(19) B AEH§FF (JP) 12) 4§

(45) B1TH HFIIESA 128 (2021.5.12)

JP 6868561 B2 2021.5.12

F A B2 (1) s =
5T 68685615
(P6B68561)
(24)%5FH SM3IFE4A140 (2021.4.14)

61) Int.Cl.
A6 1K 38/46 (2006.01)
A6 1K 33/06 (2006.01)
AG1K 31/99 (2006, 01}
A61K 38/29 (2006, 01}

Fl

AB1K 38/46 ZNA
AB1K 33/06
AB1K 31/59
AB1K 38/29

A61P 3/00 (2006. 01} AB1P 3/00
FREO®E S5 (£ 2 H) BREICHES

@) HEES #FEE2017-539393 (P2017-539393) ||(73) #FaT4EE 503102674
(86) (22) HFER EEL285E1 A 280 (2018.1.28) TLIIAY Tyr—vw¥a—T4ANA
65 BRES #£5%2018-508489 (P2018-5084894) , A¥ya—RrAFvE
43) &%\ ERI0EIA29H (2018.3.29) TAVHRERE wHFai—EwY 02
(86) EREHBEE S PCT/US2016/015366 210, HApY, I—d—}h T—
B EEAMES  W02016/123342 Nri—R 121
87 EFELEB ER28E8A4H (2016.8.4) (74 {RE A 110002572

FERERE ERI0EI0A31H (2018.10.31) ST EHE A E R E ST R B

@l WEEEIRES 62/108, 669

(32) #5EH ER2TEELA 28R (2015.1.28)

(33) BWEIBEERE - HE X IHEE
KE (US)

(T2 REAE ALYy, 2FTF
TAVAGRE 02446 ~<HFa-—
y W, FAwFS{L, FNR—5L
-, E—2» ARMY—}F 1070

EEE M EfR

BREIHRS
4 [RIADEM] TAHVRATr A—ERBEZET3IEBE ZIBET 5H5E
(GHOOoODOooooon
Do0o0o0ao
D000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 0000O000O00O0O000O000O000O00000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000O000O000ON0ONONooNooonoon
0000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0O00O0O0000
Do0o0o0a0
D000000000000000000000000000000000000000
Dooooooao
DO0o0o0a0
0000000000000 0000000000000O000NON0ONONooNooooon
00000000000000000000000000
Do0o0o0Q
0000000000000 0000O000O00D0O00D0ON0ONONO0ONONoONONoonoOon
0000000000000 000000000000000000000000000
Do0o0o00
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000

10

20



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

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

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

O Ooo0ooodg

OoOooo0ogd

O Ooooodg

O Ooo0ooodg
O Ooo0ooOoo

OO0 oooooggogao
OoooooogogQgogoo
OoooooooQoogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
Ooo0oooooogQgogogoo
OoooooooQgogoao
OOo0oooooggogoao
oo ooooogoQgogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgogoo
OoOoooooooogoao
OOo0oooooggogao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao

OO0 oOooogoggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogoooao
OoO0oooo0gooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooOogogoooaoo
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
OoO0oOooo0ooOoooabo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogogoooao
OO0 oooog4Qgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0ooooOooooaoo
OO0 oDooogo4Qgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oOooogogdQgoooao

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

(2)

O oD oooogogog
oo oooogogoo
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
O o oooogogog
oo oooogogo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogog
O o0 oooogogo
Ooooooogogo
O oD oooogogog
O oo ooogogog
oo oooogogo
Oooooooogoogao
O oo ooogogog
oo oooogogoo
Ooooooogogo

JP

6868561 B2 2021.5.12

Ee i I I Y
Lo I |
O 0Ooo0ooo

Oooooo>ogoogoao
OooooogoQgoo
OoOoo0oooogoogoao
OOooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoo

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

Oo0oDooooooooggogao

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
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

