JP 6450674 B2 2019.1.9

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) 4 arE =
SETIR64506745
(PB450674)
(45)#7H FERIVEE1A9E(2019.1.9) 24 BHFE TFR20EIZA 148 (2018.12.14)
(51) Int.CI. F 1
C12N 50735 (2010.01) Cl2N 5/0735
C12N 5/074 {2010.01) Cl2N 5/074
C12N 510 {2006.01) C12N  5/10
C12N 5407  (2010.01) Cl12N 5/071
WREOK 24 (£330 )
@) HEES 15 EE2015-511622 (P2015-511622) [|(73) 4537488 509087759
(86) (22) HBEH SEER254E5A TH (2013.5.7) Piky NRAAFVY, fra—Rl—
65 BRES $:2015-516161 (P2015-516161A) FWR
43 AEH ER2TE6A 11H (2015.6. 11) FAYAERESLSIARZTHLIO04
(86) ERSHEEE S PCT/US2013/039940 4R—Ph - VYPEI—FSL T8O
BN EELAMES  W02013/169769 0/850
(87 ERELMAE SER25EEIL A 148 (2013.11.14)  [[(7H) f£32 A 100092783
EEFRE SER284E4 A 180 (2016. 4. 18) #E+ OB
B BEEIHRET 61/643,684 (74) LI A 100093676
32) % B SER244E5H 7H (2012.5.7) FEL B MTF
(33) MMSEIEEIRE  HE (US) (74) R A 100120134

#EB+ KFE OHE
(749 RFEA 100190779
fELT Wy BB

BARRIZA

64 [RAOEH] b MEESRAROBBRONEE~OF{L

(GHOOoODOooooon

oooao

O
O

O

O

0000000000000 000000D0O0O0O0ooOoaO
a. J00o0ooooooooooxoofoooooooooxoofoooooOr
00000000000 ooOooao
.00D000000000D0000D0000DO000N0D0000DDo00oooogn
00000000000 D0O000o0oo0ooooao
.000000000000000000OO0OO0O0O0OOOd

0

O

gbdbodooobogobogbgobgoboooogbgbaobaoaoaao

O

goooooooooooooooogoooogoooogogooooog

gboodbooooooogoboboboooobgobobobooooan

oo oooojojomooco oo oooogdg
O O|o|ooo|g|g
O Oo|o|oioo|g|ig
I I o |

c oo oOgooojg|lolooo 0o O

a
O
g
g

O

gbobooobooooboobooboboboonb

O000ooooUoooooxooPooooo”ooooxooPooooo®
0000000000000 000
0000000000000 0000000O0O0O0O0O0O0O0OO0O0OO0O0O0O0O0O0O0n

10

20



(2) JP 6450674 B2 2019.1.9

oooooboooooooooooooooao
.JobooooooobobocooobooooboobobooboooooobooooboDbon
oooooOocoooboooooooban

O
O

gon
gon

ogdd

OO0 o o
ooio o o
(Y o I o R s R |
o I o R s R |
ooio o o
(N I o s R |
(N o |
Ooio|o o
Oooio|o o
O|O|o|o
O|O|o|o
O|o|o|o
O|Oo|o|o
O|Oo|o|o
O|o|o|o
OO |o|o
O|O|o|o
O|o|o|o
O oo |o
O|Oo|o|o
O|O|o|o
O|o|o|o
O|o|o|o
O|O|o|o
O|O|o|o
O|o|o|o
O|o|o|o
|I:II:IDI:I

gono

oo oogoo
I [ |
O|go|o|io o
I o R
I A

O
O
O
O
O
O
O
X
O
O
]
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

goooao

O |g
O |
O O
O O
O O
O O
O O
O
O |
O |g
O |g
O |
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
[ |

O
O

oooooooooon
oooood
oooooodooobooooooon

DD’D
[ R |
O OO
O
O
O
O
O
O
O
O

O OO
[ i Ry
O 0O o
O|g %
O|g o
O|a o
O|i;g o
[
oo o
O 0O o
O OO
[ i Ry
[ I
O O o
[
[
O|g o
(] X
O O
O O
O o
O O
O O
O O
O O
O O
O o
O g
O O
O O

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

oo ood

O|o|io o
[y i I O
[y i O O
O oo o
[y i I O
[y i I O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

oo ooooom|IoDooogQgdg
o s |

Oooooio|jojg|ooiooogogogooao

0oooao
00000
00000
00000

oo ooooompmIoooboo|ImpImpoooog4o0oooo;in;gg
Ooooooooomopoooo oo ooooooooo|;dg

O Oooo
O 0ooo
O Oooo

O 0o x 0O
O 0Oooo
[
]
O
O
O
O
(]
]
O
O
O
O
X
O
O
]
O
O
O
O
O
]
O
O

O
O

g

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

1 R
1 R
[ g o I
[ O I
[y o N
[ o I
(]

O

]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDlDDDDDDDDDDD
o e [ e e e e e e e e o [ s A N
o s e e e A o e A e e o e e s 1 s [
Oooooo|oumuobooco 0o oD oDoUpOODOjODOo DD D DD OD oo oooogg

e s 1 o
O 0Ooi;o;ioo|oiioin;m oo

O|o|o|ioo|o|g oo
Oioio|iIoioo|g g
I |




googoogoogoao

oooao

00000000 oooooooo
Dooooooooooxoo0poooooooooxooooooo® o0
0000000 ooooo

€))

gbooooboboboooobobobao
gboboooooboobobooboooooboboboboobooobobooobadnn

ooooooooobooooobooooaon

JP 6450674 B2 2019.1.9

.J0bo0oo0ooobobocoooboo0oooboocbooooooooboooooooand

gbooooooobooboboboooooboboboboboooboboboob
gboooooooba

gbobooobouobuobobobooooobuoboboboooobogoboagbodan
oooobOooooooooooboooobooboooboobooboog

gbobooooobobobooboooboobobgobobooboooboobogoboaon
gbooogbgobobooogbgbobobooogobogbaobgoooobogan

oodogoboooooooogogoooocgogoobooooobooooooobooooooan

gbobooooboboboooobobobao
gbobooooboobooboboboooogobgobobdoboboooobooogoboann

godoooooooooogogooobooogoooooooooocogooooogd

0

godaog

goog

goo

gogao

L 1 [ e B ey e e o

OO0o0Do0O0O0®O0e0o0O0o0® 0000000000000 O0O0O0e@OoO=-0® 0200000000

Ooo0ooooogd
OO0Oo0ooodg
O Ooooog
O 0Oooi;oodg

O

O

OO0 O0oDoogooooogogolioio

Oooooooooooogogolioi;

Ooooooooooooogogolioi;

Ooo0oooooooooooogogogo|io
O Oooo

O Ooooo

O

O
O

gboooboooboooooboooad

.0J0oooouUooooxooPoooooooooxoo®ooooo®oOoO

O

O
O

O

O

O

O

O

O

O

0

O

gboooooboobobobooonn
gboboooooooboboboooooboobgobobooooobooogooboaann
gboobouobobobooouoboboabad

OooDoO0oooooo
DooOoOoOoOoOoOoOoOoOoOoOxoo”"oooo0o0”o0oo0O0x00”00000
00000000000 000D000a0
0000000000000 D00000D0O0000DOoOn

O
OO

O

oooobooooooooooboooooao

O

oo

OO
OO0

OO

uno

O

O

Dooxoo®Pooooo®PoOoO

Ooooxoo0oPooooo® O

oo

ooooooooooooooao

ugboooogbogogboaobooodd

.Joboo0ooobObooooboboooooboofdooobooooobooooDbon

gdooboooooboooooobobooooboboOooobbooOooboonodg
gbooooobooboboobooobooboboboooobooboboboo
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
Ooooooooooooooooooooooooooooooooad

10

20

30

40

50



oogod

4)

oogd

JP 6450674 B2 2019.1.9

OO oocuooo0 oo oo g oo ooggg

O d

OomoooooInmooooooooooooooooao

O

O

]
O
O

s e A e e [y e

Ooomoooonooooo)TooDooooDooDooooooooano

I |

OooOoo|ojnoObjcojojn oD D00 oD oDoDooogooooaog

OomoOoo|omnooooc)jmooDooooDoDoDooooooooaono

I o |

O|inoio;m o

OoooooooooooooooogQgQg
OooooooooooooooooogogQgQg
OO0 o0Doo40oo0oooDoo4Uogoooooggdg
Oooooooooooooooooggg

