O

OoooooooDoooooooog|oooo
Oooooooooooooooog|oio;ooao
OO0 O0Doo00o0U0oooDooggoooog|gooao

e s s e e e e e 1 1 e s A sy [y |

Oooooooooooooooogogoomooogo|gn; oo
Ooooooooooooooooogioinooooigno oo

ooooogog|iooog

o o o

O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

I o

I O O

O
O
O
O
O
O

[ o R |

[ |

O
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



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 Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo

O
O
O
O

O

O O oo

OO0 oDOoDoooo0oooDooogogooo

Oooooogooooooggdg
OoooooooooogogoQgg

O Oooo

o0 o0DoDoocoo0 o oooooQgoogoooo

Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0ooooDoDoooooDooogogoao
s s s e e e e ) e s s [ [ o
OoOooooo4oooooo0o oo oDooUoo U oDoDoooooDooogogoaog
OoOooooooo0ooooo0o o0 oDoDooooooDoDoooooDooogogoao
OoOoooooooooooo oo ooooooDooooooooogoQgoao
OOooooo40oooooUogU00oDoDooUoUUoDoDoDoooooDooogogaog

OoooooooooooooooogQgQg

Oooooooogogog W

O 0Oooo

I O o Y

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

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

Ooooooooooodg
Ooo0ooocooooood
Oo0DoDoogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooodg

O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo

I+

O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
+ OO 00O
O 0Oo0ooOoao
O O0Oo0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O o0Oo0oog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO+ OO
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O O o

Oo0DoDoogogoooooggdg
OoooooooooogogoQgg

e S R [ [ |

OooooooooooOodg
Ooooooooooogoggdg
OoooooooooogogoQgdg
OooooooooooQgdg
Oo0oDoogogogoooogoggdg
OoooooooooogogoQgg

T OO0 o00oo0goooo
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo

OoooooQoogoao
O o0Oooo

€))

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

O

O 0Oooo

Lol S I R |
O o0oodg

O
O
O
O

O

OoOoood
O Ooo o

O Oooo

O oOooo

O Oooo

JP

O o0Oooo

O O0ooo

6893873 B2 2021.6.23

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O oOooo
O oOooo
O O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O ogo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

O
O
O
O
(]

O O
0O O
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OooooooooooooooDooooooooogdg

Oo0oooooooooDooooDoDoooooooooao
OO0 oDooggUoDoDooUUUoDoDooogUoooooaog
Oo0ooDoooooooDooooooDooogogoooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao

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

OoOooooooOgoo oo oo ooogogoogood

OOo0oooooooDoooo0oooDoDoo4ogooooogg

Ooooooooooo oo oDooooooooogdg

Ooooooooooooooooooooooogodg

Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao

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

O 0Oooo

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

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

OO oo
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

OOooooogQgogao
OoooooogoQgoo
OooooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoao
OooooooogogQgoo
OoOoo0o0oooQgoOoao
OOoooooogQgoao
OoooooogQgoo
OoOoo0oooogoQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo
OooooooogooQgoo
OoOoo0oo0ooooOooOoo
Oooooooggoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooogoo
OOooooooggogao
OoooooogogoQgoo
OooooooogooQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoao
OooooooogogoQgoo
OoOoo0ooooQgooao
OOoooooggogao
OoooooogoQgoao
OooooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoao
OooooooogogQgoo

O o0Oooo

O 0Ooo

O 0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O 0Oooo

OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg
= OO0 0O00O-gao
Y O Y Y

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O oOooo

~
N
A

O 0ooo

O o0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0ood

O Oooo

O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

(&
o

O O0ooo

O o0Oooo

6893873 B2 2021.6.23

OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
O O
O O

O Oooo
O O0ooo

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

O oOooo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

Oooooooogoao
Ooo0ooooogoggogo
OooooooQgoo
OooooooQgogoo

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 ey ) [ s [ [

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo

s s e s [y

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0 o0 oo oo o0 oo oDooo0 oo oooooooogogoao

Oooooo4gogooooogoggogaog
Oooooooooooogogoao
OooooocoooooooQgogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Ooooooo0ooooogogoao
OoooooooooooQgoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4gogooooogoggogoaog
Ooooocoo0ooooogQgogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0oDooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogogoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
Ooooocoo0ooooogQgogoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0oDooo4gooooogoggogaog
Ooooocooooooogoao
OooooooooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogaog
Oooooo4ogooooogogogoaog
OoooooooooooQgoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4gogooooogogogaog
Ooooooo0ooooogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0oooo4dooooogogogog
Ooooooo0ooooogogoao
OoooooooooooQgoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4gogooooogoggogoaog
Oooooooooooogogoao
OooooocoooooooQgogoao

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

O
O
O

OO0 ooooogoooooogogg

OO0 ooDoooooooogogg

oo ooooooooooQgog

OO0 o0DoDooogoggooooogg

OO0 oooooooooogogg

OO0 ooooooooooQgg

Ooooooooooooogg

OO0 ooooogoogooooogogg

OO0 oDoDoooooooogoQgog

Oo0ooooooooooQgg

OO0 o0DoDooogogogoooogg

OO0 oooooooooogogg

OO0 ooooooooooQgog

Ooo0ooooooooooogadg

OO0 ooDooogoooooogogg

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

OO0 oDoDoooooooogg

OO0 ooooooooooQgg

OO0 oo ooogoogooooogogg

OO0 oooooooooogg

OO0 ooooooooooQgog

O ]

Ooooooooooogoodg

OO0 ooDooogoooooogogg

OO0 ooDoooooooogogog

JP

Ooooooooooooogg

6893873 B2 2021.6.23

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

Ooooooooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooooooooooQgdg
OO0 oDooogo4gogoooogoogdg
Ooooooooooogogogg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
OooDoooogoooogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg

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

OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog

O Oo0oooao

OO0 o0Dooo40o0ooooo4DoDoDooogUgoDoooogoggooao
OooDoooo0oooooo0DooDoooo0ooooogoggooao
Ooooooo0oooooooooDoooooooooogooao
OO0 O0ooodooooDUoo4doooDooUgUoDoDoogogogooao
OOoooooo0oooooo0DooDooooooDoooogogogooao
Ooooooo0oooooo0Doooooo0ooooogoogooao
Ooooooo0ooooooooooooooooooogooOoao
OOo0oDooo4o0oooooo4oDooDooooogoDoooogoggooao
OooDoooo0oooooo0ooDoooo0ooooogoogooao
Ooooooo0ooooooo0oooDoooooooooogooOoao
OO0 o0Dooo4dooooooUdooDooUgUoDoDoogogogooao
OOoooooo0ooooooDooDoooo0DoDoooogogooao
Ooooooo0ooooooooooooo0oooooogooao
Oo0oooooooooooooooooooooooogooOoao
OOo0o0oooo4o0ooooo4oooDooog4ogoDooooggooao
OooDoooo0oooooo0oooooo0ooooogoogooao
Ooooooo0ooooooooooooooooooogooOoao
OO0 o0Dooo40ooooUooUdooDooUogUoDoDoogoggooao
OOooooo4o0oooooo0Doooooo0ooooogoogooao
Ooooooo0ooooooooooooo0oooooogooao
OO0 0Doo0oo0o4dUooDooDUooUdUooDooUUoDoDoogoggooao
OOo0oDooo4o0oooooo0ooDoooo0oDoooogogogooao