OO0 oo oDooooooooggog

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
]
O
O
O
O

O
O

O
O

O

OooooodQgoooao
Oooooogooooao

OoooooooooogQgoQg

O

OooooooooooogoQgaoQo

Oo0Doooo0oooooogogogao
Ooooooooooogoggoao
OooooooooooQgoao
OoooocooooooQgogoao
OooDooooooooggogoao
OoooooooooogoQgogoao

OO0 o0ooDoogogooooggdg

OooooooooooggaoQg

OooooooooooogQgaoQg

Oooooooooooogao

OoooDoogogooooggog

OoooooooooogQgaoQg

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

O
O

O

Oooooooooooogodg
OO0 oDooogoogoooooogdg

OooooooooooogoQgaoQg

(]

OO0 o0ooDoogogooooggodg

Ooooooooooogoggoao
OooooooooooQgoao
Oooooocoooooogogoao
Oooooooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoooocooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
OoooooooooogogQgoao
OooooooooooQgoao
OO0 oDoooooooogoQgogao

OoooDooooooogQgaoQg

OoooooooooogQgaoQg

€))

O
O
O

Oo0ooooooooooodgao

OoooDoogogooooggaoQg

OoooooooooogQgaoQg

OooooooooooogoQgaQg

OO0 ooDoogogooooggaog

OooooooooooogQgoQg

O
O
O
O
O
O

OoooooooooooogoQgaQg

Ooooooooooogoodg

Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
OO0 oDoDooogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDooDooogoooooogd
OooDoooogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oo0oDoDooogoooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogod

OoooDooogoooooggaoQg

OooooooooooogQgaoQg

JP

OooooooooooogoQdgaog

6868561 B2 2021.5.12

O O
O O
O O
O O

O
O O
O O
O O

O

(]

OO0 ooDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
Do ooo0e oooooogogao
OO0 o0ooDooogoooooggdg
oo o0 oooOoooogoogoe o
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooogoooood
OO0 ooooogQgoooodg
OO0 oo oooQgooooodg
OO0 oooooooooodg