Ooooooooooooogoooodg
Ooooocoooooooogoooood

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

O Ooogoog
O Ooogoo
O 0o oo

O
O

O oOood
O o0ooOod

O
O
O

O Oooo

O
O
O
O

™

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

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O

O O ogo

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

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

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

10

20

30

40

50



e ey A s e [ Y Iy
ey ) R [ e Ry Iy

I ey ) e ey e e e I

O

OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OooOoooo
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

[ s e e e e s [ [ |
Oooooooo0ooooo0 o0 oo ooo0DoDoDoooo00 oo oooo0oooDoDooo0oooDooogQgo-g
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDooo0o oo o oo oo oooogogoQgoo-g

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

Oo0oooodogooao

OO0 oooogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooocooooood
OO0 oDooo4Qgoooodg
OoooooQgoooodg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooood
OoDoooogogoooodg
Ooooooogoooog

O Oooo

O Ooooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

OooooodQgooao

O Oooo

OoooooodQgooao

O 0Oooo

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

OO0 oooodogoao

O 0O oo

OooooodQgooao

O Oooo

OooooooQgooao

O Oooo

Ooooooodgooao

O 0Oooo

Oo0oooodgogooao

O Oooo

OooooodQgooao

O Oooo

Ooo0oooooQgooao

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

O 0Oooo

OO0 oooodogoao

O O oo

O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

Oooooodgooao

O Oooo

OooooooQgooao

O O0ooo

)

OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0oo0oooogogogao
Ooo0ooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

|

O

O o0ood

|

O Oooo

O Oooo

JP 6450674 B2 2019.1.9

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo
O 0Ooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

(6) JP 6450674 B2 2019.1.9

0000000000000 D00DO0OD0DO0OD0DO0ODOD0OO0OO0DO0ODODOO0DODaO
0000000000000 D00D00000D00D000O0D0D0O00DO0O0DoOoDaO
0000000000000 00D00000000000000000000000
0000000000000 D00DO0OD0DO0DD0DO0ODO0D0DO0ODODO0OODODO
0000000000000 D00DO0OD0O0D0DO0DO0OD0O0O0DO0ODODO0OODODaO
0000000000000 00D0000000D00000D00D00000DOo0naOo
0000000000000 D00DO0OD0DO0D0D0DO0ODO0D0DO0ODOoODO0OO0DOooDaOo
OoDO00O0O0DOO0DOoODOO

ooogo

0000000000000 D00ODO0ODO0ODD0DO0DO0ODO0OO0DO0ODOoODOOoDOooDaOo
0000000000000 D00DO0OD0DO0OD0DO0ODOD0OO0OO0DO0ODODOO0DODaO
0000000000000 D00DO0D00D0D0ODO0OD0O0O0DO0ODODO0OODODaO
0000000000000 00D00000000000000000000000
0000000000000 D00DO0OD0DO0OD0DO0DO0OD0DO0OD0DO0ODOoODOOoODOoDaOo
0000000000000 D0D0DO0D0O0O0DO0ODODOOD

Ooooo

0000000000000 D00DO0OD0DO0OD0D0DO0DO0OD0DO0OD0DO0ODOoODOOoDOooDaOo
0000000000000 D00DO0ODO0D0DO0DO0OD0O0O0DO0ODODO0OODODO
0000000000000 D00D00000D00D0O00O0D0DO0OD0DO0OO0DoOoDaO
0000000000000 00D00000000000000000000000
0000000000000 D00DO0OD0O0D0D0DO0ODOD0DO0OO0DO0ODODOODODO
0000000000000 D00DO0OD0O0D0DO0DO0OD0O0O0DO0ODODO0OODODaO
0000000000000 oOaOn

ooogoao

OoDO00O0O0DOO0DOoODOO

Ooooo

0000000000000 D00DO0OD0DO0OD0D0DO0DO0OD0DO0OD0DO0ODOoODOOoDOooDaOo
0000000000000 D00DO0OD0DO0OD0DO0ODOD0OO0OO0DO0ODODOO0DODaO
0000000000000 D00D00000D00D000O0D0D0O00DO0O0DoOoDaO
0000000000000 00D00000000000000000000000
0000000000000 D00DO0OD0DO0OD0DO0DO0OD0DO0OD0DO0ODOoODOOoODOoDaOo
0000000000000 D00DO0D00D0D0ODO0OD0O0O0DO0ODODO0OODODaO
0000000000000 00D00000000000000D000O0oOx0Oo0S
000?00000000000000000000D0000D000DO0ODODODOO

ooooao

OoDO00oO0O0ooO0oDoOoOoao

oooo

0000000000000 D00DO0OD0DO0OD0DO0ODOD0OO0OO0DO0ODODOO0DODaO
0000000000000 D00DO0OD00D0D0ODx0O0S 0000200000 x
S000002%00000000000000000D0000000D0O0OOODOO0OD
0000000000000 D00DO0OD0DO0OD0DO0DO0OD0DO0OD0DO0ODOoODOOoODOoDaOo
0000000000000 D00DO0OD0O0D0DO0DODO0OO0DO0ODODOODODO
OoDO0ooOoooooao

ooogo

0000000000000 D00DO0ODO0D0DO0DO0OD0O0O0DO0ODODO0OODODO
O000000x00%0000200000x00%00002000000000
0000000000000 00D00000000000000000000000
0000000000000 D00DO0OD0O0D0D0ODO0OD0DO0O0DO0ODODOODODaO
0000000000000 D00DO0OD0O0D0DO0DO0OD0O0O0DO0ODODO0OODODaO
0000000000000 00D0000000D00000D00D00000DOo0naOo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo0xoooooooDooooooooDooooooooDooooooonDoDooo0oooDoooogooao
Oo0ooo0o0ooooogddUoDoDoooUdUoDoDoooUd XD oooooooooo4ogoooooogoogoao

OoOOooooooooooo0UoooDooUo0DUoDoDoooooDoooDoooooooDoooggogoao

Ooooooooooodg

Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao

OOooooogg
Oooooooogg
OoOoooooQgodg
O0o0Doooogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
OOooooog x »

OO0 oDOoDoDooo oo oDoooo0oDoDoo oo oooo

a
O
O
O
O
O

N
O

]
O
]

Ooooooooooood
OO0 ooooogogogogoooao
Oooooooooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
OO x oooogogooooao
Oooooooooooaoo

a
O
O
O
O
O

N
O

O Oooooogdg
Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O O0Dooooogdg
O Oo0oooooogdg
Ooooooogdg

OOoo0oooogoogooOoao

OoooooQogoooao
OOo0oo0ooodooOoooOoaoo
Oooooodgoooao
OoooooQgoooaoo
Ooo0oooQgoQgx oo
OO0 oooodgoooao
Oooooogogoooaoo

OoOooooggdg
OoooooggaQg
Oooo0ooogogQd
OO0 ooogogdg
OooooogogaQg
Ooo0ooogoQgaQg

O
O
O
O
O
O

Oooooooooood
O
O
O
OJ
O
O

Oo0oooooooooooooooooQgog

OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooo
OO0 ooooog x oo
oo oooooogogooo
oo oooooogogooo
Oooooooodg

O
O
O
O

O
O
O
O

Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao

Ooooooogogogogoooao
Ooooooogogooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogoooao
OO x ooooooooao
Ooooooooooooaoo

S0000oo

Oooooooogg
OooooooQgodg
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

P

gbooboooboa

oooooono
S000002o

OoOoo0oooogd
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

I s Iy |
OooooggQg
OooooogQgdg
I B |

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

Oo0ooooogdg
Oooooooogg
Ooooooogdg
OO0 ooooogg

OOooooog x »

OOooooggdg

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
OJ
O
O
O

OooooogogaoQg

Soo0o00o®o

Ooooooogooooao
OO0 o0Dooodogooao
Oooooogoooaoo
Oooooogooooao
OOoo0oooOooOoooOoaoo
Oo0Doooodgogooao
Oooooogoooaoo
OooooogooooOoao
OO0 o0Dooodogooao
OoooooQgoooao