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

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

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo

Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao

~
[ep]
o/

Ooo0ooooooo0ooDooo oo oDoooooDooogogao
Ooo0ooooooo0ooooo o oDoooooooooQgogao
Oo0ooODoogogUoooDooUogUoooDoDoo4ggooooogogaog
Ooo0ooooo0ooooDooo0o oo oDoDoo4ogoooDooogogao
O o0oo0ooooo o0 oo ooo oD oD oDooo0oooDoooQgogo
OO oogg4UQgooDooUUUoDoDoo4dooooogogaog
Oo0ooooo4oooooooUoooDoDoogogooDooogogaog
Ooo0ooooooo0ooooooDoDoDoo4oooooogogao
Ooo0oooooooooooooooooooooooogogao
Oo0ooODoogog4oooooooUoooDoDooggooooogogaog
Ooo0ooooo0ooooDooo0 oo oDoDoogogoooDooogogao
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o o0 oD oDooo0oooDoooQgogo

(&
o

6893873 B2 2021.6.23

Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

s e ) s e e e e s e s Y Y
e s e ) e e e e s Y
e s e e e Ry e e I
Oooooocoo0 oo oooo0 oo ooo o0 oo oD o oo o0 oo oDooo0o oo o oo o0ooooogooao

O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
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
O
O
O

OJ
O
O
O

OO0ooDooogUooooDooooUooDoDoogogogooooaog
OOo0oooooooooooooDoDoDooooooooaog
Ooo0oooooooooooooDooooooooooao
OO0 oDoogogUooDoDooUgUooDoDooogUogooooaog
Oo0ooDooooooooooooDooooooooaog
Oo0ooooooooooooooDoDoooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao

OooDoooooooogogogao
OoooooooooogogQgoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0DoDoooooooogogogao
Ooooooooooogogoao
OoooooooooogoQgoao
Oooooooooooogoao
OooDoooooooogogoao
OoooooooooogogoQgoao
Oooooooooooogoao
Oo0oDooogoooooggogao
Ooooooooooogogogoao
Ooooooooooogoogoao
OooooooooooogooOoao
Ooooooooooogogoao

e s e e ) e

I v e e e e A B

Ooo0oooooo0ooooo o oo oooooooo.o

e e s e e ) e e e o B

OO0 oooooo0 oo ooo0o o0 oo ooogogooooo

oo oooooo0 oo ooo o0 oo oooOoooooo

~
~
A

Ooooooooooooooooooooooooa-o

OO0 ooooo4o0ooDooooUoooDoDoogooooog

I e e e e B

Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OooDooo4gogooooogdg
OooDoooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 o0Dooo4gogooooogdg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 ooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oooo4ogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OooDooo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg

Ooooooooo0oooooooooooooooo

OO0 ooogo0oo0ooDooUgogUoUoDoDoo4gooooaog

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OooooooDho0ooD oo o oo oooooogoooogao

|

OO0 ooooo4o0oooooUoooDooogooooog

Oo0oooooo0 oo ooo0o o0 oo ooogoooooo

(&
o

OoooooooooooooooDoooooooo.o

6893873 B2 2021.6.23

OO0 oDoooo0o4Qo0ooDooUooUoUoDoDoogooooog
OO0 ooooooooDooo0o o0 oo ooogogooooo
Ooo0oooooo0ooooo o0 oo oooooooo
OO0 ooogo0QooDoDooUgUUoDoDoo4gooooao
OO0 oooooo0ooDooo oo oo oogogooooog
Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooOoooooo
Ooo0oooooooooooooooooooooo-o
e s e e ) e
I e e e s
Ooo0oooooo0ooooo o oo oooooooo.o

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OOo0o0ooog©goaog
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Oo0oo®©®wOoooao

]
O
]
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
]
O
O
O
O
O
(]
[

OoooDoogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Ooo0oocooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooogo
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0oooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogoooaog
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogQgooooaog
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo

Oo0oDooooooDooggoooao
Ooooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDooogUogooDoogoggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooab-o
OooDooooooooggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0oooooooooooogoooao
OOo0DoDoooUoooDooggoooao
Oooooooooooogoggogoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OOo0ooooooooooogogoooab-o
Oooooooooooogoggogoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0ooooooooooogoooao-o
Oo0DoDoooUogooDooggoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDoogogU0oooDooggoooao
Oooooooooooogoggogoooao
Ooooooooooooogoooaoo

O Oooo

O O0ooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O O oo

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

C))

gono

OO0 o0ooogo-gogoao
Oo0ooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
OooOoogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OOo0ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

JP

Oooooooooooogogogoao
OO0 oDoDooogooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogooao
OO0 Oo0ooDoogdgooooogogoao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogogogoao
Oo0oooooooooooogogooao
OoDooDooogooooogogoao
OooDooooooooogogogoao
Ooooooooooooogogogoao

6893873 B2 2021.6.23

gboobooooobooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
oo ooooogooQgooao
OooooooooQgooao

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

Oooooooo0oooooo0o oo oDooo0D oD oDoDooo0o oo oDooooUoooDoDoooooooogodg
Oooooooo0ooooo oo oDoDooo0o oo oo ooo0ooooDoDoooooDoDoooooooodg

OooDooo4oooooogoggoooao
Oooooooooooogogogoooaoo
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDooog4ogooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OooooooowogoooooogoQ

OOoooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog

OOo0oooo40ooooDoo4ggooooogoggoooao
OOoooooo0ooooooooooogoooao
Ooooocoo0ooooooooooogogoooao
OO0 ooodUooooooddooooogogQgoooao
OOoooooo0ooooooo0oooooogoQgoooao
Ooooooooooooo0oooooQgoooao
OooooooooooooooooogoOoooao
OOo0ooDooo0oooooo4ogooooogoggoooao
OOoooooo0ooooo4o0ooooogoQgoooao
Ooooocoooooooo0ooooogogoooao
OO0 o0oooodUooooDoo4ddoooogogdQgoooao
OOoooooo0oooooo0ooooogogQgoooao
OoooooooooooooooooQogoooaoo
Oo0oooocooooooooooooogoOoooaoo
OOo0ooooo0ooooooogooooogoggoooao
OOoooooo0oooooo0oooooogogoooao

OooDoooooooooggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao
OO0 oDooogogooD®©wodQgooooao
Oooooooooooogoggogoooao
Oooooooooooogogoooao.o
OOo0oooooooooooOogoooa-o
OoDoooo4o0oooogg©ooao
Oooooooooooogogogoooaoo
Oooooooooooogogoooao
Oo0oDooo4ogooDooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao.o
OO0 oDooogog40oooDooggoooao
Ooooooo0ooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao
Oo0oDooo4oooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDoooUo0ooDoog©=oOoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oooooooooooogogoooab-o
OooDoooooooooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao

Ooo0oooooo0 oo ooooooooogogoo
OO0 oDOoooo4Qo0ooDoogog Qoo oogogoao
OO0 ooooo4o0 oo ooo o0 ooDoogogoo
Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oogogoo
e ) e e ) ey e A e Y O
OO0 o0Doooo4o0 oo ooo 4o ooDoogogoo
OO0 o0oooooo0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
Ooo0oooooo0ooooooooooogogoo
OO0 o0Doooo4Qo0 oo oogog Qoo ooogogoao
OO0 o0oooooo0 oo ooo o0 oo oogogoo
Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oogoQgoo
e ) e e ) e sy Y O
OO0 o0oooooo0 oo ooo o0 ooDoogogoo
OoOo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
Ooo0oooooo0ooooooooooogogogoao
OO0 oDoooo4Qo0ooDooo oo oDoogogoao
OO0 oDoOooooo0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
Ooo0ooooooo0 oo oo oo oo ooogogoo

JP

6893873 B2 2021.6.23

OOoooooo
OOoo0oo0oooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

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

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

O

OoOoooooooooooooDoooo0Doooooo0DooDoooooDooooooooao
Oo0oooogogQgoooao
OoooooOoQgoooaoo

O O

Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo

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
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O

OoOoo0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0O0o0oooOodg

OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoO0oo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oo0ood

Oooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
OoooooogogoQgoo
OoOoo0ooooQgoao
OOoooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooooogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
OooooooogogQgoo
OoOo0oo0oo0oooOgooOoao
Ooooooogogoao
OoooooogQgoo
OOoo0oooooQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogoQgoao
Ooooooogoogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoao
OoooooogQgoao
OOoo0oooogoogoao
OOooooogogogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
OoooooogogoQgoo

O0Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

(10)

O Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O oO0ooOooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O oO0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo

O

O

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0OooOo™
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

(&
o

OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg

6893873 B2 2021.6.23

OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

[ |

OOoooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooooogoao

Oo0Ooo0oood

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OoOoooooooowoUoooooo4ooooDooooD oo oo oo oo LoD oDoDoogoooDooogogooao

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OooDoogooooooggogao

Ooooooggogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogoogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo
OO0 oooogoogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoOo™®
OooooooogoOoao
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Oo0ooooogogogao
Ooooooogoo
Oooo0oooQgoao
OO0 oooogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoao
OOooooogogogao
OOoooooQg©wno
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoo

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
O0Ooo0o©wod
Oo0Ooo0Ooood
OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oo0oo0oood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOoOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO oood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood

OOooooogogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OOoo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O Ooo0oooao

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooooQgoao

O O0Oo0ooooog
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O OoOo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog

Oo0oDoo4oooooogQgogao

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooogoQgoao

OooooooooooQgoao

OooooooooogQgoao

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooooQgooao

Oo0ooooooooogQgogao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooogoogooao

1)

OoooooooooooOooao

OoooooooooogQgoao

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooQgooao

Ooooogogooooggogao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogogoao

Ooooooooooooogoog

Ooooooooooogoggoao

OoooooooooogoQgoo

JP

OoooooooooooOgooao

6893873 B2 2021.6.23

OOoooooogodg

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooooo
O OoOo0ooooao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oo0oDooooooooggogao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgoao
OoDoDoo4goooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooogoQgoao
Ooooocoooooood
OooDoooogogoooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg

10

20

30

40

50



oo ooogooooooog

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao

oo oooooooogo

(12) JP 6893873 B2 2021.6.23

0000
0000000000000 000000000000O0O0DO0oo0oooooooan
0000000000000 000000000000000O00O0O0oOOooooOan
0000000000000 RO0O0ODDONONODDNDNOODONONOODOOODOOO
0000000000000 000000D0O000O00O0OO0DOo0ooDoooooooan
0000000000000 000000D000000O0O0O0O0O0oooooooan
0000000000000 000000O00000o0Ooo0Oooo0Doooooooan
0000000000000 000000O00O0O0O00O0OO0O0Ooooooooooan
0O0O00O0o0oooooooo
ooono 10
00

1 siRNA:Dab2, miRNA145, £-[ETGF B THOLBTTERY

IZRBESh-ERFOSH
- 91y k.

. EntrezMEEFE (RB5) | fExE | FHpE | B

7 ¥ A3 (ANXA3) -22.07 0.03 | R E

Rho GDP#EHEER (6D 1) ~—4% (ARHGDIB) -19.47 0.01 | MERaE

BCL2&ESR /7 8A 1 (BCL2A1) -4.31 0.00 | fmpas

ATP7—H, H+#EI&E, YYVY—LD42kDadV 1H 20
Jaz=w kC1(ATP6VICI) -3.83 0.02 | #laE

ATP#EEHEY M, ¥TI7731)—B (MDR/TAP) .

*/3—9 (ABCB9) -2.95 0.02 | #AEE

REEBIKEER 1 1 1. B4R (CA3) -2.54 0.01 | ¥EREE

ANTOL/ ANED ) URER TR TA o FF—€EFF

—+t1. 7L 77 (CAMKKI) 1.72 0.01 | #EARE

7Y KE w35 5 E (APOE) -23.52 0.01 | #ERa S

WEES 1. aERES. C# (C1QC) -14.50 0.03 | #ERast

B 1. aBEHS. A#H (CIQA) -5.65 0.01 | fERES

FOVARRARUV O VI BREF—TZHTHADAMAZAOR

FF4—+, 1 (ADAMTSI) 2.51 0.01 | #@Rast 30
7O4357 FRERTF 1 (AIF]) -15.20 0.02 | MEARI%

kBRI KB R 1 X (CA9) -10.81 0.02 | #Ra%

CD 6 8%F (CD68) -20.28 0.01 | ¥

CD 8 34F (CD83) -6.66 0.02 | I
FI5XRUBS— YRS F—EERIEE VRV E

(ALOX5AP) -3.36 0.02 | &
FLEZUNRYTLLUBERT A (AVPRIA) -2.98 0.02 |

704 KR—4 (A4) #IEEZ /39 5 (App) -2.39 0.02 | 18
FIUBLUVTALEZVY Y FRASVEEETES U8

4% (AARD) -27.08 0.02 | B8
ADPYRVIILILETFH 1 1 (ARL11) -6.77 0.01 | ABA
Cd3009FHI7IV—AUN—E, HAEBEEF1 40
(Cd300le-ps1) -4.08 0.01 | &8

FIoOY F— EH. XE#2 (ARMCX2) -2.78 0.01 | T8
FLEZUNYTLLUEE T (AVPID -1.78 0.01 | =EA
0oo0ono
0000000000000 000000000000O0O0DO0oo0oooooooan
0000000000000 000000D000000O0O0O0O0O0oooooooan
0000000000000 0000O00OO0O00O00o0DOoOO0OoOoo0Doooooooan
0OO0O0o0O0ooooooan
0ooo 50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oooooogooood