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

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

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

O Ooo0oooogod

O
O
O
O
O
O
O

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

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

o0 o0 ooooogogooooo

o000 oOoooogogog

OoOooooo4o0ooooo4o0D oo ooooUoDoDoDoDoooooooogogaog

oo o ooooo0 oo oo o o0 oo ooogQgogoo
e e e e e e sy e [

Lol R i R |
el R I R |

OoOoooooo0oooooo00 oo oooo0DooDooooDoooDoDoooooooono

Oooooooo0oooooo0ooDooooDooDooooooDooooooooo

e s e e e e e [ s e [ o B |

OoOooOoooo4o0ooooo4Q0 oo ooooD oo ooooooooDoDoooooooao

OoOoooooo0oooooo0DooDoooo0 oo ooo0oo0ooDoDoooooooo
O0o0ooo40dUoooooUdUoooDoDoDUooUoDoDooUUUUoDoDooggogoooaog
OoOoooooo0ooooooooooDoooUo0DoDoDoDoooUoooDoDoogogooooaog
Oooooooooooooo0D oo oooo00 oo ooooooDoDooogoooooaono
Oooooooooooooooooooo0Doooooooooooooooa.o
Oo0ooooo0oooooooooDooooUDoDoDooooUoooDoDoogogogoooaog
OOoooooo0ooooooo0DooDoooo0DoDoDoooooooDoDooogoooooaog
Oooooooooooooooooooo0ooDoooooDooooooooao
Oo0ooDoog0oUoooooUoooDoDoUooUoDoDooUUUoDoDoogooooaog
OoOoooooo0ooooooo0ooDoooo0D oo ooooUoooDoDoogogooooaog
Oooooooo0ooooooo0D oo oooo0oDoDooo0oooDoDoooooooano
OO0 ooog0dUooDooodUooooDUoUUdUoDoDoooUUUUoDoDooggogoooaog
Oo0ooooo0oooooooooDooo0D oo oDoooUoooDoDoogogooooaog
OoOOoooooo0oooooo0ooDoooo0D oo ooooooDoDoooooooaono
Oooooooooooooo0oooooo0oooooooDooooooooa.o
OO0ooDooo0oUoooooUoD oo oDoUooUDoDoDoDoUooUoUoDoDoogogoooaog
OOoooooo0oooooo0 oo oooo0DoDoDooooUoooDoDoooooooaog
OoOoooooooooooo0D oo oooo0 oo ooo0oo0ooDoDoooooooano
O0o0ooo40dUoooooUdUoooDoDoDUUUdoDoDooUUUUoDoDooggogoooaog
OoOOoooooo0ooooooooDoooDoooDoDoDooooUoooDoDoogogooooaog
Oooooooooooooo0ooDoooo0 oo oooo0ooDoDoooooooaono
Oooooooooooooooooooo0Doooooooooooooooa.o
OO0ooDooo0oUoooooUo oo ooUooUDoDoDoDoUooUoUoDoDoogooooaog
OoOoooooo0oooooo0oooDooo4o0DoDoDooooUoooDoDooogogooooaog
OoOoooooooooooo0D oo oooo0 oo ooo0oooDoDoooooooao

~
N
A

O

(&
o

6868561 B2 2021.5.12

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

OOo0oDoooU0ooDoDooUggUooDoDoogooooaog
OoooooooDooooooDoooogogooooaog
OoooooooooooooDoooogoooooaono
OOo0OoOoo4o0UooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog

Ooooooooooodg

OOoo0ooodg

OoooogoQgogooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQogooo
OooOooooOoooao
OoooogoQgogooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOogooao
Oo0oooogoQgogoao
Oooooogooao
Ooo0oooQogooao
OooOoo0oooOooOooOoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogogQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogogoQgogoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
Ooo0ooooOoooao
OoooogoQgogooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo

O O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

OoOoo0ooodg

I B B

OO0Oo0ooodg

OoOoo0ooodg

oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoQgog
OOoooooooogodg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
oo ooooooog-g

O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oO0oogoo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo

OoOoo0oood

Oo0ooooooooood

O0Oo0oood

OoDooogogogooood

OOoo0ooodg

OooooogogoQogooao
OoooooogoogoooOoao
OO0 oooogoQgooao
Oooooogogogooao
Ooooooogoogooo
OOoo0oooogooOooOooOoabo
Oooooogogooao

OooooogQg-g

OoOoo0ooodg

I B B

OOoo0ooodg

OO0Oo0oood

OoOoo0ooodg

Oo0Oo0ood

OoOoo0oood

A B

~
(S]
o/

O0Oo0oood

O0Oo0o0ood

OoOoooodg

[ R

O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooodg

Oo0Ooo0oood

OoOoo0oooQgd

O0Oo0oood

O0Oo0o0ood

[
O

O
O

OOoooooggdg

OOoo0ooogodg

OO0Oo0ood

OooooogoQgdg

OoOoo0ooodg

OoOoo0oood

Oooo0ooogoQgQg

O0Ooo0ood

Oo0Ooo0ood

Oooo0oo0oogoood

OOooo0ogao

OOoo0oo0oogao

Ooooooggdg

OoOoo0ooodg

OoOoo0oood

OooooogQg-g

O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O0Ooo0ood

JP

OOoo0ooodgd

O0Ooo0ood

6868561 B2 2021.5.12

gboobooooobooao

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

O
O
O
O
O
O
O
(]

OooooogQgdg
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo

OOoooooggdg
O Ooo0ooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OOo0o0oooogogdg
OooooogogQg
OooooogoQgQg
|
OOoooooggdg
OooooogQgoQg
OoOoo0oooogodgQd

OO0Oo0oogod
OoOoo0oood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
Oo0Oo0oodg
Oo0Oo0ood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ood
OoOoo0ood
A R