OOo0oooooooooooooooogoo

Oooooodgogooao

Ooo0ooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0ooooogogoao

a
O
O
O
O
O
N
O
Oooooo4oooooo4ooooooggg
Ooooooo0ooooooooooogQgg
OooooooooooooooooooQgodg
Oooooo4odooooo4gogooooooggg
Oooooo4o0ooooooooooogQgg
Ooooooo0oooooooooooQgodg

OooooooQgdg
OooooooOgodg
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OoooooQgogooao

JP 6450674 B2 2019.1.9

gbooooooooan

Oooo0ooogogooao

ooooooo
S000002o

Oo0oooodogoao
Oooooodgogooao
Oooo0ooogogooao
OO0 o0ooodogoao

OooooooogogQgoo
OoooooooQgooOoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OoOooooooQgogoao

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

Oooooogg
Oooooooogdg
Oooooooogodg

O
O
O

10

20

30

40

50



0000000000000 DO0OD0O0D0D0ODO0OD0O0OO0DO0ODO0ODO0OO0DOD0OODOOD
0000000000000 D00000D00D0000D0000D0O0O0D0O0oOo0OoDoOoaDn
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 DO0OD00D0D0DO0ODO0OxDO0O0®0D00020000000
0°0000020000000000000000000000000D000O00DO0O0OD
0000000000000 D0000000D000x00%0000200000x%00
S0poO0D00?000000000000000D0000D0D00DO0OD0O0ODNDO0DODOO
0000000000000 DO0OD0O0D0DO0DOD0O0OO0DO0ODODO0OO0DODODOOD
0000000000000 D0000O0D00D000O0D00D00D0O0O0DO0OO0oOoOoDoOoaDn
0000000000000 DO0OD0O0OD0D0ODO0ODO0OO0DO0DO0ODO0OO0DOoODOoODOoOD
0000000000000 DO0OD0O0D0D0ODO0OD0O0OO0DO0ODO0ODO0OO0DOD0OODOOD
0000000000000 DO000O0D0DO0OD0O0O0D0ODO0ODO0OO0DOD0OO0ODOOaD
0ooooooon

oooooo

0000000000000 DO0D0O0D0D0DO0OD0O0O0DO0ODO0ODO0OO0DODODOOD
0000000000000 D00000D00D00000D0000000D00000O00aDn
0000000000000 DO0O0DO0OD0DO0DO0ODO0OO0DO0ODO0ODO0OO0DOoODoDOoODOoOD
0000000000000 DO0D0O0D0D0DO0ODO0O0DO0ODODO0OO0DODODOOD
0000000000000 D0000O0D00D000O0D00D00D0O0O0DO0OO0oOoOoDoOoaDn
0000000000000 D00000D000000000000O0x00%0000?
0000O0xD00%0000200000000000000000000000000D0
0000000000000 DO000O0D0DO0ODO0OO0DO0ODO0ODOxODO®0D0DO000?
0000O0x00%0000200000000000000000000000000D0
0000000000000 DO0OD0O0OD0D0ODO0ODO0OD0DO0ODO0ODO0OO0DODOoODOoOD
0000000000000 DO0OD0O0D0DO0DOD0O0OO0DO0ODODO0OO0DODODOOD
0000000000000 D00000D00D00000D0000000D0000DoOO0aDn
0000000000000 DO0O0DO0OD0DO0DO0ODO0OO0DO0ODO0ODO0OO0DOoODoDOoODOoOD
0000000000000 DO0OD0O0D0D0ODO0OD0O0OO0DO0ODO0ODO0OO0DOD0OODOOD
00000000000 D0OOoOD0OoOOoaO

oooooo

0000000000000 DO0OD0O0OD0D0ODO0ODO0OD0DO0ODO0ODO0OO0DODOoODOoOD
0000000000000 DO000O0D00DO0OD0O0O0D0ODO0ODO0OO0DODODOOaD
x 00®°W00002200000x00%0000200000000000000000
0000000000000 DO0OD00OD0DO0DO0ODO0OD0DO0DO0ODO0OO0DOoODOoODOOD
0000000000000 DO0OD0O0D0DO0DOD0O0OO0DO0ODODO0OO0DODODOOD
0000oo0O0DO0oO0oOoOooDOoaOn

oooooo

000000000x00%0000000200x00% 0000000200000
0000000000000 DO0D0O0O0D00DO0OD0O0O0D0ODO0ODO0OO0DOD0OODOOaD
ooooooon

oooooo

0000000000000 DO0D0O0D0DO0DO0ODO0O0DO0ODO0ODO0OO0DODODOOD
000Ox00%0000000200x00%0000000200000000000
00oo0D0DoOoDOoDOoO

oooooo

0000000000000 D0000O0D00D000O0D00D00D0O0O0DO0OO0oOoOoDoOoaDn
Ox 00°00002%00000x00%°000020000000000000000
0000000000000 DO0D00D0D00DO0OD0O0D0DO0ODO0ODO0OO0DODOoODOOaD
0

oooooo

~
oo
o/

JP 6450674 B2 2019.1.9

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0 oo ooo0o o0 oD oDooo0o oo oDoDoDoooooooDoDoooo0ooDoDoooo0oDoDooogooao

O O

00000000000 ooooao
OO0xO00% 0000200000
00000000000 O00O00ao
oooooooao

oooo

O00000OxO00° 000020
Ox 00®% 00002000000

S000002%000000000x
00000000000 o0OO0O00D
00000000000 ooooao
O00D00O0OxO00%1000020
Ox 00° 00002000000
S000002000000000 X
000000 0DO0O0O0ooooooao
00000000000 O0O0O00ao
O00000xO00®S 000020
Ox 00% 00002000000
S000002%000000000x
00000000000 O00O00ao
00000000000 o0O0O00oao
O0D0D00O0OxO00%1000020
Ox 00° 00002000000
S000002000000000x%
0000000000 0oooooao
00000000000 ooOooao
000000Ox 00000020
Ox 00% 00002000000
S000002000000000x%
00000000000 O00O00ao
00000000000 o0O0O00oaDo
O0D0D00O0OxO00%1000020

Ox 00° 00002000000
S000002000000000%
0000000000 0oooooao
00000000000 O0O0o00oao
0000000000000 O0O0DD
00000000000 ooooao
0000000000 0oooooao
00000000000 O0000a0
00000000000 o0O0O00oaDo
0000000000 oooooao
00000000000 O0O0O00ao
00000000000 o0OO0O00aD
0000000000 oooooao
00000000000 O0O0o00oao
00000000000 O00O00ao
00000000000 oo0oooao
0000000000 0oooooao
00000000000 O0O0O00ao

X

O

s s ey s [ Ay

€))

Oooooooo0oooooo oo oooo0 oo oooo0 oo oooo0oooDooooooooogogogoao

Oooooo4ogooooogoggooao

0000000000000 0000
0000020 000000000
000000000000 O0OO0OOQOoao

0000000 xO00SO000020
Ox 00®% 000020000000
S00000200000000000
0000000000000 0oO0O0O
Ooooooooao

0000000 xD00% 000020
Ox 00°000002%0000000
S00o000?00000000000
000000000000 O0ooOoon
oooDoooooao

0000000 xO00SO000020
Ox 00®% 000020000000
S00000200000000000
0000000000000 0000
Ooooooooo

0000000 xD00% 000020
Ox O00°0000020000000
S00000?00000000000
000000000000 0ooOoon
oooDoooooao

0000000 xO00S 000020
Ox 00% 000020000000
S00000200000000000
0000000000000 0000
OooDoooooDo

0000000 xD00% 000020
Ox O00°000002%0000000
S00000200000000000
ooooooooo

O

Ooooooo0ooooogooao
OooooooooooogoOooao
OoDoDooo4gogooooogogogooao
Ooooooo0ooooogogooao
OoooooooooooQgooao
OO0 oODooodooooogogogoao
Oooooooooooogoggoooao
OoooooooooogoQgoo
OoooooooooooOgooao
Oo0oDooooooooggogao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgoao
OoDoDoo4goooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooogoQgoao
OooooooooooQgoao

