(19000000 @JP)

(45)0 0 0 0 O O 40 30 80 (2022.3.8)

(12)0 00O (B2)

JP 7032438 B2 2022.3.8

(11)00o0o000
0 O O 70324380

(P7032438)

(24)0 00 00 04020 280 (2022.2.28)

(51) 000000 oo

0 OOOO — 5/10 (2006.01) ooooo 5/10 0000 OO0

0 OOOO 21/00 (2006.01) Oooooo 21/00 0000 OO0

0 OOOO 15/53 (2006.01) ooooo  15/53 0000 OO0
000000240002800

(enooooo 0 0 2019-559655(P2019-559655)  |(73)0 0000 306037311

(86)(22)0 000

(86) 0000000
(87) 0000000

(87000000
0ooooo

(320000
(3300000000000000

00300120110 (2018.12.11)

PCT/JP2018/045479
W02019/117136

001060 200 (2019.6.20)
00206020 (2020.6.2)
(BLHOO0000000002017-236641(P2017-236641)
00290120110 (2017.12.11)

000 @P)

(740000

(720000

(720000

gooo

gooooooooon
gooooooooooboooobooo
110000109
goooooboooooobooooDo

oo oo
gooooooooooooooooo
goooooooooo

oo o
gooooooooooooooooo
goooooooooo

oo oo

gooooo

G40000000000000000000000000O0o0oooooooooon

(57)00000000

good
goood
good
good

O

O

0

O

a
a
u

a
g
u

g
u

a
u

O

gbooooboooboooobooonn
ugboooboobooobodidn

O O O &

(-
(-
—
(-
(-
(-
—
(-

(]
(]
(]
(]

(]
(]
(]
(]

(-
(-
—
(-

(]
(]
(]
(]

(-

(]

(-
—
(-
(-
(-

(]
(]
(]
(]
(]

—
(-
(-
(-
—
(-
(-
(-
—
(-
(-
(-
—
(-
(-

(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]

e s s

e s s

e s s [

e s [y

e
O ooo0op@poDPEPE@oD@oDoOoPE @ @o oo

(I I
(I
(I Iy
(I
(I I

O
O
O
O
O



s e e ) e e [ e e s v R e Iy Iy
s s e e ) e e e e e e [ I
A s s e e e e e e s e e A [ s s I | ||:l O
R ) e [ e v R I

OoooopoooopP@popooo0oooDoDoDopEpoEZogogoQgodg
OOoooooDooooooo0oo0ooooDoDp@bhooop@oDogogoQgg

Oooooopopoo Qb0 o0@o.oop@poao
Ooooooopoop@QbDoOog0Qooopoao
OO0 oDooDoDooDoooDggdQoopoao

O
O
O
O

|DI:II:II:IDI:J

O0O0ooooao

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

O

(]
O
O
O

O
O
O
O

(]
O

(]
O
O
O
(]

)

gopogan

gooogd
oo

O
OJ
O

OO
oo

O O
O O
O O

||j
O
O
O
O

O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O

oooogadgd

O
O
(]
O
O
O
(]
O
O

JP 7032438 B2 2022.3.8

oooooooao

gooooobooao
gpooooodadao

oooooooao
oogooooao

oo

O
O
O
(]
O

10

20

30

40

50



e s e e e ey e s e e e e s s s
e s e e e e e e e e e e e e e s s

e s e e e ey e e s e e s e e e A s e e Y I
e e e I Oy

OO0 Ooogd

e ey e e e s I Oy
e e e e e e s [ I Y

O Ooo0o oogd

OO0 ooooDoooooaog

O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo

OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Oooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Oooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Oooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Oooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg

O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O
O
O

[ |

[ |
O d

3) JP 7032438 B2 2022.3.8

pooooobobooobooobooooaooan

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

O oo ooooao
O O0O4Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
O oo ooooao
O O0O4Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
O oo ooooao
O O0O4Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
O oo ooooao
O O0O4Qgooooao
OoooOoooooao

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

uob oboobooboooboooboa boao

10

20

30

40

50



I e e e e Iy I By

e e e ) e [ e e Iy I By

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

0

(4) JP 7032438 B2 2022.3.8

oono

goooobooboobooobod

uboboooboooad

goond

uooooboobogan

oono
ooooooooooooOobooooooooooboboooboboooooooao
gobooobooboobooboobooboobooboobooboobao
ubobduobdouobouobdoobdouobouobouoboobooobOooboobao
goooobooboobooboobooboobooboo0oobooboobo
ubobodoobdooboobodoboooboobooobooobooobobooooboaa
uono
ooooooooooooOoboocoooooooobobbOoOoboboooooooao
goboooboobooboooobooobooboobooobooobooboobao
ooooooooooobooboooboooooooao

ooooooooooao

uon
ooooooooooobooOoboooooooooobobbOooboboooooooao
uobooobooboobooobooobooboobooboooboobooobao
ooooooooooooOoboocoooooooobobbOoOoboboooooooao
uobooobooboobooboooboobooboooboooboobooobao
oooooooooobooOoooocoooooooooooooao

uon

gooooboobooboobogoboo

ugbbooboboboboooboobooboobooboobooobooobooan
ooooooooooobooOoboooooooooobobbOooboboooooooao
goon
oooooooooooOoocooooooooobobbooobooooooooao
goooobooboobooood
oooooooooooOooobooooooooobooboboboobobooooo
gboooboobooobooboooboboboobooboooobooobooboonn
ubobdoobdoobouoboobooboobooboobooobooboobao
goooobooooooooooboooan
gboboooboboobobooobooobooobobooboooboooboooboOoobooonan
ooooooooooobooboooboooooooooobobboooboboooooooao
ooooobooooa

oono
ooooooooooooooooooooooboobobooobooooooooao
gooooboobooboooboobooboobooobooobooboobo
ubobooobooboooodaon
gboboobooboooboboooobooooboobobooboooboobooboooboooboonn
uboboooboobooobooobooobobobooobooooan
goooooooooooobooooooooooboboobooobooooooooao
uobooobooboobooboooboobooboooboooboobooobao
ooooooooooooOobooooooooooboboooboboooooooao
goooobooooboooobooao