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
I B B
O0Ooo0ooodo
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 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

o s e e e e ) e s e [ e R s [ [
e e e e e ) e e s [ [ |
[ s e e ey v e e e [y [ |
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o o0 oD oD oo oo oDooo0o oo oDooooooooQgg

O0Oooooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O 0Oo0ooogoog
OOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOooooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Oooooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooaog
I B
O0Ooo0oo0ooa.o

OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoQgog
OOoooooooogodg
OO0 oooooogogog

OO0 ooDooogooooggaog
OoooooogogQgooo

OOo0oooodgogoao
Oooooogogoao
Ooo0oooogoogooao
OO0 o0o0ooodgogogao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OOoo0ooogoogooao
Oooooogogoao
OooooogoQgoao
Ooo0ooogogogooao
OO0 oo0ooodogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
OOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooo0oooogoogogoao

O O

Ooooooooooooggao

OO0 o0DoDoo4gogooooggog

OoooDoooooooogogaoQg

OooooooooooogQgaoQg

Oooooooooooogogao

OoooDooogoooooggaoQg

OoooooooooooggaoQg

OoooocooooooogogaoQo

OO0 ooDoogogooooggog

OooooooooooggoQg

OoooooooooooggaoQo

~
[ep]
o/

Oooooooooooogao

OoooDooogooooooggaoQg

Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogogoao

OooooooooooogQgaoQg

Ooooocooooooogogao

OO0 ooDoo4gogooooggaog

OOoooooggogao
Ooooooogogogoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Ooooooogoo

OoooooooooogogoQg
Ooooooooogooao

O O

OoOoooooooogooogooodg

OoooDoooooooggoQg

OooooooooooogQgoQg

(&
o

Ooooocooooooogogao

6868561 B2 2021.5.12

gboobooooobooao
ooooocooooao
goooocooooao
goooogobogaon
ubobooooaood
ooooocooooao
gbobooboooboog
gbooboooooood
ooooocooooao
ubooogoaood
goooocooooao
gboboooboood
ugboobooooood
ooooocooooao
gbooboobooobood
gbooobooooood
ooooocooooao
goooocooooao
gbooobooooboond
ubobooooaood
goooocooooao
gboboooboood
u

gbooboobooobood
gboobooooobooao
ooooocooooao
goooocooooao
gboboooboood
ugboooooood
ooooocooooao
gboboobooooboood
gbooboooooood
gboobooooobooao
ubobooooaood
gooooooooao
gboboooboood
gboobooooaood
ooooocooooao
ooooocooooao
goooocooooao
gbooobooooobooo
ubobooooaood
ooooocooooao

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 oDoDoogogoooooggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 ODoDoogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo oooooooooogoQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggg
Oo0oooooooooogoQgog
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogoggg

OO0 ooooogogooao
OO0 ooooooQgooooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooogogoooo
oo ooooooQgooooo
Oooooooooogoooao

OO0 oooogogog
OO0 oooogogoo
Oooooooogogo
O 0D oooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogoogo
O oo ooogogoQg
O o0 oooogogo
Oooooooogogo
O oo ooogogog
OO0 oooogogo
oo oooogogo
OooooooogooOgoao
O Oo0oooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogo
O oD ooooggog
oo oooogogo
oo ooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogoogo
OO0 oooogogog
OO0 oooogogoo

OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogogogoQg
oo oooooQgogoo
Ooooooooogogoo

Oooooogoooao
OoooooQgoooao
OooooogooooOoaoo
OO0 oooogodgogooao
Oooooogoooao
OooooooQooooao
OOoooooOooOoooOoao
OooooogodgQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooogooooOoao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogooooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooogooOoooOoao
Oooooogogoooao
Oooooogoooao
OooooogooooOoaoo
OO0 oooodgogooao
OoooooQgoooao
OoooooQooooao
Ooo0ooo0ooOoooOoao
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
OooooogooooOoaoo