O

(]
O
O

O

I Y o [

O 0Oooo
O Oooo
O 0o x O

O 0Oooo O 0Oooo

O Oooo
O 0o x O

O Oooo O 0Oooo

O Oooo
O 0o x O

OooooooooogQgoao

O oOooo O Oooo

O oOooo

OoooooooooogogQgoao

JP 6450674 B2 2019.1.9

O 0o x O O 0o x O

O 0o x O

OoooooooooooQgooao

10

20

30

40

50



(10) JP 6450674 B2 2019.1.9

Oo0oooooogooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg
OOo0ooooogoooooooggdg
Oo0oooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogogooooogogdg
Oo0oooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogooQgdg
Oo0ooDoooogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
Oooooooooooooogogogdg
X O o oo ooDoogogoooaog
Oo0oooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgdg
Ooooooooooooogaodg
OO0 ooooogooooooggg
oo oooooooooogoQgg
OooooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo oooooooooogoggg
OoooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogogooooooogogdg
Oo0oooooooooogogg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg
Oo0ooDoooogooooooggdg
Oo0oooooooooooogogog
OooooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoooooogogdg
X O oo oooooogogogoooaog
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oooooooooooogooao
OO0 oooogogooooogoggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog

a
O
OJ

S0o0o000eo
20000000000 x00%°00002%000000000x00%° 0000
2Do00000x00®MO0000%00000000x00%00002%00000
000O0Ox 00 0000%0000000000x00% 0000200000000
000000000000 0000O000D0O0O0a0

000000000000 0000x00%00002000000000x00°%00
00020000000000x00°%°0000%000000000x00°00000
2Dpo0O0000x00%00002000000000x00% 0000200000
000O0x00°%°00002%0000000000x00° 0000200000000
000000000000 0000oO0oO0oDoDooo

000000000000 D0000x00%00002000000000x00°%00
00020000000000x00%00002000000000x00%10000
2D0o00000x00°MO0000%000000000x00%00002%00000
000O0Ox 00 000020000000000x00% 0000200000000
000000000000 0000O000D0000

000000000000 0000x00%00002000000000x00°%00
00020000000000x00°%°0000%000000000x00°0D0000
2Dpo00000x00%00002000000000x00% 0000200000
000O0x00°%°000020000000000x00° 0000200000000
000000000000 0000o0DO0O0onooo

000000000000 D0000x00%00002000000000x00°%00
00020000000000x00%00002000000000x00%10000
2Do00000x00®MO0O000%000000000x00%00002%00000
000O0Ox 00 0000%0000000000x00% 0000200000000
000000000000 0000O0oO0O0oooOao

000000000000 0000x00%00002000000000x00°%00
00020000000000x00°%0000%000000000x00°00000
2Dpo0DU0000x00®00002000000000x00% 0000200000
000O0x00°%°000020000000000x00°%° 0000200000000
000000000000 00O00DOo0O0ooDoo

000000000000 D0000x00%00002000000000x00°%00
00020000000000x00%00002000000000x00%10000
2Dp0D0000x00°%M00002000000000x00% 0000200000
O000Ox00®°000020000000000x00% 0000200000000
000000000000 0000O0oO0O0oooOao

000000000000 0000x00%00002000000000x00°%00

Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 OoDooo4dooooogodJgogooao

10

20

30

40

50



1)

JP 6450674 B2 2019.1.9

00020000000000x00%00002000000000x00%1 0000
0000000x00%00002000000000x00% 0000200000

000O0x00°%°000020000000000x00°%° 0000200000000
000000000000 0000oDooooooo

0000000000000 00000000x00%00002000000000x%
00®W000020000000000x00%000020000000x00°%00
0002000000000x00%°00002%000000000x00°%0000°%2
0000000000 x00%m000020000000000000000000000
0oooO0oOoooooooaon

000000000000 D00D0D00000x00®SM00D002000000000x%
00® 000020 000000000x00%000020000000x00°%00
0002000000000x00%00002%000000000x00% 0000232
0000000000 x00®°00002000000000000000000000
0o0o0Doo00o0ooooooon

0000000000000 00000000x00% 00002000000000x%
00®W000020000000000x00%000020000000x00°%00
0002000000000x00%00002%000000000x00°%0000°%2
0000000000 x00%m000020000000000000000000000
0oooO0oOoooooooaon

000000000000 000000000x00%00002000000000x%
00 000020000000000x00°000020000000x%x00°%00
0002000000000x00%00002%000000000x00% 0000232
0000000000 x00®°00002%2000000000000000000000
0o0o0Doo00o0ooooooon

0000000000000 00000000x00%00002000000000x%
00®W000020000000000x00%000020000000x00°%00
0002000000000x00%°00002000000000x00%0000°%2
0000000000 x00%000020000000000000000000000
0oo0Do0O0O0o0ooooooaon

0000000000000 00000000x00%00002000000000x%
0O0°000020000000000x00°000020000000x%x00°%00
0002000000000x00%00002%000000000x00% 0000232
0000000000 x00®°00002%2000000000000000000000
0000000 oDOoOoooon

0000000000000 00000000x00%00002000000000x%
00®W000020000000000x00%00002%0000000x00°%00
0002000000000x00%00002000000000x00%0000°%2
0000000000 x00%000020000000000000000000000
0ooooOoooooooaon

000000000000 0000000x004000002%000000000x00
000002%0000000x00%°00002%000000000x00° 00002
000000000x00%00002%0000000000x00% 00002000
000000000000 000000000000000000
0000000000000 00000O0O=x0O004000002000000000x00
40000020000000x00%00002%000000000x00%10000°2
000000000x00%00002%0000000000x00%° 00002000
000000000000 0000D00000000000000
0000000000000 000000=x004000002000000000x00
40000020000000x00%0000%000000000x00%10000°%
000000000x00%00002%0000000000x00°00002%000

10

20

30

40



ooooooo
ooooooo
40000020
ooooooO
ooooooo
oooooon
40000020
oooooon
ooooooo
OoooooO
40000020

e e e e [ [ Iy
Oooooooo0ooooo0o oo oo ooo00 oo oooo0 oo oooo0ooDooogoogooao
e s e e A e e e e e e A s Y Y I Y
OoOOooOoooo4ooooooUo0 oo oo ooUD oo oDoooDoooDoDoooUoUoDoDooogoggooao
s s
Ooooooooooooo0o oo oooo0D oo oooo0ooDoooooooooogooao
e s e e e e e e e ) e e e ) [ Y Iy

e e e e e s Y Iy

e Ay

Oo0ooo0o00oooooUgUoDoDooUdUoDoDoDUooUUoooD oo oDoDoDUUULUoDoO X odog xooog x goao

e s e e e e [ [ Y Ay

s ey s [ [ Iy

Oooooooo0oooooo0ooDoooo0o oo oooo0ooDoooooooooogoao
Oo0ooooo0oU0oooDooUo U oDoDooUUUDoDoDoooDoooDoooogooDoooggoao
Oooooooo0ooooo0 o0 oDoDooo0D oo oooo0oooDoooo0oooDooogQgoao
Oooooooo0ooooo0o oo oo ooo0 o0 oD oDooo0o oo ooDoo0oooDooooQgoao
s e e e e ) e e e sy [ [
s [ e e e e [ [y
Oooooooo0ooooo0 o0 oo ooo0 oo oooo0ooooDoooo0oooDooogooQgoao
OooooooooooooooDoooo0DooDoooo0ooDoooooooooogoOooao
e s s e e e e ) e e ) [ A Y I A
OoOoooooooooooo0 oo oDooo0D oo oooo0 oo oDooo0oDoDooogogQgooao
Ooooooooooooo0o oo oooo0D oo oo ooo00 oo oooo0ooooooogooao

(12)

00000000000 0oooooaDn
O0000000x0040000020
Ox 00®° 000020000000
S0000020000000000x%
00000000000 oooooao
000000O0x0040000020
Ox00®°000020000000
S0o0o000?0000000000x
00000000000 0O0oO0ooao
0000000 x 004000020
Ox 00%0000020

S0o000oeo

e s e e s e e e A
s e e
Ooooooooooooo0o oo oDooo00 oo oooo0oDoDooooooDoDoooooooaog
e s e e e e e s e e Y o A
e sy e e e e e I o A
OoOooooooooooo0o oo oDoo4o0D oo oooo0oDoDooooooDoDooogogogoo x g