oo
ugbbooobobobobooobooboobooboobooboooboobooan
oooogd

U boobobooobobooboboooboobobooobooboooobooobooobooooboaa

10

20

30

40

50



e s e e e e e e I ey R s s [y [ |

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

1 e e e e s e e [ s e e s e I A
I e [ ey e e s R I A

oo o0oooDooooooooooogooao
O oo oooooDoooooooog
OO0 oo ogoggogoooooao

Oooooooooooo
oo oooooooooo

O Ooogod

OJ
O

®)

ooo0oO0ooOoooDooDooooxoobUoooo

goooobooboooboooboooboo

gbooooooboobobooboooboooboodo

goooon

gboooooobooobooobooobooooboaoao
oooooooooobooooobobooooooao
gboooooobooobobooboooboooobooao
oooooooooobobooooboooooooan
gbooooooboobooobooboobooboboao

ugboboobouobouoboobooobdad
gboooboogooboobobooboobooao
ugbobooobooboobooobooooboaaan
ao
oooooooooboooOoooooood
0000000000000 O0O0OxO00d0
oooooooooobooOoboOoobooooo
gboooboogogoboooobobooooboao
goooaoan
gbooboooobooboooboobobopw O
gboooobooobooood
goooooooobobooOoooooood
oboooobooobooobogooan
ooooooooobooObooooooood
gboooobooobooboboooobooonn
oooooooooobooooooooood
gboooboooboooboooboobo
oo

O

O d
O O
O O
O d
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

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

OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooOoao
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo

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

O 0o ogdg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O
O
O
O
O
O

JP 7032438 B2 2022.3.8

10

20

30

40

50



I s I I I s e e I

s I e s e I s e I e e e

I s e I e e I I e A A o A

Oo0oooooog
O 0oo0oo0oo
s [ [
s [ s
OO ogogd
I [ [
s [ s [
O Ooogoogodg
OO ogogd
I [ [
s [ s [
O Ooogoogodg
OO ogogd
I [ [
s [ s [
O Ooogoogodg
OO ogogd
I [ [
s [ s [
O Ooogoogodg
OO ogogd
I [ [
s [ s [
O Ooogoogodg
OO ogogd
I [ [
s [ s [
O Ooogoogodg

O

Ooooooooooo oo oo oooooo0o oo oooooDoDoDooooOg0 oboocoooooooao

e e e e

I s e I I I e e A

O 0Oo0oooao
Oo0o0oooao
Oo0o0oooao
Oo0o0oooao
O 0Oo0oooao
Oo0o0oooao
Oo0o0oooao
Oo0o0oooao
O 0Oo0oooao
Oo0o0oooao
Oo0o0oooao
Oo0o0oooao
O 0Oo0oooao
Oo0o0oooao
Oo0o0oooao
Oo0o0oooao
O 0Oo0oooao
Oo0o0oooao
Oo0o0oooao
Oo0o0oooao
O 0Oo0oooao
Oo0o0oooao
Oo0o0oooao
Oo0o0oooao
O 0Oo0oooao

s s
I s
O o0ooog
I s s
s s
I s
O o0ooog
I s s

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo

Oooooogogdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg

O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao

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

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

O 0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

O 0Oooo

(6)

O o0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

O 0Oooo

JP 7032438 B2 2022.3.8

oooooooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O

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

O

OJ

O

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

10

20

30

40

50



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

OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo

OoDoDooDoooogoggogooooooaog

O 0O0oooooao

O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao

OO0 ooooooogod

Oooooooooooooooao

Ooooooooao

OoOooooood
Oooooooodg
OOooQoooooao

Oooooooooooooooo

Ooooooooaoo

Oooooooooooooooaog

Oooooooao

OoDoDooDoooogoggogooooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooo
Oooooooooooooooaog
OoDoDooDoooogoggogooooooaog
Oooooooooooooooao

O 0O0oooooao
Ooooooooao
Ooooooooaoo
Oooooooao
O 0O0oooooao
Ooooooooao

O oOooo
O 0Ooo
[ R |
i R |
[ R |
[ R |
[ R |
i R |
[ R |
[ R |
[ R |
i R |
[ R |
[ R |
[ R |
i R |
[ R |
[ R |
[ R |
i R |
[ R |
[ R |
[ R |
i R |
[ R |
[ R |
O O0ooo

O

OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo

Oooooooooooooooo

Ooooooooaoo

O

Oooooooooooooooaog

Oooooooao

O

OoDoDooDoooogoggogooooooaog

O 0O0oooooao

O

Oooooooooooooooao

Ooooooooao

O

7

Oooooooooooooooo

Ooooooooaoo

O

Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao

Oooooooao

O

O 0O0oooooao

O

Ooooooooao

O

Ooooooooaoo

O

Oooooooao

O

O 0O0oooooao

O

Oooooooox

O

O
>

OO0 oooao

O

Ooooooogoo

O

OO0 ooood

O

OooOoooogood

O

JP 7032438 B2 2022.3.8

Oooooogood

O

oo o0oOogood

O

OO0 ooood

O

OooOoooogood

O

Oooooogood
oo ooogog O
oo ooOoood
Ooooogob

O

O

O

goboobooboobooobooobooboooobooao
oooooooooooOooocOoooooooooooooano
gbobooobooooboog

ooooooooooboobooooooooooooooao
uboboooboobooobooobooobooboobooooan
oooooooooobOoOooOoooooooooooooao
obooooboooboooboooboooboobooobooooaa
ooooooooooobooOooOoooooooooooooao
'Opob0ooobooooboobbobboobooboobobobobooDboo

gbooobouoboobouoboobooboobooboobaa
gboobogoboobooboobooboobooboobao

gooooooooOooocooooooooooboboDbOoboboooOoo
gbooboogboobooboobooboobooboobao
oooooooooooboooogod
gboobogooboobooboobooboobooboobao
gbooobouoboobouoboobooboobooboobaa

10

20

30

40

50



e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e e e o e e e e e e e e e e e~ e e o e e s e s [ o