Oo0ooogoQgooao
Oo0ooogoQoooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
OooOo0ooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQoooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0o0ooogQgogooao
Oo0oooogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0oOoogQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
Ooo0ooooOoooao
Oo0o0ooogQgooao
Oo0oooQgoooao
Ooo0oooOoooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0oooOooOooao

OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0oooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooQgdg
OoDoDooooooooggg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgg
OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooogdg
OoDoDooooooooggdg
Oooooooooooggg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDoooooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
OooooooooooQgdg

~
~
A

(&
o

6868561 B2 2021.5.12

Ooooooogoogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogao
OooOoo0ooogoogao
OoooogogoQg
Oooooogogao
Ooooooogoogao

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

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

OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoQgog
OOoooooooogodg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
oo ooooooog-g
OO0 ooooooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogooQgg
OO0 oo oooggg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgog
oo ooooooogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog

OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogoogogoQg
oo ooooooQgogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogoggogog
oo ooooooQgogoog

O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

OoooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDoo4gogooooogod
Ooooooogoooooogodg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OoooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooocooooooogod
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Ooooooogogooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoo4gogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
OO0 oDoDoo4gogooooogod
Ooooooogooooogodg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood

O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooQgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoog

Ooo0oooOooOooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooogooo
OooOo0ooOooOooOoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgoooao
Ooo0oooooOooOooao
Oo0o0ooogQgogooao
Oo0oooogoooao
Ooo0oooogooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0ooooOgooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooogoooao
Ooo0oooQgooao
Oo0o0ooogQgogoao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooogoooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooogoooo
Ooo0oooOooOooo

~
oo
o/

O
O

O

[ B |
[ I |

O

O O ogogog
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y Y
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo

(&
o

6868561 B2 2021.5.12

Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

OO0 ooooogoQgogoooao
oo oooooQgoooo
OoooooooQooooao
OO0 ooooogogQgogoooao
OO0 ooooogoQgoooao
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao

OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0o oo ooooooDooogooao
o s e e e e s e e e Y I Y
OOooOoooooooooo0 U0 oDoDooUoUoooDoDooooooDooogogooao
OoooooooooDooo0 o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooo0oooDooooooooogooao

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 0Oooo
O 0Ooo

Oooooooooooogooao
OO0 OoDooo4dooooogodJgogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao

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

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

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

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

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

O 0Ooooo

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Ooooogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Ooooocooooood
Oooooogogogoooogod
Ooooooooooodg

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

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

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

€))

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

O
O
O
O
O

|

O O

|

O

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

JP

6868561 B2 2021.5.12

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

O 0Oooo
O o0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OOo0Oooogo0g4dooDoogogUooDooggogao
Oo0ooooo4o0ooooo4o0oooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao
Oo0ooooo4dooooo4gogooooooggg

o000 ooggUggooDooUUooDoDoo4dooDooogogoao
OOo0oooooo4ooooDooUoo oo oooogooDooogogooao
Oo0ooooo0oo0ooooo0 oD oDoooo0oooDooogooao
Ooo0ooooooooooooooDooooooooogooao

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

]

OO0Oo0oooaog

Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogoao

O OooOooo
DO Ooo0gooo
OO0Oo0Oo0ooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OOoo0oooaoo
I o B
OOoo0oooog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
O O0Oo0oo0ooo

Oooooo4o0ooooooooooogoQgg

Oooooooo0ooooooooooogogQgog

= S e A O Y O Y i [
Oooooo4oooooo4ooooooggog

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

OooooooooooooooooooQgodg

Oooooo4odooooo4gogoooooggdg

Oooooo4o0ooooooooooogQgg

OooooooooooooooooooQgodg

OOooooogogdg
Oooooooogg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
O0o0Doooogoogdg
Oooooogoogdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Ooooooogoogg
OooooooQgdg
OoOooooogoadg
Oooooogogg