JP 6450674 B2 2019.1.9

ey ) ) R e e

s s e e e e s e sy s [

O

[ |

OooooOgx0O0
x0o®ooooo?2
Socoooo2mo0
OoooOoOgx 00
x 0o°0o0o0oo?
S0ooo0oo0?000
OoooDOoO0x 00
x 0o®ooooo?2
S0opooo02000
Ooooooooo
ooooooooo
ooooooooao
Ooooooooo
oooooooao

ooooooooao
ooooooooao
Ooooooooo
ooooooooao
oooooooao

Ooooooooo
ooooooooo
ooooooooao
Ooooooooo
Oooooooao

ooooooooao
ooooooooao
Ooooooooo
ooooooooao
oooooooao

Ooooooooo
ooooooooo
ooooooooao
OoooooooDn
Oooooooao

ooooooooao
ooooooooao
Ooooooooo
ooooooooo
oooooooao

Ooooooooo
goooooooo
ooooooooao
ooooooooao
Oooooooo

ooooooooao
ooooooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OOooOooooUoooooo4o00 oo ooo oo oDoDoogooooaog

Ooooooo0ooooooooooggg

(]
O

OO0 oDoooooooooogoogooao
oo ooooooooooogoogooao

OoOo0oooooo0 o0 oo oo o0 oo oooo0oDooogogooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o oo oooooooogogooao

OO0 ooooogoggoooao

OO0 oDoDoogogoooooggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 ODoDoogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo oooooooooogoQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggg

O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao

OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
Oo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OoooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg

oo ooooogogQgoooo

Ooooooooogooooao

OO0 oooog4Qgoooao

oo ooooogogQgoooo

oo ooooooQooooo

OoooooooogooOoooao

oo oooogQgoooao

OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooggdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0oooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooQgdg
OoDoDooooooooggg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgg
OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooogdg
OoDoDooooooooggdg
Oooooooooooggg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDoooooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg

OoooooogogoQooooo

Ooooooooogooooao

OO0 oooog4Qgoooo

OoooooogogQgoooao

OoooooooQgooooo

(13)

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0gooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo

OoooooooooOoooao

O Ooooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0oooooaog
O Ooo0ooooo
O OoOo0oo0oooao
O 0Ooooooaog
O Ooooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao

OO0 ooooogogQgoooo

oo oooooQgooooo

Ooooooooogooooao

OO0 ooooggoooao

oo ooooogogogogoooo

OooooooooQooooo

O

OoooDooooogooogao

oo ooooogQgoooao

oo oooooQogoooo

JP 6450674 B2 2019.1.9

O O0ooo O

O 0Oooo

O Ooooo
O Ooo0ooo

Ooooooooogogoooao
OO0 ooooogoggoooao
OooooooogogQooooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooog4Qgoooao
oo ooooogogQgoooo
oo ooooooQooooo
OoooooooogooOoooao
oo oooogQgoooao
OoooooogooQooooo
Ooooooooogooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooooooooo0oDoDooooooooogogogoao
Oo0ooogo040dooooUUdoDoDooUUoDooogogoao
Oo0ooooo4ooooooUoDoDoDooogogoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogoogoao

Ooooocooooooooooooogooao
OO0 0o oodooooodooooogogogogoao
OOo0ooooo0ooooo4ogooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
Oo0oooocooooooooooooogooao

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

[ R i |

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog

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

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

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

O o0Oooo

O 0Ooo

O 0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

(14)

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O

O o0Oooo

O
O
O
O
O

™

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

O o0Oooo

|

O

]

O Oooo

O

O 0Oooo

O

O o0Ooo

JP 6450674 B2 2019.1.9

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O OoOoo0oooo
O I B

O
O

O
O
O
O
O
O
O
Q
O
O
O

Q O Od

O oOooo
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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OoOOooOoooo4ooooooUo0 oo oo ooUD oo oDoooDoooDoDoooUoUoDoDooogoggooao
s s
Ooooooooooooo0o oo oooo0D oo oooo0ooDoooooooooogooao

OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo ooooooogog
O OoOood
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O OoOood
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
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
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0O oOooo

]
O
]

O
O
O
Q

O 0Oooo

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

O 0Oooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0oooogogQgoooao

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

precursor
ocoooao
ooo

O
O

OooooogoQgoao

O
O

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

OOoo0o0oodgoogoao

O

OOooooogogoao

O

Oooooogogoao

O

Oooo0ooogogoao

(15)

gono

|

O

JP 6450674 B2 2019.1.9

O
O

O
O

aood

O

O

0

O
O

O
O

good

O

celDDO0DODOODOOOODO O progenitor
ooooooDoOOoOoooOoooooooooao

goo

0

OO0 oo0ooodogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OooOoo0oocoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oocoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0Doooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O

O

ogd

O

O

O

oooobooooooooooao

O

O

]

|

O

O

O

cellO
oogano
ooano

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

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

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
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

OO0 OoDooo4dooooogodJgogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao

OoDoooodQgoooao
Oooooogoooao
Ooooomooogoooao
Oo0ooOooodgooogoao
OooooodQgoooao
OooooooQogoooao
OooooodgooooOoao
OooooogQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOgooooaoo
OOo0DoooodQgogooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooogooOoooOoaoo
OooooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OooooogogoooOoaoo
OO0 oooogoQgooogoao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooao
OO0 oDooodgogooao
OooooodQgoooao
OoooooQgoooao
OoOooooogooooOoaobo
Oooooodgoooao
Oooooogoooao
Oooooboogooooaoo
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OooooodgoooOoao
OooooogQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOgooooaoo

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

OO0 ooDoogogooooogogooao
OOoooooooooooogogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 o0DoDooggooooogogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao

O Oooooaog

OOoo0oooo

O0Ooo0oooao

O Oo0oooo

OOooooao

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

OO0 oo oooogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogodg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
Ooo0oooooooooooood
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oo ooogogogooooogdg
OO0 oDoDoooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
Ooo0oooooooooooogod
OO0 oo oooogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogodg
OO0 oooooooooooogodg

O Oooooao

OOoo0oooaoo

O0Ooo0oo0ooao

O OooOoooo

OOoo0oooao

O0Ooo0oooao

(16)

O 0Oo0oo0ooao

O Oooooao

OOoo0oooaoo

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooog

OOoo0oooo

O0Ooo0oooaoo

OoOoo0oo0ogao

O Ooo0oooao

OOoo0oooaoo

JP 6450674 B2 2019.1.9

O

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
OOooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



Ooooooooooooo0ooDooo»wWUODoooo4oooooooo oo oDoooo oo oDoo4oooooDoooogooao

ey ) R [ e Ry Iy

O Y Y I [

e s e e e [ e s Y Iy

OoOoooooo0ooooo0o0oDxooooooooo4oDooDooooonD oo ooooooonDoDoooooDooogooao
[ [ e e T e [ I

O 0Oooo

O Oo0oooogd O Ooo0oooao Ooooooggogoao

O Ooooo

OO oo

O Ooo0oooao

an

JP 6450674 B2 2019.1.9

00000000000 oooon
000000000000 000D0O0000000000a0
0000000000000 00D0DD0O000ooooooao
000000000000 000D00000Do0OoOooooao
000000000000 000D00000000000a0
0000000000000 00D0D0DO000ooooooao
000000000000 D000D0DD0DO00O0DoooOooooao
000000000000 000D0000000000O0a0
0000000000000 00D0DO000oDoooooOo
0oooo0ooooooooo

000000000000 000D0O0000000000a0
0000000 0000000 D0DO0O0ODO0DOOOODODOO
000000000000 000D0D0D000Do0oOooooao
000000000000 000D00000000000a0
000000000000 D0D00D0DO0O00oDoooooOo
0oooo0oO0ooooooooao