I ey e s e e e ey e s e e
I ey ey e e e e sy s [ A B
oo oooOooo0 oo oooo0o0 oo o oo o0 oo oD oo o0 oo ooooooooo

OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgog
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogogog
oo oooooogQgog
oo oooooogodg
OO0 ooooooggog
OO0 oooooogoQgg
oo ooooooog-g
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogogog
oo o ooooogogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
oo ooooooQg-g
OO0 ooooooggg
OO0 oooooogogog
oo oooooooQgg
OO0 oo ooogogog
OO0 oooooogogog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogdg
OO0 ooooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogogog
oo oooooogQgog
oo oooooogodg
OO0 ooooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooog-g

Ooooooooooodg

Oooooooooood

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O x OooOoo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

Oo0ooDoooooooogooooaog
Ooooooooooooogooooaog

OOooooogd
OoOooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Ooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooooogod

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

oo oooooooooooogooao
OO0 Do ooo4g0gooDooogoggogoao
OO0 ooooooooDooogoggogooo
OO0 oDooooooooooQgooo
Ooo0ooooooooooooogogooao
OO0 oDooooooooooggogogoo
OO0 ooooooooooogoogooo
oo oooocoooooooogooao
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao
O oDoooooooooogoogooao
OO0 ooooooooooogooo
Ooo0ooooooooooooogooOooao
OO0 oDoooooooooogoggogogoao
OO0 oo ooooooooogoQgogooo
oo oooooooooooogoooao
OO0 oo ooo4gogooDoooggogoao
OO0 oo ooooooooogoogooao
oo ooooooooooooQgooao
OO0 Do oDoo4QgooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogogoao
OO0 ooooooooooogoQgogooao
oo ooooooooooogoogooao
OO0 oDoooo4goooooogoggogoao
OO0 ooooooooooogogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 Do ooogQogooDooogogogoao
OO0 ooooooooDooogoggogooo
OO0 oDooooooooooQgooo
Ooo0ooooooooooooogogooao
OO0 oDooooooooooggogogoo
OO0 ooooooooooogogogooo
oo oooocoooooooogooao

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

(13)

(&
o

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

6893873 B2 2021.6.23

10

20

30

40

50



e s e e e e e [ s e I B |

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

Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oD oo oo oDoo4Oo0ooooo

OO0 0o ooo4Qgoooooggogog
Oo0oooooooooooggogoo
Oo0ooooooooooogogQgoo
Oooooooooooooogoogooao

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

OoooDooooooogood
Oooooooooooogogood

OOoooood
OOoo0ooood

Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

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

O Ooooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooaog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooogoao

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

(14)

gono

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

JP

6893873 B2 2021.6.23

gboobooooobooao

O 0Oooo
O 0Ooo

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30



JP 6893873 B2 2021.6.23

(15)

gooao

10
20
30

40

ADITHISIDOIDAIDTIA TINDIV SINSTHTLIVOdHAIND IS TNSIA TIALLAM SAITIASNIIATAALAA
AASOHAAASd TdIIONILAM dH TAIAdAD T LHINA TAN T TAN THISIHdHHdAAAJANITNH TV T14Ad
AdDIDAAIDATIADLY MAATVIDSISOOSASIVAdVIALVALOVISS TOVANDAIONSADIAVIIAHOAA
OTTINSSIAIHATIODH TAH IO AT TA TIVOHAS ANIADIATNAIO Y T TAIA TAINAIVIAATAAI T
AANAHA T UVIAOAAYA TITIONVIOOOVVOSOYdddTIJIO AN T TS TAYAVAHIAASANA VT
AADAVOIDIASO TIAONTOADAIVASIVAHHSHI LITIM VIdSIHS VAD LV AIOVOVATASOVIIHO TS T
AVSISTIVITTISLSOIIASVVIVIdddAADNILIAIOOAVAT THIAAIVVAYIA TAHVIdAODIDAVIDDHAN

E 4y <& TDINVD

(I:&RigM)

VHOIODLVIOLIDOVOHIVOVVOHDVIILODDDIDDOLD
DVHVIDIOVOHVYVIDODHDHHVVOLOOLLIOODOVYOVVVDOIDDIOVIOOVVVODOVIDLODILOLDLVODLY
DIHVOHVVHODVOHOIVIOHVYVIIIIOVOLLLODIDVVOHDOLLLIDLIODODVVODVDLODILVIDLOVVOL
HHOHIDDLYDHIOHOVIOIVOHDILIDOVIDDIILYILIODDHVILOVILOVVOVVLLDOVDHDOVDDVOVIVDIDDVD
DILOOLOHDOOVIHIIVIOVHOVHOVOHODLLIDLLIDDIDVOHOVODHOHOIVVOHVYVIIVOHILDDDLLIDIOVOID
LLOVVOLVOVOVIIDLODODOLIVVOVOIVOVOIIILYVOVVIVOVLLODLVOVVDILIOOLVDILIOOVDOV
VOLOOVHOVOHIOVILVVVOHVIOOVOOVDILODLLLOLODIODIODDVOHLYVOVVILVDVVDOHVIVOOLD
DODHOHLIDLVILLLVODVOILVILLYIDOO.LOVYVOODLVIILOLLLDDIOVIDLIDOVILOOHDLOVIID
DHIVIOLVODILIOODHVVOHDOOLOVILLIOVOVIIDODDLILVOIDLLLVIIODDHVOIIDIOIDDLVOLLYD
DVODOOVVOHDOHODDHOHDVIDVIILOLIOVILIDIVOIVVOODOVOLLLIOVIDVVOIDVILOODDLLLOVD
DIDILVOHVVDHIDOVIODHDLYOHLVODDODIIDLIDIDIVVIILVIDOVVILYIVOHDDVIVIOLDILVD
VVOVOODHIOVIDLLOVIDHVOIILODHODILODLYIIOIVHOHDIDILODOV.LOLIODDILODVYIDVHOVOHOIL
DLLODDHVVIVDOIDIOOODLOVVOHDLVILDIIODDHOHVVVOVOLIDLIOVOLLLIODIDOODLLLYLOIOOV
VOVOOVOLODOVIIIVOLVOOLIDLOOVOILVOLIVVVILOOLOLVVOLDIVIIVODLIDVVOVVDILID
DLVODODLILVOVOOVIIVIDLOODDOVHOIODIDIDIOOIDDVIOVVIIDHVIOVHOHYDDHOVIDIDLIDD
VODDLOHDOVOHVOHIDIDDLIIDHDHILODVIOLLLODHLVIOVIDVYDLOVLIDVVDVVVVVDIOILLIOOLD
VVVDLVYVIDLVLOVIOVOVIVOVVOLOVVVOIVVIVLODOHLIDOHVOLDOLIDILODIV.IIODDIDDOVVYD
DOHILIVOVHIOVOVOIDLIDVYIVIOVIOVVOLIDVIODLODOLOVOHOVOVIDLVOVILILYOIODLOOV
DDVIIILOVHILYDIIVIIIDHOVOHODOHDILIDIDODIDDDIDLILYOVIIDHVIOIDILIDIDODDHIOVIIDIVLL
DDHDHHIDHOVIOOHOHVDHHIILVIDOVVHOVIOVIIDHOIDHVOHDVIVIODILLIDOVVDOHVIIDVIILOL
DDHV.ILOODHIIIDVIIDLIDLIVOVVILLIOVIOVIOOHIOOIILVOIOLOLIDDLIOVHVIDIDOHDIVIOV