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

Oo0oooooooog
OO0 ooooooog
OoOoooooooao
Oooooooooo

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

Oooooooooo0o oo oDoooooo0o o0 oo oD oDoDooo oo ooDoDoooooogog

Ooooooooo0oooDoDooooooooooooaoo

Oo0oooooooo0oooooooogogg

OO0 oo oooooogoogogoQgodg

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |

0
0

Ooooooooao

OO
oo

t
O
g
u
g

O
O

g
0
g
u
g

0
0

O 0o o0oogog

O
O

ooo
oond
ogoo
uod
ogoo

ooO
oond
oooooooooooboooo
oooooooboooOOoOOocOOoOoUODNAODODDODDODDODOOOOOOOOOOOODODODOO

goon
ooon
goono
ugoond
goon

O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog

ooooao
oooogoadgd

gbobooooooobooobooonn
oo

0
0

Ooooooooood
O Oo0gooao

O

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

O O

OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo

O Oooooao

oo
oo

ao
oo
oo
S-0
oo
oo

oo

O O
O O

O 0Ooo0ooOooOoao
OOoo0oooo

O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
OJ

O Oooooao

O

O

O Oooooao

O

O

O 0Oooo

O 0Ooo0ooOooOoao

uond

O

O

O oOooo

OOoo0oooo

O

O

O oOooo

O Oooooao

O

O

O Oog o

O Oooooao

ugoodd
oomO

gooogad

goooaad

®

a
O
a

g
O
g

g
0
g

g
O
g

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

a
O
a

g
O
g

g
0
g

g
O
g

a
O
a

g
O
g

g
0
g

g
O
g

JP 7032438 B2 2022.3.8

a
O
a

g
O
g

g
0
g

g
O
g

a
O
a

g
O
g

g
0
g

g
O
DN

goooobooobooboooboooboog
goDNAOOODODOOOOoOooOooooaoao

obooooboobooboooobooooboaoaan
ooooooooooooooooooooooooao
N-OOOOooooD 3-(2-0000D0OD0O0OC0C0O)DDOO
gbooobooooooobooobooboooboooboda
OoooooooooboDFrabODDDODOOCOOOOOO

ooooooooobobOoOoboboooooao
OgtbdpgOOpbODbODOOpgOO0OO0oO0oOooooooboDbDDbDOoboDbDD
'‘OpbO0O0CO0OO0OO0OO0oO0ooooooooOooOOOcOO0OO0oOoOooooooobooboDoOOn

O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O Oood
O 0oo0go o

O O
O O
O O
O O

O

O 0Ooo0ooOooOoao
OOoo0oooo
O Oooooao
O Oooooao
O 0Ooo0ooOooOoao

O oOooo

OOoo0oooo

O oOooo

O Oooooao

O Oooo

O Oooooao

O 0Ood
O oOooo

O 0Ooo0ooOooOoao

OOoo0oooo

O oOooo

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

O Oooooao

O Oooo

O Oooooao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooOooOoao

O oOooo

OOoo0oooo

O oOooo

O Oooooao

O Oooo

O Oooooao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooOooOoao

O oOooo

OOoo0oooo

O
OJ
O
O
O
OJ
O

O Oooooao

O Oooooao

O 0Ooo0ooOooOoao

OOoo0oooo

O Oooooao

O Oooooao

O 0Ooo0ooOooOoao

10

20

30

40

50



) s ey e s [y [ |
e ) s e e e e e e s s [y s [ |
o s e A [ e e e ) e e s e e s [
ey A ) i |

Oo0oooooooooo0 oo oo oooooooooooDoDoooogoQgdg
OOo0oooooooooUoooooDooDooooooogooooDoooogogdg

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

Oooooooooooooooao

Oooooooogoooooooao

OO0 oooooogogd

O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo

OJ
O

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogd
Oooooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooood

O
(]

O
O

(]
O

OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao

O
O

O
O

O
(]

OOoooooooogod

O
O
O
O
O

Oooooooogoogod
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood

O
O

[ |
O d

oo
ao
oo

(Basic Local Alignment

OJ
O

O
(]

O
O
O
O

g
t
O

g
g
O

Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd

g
a
O

g
a
O

O
O

O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo

O
O
O
O

OO0Oo0ooooao
O

O
O

oo
uo
od

O
O
O
O

O
O
O
O

g
a
O

g
a
O

g
t
O

g
g
O

oooooooooooao
ooogood
oood

O O
O O

O
O
O
O

O
(]
O
O

oo
uod

O O
O O

O
O
O
O

O
O
O
(]
O

gooogd
ugoodd

©)

O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo

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

O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O

O
O

O
O

oo
ao
oo

O
O

O
O
O

g
t
O

g
g
O

Search
oooao

oo
uo

O
O

g
U

g
u

g
a
O

g
a
O

JP 7032438 B2 2022.3.8

I [
O 0o o0goo

O
OJ
O
O
O
OJ
O

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

ood
ooooox0ooao
ooooooboboOoooboooo

Tool)DOOODODOOOCODOOO
oooooooooboooobobooo
gooooboooboooboooobao

O

O

ooooooooboboooobooo
ooooooooooboooobooo

gooooboooboooboooobao
oooooooooooooooo
goooobooobooboooboo

ugboooogbo o oooboado

10

20

30

40

50



OooooooooOoogxooooo
OoooooDoooooooooooog
OO0 0o oooDoooggogogoooooog
Ooooooooooooogoogooo
oo oo oooooogoQgoooo

O

(10)

OO0
oooooo oobooobooooo
oooooog

oo o0 ooooooogQgogoo-g
OO0 oooDoooggogog
OooooooooogogQgoogoao
oo ooooooogQgooQg
OoooooooogQgogooQg
OO0 oooDoooggogogoao
Oooooooooogogogooao
oo oooooogoQgo x o
OO x Ooooooogogogooao
OO0 oooDoooggogogoao
Oooooooooogogogooao
oo ooooooogogooo
Ooooooo x oogooao
OO0 oooDoooggogogoao
Oooooooooogogogooao
oo ooooooogogooo
OooOoo0oxooooogoogooao
OO0 oooDoooggogogoao

O

od

O

ooooooooooooon

ne No.OODOO
ID:
ID:
ID:
ID:
ID:
ID:
ID:
ID:
ID:

O

OO0 o0ooDooooooo0 o0 oo oooogogogdg

OO0 ooooooooo0 o oDoDoooggogoog
OO0 0o ooDoDoDoooUggUoooDoooogogdg

24513
56357
368775
510440
423011 oooo

702867 gbogao

100856316 OO

100156047 OO

100759847 DOOODOOOOOOO
oooo

oood

ooad
oooooooao
oo

ooooooooaon
0

ooooooooaon
O

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooooogogdg
Ooooooooood
OooooooogooQgodg

OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
OO0 oo ooooogogogoo
(]
O
O
O O Ooooo
(] O OooOooo
O O 0Ooo0ooo
O O Ooooo
O O Ooooo
(] O OooOooo
O O 0Ooo0ooo
O O Ooooo
O O Ooooo
(] O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo

OO0 0o oooDooooo0oo0oooDoooogogdg
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O

O

O

(]

O

O

O

(]

O

O

O

(]

OO0 0o oDooooooo0 o0 oo oooogogogdg
O 0Ooogogoog

Oo0oo0ooooooooooooooooogodg

OO ogogog
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gobooboobooboobooobooboooobooao
oooood

JP 7032438 B2 2022.3.8

goog ogao
oooooooao
goooooboo
goodad
goood
'O

oomo

O
O

O e e e e e e O s
O e e e e e O O s
O e e e e e s O s
o J O e e e e e s [ O s
O e e e e e e O s
O e e e e e O O s
O e e e e e e O s s O
O e e e e e O s s R

O e e e e e A e O e s O
UOUpopooooooooo
Opopooooooon
Uopoooooao %
Uooooooo
Uoooooogo
Oogoooood
Uooooooao
Uoooooo

ooooooooao

ooooooooooboooboooo

O0000O0ONCBI (National Center for Biotechnology Information)d Ge

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

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

OO0 0o ooDoooggg
oo oooooooogooQgodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogogg
OO0 0o ooDoooggg
oo oooooooogooQgodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogogg
OO0 0o ooDoooggg
oo oooooooogooQgodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogogg
OO0 0o ooDoooggg
oo oooooooogooQgodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogogg
OO0 0o ooDoooggg
oo oooooooogooQgodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogogg
OO0 0o ooDoooggg
oo oooooooogooQgodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogogg
OO0 0o ooDoooggg
oo oooooooogooQgodg

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
I I R = R
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao

O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao

OoDoooooogogdg
Oooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoDoooooogogdg
Oooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoDoooooogogdg
Oooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoDoooooogogdg
Oooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoDoooooogogdg
Oooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoDoooooogogdg
Oooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoDoooooogogdg

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

(11)

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

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

OoooooooOod

JP 7032438 B2 2022.3.8

O
O
(]
O
O
O
(]
O

DOooOoo0oooo
DOooOoo0oOooon
DOooooooon
DOooOoo0Oooo
DOooOoo0oooo
DOooOooooon
DOooOooooo
DOooOoo0oOooon
DOooOooooo
Dooooooon
DOooOoo0oooo
DOooOooooon
DOooOooooo
DOp—0000
DOooOooooo
DOooOoo0oooo
DOooooooon
DOooOooooo
DOooo0o0ooon
DOooOooooo
DO0oo0o0oo0on
Dooooooon
DOooooooon
DOooOooooon
DOooOoo0Oooo
DOooooooon
DOooooooo
DOooOooooon
DOooOoo0oooo
DOooOooooon
DOooOooooo
0Ooooo0ooon
DOooOooooo
0Oooooooon
Dooooooon
DOooooooo

10

20

30

40

50



(12)

JP 7032438 B2 2022.3.8

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao

0100000000000 00o0oo0ooooOOO0OO0cOO0OO0o0oOooooooooODOoObobOn

O

I e [ e e e e e e e A Iy

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

gooooooboobooobobooboobbooboobooboobooboo
gbooobogboobogoboaoba

goo

O

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

O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ

O
(]
O
O

O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

OO o0gogog

OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo

O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao

O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo

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

O

O

O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |

[ e R

O

O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

oo

O

O

O

O
O
O
O

uod

O

O

O

ugobooobod

O

O

O

O

O

O

O

O

O

I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo

I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo

10

20

30

40

50



e s [y [ |

Ooooooooogogoogogogoooao

e e e e e e s s [ [ |

DoDoooooooooooYooooooooooo0o0o0DO0o0Do0o0Do0o0o0o0o0o0oDo0o0oOo0oDO0ooQon
DoooooooooooolVMoooooooDoDo00O0O0o0o0o0D0D0O0O0O0O0o0Do0DD0DOo0OCO0O0O0o00DDaoCgaoO

OooooooooogogoQgogodg
Ooooooooooogdg

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

OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood

O
O
O
O
O
O
O
O

e [ e v e e e s [ [ |
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O

e e e e e e e s [ [ |

OO0 Qoo oooooo
Oooooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooo
Oooooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooo
Oooooooooo
oo o0 ooooooo

oooooooooooon
oooooooooooao

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

O
]
O
O
O
]
O
O

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

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

O
O

O

oo o0 ooooooo

ubobooobooboooboobooboobooao

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

OO0 Qoo oooooo
OoooOoooooao

(13)

O oo ooooao

OOooQoooooao

O 0O04Qgooooao

OoooOoooooao

O oo ooooao

OOooQoooooao

O 0O04Qgooooao

O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao

OoooOoooooao

O oo ooooao

OOooQoooooao

gooooooooobooobo

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

O 0Oooo

O 0O04Qgooooao

OoooOoooooao

JP 7032438 B2 2022.3.8

O oo ooooao

OOooQoooooao

O 0O04Qgooooao

OoooOoooooao

O
O
O
O

O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao

O OooQgooao
O OooOooo

godad
oo

O oo ooooao

gboooboooboooboooan

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

O 0Oooo

O
OJ
O

O

O

O

gooo

goood

ooogad

oooao

good

10

20

30

40

50



e e [ e v e R A s

e e e ) e e e e A s

OO0 o0oo0ooDoo0 X gogogooooooogggog4gooooooooooo oo oo ooooooogogogogooooooooogao
S [ [ ) e R ) R A i [
I T e e A A s [ O Y Y I O O

OO0 ooooo oo oo oDoooooooo oo oo oDoDooooogoooooao

O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog

(]
O
O
O

0

t
g
u
g
a
O
g
g
O
googoon
g

a

O
O

O
O

O
O

(]

00000 (perfusion

ugboooogooboao

OO0 oooooogdg
Oooooooood
oo oooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg

O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo

O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

o
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O oo oo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O OoOgoogo X
[ |
[ |
O d
O d