000000000000 000D0O0000000000a0
0000000000000 00D0D00000oDoooooao
000000000000 000D00000Do0OoOooooao
000000000000 000D00000D0O0000O0a0
0000000000000 00D0DD0DO000oDoooooao
000000000000 D000D0DD0DO00O0DoooOooooao
0000000000000 00D00000D0O0000O0ao
000000000000 D000D0DO0OO00ooon
000000000000 O0O0ODOO0O0OODDOOODOOO
000000000000 000D0O0000000000a0
0000000000000 00D0DD0DO000oDoooooao
000000000000 000D0D0000Do0Ooo0oooao
000000000000 000D0O0ROOOOOO
000000000000 D000D0DD0DO00O0DoooOooooao
S00000200000x00% 0000200000000
000000000000 D00D0DO000DoOOooooDOo
000000000000 D000D0DD0DO000DoDoooooao
000000000000 000D00000000000a0
O0Ox 00°S00000200000x00°MWO0000%00
000000000000 000D0DD0DO000DoDoooooao
000000000000 000D00000000000a0
000000000000 D0D00D0DO0O00oDoooooOo
000000000000 0000DD0O000oooooaDn
00O0Ox00%O0000200000x00%1 000020
000000000000 000D0DD0000o0Doooooao
000000000000 000D00000Do0OoOooooao
000000000000 0000000a0

O Oo0ooooogdg
Oo0oooogw
OOooooood
O Oo0ooooogd
Ooooooogdg
OOoooooogodg

O Ooogoo
I [ I R e
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo

OoOooooogd
Ooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood

O Oooo
[ e R i |

O
O
O
O
O
O

O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O

O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



OO0 oooogoggogoooodg

O
O

OooooooQg xooooooooao
oo ooooooooooogoogooao

Oo0ooDooo0ooooDooo0 oo ooo4ooooDooogooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oD oD oooo0o oo ooogooao
o000 ooggUggooDooUUooDoDoo4dooDooogogoao
OOo0oooooo4ooooDooUoo oo oooogooDooogogooao

0
ooao
goao
oo
gooao
goag
goag
ooao
ooao

S0oooaoeo

oooooogao

0000000 oooon
0000000 oooon
0000000 o0oooon
0oooO0oO0oooooon
0o0o0Do0O0O0oo0oooon
0000000 o0oooon
OO0Ox00%1000020
0oo0o0O0O0oOooooon
S00000200000x%
0oooO0oO0oo0oooon
0oooOooooooon
0000000 oooon
0000000 o0oooon
0o0o0Do0O0O0oo0oooon
0000000 0ooDoOon

oo

O

OooOooooogodg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogd
OoOooooogodg

O

0

goo

O

0200000x00°%0

O x OoOoo0oooooood
[ O R |
O

Ooooogogaog

OO
O

OoooooooooooooooogQgQg
OooooooooooooooooogogQgQg
Oo0o0ooo40o0o0oooDooUgooooogogdg
Oo0oooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogQgQg

O
O

Oooooogogao

u
O
u

O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

U
0
U

u
O
g

O

Oooooo x ogogooao

O

Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogoao

goad

O

O

O Ooooo
O Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo

O

goad

0

O

O

(18)

JP 6450674 B2 2019.1.9

00000000000 o0o00n
00000000000 0000
00000000000 ooon
000000 0o0O0oO0ooooon
00000000000 o0o00n
00000000000 ooon
O00O0Ox00% 0000200
00000000000 o0oon
00®000002%0000000
00000000000 oooo
0000000000 oooon
00000000000 0000
oooooooo

00000000000 o0o00n
00000000000 ooon

gonf

O

O
O
O
O
0

O

0
U
O
0
0

S0oooaoeo
oooooo
2000000000000 D0O0ODO0OO0DOO0OODOO

0000000000000 DO0OD0O0DO0OO0DODOn
0000000000000 000D0000D0O00Dn

O

0
U
O
O

S0000o0co
oooo0oooao

O
O

O
O
O
0
O
O
0
O

O

OOo0ooogogaog

Oooooogogoao

OoooooOgoogoao

OoooooOoogoano

Ooooogogao

O

Ooo0oooogodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooooQodg
OooOoo0ooood
Oo0Ooo0oooogdg

OoooooQgogao

Ooooooooooodg
Oooooooooood
Oo0oooocooooood
Ooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooooooood

O

O

O

good

O
O

od
oo

0000000000000 00O0xO0®o0o000?200000x 00°%0
2000000000000 0000000000D0O0O0DO0O0OO0ODOOoOOoOO
0000000000000 0000000o0oDU0o0o0oooDo0oooOooooo

gboooooboobobobooobonn

O

X OO oOooooao
OOo0ooogogaog

O

OooooQgogao

OOooooaoo

ooooooo
ooooooo
ooooooD
ooooooo
ooooooao
000000 x
ooooooo
S0o0o00a02o

O
O
O
O
O
O

OoooooOoogao

[
L]
O
0
L]
O

0Ox 0O

O0OooOoooogod

OoOoo0oooogdg

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O X OoOooog

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

S0000

oooooao
gooooao
gbooooao
ugboooodo
oooooao

Sopoono?

ooo0oooo
oooxOoos

2000000000000 D0000000D0ODO00O00DO0ODO0DO0O
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog

ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
oooooOocOooobOooooboObooooboooooboooooDoOxOd

10

20

30

40

50



S0o0000oco

O Ooooo
O 0Oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
Oo0Ooooo x
OoOooooog
OoOoo0oooao
O o0Oooo

O 0Ooooo
O oOoooo
OooOoooo

O Oooooodg
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
O oOooogoog X
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O 0Ooo

Oo0oooooooooogoooogoaog
Ooo0oo0OoOoo0oobd

Ooooocooooooogogogao
Ooooocooooooogogoo
Ooooooooooooogogoao

OOooOooooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O

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

Sooooo?0o00

O O

(19) JP 6450674 B2 2019.1.9

ooooao
ooooao
ooooo
oooono
ooooao

OoOoo0oooaog
R B
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao

S0000a02o

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
O oOoooog X

OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

O 0Ooo

gbooooogan
ooooood
goooood
gbobobobao
gbobodaoad
0

S000002o

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo

O O og|omio;m o
O 0O oiomio;m o
O 0O oOoiioio; o
O O og|oio;m o
O O ogoiomio;m o
O Oonoio; o
‘DDDDD

O O og|jomio;m o
O 0Ooo0ooi;oio;Qg
O 0Oo0ooi;io;o

Oo0oooOooo0oooDooo4ogooooogogog
O
O

Ooooooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
Oooooooooooood

O O0Oo0ooioiod
X OT g|ioeE o
O 0Ooo0ooi;io;Qo
O 0Oo0Ooiood

S0pgooo®00

[ e e ) Ry ) [ I [ [y

s sy
OO0 o0DoDojoo oo ooodooooogogogooao

D000x00%°O0000200x 00°0
2D000x00°%°000020000x00°%0

X O Ogoog|omio;mo
O Ooo0ooio;oiodg
O O0Oo0ooi;io;o
O O g|oio;m o
O O ogo|iomio;m o
O 0O oiiomio;m o
O O g|oio;m o
O O og|jomio;m o
O O oiomio;m o
O 0O oOoiioo; o
O Oo0ooioiod
O Ooo0ooioiogdg
O 0Ooo0oo0ooi;od
O O0O0Oo0oojod

S000002o

X OoOoogljgog
O 0Ooo0oooiod
O
O
O 0OooOoomio;mo
O 0Ooo0goomio;mo

0%0 0

0000200000x00%1 000
000020000x00% 0000

2000000000000 00000D0000D0O00DO0ODO0OD0OO0DO0ODOODOGOan

OoooooQgooao
Ooo0oooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OoooooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

gbobooobooooobooboboboobooobgann

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog
OO0 oooooogooQgg
OO0 oo oooggg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo o0oooOooogx=

I e O Y > e e s e Y Y

OooooooQgodg

Oooooooooooooo0DooDoooo0oooDooogooao
OO0 0ooodUooooodUoooDooUgUdooDooogogooao
OOo0oooooo0ooooo4oDooDooo4ogooDooogogooao
Ooooooo0oooooo0ooooo4o0ooooogooao