DDDDDOVOHOHIONIOHDHDVVVOHVIIOVIIDOVOVIDIDHIOHDILVOVIDHVOHOVOHILIDVILOVOLOLVODL (#677£0 NN)
VOOOVIOHLOODDVVOHVIODDOLODVOHVIODOHDODLIDILVOOVYIIHOHILODILDIHDIDOHVIDILODODDODHVODILY % TSIDINVD
i§ 28 TE




JP 6893873 B2 2021.6.23

(16)

10
20
30

40

DDHDHHIOHHVIOHIDHOHVHOIOLVIDOVVOOHVIDHVIDDHOHOHVHOVIVIOIDLLIOOVVODHVIOOHVIIDL
DDDHVILIOODDIOODVIIILIDIIOVOVVILLOVIOVIDOILIDIDLVOHIOLILIDIODIOOVOVIDDDDIVIIV
D000DDVOHOHILODIDDIVY VOV LOVIIDDOVOHVIIIDOIDHHDLVOHVOIDDOVHDOVOHDLIOVOILOVOIDILVOOL
VIODOVIODDIHDODDIVVOVILODIODVOVIDODIILIDILVODOVIODILODLIIDILIDVIOLDDDODOVODLY

F% VSOLL IPINVD

P =RIgmE)

ONILAMJH TIIAdADTLLAINIA TA T T THASTAdHAdAAAJANSIDIIH TV LA
IdOIDAAIDATIADILVMATQTYIODSASODSASIVAIVINAVAIOVISS TOVANDHIONSADIAVIIAHOAA
OTTINSIATIHATIOOHTAT IO TTAQY TA TIVOHASAIIADIATNAIO TI TIAIA TA INAAY JAATAAT T
AANAHA T TIVIAOAAYATITIONVIOOOVVOSOUdddTIdADAO T T IS TASIAV AHIAISANAV T
AADAVOIDIASOTIAONTOADAAVASIVAHHSALLITIM VIdSTHSVADIVAIOVOVATASOVIIAO IS T
AVSTISIIVITTISISOAIASYVVIVIdddAADNILIAIDDAVIAT THLIAAIVV AYIA TAVIJAOIDAVIDOHN

B4y 2 &1y T IDDIANVD

(c:=§Ngmd)

VOLODDIVVOVVIIVOHLOODILIIDIVID
LIOVVIOLVOVOVIOOILOOODOLLYVOVOIVOVOIIILYVOVVIVOVLIOLVOVVOLIDLVOLIDVOOV
VOLOOVOOVODIOVILYVVOVIIOVOOVOLIDILLIDILOOIODDIOVOILVYOVVILVOVYOOVIVIOLD
0DHDIDDLVILLLYDOVOHILVIOLLYIDDODLOVYVOHOOIVIOIOLLIOODIIVIOLLODVILODOHDIOVIOD
DOIVIOLYOHOLLIDOOVVOHOOLOVILIIOVOVIIDOIDLLYOIDLLLYIIDOVOIDIDDODOLVILLYD
DVIIIIVVOHODIDDIVIOVIIILOLIOVILIDIVOIVVOODOVOLLLOVIOVYIOVILOIDOLLLOVO
DODDLVOVYOIOIVINODIVOLYDDOODLIIILIDIIIVYIILVIIOVVYILYIVOIOVIVIILOIILYD
VVDOVIIOILOVIOLILOVIOVOILIDODOOLIDILYIIOIVOODIDLDIOVLIILIDDILOOVVIOVOHOVOOIL
OLLIDDHVVIVOLOLIDIDIOVYOHDOLYILOIIDDODOVVVOHVOHILIDLIOVOLLIOLOOLLLYLOLIOV
VOVDOVOLIOVIIIVOLYODILIDLOOVOILVOLOVYVILODILOLYYDIODVIOVODILIOVVOVYOILD
DLVIDHLLYOVOHOVIDVIOILOODDOVOHOIDDDIODIIDIIOVIOVVIIOVIIVOHOVOOOVIDIDLIDD
VOOIIODDVOVHIIIDIIIDIDIIOIVIILLLIOOILVIOVIOVYOLIVIIOVVOVYVVVIDLLLODIO
VVVDLVVIOLVILOVIVOVIVOVVOLOVVVDIVVIVLIIDIOOLIOOVOLOOIOLODIVIIIDLOODOVVD
DOLLVOVOHILOVOHVIDLIOVVIVIOVIIVVOILIOVIOILODOLOVOOVOVIOLYVOVILILYIDODOIOOV
DOVIDIIIOVOIILVIIVIOIIDOVOODIDDILIINDDIDDIDIILILYIVIIOVIIDILIDNODDIVIIOLVIL
D0HHHIDHOVIDIHOVHOIILVIOOVYVOOVIOVIIOODIOVOHOVIVIIIILLLIOVVOOVIIOVILIL
D0HVIIDHDDIDIHVIDIIILIDIIVOVVILLOVIOVIOOILIDDLYOLOIILIDDLIOVOHVIIDDOIVIIV
D00D20VHDIHIONDIVYVOHVIOVIDIOVOVIIIOOLODIVOVIOOVOHOVOOLLOVILOVOLOLYVOOL
VDDDHVIHDIOHNHIVVOHVLOOLIOVOHVIONDHDDLIDLYOOVIIOLIDILDILOLIDVIILOODDDOHOVHDLY

BF clv-1 TANAVO

(T:E&RIgM)
SYvdad0




JP 6893873 B2 2021.6.23

an

10
20
30

40

[ DODHHOHIOHOHVINIHHVHOIILY.IODVVHOVIHVIIDHIDVHOVIV.IIDILLIIOVYOOVIIOVILOL

DDHVILIDOOHDDDHVIIILIDIDVOVVILLOVIOVIODILIDILYDIDLILIDOLODVOVIOOHDOIOVIOV
DDDDIDIVHOHLOIODIVVVOHVIIVIOIOVOVIIDODIODLVOVIDOVODOVODLLOVOILIOVOLOLVOOL
VODOVIHHIODOIVVOHVIODLIDOVOVIDOHDHDIODLVODOVIOIDIIOIOIDLIDVIILODDDDDVIOLY

BE VoSS TXDINVD

(9:=8Ism)