Oooooooood

O
O
O
(]
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O

oo oooooogodg

X Ooogod
O Ooooo
O OooOooo

Ooooooooogdg

OO0 oooooogdg

O
O

O
O

O

oono

Oooooooood

0 B [ |
O Ooooo
O Ooo x O
OO x OO

oo oooooogodg

Ooooooooogdg

0
O

O OoogoOo x ooogd

(14)

oono

uo
oo
oo
oo
ao

O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog

oo
oo

O

Oooooooood
oo oooooogodg
Oooo0ooooogod
OO0 oooooogdg

O 0Ooo0ooo
O Ooo oo
OO oo o
O OooOooo
O x 0O 0o 0O
O Ooooo
O Ooooo
O oo oo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

[ |
[ |
O d

0
O

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

O
O
O

O
O

Oooooooood

O
O

oo oooooogodg

O 0Ooo0oooo
O OooQgooao
O 0OoQgogoao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O OooQgooao
O 0OoQgogoao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O OooQgooao
O 0OoQgogoao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O OooQgooao
O 0OoQgogoao
O 0Ooo0oooao

Ooooooooogdg

OO0 oooooogdg

Oooooooood

oo oooooogodg

Ooooooooogdg

X Oogoogd
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

OO0 oooooogdg

JP 7032438 B2 2022.3.8

gooogd

ugoboogobooan
goooobooonon
uoboooboooan
ooooooooao

O

O

ooooooooao

Oooooooood

oo oooooogodg

[ |
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O

Ooooooooogdg

OO0 oooooogdg

Oooooooood

oo oooooogodg

Ooooooooogdg

Ooooooogd

000 (batch culture)I OO OO0ODOODOO (fed-batch cultureO OO 0O0O
culture)J0000O0O0OOCDODODODODOODODOOOO

OoOooooood

10

20

30

40

50



e e [ e s [y [ |

e s e e s ) [ e ) e = s e e e e R s s [y [ |

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

e ) R ) s [y [ |

e s e [ e e s [y [ |

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

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao

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

OO dgogoao

O Ooogogodg
I [ |

O 0O0Qgoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQgoooao
O 0O0Qgoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQgoooao
O 0O0Qgoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQgoooao
O 0O0Qgoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQgoooao
O 0O0Qgoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao

O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao

O Oooooao

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
I T e
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
s = B B

O 0Ooo0ooOooOoao

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

OOoo0oooo

O Oooooao

O Oooooao

O 0Ooo0ooOooOoao

OOoo0oooo

O oOoogoogg
O 0o ogogodg
I I [ [ = |
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
I == B R

O Oooooao

I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo

O Oooooao

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

(15)

O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
OoT O oo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
T OoOoTE 0O
O Ooooo
O OooOooo

O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
OoT Ooogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg

OOooooo

O Ooo0oooo

O 0Ooo0ooOooao

OOoo0oooo

OOooooo

O Ooo0oooo

O 0Ooo0ooOooao

JP 7032438 B2 2022.3.8

O OoOgoao I Y I [ |
O 0Ooo0ooo O 0o o0goo O 0o o0oogog

O 0Ooo
O 0ooo

OOoo0oooo
OOooooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OOoo0oooo
OOooooo
O Ooo0oooo
O 0OooOooOox O

OOoo0oooo
O Oooooao
O Oooooao
O 0Ooo0ooOooOoao

O O0Oogogog
I [ |

o ooono

10

20

30

40

50



OO0 DooDoDooDogQgQdx gooooooogoogogooooooaog
Ooo0oo0ooDoooT 0o oo oo oo oo oDooo0ooooogoag
OO0 ooooooo o0 oo oo oo ooo oo ooDooooo
Oo0ooooooooo0ooooDooDoo xogoogoooooooooaog

ey e e e I [ R e e I Iy
ey e e e e ) [ e e e Y I Y Iy

OO0 ooDoDoooggoggoooao
Ooooooooooogogoooao
Ooooooooogooooooao

O
O
O

goood
good
ooogad

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

O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo

OO x Oo-d
O 0Ooo0oogoo
O 0OooQgoog
OO oogooQg
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo

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

O
O
O
O
O
O
O
X
O
O

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

O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O o= Ooog

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

O 0OooOooo
Ooo*T OO0

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

O

Ooooooooooggogoo

oo

O

O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
OoT O oo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
T OoOoTE O
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
I = I B

O

goao
oooooo OO0 oooo0o bobobooooooooooo oo
gobooobogooboobo booboobooobobobobooboao

O

O

O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
B =
O O0oo0ooo
O OooOooo
T OoOooo
O OoOgoog
O O0oo0ooo
OO« OO

O

O

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

(16)

oono

O

O

O

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

O

O

O
O
OJ
O
O
O
X
O
O

O

O

O

O

O

O

O

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo

O

O

JP 7032438 B2 2022.3.8

O
O

O

O
O

O

OJ
O
O
O
OJ
O

O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo

O

gbooooao

0

O

gbooooooboooboobooobooobooboonb

O

O 0o oo

O
O

uboboooboobooboooboooboobooboobooooboaaao
oooooooooobbOoooooooooooooao

O

O 0Oooo

O
O
OJ
O

O
O

O Oooo

O
O
O

OO oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



e e v e e e I s s [y [ |
e s s e [ e e I e e s s [y [ |
e s e e e [ e e e s e e e s s [y s [
Ry ) [ Ry ) ) R s [y [
e e [ e A s [y [ |
Ooooooooooo0QoooooooooUooo LU oDoDoD oo o0 oDoDoDoDoDoDoooL0oDoDoDoDooogoQgg

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

a7 JP 7032438 B2 2022.3.8

gboooboooboooboooboooboao
ooooo oboboooboobooooo ooao
gobooboobooobooooboonn
ugboodobo obo bOboo ooooob
goooooogao

uboooboobooboooboooboao

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao

e e s O s
[ o e A s R e A |
Uooooooo
Upopoooooo
Opopoooooo
Uopoooooao
Uooooooo
Upopoooooo
Opopoooooo
Uopoooooao
Uooooooo
Upopoooooo
Opopoooooo
Uopoooooao
Uooooooo
e o s O o A
e s R A
[ o e A s R e A |
O e o s I o A
e o s O o A
e s R A
[ o e A s R e A |
O e o s I o A
e o s O o A
e s R A
[ o e A s R e A |
O e o s I o A
e o s O o A
e s R A
[ o e A s R e A |
O e o s I o A

gbooobooogoooobooobooo

OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg

gooooboobooboobooboobooboobog
gobooobdooboobooboooboobooboooboaoao
oooooooooobobOoobooooooooooooooao
goboooboobooboooboooboobooboooobooo
ooooooo boboooobooouooog booobooo OoOoo
goooooboobooboobooboobooboobooono o
oooooo boboboooooooooooooboboOoboOOoOoOboooogoo
gboboooboogao