2DpoO0oO0D0Ox00°%°000
0°00000éo
oooooooao
oooooooao
OooooooD
oooooooao
oooooooao

Oooo0ogoood

Ooooooogg

Oooooooogdg

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

Ooooooog X

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

OooDooogooooooggogao
OoooooooooogoQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
T OO0 oo ooDooggogao
Ooooooooooogoggogoao
OoDoooOoQgxoooogogoao

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

ugbooaao

O0Oo0oooaog

OoooooooooooOoogoao
OooDooooooooggogao

Ooooooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooogd

uod

(20)

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao

S00x 00 %0

x [
gboooao
guo
OO
oo
g
OO

I sy |
O 0OoOooo
O Ooooo
O0Ooo0Oooao

OooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
ODOoDoooo< oooogoogoaogaaog
OoooooooooogoQgoao
OooooooooooQgoao
OO0 oDoooo0oooooggogao
Oooooooooooggogoao

g
u
O
g
a
O

0x 0O
uod
ogn
oood
uod
ogn

JP 6450674 B2 2019.1.9

Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao

Oooooooooooogodg
Oooooo*®=ogoogo
OO0 oDoDoo4gogooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooocoooooood
OO0 oDoDoogogooooogod
OTT O0OoDooogooooogod

Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoaoo
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao

S0000020000000000x
02000000000x00%00

0°S0o0o00ooéo
oooooooao
oooooooao
OooooooDn
oooooooan
oooooooao

OO0 oooogogdg

OoooooggQg

ooooao
ooogoao
ooooao
ooogoo
ooooao
ooogoao
0ooooo
ooooao
ooooao
ooooao
ooooo
ooooao
ooogoao
0ooooo
ooooao
ooooao
ooooao
ooooo
ooooao
ooooao
ooooo
ooooao
ooooao
ooogoao
ooooao
ooooo
ooooao
ooogoao
0ooooo
ooogoaA
ooooao
Soooao

2Dpoao

0ooogoo
ooooao
ooogoao
0ooooo
ooooao
ooooao

10

20

30

40



(1)

JP 6450674 B2 2019.1.9

0000
#£1 WENKE~<—H—-CXCR4ADERBRIZKITTE SHHLOEFEREORE
) DE OH DE 4H
BT 0 e 2 0 e 2 B % CXCR4 | % CDO9
(M. cm?2) (MfE . cm?) (MR8~ cm?)
0. 5x10* 1.1 2.6 93. 3 4.9
0. 75x10* 1. 25 2.8 93. 1 5.6
1.0x10° 2. 23 3. 95 93. 1 5.3
1.5x10° 2.87 3.75 90. 9 6.5
1.8x10° 2.58 4.4 93. 1 4.7
2. 0x10° 2.8 5.2 92. 2 6.1
0
0000000000000 000000O00D0DO0DO0DODOoDOoOOoOoooon
0000000000000 00000000O0D000DODO0DO0OOOooOoOoOo
0000000000000 0000000o0oDU0o0o0oooDo0oooOooooo
0000000000000 00000000000000D0D0oOoOooooOon
0000000000000 000D00000D0D0O0DODO0DOoOOOOoDOooOOn
0000000000000 00000000o0D0000ODoD0DooOooooo
0000000000000 00000000000000000O00000n
0000000000000 00000000D0O0DO0DODOoOooOoOooOoOon
0000000000000 000D0D00O0OoOooOoo
O

gboooooooao

x JO0®0oooo?
O%00o0oo200

ooooooooao
ooooooooao
OoD
Ooooooooao
ooooooooao
oooo0oooooao
000002000
Ooooooooao

OOoooooooooo xgoooooooooooogd
OoOo0oooooooooooo oo oooooooooogdg

O 0O o0
O

Ooooooo0oooooo0oo0oDoDo X odooooooooooogogoooao
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooooooooD oo oooo0D oo oooo0ooDooogoooaoo
OO0 o0Doo0O0o00oDoDooQd X oOg0ooo4Qoogoo x ggogogooooogdoooao

OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood

O
O
O
O

I B e
O 0Ooo0gooo
I Y Y
O OooQgoo
X O Ooo
O 0Ooo0ooo
OoOoooogQgogao

000000
Oooo020000x 00°%0
0oooO0oOoooooooaon
0o0o0o0O0O0oooooooao
oooooo

0oooo0oO0ooooooooao

000000 0Ox0040000020000000000

0000000000000 000x0O040000?0000000

00000000000 O0x00% 0000200000
0o0o0oO0O0x00®mO0000%0000000000
000000000000 0000D0O000OooOooooao
000000000000 0000O000000000an

0?0000000000000000000000D0O0DOO0OO0DO0OD0

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

O
O
O
O
O
O
O
O

000000000000 0000O000000000a0
000000000000 0000DO00D0oooooaDn
000000000000 0000D0000o0oOooooao
00000000000 000000000000x 00
S00000200x00%000020000x 00°0

00020 000x00%° 0000000000000
0000000000000 000O0O0O0OO0OO0OO0OO0OO0QO0a0
ooo

ugbdoobooooobuoboobobaoooao

10

20

30

40

50



S e ey e e e e e e Y Iy

Ooo0oo0oo0ooood
Ooooo0oogoogoodg

Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggooao
Ooo0ooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooT00oogao
Oooooooggogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggogooao
Oooooooogogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao

e e e e sy e s e A
OO0 OoDoDooo0 oo oDoooo0ooDoDooogoQgooooo
oo o oo ooo o oD o ooo o0 oo ooOoOgooooo
e e e e e I
OO0 Do oDooo oD oDoDoDooooDoDTEo0gogoooo

god
goo
goood

Oo0ooooooo0 oo oo o0 oo ooo0o oo oooQgoooo
e s [ e e e ) e s e Y
OO0 oooooUooooDooo0o o0 oDoDooo0oooDooogoooao
Oo0oooooo oo ooo0o o0 oDoDooo0o oo oooQgoooao
OoooooooooooooDoooooooooogoooao

gbooooao
gbooooao
oooooao

gbooooao
uod
oooooaod

0
0

g
g
0

S0o00ooo

0

0

O

goaog
oooo
2Dp0o0O000O0Ox 00°%0
OO0Ox 00° 000020

O Ooooo
O 0Ooooo

OO0 oDoDoooo oD oD oooo o0 oo oo oo oooo
oo oooooo oo oooo oo ooooogooooo
OO0 Do oDoouUo oo oDoooUoOooDoDoogoggoooao
I e e vy s e I A
oo oooooo oo oooo oo ooo0Ooogooooo
e e e s s e I
OO0 OoDoDooo oo oDoooUo0ooDoDooogoQgoooo
OO0 oDoDoooo oo oDoooo0oDooo oo oooo
oo ooooooooDooooooooooogooooao
OO0 OooDoouOo oo oDooOoUo0ooDoDooogoggoooo

O

O

O Oooo
O x O 0O

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog

oo
g
OO
00
go

OO

O

O
O
O
O

u o

(22)

ao

OooOooooo0o0oooooooDoDoooooooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

O

OooT Ooo0ooggogao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo

O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OO0 oooogogog
Ooooooogoo
OooooooQgoo
O oD oooogogaog
Ooooooo® oo
OoooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogo
OooooooQgogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
O ooooogogoog
oo ooooQgoo
OoooOooT dood

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O oOooo
T Oo0oo

uno

O

oooooooao
40000020000
2DpoOoO0oO0o0Oo0Ogx00®o
S0o0ooo2o

O

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

00
OO0
00
OO
o0

OO

O
O
O
O
O

OO
OO0
OO0
OO
00

00

OooOooo X
O oOoo0ooo

O
O

O
O

O
O
O
O
O

O
O

|
x 00000002000
0ooDoDO0O0oooooon
0ooDo0O0O0Oooooon
0o0oDo0DO0O0oOooooon

O

JP 6450674 B2 2019.1.9

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

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

O

O

oood
gooao

O Oooo
O x O 0O

U
0
0
u

u
O
g
u
O

O OO
O 0O O
O O o
[ Ry
O O o

O oOooo
O 0Oooo

ooooao
ooooao
0000
2Dpooao
ooo

O o0Ooo0ooao

ooooocoooooooao

10

20

30

40

50



(23) JP 6450674 B2 2019.1.9

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
000000000000 0000000000000000x00®° 00002000
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
ooobooooooon