Oo0oDooo4ddooDooog4gogooooooggdg

Oooooo4oooooo4oooooogoQgg

Oooooooo0ooooooooooogogQgdg

(10)

gono

OooooooooooooooooooQgodg

Oooooo4oooooo4gogooooooggg

Oooooo4o0ooooooooooogQgdg

Ooooooo0oooooooooooQgodg

Oo0ooooodooooo4gogooooooggdg

Oooooo4o0ooooooooooogogoQgg

Oooooooo0ooooooooooogogQgdg

OoOooooooOoooooooogogoogoo

O0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao.o
O O0Oo0oooaog
OOoo0oooao
R B
OO0Oo0oo0ooog

Oooooo4o0ooooo4ogoooooogoggg

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

JP

OooooooooooooooooooQgdg

6868561 B2 2021.5.12

gboobooooobooao

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

Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg

Oooooooogdg
OoOoo0ooooQgodg

Oooooo4dodooooo4gogoooooggg
Oooooo4o0ooooooooooogQgg
Oooooooo0ooooooooooogogQgog
OOo0oooodooDooog4goooooogogdg
Oooooo4oooooo4ooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgdg
OooooooooooooooooooQgodg
Oooooo4odooooo4gogoooooggdg
Oooooo4o0ooooooooooogoQgog
OooooooooooooooooooQgodg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

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

OOooooggdg
OoooogQgoQg
Oooo0ooogoQgQd
OOooooggdg
OoooooggQg
OooooogQgoQg
I [ [y |
OOooooggoQg
OooooogQgoQg

O Oooo Oo0oooodogooao

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
R B
OoO0Ooo0Ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod

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 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 Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

OooooodQgooao

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

OoooooodQgooao

OO0 oooodogoao

OooooodQgooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodgogooao

OooooodQgooao

00O 0Oood
0O 0O oOooo
OoooogQgoQg

O O
[ |

Ooo0oooooQgooao

OO0 oooodogoao

Oooooodgooao

OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
O Ooo0ooood

OooooooQgooao

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
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

1)

Ooooooodgooao

Oooooodgogooao

O
O

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoooooodQgooao

O

Ooooooodgooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0O0o0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0 o0oood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood

(]

Oo0oooodogoao

Ooooooodgooao

OoooooodQgooao

Ooo0ooogooogoo

O

O O

Oooooodgooao

OoooooQgooao

JP

Ooooooodgooao

6868561 B2 2021.5.12

O OooQgooo

Oo0oooogodgogooao

aood

O

O
O

O

O Oooo
O Oooo

O O0Oo0ooOoooogog
OoooooodQgooao

O

O

0

Oooo0oogoogood
OOoo0ooood

OO0 oooodogoao

goad

O

OooooodQgooao

O

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OooooooQgooao

O

O

Ooooooodgooao

goad

O

O O0Oo0ooood

Oo0oooodgogooao

O

L [ |

O O
[ |

OoooooodQgooao

O

L [ |

Oooo0ooogoogoao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

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

e e e e [ e R [y Iy
e A s e e s e ) e e e e e s e Y Y
e e s e e e e [ e e s e [
I e e s ey e [ Iy
I ey [y Iy

OO0 oooooooooogogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Oooooooooooooogoogoao
OO0 o0ooDoogog4gogoooogogogao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0oooooogooooogogoao
Oo0ooooooooooogogoo
Ooo0ooooooooooogoogoao
OO0 oo oogog4ogoooogogogao

]
O
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OOooooodgogoao

OOooooogogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogg
Oooooogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooOgoadg
Oooooogogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooQgodg
OOooooogogg
Ooooooogg
OooooooQgog
OoOooooogoadg
OOooooogogg
OooooooQgg
OooooooQgodg