O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo

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

O

O

O

O

O

O

O

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

O

O

O

O

O

O

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
OJ
O
O
O
OJ
O

OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd

O0Ooo0oo0oo0ooao

O Oooo
O 0Oooo



e e e e ) e s e A B

e e e e ) e s ) e e e A o B

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

OOooooooooo0 Qoo oDoDooooooogoooDoDoooogogg

O o
oo U
oo U

goao

O
(]
O

(18) JP 7032438 B2 2022.3.8

gbooboogbooobogoboobooboobooboobooobooo

OoOooooo
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O Ooo0ooooao
O d
0O O
O O
O O
O d
0O O
O O
O O
O d
0O O
O O
O O
O d
0O O
O O
O O
O d
0O O
O O
O O
O d
0O O
O O
O O
O d
0O O
O O
O O
O d
0O O
O O

O
O
O

O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

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

ooooooooao
gooooboobooobooooboooboonn

gooooboobo0o oobooooboooao
ugbooboooaad

O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooog
O Oo0gogog

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O

OoT Oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
T OO0 ooOoogogdg
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oooo= ooogod
OO0 ooooogd
OooOoo0oooox O™
Oooooooogod
Oo0ooooogod
Oooooood
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood

uoboduobdouobouobdouobodouobouobooboooboada
gbooobobooboooboboboooboobooboooboo

gbobodoobdoobooboobooobooboobooobooo

o((@booooobooo)yooobooooobOoooobOoooo

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

gbooobo boob Oobob ooooobobooobooboOoobooooboooob
oooooooooobooooooo0 ooobobobobooOooOboooogoo
goooob ooooboboooboob boob Ooboob Ooboobao
uyboooooouoobooubooubooboouoboobooboouobooboa
oooooooooobooboooOoOoOoooopooboobooobooooOoOoooo
ugboooogoooobooboooboooboobouooboobog oo o
oo 0OobobobobOoOo0 ooooooooobObOoOoOoOoOOooooooooooao

10

20

30

40

50



R s e s s [y [ |
e s e ) e ) s s e e s s [y s [ |
e s e ) e e ) s e e e s e e e s s [y s [
Oooooooooo0oxoooooooooooopoDoooooooooDooDoooooooooooDoDoooogoQgog
OOo0oooooo X QoJoooooooo4oooooooooooooooooooooooooDoDoooogoQgog
e s e e ) [ e s e e e s e s s [y s [ |

OO0 ooooogoogdg

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao

O
O
O
O

O
O
O

OJ
O
O

O
(]
O

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo

Ooooooggdg
OooooooogoQodg
OooooooogQgdg
OoooooogQgdg
Ooooooggdg
OooooooogoQodg
OooooooogQgdg
OoooooogQgdg
Ooooooggdg

Ooooooogogdg
OoooooooOodg
OooooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogogdg
OoooooooOodg
OooooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogogdg

Ooooooooo o
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg

- GCAACGGAACCGCTCATTO OO OOOGO

(19)

JP 7032438 B2 2022.3.8

ocoooooopUO0O0o0oOODO0oO0oooDOoOooooDOoOooooO
ooooooooooooOoooocoooooooooooooao
goood
gbooooooooooobooooobo oboobooanob
gooooboooboobooobooobooboobooooo
uoboooboobooobooobooobooobooao

ooooolvbooooooooooooao
 AGTTGATGCAGGGGAAGATGU O DO O ODOO
: TCATACAGCTTGGCATCTCGUO O O DODODOAO

Opactin0OD00D0O0OOCODOODODO
- AGCTGAGAGGGAAATTGTGCGUO O OO DODOADO

g
g

g
a

g
a

g
t

Ooooooooao
Ooooooooo
Oooooooaog
Oooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooo
Oooooooaog
Oooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooo
Oooooooaog

O O0Oo0gogoao
O 0Oooo

uo
oo

u
g

0

O

O

goo

u
g

X Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo

u
g

u
g

u
g

O O0ooo

u
g

O Oooo

u
g

O 0Ooogo

O 0Oooo

ooooooooobooooogo

goooooboooboobo boboo ooo booao

O

O O0ooo

O Oooo

O 0Ooogo

O 0Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo
O 0ooo

uo
oo

oooboobogo oobooobooboob b0oobao
O 0oo0ooooobooOo0 Oooooooooooao

goboooboobooboooboobooboobo
goboobdtdopuooboobooobooboooboaa
oooooooooobobOoobooooooooooooooao

gbooooboooboooboooboboooboobooobooooaa

oooooooooobobOooocoooooooooooooao
goboooboobooboobooboobooboooboa
ooooooooooboooobooooooooooooooao
gooooboobooboobooboobooboobog
gbobodobdouobooboobooobouoboobooobooda

10

20

30

40

50



OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oooooo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
Oooo=T oo
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog

OOo0o0ooooooooooooDoooooooooooooaoo
OO0 ooooooooo0ooooDoooooooooooooao
OO0 ooooDoooggUoooDoDoDoooggggogUogoooooaog

Oo0oo0oooooooooooooooooao

goood
good
goood
good
ooogad

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

O

Oooooooooogoogoooo
Ooooooooogogogooo

O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
I [y |

g
a
O
g

oo Oooo
oo ooog
OJ
O
O
O

0

g
t
0
g

O
O

(]
O
O

O

g
g
O
g

oo

(20)