SYVAad0
ADJTAdSIOOADADTIATINOIY SIS YHTLIVOJHIINO IS TASIA TIALLM SAI TIASNIATIALAA
AASOHATASd TdAAONLLAM dH TIIAJADTILAINSIA A T I THASIAdIAdIAAJANGIDIIH TV T11Ad
[AdOIDAAID A TLADLYMAQTVIODSASODSASIVAIVINAVILOVISSTOVANOTIONSADIAVIIAHHAA
OTTINSTIIMIHATIOOH TAT IO TTAQY IA TIVOIISATIADIATNA IO NI TIAIATA INAIVIAATAAI T
AANAHA T TVIHOAAYA TITIONVIOOOVVOSOIIdIIILID A0 TS TATINY AHIAASANAVTI
AADAVOIDIASO TIAONTIOADAIVASIVAHHSAIAdTIM VIISIHS VD LVAIOVOVATASOVIIHO IS T
AVSTISTAIVATTISLSOAIASY VIV ddddAAD NI LdAIOOAVAT THIAAIVY AYIA TIVIdAODDAVIODTN

B 4y~ 4 V30LL IPIIAVD

((SET 135D

VDIODILVIOLIDOVOIVOVYVOHOVIILODIHDHIDIILD
HVHVIOIOVHVVIODHDHDHOHVYDIONDLLIDDDVYVOVYVOILODIIVIOOVYVDOVIIILIDILIIOLVIILY
DDHVOHVVOHOOVODIVIOVVIDIIIDVOLLLOIDIVYOOOLLLIDLIODOVYOHOVOHLIOLVIIIOVYOL
DOLIDLYOILOODVIIVOOLIOVIIIDLVILIODOVILOVILOVVOVVLLOOVOOVOOVOVIVOLOOVD
DINHOHIONDHVIDIIVIDVOHOVOHOVOHODLLIDLILIIDIOVOOVODODIVVOVVIIVOIOODLLIIIVID
LIOVVILYOVOHVIODIOOHDHOILILVYOVOIVOVOHIOIILVVOVVIVOVIIOLVOVVOIIDILVOIIOVOOV
VOLOOVODOVOIDOVILYVVOVIOIOVOOVOILIDLLLOIODIOIDIOVOLYVOVYILVOVVOOVIVIILD
D0DOIDOILVILLLYDOVOILVILLYDODDILOVYDOOLYIOIOLLLIDILOVIOLLODVILOIODIIVIID
DO LVIDILVOOLLODDOVYVOODLOVILLIDVOVIIDOIDLLYOLILLLYIIOOVOIIIDIIODOIVILLYD
DVIIDIIVVHOHDIOHOIVIOVIIIDILIOVIILIOIVOIVYOOOOVOLLIOVIIVVIOVILOIDDLLLOVD
DODOLVOHVVYOHILDIVIHODLYDIVOHOHDHODIIDIIDIIIVVIILVIIOVVIILVIVOOOVIVIOILODIVD
VVOVIIOLOVIOLLOVIOVOILIDOODIDDLVIIOIVOODIOILIDVIILIIOILIOVVIOVHOVOOIL
DLID0DDOVYIVOIOLIDDDILOVVOOILYIILOIIIDOOOVYVOVOLIDLIDVOLLIOLOOLLIVIDIIOV
VOVOOHVOHILIOVIIIVOLYVOOLIDIOOVOILYVOLOVVVIILOOLOLVVOIOIVIOVOOLOOVYOHVVOHILD
DIVODHLILVOVOHOVIIVIOILODHODOVOOIIDDDDIIDILIOVIOVYIIDHVIOVOHOVHOHOHVIIIDLIDD
VOODIHDDVHVDHIIDDIILIIIDIIDIVIILLIIDDIV.IOVIOVYVOLOVILLOVVOVVVVVIILLLOILO
VVVDLVVIDLVIDVIOVOVIVOVVOLOVVVOIVVIVIIIOOILIOOVOLOOILOIOOIVIDIDLODOVVD
OOLLYOVOIOVOVIDILIOVVIVIOVIOVYDLIOVIOLOIODIIVOOVOVIDLVOHVILIILVIDIOOIOIV
DOVIIDIOVOHILYIVOHIIDIOHOHVHOHINDILDIDDDIDIDDDLILYIVIIOVIIDILIDDDDOIVIIOLV.LL




JP 6893873 B2 2021.6.23

(18)

10
20
30

40

DODOHOHILODOHVOOHODOVODILILVLODVVDOHVIOHVIDIDHODDVOHOVIVIOIOLLLODVVOHDOVIOOHVILOL
DDHOHVIOODHDIIDDVIODLIDLOVOVVILLIVLOVIDDLIDDLVDILDLILOODLIDVOVIOIDDHOIVOOV
DDDDIIVHOHIDIOHOHIOVVVOHVLOVIODDVOVODIIDDHIHDLVOVIDDOHVOHOVOHLLOVILOVOIDILVDOL
VOODOHVIDDILODODVVIVIODLIODVOVIODODILODLVODVIDDIODLIIDLIDVIIILODHDDDVHOLY

W
Vo6StS/VE0OTL IINVD

(8: &#NgnE)

SYVHAO

ADITAdSIOOADIDTIA TINOIVSINSYHATTIV O dHAIIND AT TAS IA TIALLM SAI TIASNSIATHALAT
AASOHAFASd TIHIONILAM dH TIIAdADTILAINI A TA T T TAASIHdAIdIA A JIANSIIH TV 114dd
LIIDIOAAIDATLADIVMAQTIVIOSISOOSASIVAIVNAVILO VLSS TOVANOTIONSADIAVIIAHOAA
OTTINSTIAIHATIOOHTAT IO TIATITA TIVOHASATIADIATNAIO TI T TAIA TA INAAYVIAATAAI T
AANAHA T TVIHOAAYATITIONVIODOVYOSOUddILIdADAO T T TDIS TASINV AHIAISANA VT
AADAVOIOIASO TIAONTIOADAIVASIV AHHSALLITIM VIISIHS VIO ILVAIOVOVATASOVIIIO TS T
AVSISTIVITTISLSOJIASVVIVIdddAADNILIAIOOAVAT THLIAAIV Y AYIA TIVIdAODIDIAVIOOTN

B 4y 7§ V6SHS TDRIAVD

L:E&RNem)