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

OoooooogoQgoao

Ooo0oooogogogooao

OO0 oo0ooodgoQgoao

O
O

O

O O
O O

Oooooooggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
OooooogQgogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooo0ooooogoo
Oooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoo
Oo0ooooogoQgogao
Ooooooogogogoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
OooooogQgogao
Oooooooggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao

O

O
O

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

O Oooo
O 0Oooo

O

Oo0ooooooooooogogdg
Ooo0oooooooooooogogoQgodg

O

(12)

O

O

Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooogoQgoao
Oooooooooooooogoogoao
OO0 oDoDooo4ogooooggogao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
OO0 0o oogg4goooogogogao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoQgoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
OO0 ooDooogo4ogooooogogogao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoo
OO0 oo oogog4gogooDoogogogao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0oooooogooooogogoao
Ooo0oooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooogoogoao

oo
o

O
O

O
O

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
OJ
O

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
O Ooo0oooooo
O OoOo0ooooao

O

O

JP

oo

O
O

6868561 B2 2021.5.12

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 oDooo4dooooogogogaog
Oooooo4ogooooogogogoaog
Ooooooo0ooooogQgoao
Ooooooooooooogogoao

OO0 0o oodooooodooooogogogogoao
OOo0ooooo0ooooo4ogooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
Oo0oooocooooooooooooogooao

OO0 ooooogogoao
O oo ooogogoog
O o0oooogogoo
Oooooooodg
O Ooo0ooooaog
O Ooooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O OoO0oooao

O Oo0oooo

O O0Oo0oooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O Oo0oooo

O O0Oo0oooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O Oo0gooo

O O0Oo0oooo

O 0Oo0oo0ooao

O O o0ooOooo

O O0Oo0oooo

O 0Oo0oooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O Oo0goooo

O 0Oo0oooo

O 0Oo0oo0ooao

O O oO0oooo

O Ooo0oooo

O 0Oo0oooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O Oo0oooo

O O0Oo0oooo

O 0Oo0oo0ooao

O
O

Oo0ooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg

O O0Ooo0ooood

O 0Oooo

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

OoOoo0oood

O 0Oooo

Oo0Oo0ood

O o0Oooo

OO0Oo0oood

O 0Ooo

OoOoo0oood

O oOooo

Oo0oOo0ood

O 0Oooo

O0Oo0ood

O 0Ooo

OoOoo0oood

O 0Oooo

OoOoo0oood

O oOooo

I B

O o0Oooo

OO0 oooogogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao

OO0Oo0ood

O 0Oooo

Oo0Oo0ood

O oOooo

Oo0Oo0ood

O oOooo

(13)

O0Oo0ood

O 0Ooo

OoOoo0oood

O oOooo

OO0Oo0oood

O 0Oooo

O0Oo0ood

O
O
O
O
O
O
O
O

OO0Oo0oood

OoOoo0oood

Ooo0Ooo0ood

O
O
O
O

OOoo0oo0oogao

O

OoOoo0oood

OoOoo0ood

(&
o

O0Oo0ood

6868561 B2 2021.5.12

OO0Oo0oogod
OoOoo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
OoOoo0oood
Oo0oOo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
I B

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

OoooooooooooooDooDoooooooooooooogod

Oooooooooooooooooao

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

O OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooao

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

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
O

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

OO0 oooogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooocooooood
OO0 oDooo4Qgoooodg
OoooooQgoooodg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooood
OoDoooogogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooog
Ooooooooooogdg
Ooo0ooooooood
Oooooogogoooodg
Ooooooogoooog

O0Oooooog
OoOoo0oooao
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

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

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

O Oooo

O O0ooo

(14)

O 0ooo

O Oooo

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

O Oooo

O 0Oooo

OoooooooQgooao
OOo0Dooooggooao
OoooooogQgooao
OoooooooQogooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogoggooao
OooooooogogQgooao
OoooooooOgoOooao
Ooooooggooao
OoooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDooggogoao
OoooooogogQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OOooooooggooao
OooooooogogQgooao
OoooooooQgooao