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
I I A |
O 0Oooo
O 0Oooo

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

JP 7032438 B2 2022.3.8

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

O 0Ooo
O 0Oooo

oooooob0 ooooooooobooboobooooooooooooooaon
ooooooooooobooooooooooobobooboboooo

gbooobooboboooboobooobooboobooan
gboooogobog
ugb boboooogoobooobooobooooooonbo bogaaob
ooooooobooooocoooooooooooooao
gbooooobobooobooooboooboboooboooboooan

gboooobooobobooobooboooboboobooboonn

gboooboooboooboooboobo

gobod 0O boobooobooobooobod
pO0o0o0oo0o0 0 oobooboobooboooboa
pooobododg 0 ocoobooboboobooboao
ooooooooob ooooooooooobobooon

uobdoobdouoboobdoobooboobooooboodo

10

20

30

40

50



I B [ |

e e e e s e e R s e sy s [ |

(21) JP 7032438 B2 2022.3.8

ooooo
oooooooooooOoooooooooooooooooOoooOobooooooooao
ooooo

oood

t2
t, —t)Xpp + X
e § (2 = )X +X0)
t1 2

ooooogo bobbobobobooobooouogo Ooob boooogo ooooboao
gbooooobooboobooobooboobobooboobooboobooboo
gbouobougbouoboouobouobooboobouobouobooobooada
gboobogobooboobooboobogoboobog oo ooo
uoodoobo boboboboboooboboboobooboooboboooboboobooboaa
ooooooooooboboooocoooooooooboboDbooboboooo
gobooobooboobooboooboobooboooooobooonn
oooooooooobobOooocooooooooooboobOOoboboooo
gobooobooboobooboobooboobooboobog

O Ooogo

OJ

ubobododuobdouobooobdoobooobaooboad
gbog @ TCGAGGATTTGGAAAAGGTGU O OODOOO

ooooO
0000000000000 00000000000D000000O00ooO0ooOoan
0000000000000 0000000000000000000000000a0
0000000000000 0D000000000ooan

ooooo

0ooo0ooDooooooan

0000000000000 00000000D000000O00o0Do0oO0ooo0ooooan
0000000000000 00000000000000000000O0O0o0oOoOan
0000000000000 00D000D00D0O00DO000oO0o0ooo0ooooooan
0000000000000 00000000000D000000O00ooO0ooOoan
0000000000000 0000000000000000000000000a0
0000000000000 00000000000D000D00o0D0o0oDo0o0oooan
oooooao

ooooo

0000000000000 00000000000000O00o0DQO00D00oooan
0000000000000 00000000DO0o0DoDooooooxootlooooo
0000000000000 0000D0D00D0DO000DO000o0o0ooo0ooooooan
0000000000000 0000D000D0 000000000000 D0000O0
0000000000000 0000000000000000000000000a0
0000000000000 00000000D000D000D0000o0ooo0ooooan
0000000000000 00000000000 000000000000 00
0000000000000 00000000000000O00o0o0oo0ooo0oooan
0000000000000 00000000000000000000O0O0ooOan
0000000000000 0000D0D00D0DO000DO000o0o0ooo0ooooooan
0000000000000 0o0O0oao

ooooo

00000000000 0000 0000 000000000000000000
00000 000000000000 000000 0000000000000 00
U oo

oooao

oooao

oooo

Uooo

oooao

oooao

oooao

oooo

oooao

oooao

oooo

OO0 0o ooooooo
oo oo ooooodg

10

20

30

40

50



e e ) e e sy [ [ |
e e e s e s sy [ [ |
e s e e ) e e e s e e s sy [ [
e ) R ) e [ [
e e e sy [ [ |

OOo0ooooooO0 X Qogoooooooogooooooooooooooooooooogoooao

OO0 oooDooogogogaog
Ooooooooogogoao
Oooooooo ogoo
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogaog
Ooooooooogogoao
OooooooooogoQgodg
Oooooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OOoooo x googd
OoO0oo0 oooood
OooooooooQgodg
Oooooo oogogodg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod

OOoo0ooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooogod

O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
o0 oogooo
o0 Ooogooo
O 0oo0ooOooo

OJ
O
O
O

O
O
O
O

O
O

OoOooooood

Oooooooodg

(22)

- AATCCAGCAGGTCAGCAAAGDO

Ooooooogod

Ooooooogod
OoOooooood
Oooooooodg
OOoooooao
OOooOooo x O
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooo oo
OO0Oo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
OO oOgooo

O Ooo0ooo
O OooOooo
OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
OO oOooo
oo Oooo
oo Oooo
oo Oooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo

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

O

JP 7032438 B2 2022.3.8

O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo

10

20

30

40

50



(23)

JP 7032438 B2 2022.3.8

oooo0ooootoooooooooooooooooooooooooboooooonOan
Ooooo0oooooooooooboooooOoboooo0 b oo0oobo0ooooboooOoooan
oooo0ooooooooooooooooooooooooooooboooooonOan
poodoooododoooooobooooooooooooooboDooDoooUan
gooo0ooooooooooooooooooooo0ooOooooooboooooonoaon
goodoooooooooooooboooooooooan
oooooa
oooao
F1 : FEFEELE
KHEL, 7K — R (VVD)
Day0-2 | Day3 | Day4 Dayb—6 Day7-10 Dayl1-14

Mab2_H pmab?2 0.3 0. 45 0.7 1.2 1.2 1.2

Mab2_L pmab?2 0.3 0. 45 0.7 1.2 0.8 0.6
Mab2/IVD_H | pmab2/IVD 0.3 0. 45 0.7 1.2 1.2 1.2
Mab2/IVD_L | pmab2/IVD 0.3 0. 45 0.7 1.2 0.8 0.6
oooooano
gooooooboboobdooooodbibpgpopopuoooooobboo
oooooad
oooao

t2

Ymab2_ <YBt2_YBt1> +Pt1 5 1 YTdt

goooooaog
Opoppgpm 0DOOOO O O0OO0OOODOO0ooOooOoooboooao
Oppgp’ 0OD0OOO0 0O 0O0ODODODODOOOOOOODOOOOOODOODOOOOOO
Oppgpm 0DOOOO O OOOOOODODOO0OOoOoOoOooobooao
UOgopUbobbb 0O oooobobbbdooooooooboooao
gogogoogadg
gogdoo
T2 : 2000 LESERECEE UI-BoR e tEAE
K TEFREE TEFARRERE I | R | 24 HREIEFIRRE T
FEFTEL[VVD] A&E" [L/day] = LT BEofz s &
[L]*
Mab2_H 1.2 2400 Gl 57600
Mab2_L 0.6 1200 0l -
Mab2/IVD_H 1.2 2400 Gl 57600
Mab2/IVD_L 0.6 1200 Gl 28800
ggooogddg