VDILODLVIOLIOODVOIVOVVOOVYIILODDDDDDDLD
DVOHVIOIDHVOVVIDOHOOHOHVVOHILOOLLIDDOVVOVVVOILOOILOVIIOIOVVVOOVYIILIDLOIOILVOILY
DOOVOHVVOHOHOVOHDIVIOVVIIDDDVOLLIDDDDVYVOOOLLLOVOILODDOVYVOOVOLIOLVIIILOVVDL
DOLIDLVOLOOIVIIVOOLIOVIOIIILVILIDOVIILOVIILIVYOVVYILIOOVOOVOOVOVIVOLOOVD
DIDHIOHIOHVIDILIVIOVOHOVOHOVOODLLIDLLIDIDIOVOOVOOHODDIVVOVVIIVOLOODLLIIOVID
LIOVVILVOVOVIIOIOOOOLILYYOVOIVOVOIDILYVOVVIVOVILILOLYOVYOLIDLYDLIDVOOV
YVOLDOVOHOVOHOIDVILVVVOVIIOVDOVOHLODLLLOLODILODDODVOLYVOHVVILYVOVVOOVIOVOIILD
ODODDILODLVIOLLLYDDVODILVIOLLVODODLOVVOODLVIOIOLLLOOLOVIOLLIDDOVIOILODDDILOVIDD
DOLVIDIYODILIIDODOVYOODILOVILLIOVOVIOIONOIILLVOLILLLYIIODOVOIIIDIOOILVILLYD
DVODIOVVOHDHOIODODVIOVIIILOLIOVILIODVOIVVOHODOHVOHLLLOVIOOVVIOVILODODLLLOVD
DDODDILVOVVOHIODVIOODILVOHLYODODDODLODLIODLIOVVYIILYIIODOVYILVOVOOOVIOVIILODILVD
VVOVIODILOVOIOLLDVIOVOIILOIODODOLODLYDLODVOODDOILIDVIOLIDODDIIODVVIOVOOHVDOIL
DLLODDOVVIVOHIOLIDIDIOVVDHOILYIIODIODDDOHVYVOHVOILIDLIDOVOLLIOLOOILLLYIOLIOV
VOVODVDHLIDVIOIOVOLYDHOLIDLOOVOILYDIIVVVILODLOLVVDILODVIOVODLIDVYOHVVOLD
DLVIOODLLVOVODOVOIOVIOLODODDOVODIDDIDODILODILDOVIOHVVYIIOVIOVOHDOVODDOVIIIDILODD
VOOI1LOHODOHVOHVOIIDIDLIIDODILODVIDLLLDODILVIOVIOVVOLOVILIOVVOVVVVVIOIDLLLODLD
VVVOLVVIDILVIOVIVOVIVOVVOLOVVYOIVVIVIOIDIOOIIOOVOILOOILOIOOIV.IIDDIODOVYD
DOLLVYVOVOIOVOVOIDILDOVVIVIOVIIVVOLOOVIOILODODILOVOHOVOVIDLVOVILIILVIIDDIODY
DOVIIDIOVHILYIIVIIIDHOHVOHOINDLIDODONDIDDDIDILILYIVIIOVIIODILIDIODDDOIVIIOIV.LL




JP 6893873 B2 2021.6.23

(19)

10
20
30

40

(Qr:efnem)
LIDNOVVYVOHNYONVNINNYOHD

X4
((.g<-.) | g 7H
VRIS 29ed

or:=8N408)

SYVAQd0O

ADITAdSIOOADIDTIA TINOIVSNSHTIIVOIHAINOAMTTI TANSIA TIALLM SATTIASNIIATIALAT
AASOHAAASd TdFIONILAM JH TAIAdAOTILAINI A T T T TAASIHdIAdIA AJINGIEIH TV 114Ad

AdOMOAAIDATIADIY MAQTYIOSASOOSASIVAdIVINAYALOVISS TOVANDHIONSADIAVIIAHOAA
OTTINSIAIAIHATIOOH TAT IO TATYTA TIVOTASATIADIATNAIO I TIAIA TA INAAVIAATATI T
AANAHA T TIVIHAOAAYATITIONVIDDOVVOSOUYIdITIIdIOAOT T TS TAINY AHIAASANAV TY
AADAVOIDIASO TIAONTOADUAVASIVAHHSAIATNIM VISIHS VAD LV AIOVOVATASOVIIAO IS T
AVSISAAVITTISLISOAIASVVIVIdddAADNILIAIOOAVATTHIAAIVY AYAA THVIJAODDAVIDOHN

BEoyvg
VoStS/VSOLL IINVO

(6: = RIem)

VHILODLVIDIOHOHVOHIVOVYDOHVIOLDIDDIDDILD
DVHVIDIHVYHYVIDOHHOHHVVOHIODLLLODOVVOVVVOHLODIIVIDOIVVVHOVIDIILODILOLDIVIILY
DHOHVHYVHOHHVHODIVIHVVIODIDDHVHILLILOIDIVYOHHDLLIOVOLODHVVOHOHVOILODLVIILOVVYDL
DOHLIODLYHIHODVIIVHOLIOVIDIIDILYIIOODOVILOVIIOVVHVVILOOVOHOVOOVOHVIOVOLODVD
DLODIODOVIODLOVOIHVHOVOHOVOHOOILLIDLLIDDIOOVOOVOHDODIVYOVVIIVOLODDLLIOIVID
LIDVVOLVOVOVOIOLDODDLLVVOVOIVOHVDIIDLVVOVVOIVOVLIOLVOVVDLIDLVOLIOVOODV
VIOLOOVDOHVDIOVILVVVOVIOOVOOVOLODLLIOLOOIODIDDVOILVVOVVILVOVYDOVIVIDILOD
DOHHDLIODLVILLLYVODOVOILVOLLYOIIODIOVYDOOLVIOLOLLLDDIOVIDILIODVILODDDIOVIOD
DOLVIOLVODLILOODOVYDOHOILOVOLLIOVOVIDOOIDLLVOIOLLLYIIDHOVOIDIIIIDOLVILLVD
DYDIDIVVODOHIDDIVIOVIDLOIOOVILIODIVOIVYHOOHDVOLLLOVIIVVIOVILDIDDLLLOVD
DODOLVOVVDLDOVIODHOHLVOLVOHODODIODLIDLIDVVIILYIIDVVIOLVIVHDODVIVOILDIOILVD
VVOVIODILOVIOLLOVIOHVOILIDODODLIILYOIODVOODIODIIOV.IILIDODILIOVVIOVODVDODOL
DLILOO3DVVIVOLOLODIOLOVVOHOLYDIIOIDOODDOOVVVOVOILODLOIDVOLLIDLODLLLVYIOLIDV
VOVDOVODLODVIIDVOHLVODLIDLOOVODLVOILOVYVILOOLOLVVDLDIVIIVODILIODVYDVVDLD
OLVOODLLYDVODOVIIVIDIODDOOVODLIDIDDLIDIODOHVIOVVIDIDOVIIVOOHVDHOHDHVIOIIDILODD
VOIODLODOHVOHVOHIDIIDDLIIDDIOILOOVIIDLLLIODILVIOVOOVVOILOVLLOVVOVVYVVYVOILLLODLO
VVVDLVVODLVIOVOVOVOVOVVDILDVVVDOVVOIVIOODOLODOVOIODILDIDDOVIDIDIDODDVYD
DOHLLVOVOLOVOVIDILOOVVIVIOVIOOVVOILIDVIDLODOILOVOOVOVIDILYDVILOLVIODDLDIV
DOVIIDLOVDILYOVHIOODOHVDDHDDHDIDDHODHIDDOIDLILVIVIDIOVIIDHILDDDDODOVIIDLVLL




JP 6893873 B2 2021.6.23

(20)