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O

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

JP

6868561 B2 2021.5.12

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e ) e e ey ey e e [ s e I B
Iy ) e e e e I O

Ooo0oooooo o0 oo oo oo oDoD oo oo o oo o0 oo ooogooo

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

Oo0ooooooooogdg

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooogogoooao
Ooooooogooooao
Ooo0ooooOooOoooOoao
OO0 oooodgogooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

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

Oooooogoooog
Ooooooooooog
Ooooooooooogdg
OO0 oDooogoooog
Oooooogogoooog
Ooooooooooog
Oooooooooooo
Oooooogoooog
Ooooooogoooog
Ooooooooooodo
OO0 oooogoooodg
Ooooooogoooog
OooooooooooQdg
Oooooooooooo
Oooooogogoooog
Ooooooooooog
Oooooooooooo
OoDoooogoooodg

Oooooogooooaog
Ooooooogoooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooao
Oo0ooooooooooaoo
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooaoo
OoooDoogooooaog
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogooooao

Ooo0ooooogoggogoo
OooooooooQgogoo
OoOo0ooooooogoogoo
OO0 ooooogoggogo
Ooo0ooooogogogoo
OooooooooQgoogoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogoggogoo
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
OooooooogQgogoo
OooooooooQgoogoo
OO0 oooooggogo
Oo0oooooggogoao
OOooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OooooooooQgogoo

(15)

Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogoggooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
Ooo0ooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDooggogogoao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooggogooao
OoooooogooQgooao
Ooooooooogooao

oo oooooogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooo
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao

JP

6868561 B2 2021.5.12

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



oo ooOoooooog
Oo0oooooooo
e Y B
Oooogoooooog

Oooooogogogoao

(16) JP 6868561 B2 2021.5.12

oooobOooooboooobobooo
oooobOooooboooobooog
oooobOooooboooobooo
ooooobooooobboooobooo
oooobOooooboooobooboo
oooobOooooboooobooo

OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao

OO0Oo0oooog

OoOooooaog

OoOoo0oooo

% 124 HEBXOBARZHETOME Ca’'. PTH. UVBBBXUOESYIY D IKBIFBEN—Z
SALUNSDEL M E SN R TR RER 2%

N—RAF1Y N—=RARF1V
INIA—E— M5 24 E@H POBRKD
et N—RA591 24 8H FTOZE(L BiR2 FTOEL
IV (mmol/L)
n 71 64 64 70 70
B 2.540 2.487 -0.055 2.504 -0.039
(SD) 02727)  (0.1580)  (0.2459) (0.2109) (0.2693)
rh gL 2.500 2.485 -0.025 2.470 -0.045
#ipH 1.92,4.03 1.82,2.80 -1.33,0.38 2.12,3.67 -1.33,0.67
BIHRRFIVES (pmol/L)
n 57 61 51 69 56
B ] 2.68 341 0.86 3.66 0.73
(SD) (1.813) (3.848) (4.230) (4.988) (2.406)
gL 2.40 2.50 0.50 2.40 0.45
i 0.6, 8.0 0.6,27.9 -6.2,26.7 0.6, 38.7 -4.4,78
U2 (mmol/L)
n 70 63 62 70 69
) 1.814 1.900 0.090 1.771 -0.042
(SD) (0.3922)  (03520)  (0.3962) (0.2967) (0.3960)
rh g 1.870 1.970 0.025 1.760 -0.090
HipH 042,274  0.90,2.50 -0.51,1.49 1.00, 2.50 -0.71,1.23
25-ERFOFTEAIY D (pmol/mL)
n 68 65 63 67 64
EE 76.5 86.2 9.8 78.3 35
(SD) (28.99) (33.58) (35.56) (25.08) (35.32)
g 77.0 80.7 4.0 75.0 -1.0
i 17,169 23,212 -54, 135 18,179 -83,91
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