*1000000b000bo0oo0boo0oo0oboo0ooobognob
*20240 0000000000000

10

20

30

40

50



Sk

[/ Luncon | vEEm |

v

chivd

IAFILT 22
T/A)LCoA

TEFILCoA

ooogad

¥ WCM‘,

“r,

hIVD;B | F IR # i
Sy
%
v |
[rv7svuncon Joma " 1v5mE ]
L chivd +hivD

3AFILTR2-
T/A)LCoA

TEFILCoA

& %o
< pCMV6-Entry E -
2 Vector .
-
= 4.9 kb
% ‘
¢ ot
. Xbo!
)
4"% Qo‘ﬂ“
good
.
gs
S
VE
s
§s1
ﬁz
.

o

Pooll Pool2

Vector

Pooll Pool2
IVD-GFP

(24)

oooo

» 04,‘,

2
%,
%,
o
<

'790'

oooad

100
90 +
80
70

pCMV6-AC-GFP

6.6 kb

?““‘“

60

50

GFP+ cells[%]

40 §
30
20

gooad

w
m
°

w
S
°

~
|
°

~
e
o

Pooll Pool2
Vector

[ |—#—Vector-1

JP 7032438 B2 2022.3.8

Pmel

|

Pooll Pool2

IVD-GFP

Sgfl

Hind Il

Rsrll
Miul
Not |
Xho |

e IVD-GFP-1

=>é=|VD-GFP-2

N

n
o

& MR [ [x1006]
s
5

'3
°

g
°

0.0

60 80
3% B #[day)

100

12.0

14.0

10

20

30

40

50



(25) JP 7032438 B2 2022.3.8

oo agooo
1000 4
95.0
90,0 ﬂ 35 7
£ :
z 75-0 B == \ector-1 ‘\ \( g |
-3 —8—Vector-2 N - 25
# 7% T |—a=wo-6rp1 N\ £,
650 ] e S
600 - === |VD-GFP-2 m
o 15
55.0 —
50.0 T T T T T T | i 1
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 100 120 14.0
3 B M day] # o5
&
Pooll Pool2  Pooll Pool2
vector IVD-GFP
18.0 _ 350
i 300 Pad
16.0 b /’ _m
a # 250
& 140 & //'
7] ﬁ 200 | =#=Vector-1
# 120 B ~=Vector-2
#HF < 150
] —A—IVD-GFP-1
{,.{ 2 100 & 100 1
= = —=IVD-GFP-2
82 80 # so
=8 w
&7 60 0 — . . .
8 00 20 40 60 80 100 120 140
B 40 152 B #(day]
8
20
0.0
Pooll Pool2 Pool1 Pool2
vector IVD-GFP
30 140
120 -
E 25 W
# g 100 | _—
& _ E
& 320 i 80
I ]
= #® 60 -
< B1s ]
g 2 £ 40 |
u= 1.0 3
8 = 20 4
=
0.5
& =
mab2 mab2/IVD

e
o

Pooll Pool2 Pooll Pool2

Vector VD



goooao

14.00

12.00

10.00

lls/mL]

3 800
6.00

¢

~4—mab2
~#—mab2/IVD

& HBaKIx10M6

gooaao

4.00
2.00 I//
0.00 ¥

R BHE]

N
S

.
o

o

#RE % 7-Y D mab2 4 FE [ pg/cell/day]
E

mab2

mab2/IVD

[fmol/cell/day]
w ot o
o o o

ALY AR NS
°

o
=)

gl
o o

AVEER

R

W mab2
W mab2/IVD

(26)

goooao

JP 7032438 B2 2022.3.8

13 P mab2iR B [mg/L]

FET -
=]
=1

S 28 9
s & o

N
1}
3

=
o
5}

A

o

HXEBA)

—4—mab2
~#—mab2/IVD

ooooaao

HHFERIR B [umol/L]

250.0 +

200.0

150.0

100.0

«
o
o

1VE

L 23

W mab2
W mab2/IVD

ooooad

140.0

1200

,.
» B
8 8
g 8

4 H R E[x1076 cells/mL]
@
3
>

—o—mab2_H
~@-mab2_L

~#—mab2/IVD_H

| =mab2/IvD_L

5.0

%3 B ¥(day)

10.0

15.0

10

20

30

40

50



100.0
96.0 X
94.0
R 920 | L
oo —+—mab2_H \
@ 900 |
H] —@—mab2_L h
880 |
#H ~#—mab2/IVD_H
86.0 |
——mab2/IVD_L
84.0
82.0
80.0 T r )
0.0 5.0 100 15.0
%3 B ¥(day]
1200
= —e—mab2/IVD_H
z
3 1000 T —m—mab2/IVD_L
E ~#—mab2_H
£ 800 ]
A —mab2_L
b~
T 600 -
N
ﬁ 400
i v
)
o 200 L
=
0
0 5 10 15
it J=EI(=)]
700.0
—4—mab2_H
600.0
—m-mab2_L
500.0 || —#—mab2/IVD_H
2000 | —<=mab2/IVD_L

BRI E M)

200.0

100.0

0.0 KRN

BEBHB)

!

ooood
0007032438000001.app

27) JP 7032438 B2 2022.3.8
gooogd
1400.0 ——mab2/IVD_H
= 12000 || —#mab2/vD_L
? ’ —A—mab2_H
{ 10000 b2_L
’_é 800.0
g 600.0 |
'
#4000 -
#
#2000
0.0 - -
0 5 10 15
EEBARE]
gooogd
700.0
—4—mab2_H
600.0
—m—mab2_L
3 5000 | —amab2/IvD_H
% 400.0 ||==—mab2/IVD_L
&
o 300.0
4o
Q 2000
1000
00 PR
0 5 10 15
e

10

20

30

40

50



(28) JP 7032438 B2 2022.3.8

gboooooooog

Ge)ygoono 0000000000000 00000o0oOoooa
FEBS J., 2010, Vol. 277, pp. 4452-4463
Biotechnol. Bioeng., 2017, Vol. 114, No. 8, pp. 1779-1790

Gene, 1995, Vol. 160, pp. 263-267
Gs)puupDouodntCloOOO)

ooo0O DOoooooooooo

odO00O000b0bOO0o0o0bObOo0oOo0bobOOoOo0oobOoOooOobooboooooog

gboboooboboboboobobobooooboboboooo



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