10
20
30

40

LreRics)
LIOOLVIIOOVOLIDLIDID B
§<<<85uﬁ<@@@@§@<§o@?@ﬁpvoo@é@«ouopEﬁoaﬂoﬁowﬁgowgiooﬁ (989670 AN SHIyru
oI &84 )
LLDODVONVIIVIVNNNNVION XAdL£AL
(S RE=% /T30 ))
LLVOVNVVVVNDNODNVDNDD Y a
(€<-S) € 628
VNIIS 79ed
Fr:egicH)
11095019H5501vHNNNDNNDINNN XRaL£A 4L
(€T &$1¢08)
LIVVVDOVVOVVVINVIIVIO Y g
(£<-.9) T 608
VNYIS 79ed
L a®sm)
DLIONVVOVAVINYINNNOVD Y3 £7L

googo

50

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao



s e s [ Y Iy

OoOooocooocoOoooOooooooooooOoooOooooooooooooboooooOoQgoano
[ ) [y

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O
OJ
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 Oooo

e s e e e e s ey e e e o

oo oooooogogogoo

OooDooooooooooooooogoQgoooao
Ooooooooooooogoogdg

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O

O
O

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
Oooo0oooogod
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

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

Ooooooooogoogooo

Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Oo0Dooodgogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooooogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao

OO0 ooooogogoo

oo oooooogogooo

oo oooooogoogoo

OO0 ooooogogoao

OO0 ooooogogoo

O
O
O

oo oooooogogogoo

Ooooooooogoogoo

OO0 ooooogogoo
oo ooooogogoo
Oooooooogogoo

O O oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0ooood
O O0oooodg
OOoo0oooog
OOoooood
OOooOooOoooo
OOooooog
OOooooog

O O0ooo

O Ooo
O oOooo
O 0Oooo

O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O

O Oooo

O Oooo

(1)

O 0o oo

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

O Oooo

O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O

O 0o oo

O Ooogo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O

O oOood

O

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

JP

O O0ooo

O 0o oo

6893873 B2 2021.6.23

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O O oo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O O oo
O Oooo
O 0Oooo
O O ogo

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



(22) JP 6893873 B2 2021.6.23

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0O000D00000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000D00000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000
ooooao ooooao
g 5%%

L L !

%E § g : )
ooooao

ooooao

JVS hCamKK1 A Y & —
ErCamKK1 (F5uf—hEht) R

ERCAMKKI (F5u%—hEnt) R

3800




JP 6893873 B2 2021.6.23

(23)

ogoaoao

gooao

T—41430SN .« -

b | MY Oy e

BABH

=~ 1g491

YNYIS
Z9eQ

18491 DIV
+ + +
.m.
]
*
* -«. O
ﬂ v
ZOpyNHisE
GdiSie DIVY

oswo WEEHEF O

JSi

-0t
- 02
oe
- QY
- 08
08

- 0L

(%) = WY

gboood

gugbodauo

Biffm WNO@m

Z2qeqQVNYIS cqepiyNa0 B

VNEISIIMMAVO

OS
-0

- OF

- 09

08

~ 0000°0

- 0L00°0

- 02000

- 0£00°0

- 0¥00°0

0S00°0

- 09000

-~ 0,000

(BEEZOINY)
(%) =

HERECHRXEY
HAdVO/ >INV



JP 6893873 B2 2021.6.23

(24)

oboood

gboooad

DDIRVOIYNGIS

- 00
- 002
- oo
08
o8

DINYOIYNNIS+OSIH

IMMINVO VNYIS+OSI

OSH+ IR HHFEF BN

OSW+BiR

OSW+Bif

(FWww /BT FER|W

o008

BHY LOTW “A—

ooz

NErFHEF + 5

W B EF + i

A£4A1 FIVONIIEQ

- 0070

- §0°0

- 01°0

Sio

EVRZFT Y%
BEO L—CE

goaao

gugbodauo

WEOZ 1INV

9

14

4

MINYO

¥acoo

00

F'0e

FO0¥

009

008

- 0¢

(%) ==



(25) JP 6893873 B2 2021.6.23

gboooad

AM I OB

T T
= =
8 =3

() =Ty

00

80

204
0

ooooao
&
]
S
&
3 = 3
B < <
R &
oo
(%) W
ogoooao

0006893873000001 . app




(26)

JP 6893873 B2 2021.6.23

gboooooooan

(51)Int.CI.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
0o0oo
0o0oo
0ooo
0000

(74000

(72000

(72000

(72000

gooo ooooo

(G6) 0000 DOOOoOoOoOoooooooooOooooooooooooooo

35/28
35/35
35/50
35/51
35/14
35/545
35/15
35/30
35/44
35/34
9/10
9/04
9/00
25/00
1/16
13/12
37/06
3/10
11/00
19/02
17/02
43/00
15/09
5/0775
9/50

110000729

(2015.01)
(2015.01)
(2015.01)
(2015.01)
(2015.01)
(2015.01)
(2015.01)
(2015.01)
(2015.01)
(2015.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2010.01)
(2006.01)

od
gogo
aoano
gooo
gogo
agoano
oooo
gogo
goano
aoano
gooo
gogno
goano
gooo
gogo
goano
oooo
gooo
goano
aoano
gooo
gogo
agoano
oooo
gogo
goano
uoano

ubgbdoboboobobobooan
oooooooooon
gbobobobobobobobobobobobobOoboboboboboboboboon

O

oobooooooooooon

35/28
35/35
35/50
35/51
35/14
35/545
35/15
35/30
35/44
35/34
9/10
9/04
9/00
25/00
1/16
13/12
37/06
3/10
11/00
19/02
29/00
17/02
43/00
15/09
5/0775
9/50

gogo
goano
gooo
gogo
goano
gooo
gogo
goano
goano
gooo
gogo
goano
gooo
gogo
gogno
gooo
gooo
gogno
goano
gooo
gogo
goano
gooo
gogo
goano
goano

goood
godod
gooog
gooog
agoood
goood
goood
goood
godod
goood
gooog
goood
gooog
goood
goood
goood
goood
goood
godod
gooog
goood
agoood
goood
goood
goood
godod

uoboooobooobbooooooboooooobooboooobooobooooooobooao
uboboboobooboboboobooboboboboboboboboobobobooba
uboabooooodn
oobooooooobboooooobooboooobooobooooboooboooooobooaon
gboboboboboboboboobobobobobobobobobobobobo

Stem Cells and Developmentd O 00 0 00O OVol.20,No.40pp.681-693
J Pharmacol SciO O OO OO OVol.970pp.351-354
StrokeO O OO OO OVol.41,No.40e250,178

Proc.Natl.Acad.Sci.USAO O OO OO OVol.930pp-10803-10808

The Journal of Biological Chemistryd OO0 00O OVol.274,No.150 pp.10086-10093



27) JP 6893873 B2 2021.6.23

Stem Cell ResearchO OO 000 OVol.10pp-129-137
J.Cell Mol .Med.OO OO0 0O0OVol.16,No.50pp.1106-1113

Gsyoooooodnt.Cl.odon)
ooboooooooooooooooooon
oooooobooboooobooobboobobooobooboooobooboooooooon



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