000000000000 0000000a0
[0lo00000000000 00000000000000000x 00°%0
0000200000x00%00002000000000000000000000
oo

[0l0000000000000000000[0]0000000
[0lo0o000000o000n Oooo[plooooooan
[0]l00000000000000000000000000000000[00000

O
(]
O
O

O
O
O
O
O

goano
[0l0000000000000000000000000000000000x00°
00000200000x00%°0000200000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000
oooooao

[0]0000000000000000000[@0]0000000
[0l00000000000000000000[0J0000000
[0]l000000000000000000000000000000000([0]000
oo0oano
[0l000000000000000000000000000000000000 [01]
gooooogo
[00]000000000000000000000000000000000000A0
00000000000 00000000000000000000000000000
0000000000000000000x00°%0000200000x00°%100

0D02000000000000000000000
[C0]0000000000000000000[@QO0]J000000n
[D0]00000000000000000000([00]0
[00]000000000000000000000000000000000([00]0
DO00000
[D0]000000000000000000000000000000000000( [
Dojoooooon

O
O
O
O
O
O

[C0]J000D00000000000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000D0
0000000000000 0000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000A0
[00]000000000000000x00°%°0000200000x00%1000




(24) JP 6450674 B2 2019.1.9

02000000000000000000000[00]0000000
[00]J00D0D000000000000000000000000000x00%100
00200000x00°0000200000000000000000007([0070

gbooong

[0 00 000000000000 000000[[@EoO0o0o0o0o00g

[0 0000000000000 00000000[[@0O0O10000000

[OO0J0 0000000000000 00000000[@Eo0o00o0oo0oan

[00J0 0000000000000 0000000DO[[OO0j0o0o0gogooan

[0 0J0000000000000000000O0ODO0DOO0O0O0[@EO010000000
[OCO0J0 0 0000000000000 00000D00O000o0oo0ooooogoor

Dojoooooon
[DojlooOoOooO0
Dojooooooo

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
[}

[DO0Q0 0000000000000 0000000000000000000000A0
pgoooooooooooooooooboobooboobDoobDoDoooooooOod
Ood0doooooo0ooooooooooooooooooboooboooboooooodn
go00ooo0ooo0oooo0ooooboooooooooboooooooooooooOooOoxg
0°00000200000x00%°M00002200000000000000000000
oo

[OCO0J0 0000000000000 00000 [0 010000000

[COJ0 0000000000000 000o000[ooljooooonad

[CO0OJ0 0000000000000 00000[0O 010000000

[CO0J0 0000000000000 0000000000000000000000 T

oojoooogoan
[0 0000000000000 000000000DO0DODDODO00000O0O00O00O0O00OD0OT[
oojoooooo0ao

[C0]00000000000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000

0000000000000 000000000000000000000000000D0
ooooao

0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000
[00]000000000000000x00°%°0000200000x00%1000

020000000000000000[00Q]0000000
[CD0]J00D0D0000000000000000000000000000x00°%00
000200000x00%°000020000000000000000007([007]0
oooooo

[00Jj00000o00o0oooooooogogooo@Eooloooooog
[0 00 0000000000000 000000[[@EOO1000000a0d
[0 0J000000000D0000000000[@0OO 0000000
[OCO0J0 000000000000 0000000D00O000ooog0ooooogoor

oojooooooao
[0 0]J000000000000000000000O0D0DDOO00000O0O0O0O0O0O0O0OT[
oojoooogooan
[00J0000000o0poooo0ooggooooooooooooogoooooan
goooooooooooooooogooooan
Ugoboo0ogoooboofooooogooooogoobooocdggoooocogooood

O

O

O

googao
godao
gooano

gbooogbogbaobgogboogobgbgobobooogbogboaobaoadg
oodoooooooooogogooooogooan

O

10

20

30

40

50



[00Jj000o0o0o0ooooog

(25)

JP 6450674 B2 2019.1.9

000Ox00%00002200000x00%° 000

02000000000000 [0

oj0ooooo0g

[0 0000000000000

000000000000 0000000x00°00

000200000x00°%°00002000000000000000000[007]0
gooooao

[00]0000000000000000000[00l000000a0
[00]00000000000000000000[00]J0000000
[00]0000000000000000000[00J0000000
[00]000000000000000000000000000000000000T
00joooooon
[00]000000000000000000000000000000000000T([
oojoooooogn
[00]000000000000000000000000000000000000A0
000000000000000000000000000x00% 000020000
Ox 00°000002000000000000000000000000000000O
000000000000000000000000000000000000000A0
0000000 oooogn
[00]000000000000000000000000000000000000 [
0ojooooogn
[00]000000000000000000000000000000000000f
00jJjoooooogn
[00]0000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000A0
00000000000 x00°0000200000x00% 00002000000
00000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000
[00]J000000000000000000000000000000000000(T[
O0ojJjoooooogn
[00]000000000000000000000000000000000000T[
oojoooooon
[00]0000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000A0
000000000000000000000000000000000000000A0
00000000000 00000000000000000000000000000
x 000 00002000000000000000000000000

10

20

30



JP 6450674 B2 2019.1.9

oboood

(26)

gboooad

w  cuorae HE T S N S N )
Pt P — SVOTX0'C
- - . e I
= ] i o e I Svorxst SVOTXS'T
& I - ~ w
- 7 ] ] a i o SWOTXST
w i i 2
- 0 25— D F moo o -
O 0O O m -  sv01XSzT O m SWOLXSTT O | ot
P P . ¢ To/RHE y
o o = [ (U - O e
H 7 P 1 | svorxt
- - L EEEETE U ssssz3338° -
s 3°3°3°3 33333333
| O O HRHEEY LI O EEES LHIH O YL LI

r— ; Cwo/giE
I. .  s.orxsT

 EEEE—— O/ E— /By

/ ; zwo/eum
[ P

" SVOTXST'T

SOX7
NANOG

o
€
2
=
£
<
(=}
X
0
~

o~ M %

€

L2

2

=

<

o

-~ -

53

™}
i

W N w = wm o
3 © i s 2

goooad
goooao
ubodood
gboooad

S
HHEET LRIH



goooaog
FOXA2

|hjcm2 3

#gha/em2
1.8X1075 1
2.0X10%5

1.25X10%5
#B§/cm2
1.5X 105 3

P S

5 Sf &F B&F &%
=g x & x g x @

%2 88 28 =8 z®

g -

3

Oooogoao
1 X 10°#8Ha/cm?

gboooad

Oo0oo0oao
1.2 X 10° #@if/cm?

e

27

oooOooao
5 X 10*#@fa/cm?

oboooo

ooooao

JP 6450674 B2 2019.1.9



gboooad

goooad

Oooogoao
1.1 X 10° #ifa/cm?

OO00ooao
1 X 10°#8Ha/cm?

N

Ooo000oao
1.5 X 10° #@#a/cm?
N \\\

(28)

oboood

oboooo

ooooao

5 X 10° #8fa/cm?
N

Oo0oo0ooao
1.8 X 10° #ifa/cm?

goooao
2.0 X 10°##ika/cm?

HIOBRE L RERE
8 52 g w B
- 8 8 8 8 8

............... P —
o e o TR TTe RS
E 5% & 8F 2E 5
g xg § x§ x®§
g qg & ag =g R
H g -0 T [
8 g ]
Z Z 2

JP 6450674 B2 2019.1.9



JP 6450674 B2 2019.1.9

Nkx2.2

oboood

(29)

Cdx2

1400

gboooad

I —
R /=<5 o q _ G
cufem 0T8T ] { T
H . pa— zu/am
WO BB SVOTXS'T H P — . <.orxsT
; o - - 0t XS = P /5 7 x5 © ]
- ® g £ L
un/EB SOTXT : H ; SOTXT
: - O 2 o 0= o S “
] ; i i i Two/gHBE
ZWO/REB PVOTXS'L . PVOTXSL
L O o/ 0T XS L O [ e -
1 /B
I cvorz oo xs O Al cvormm vaorxs ] oo ] | v.01xs
: Lot O oo O o o Ll
H 88 $g8¢8¢g 88 s e e e e e g g g
g g g §8E5§8 ¢ § 8 88 8¢ g E 8
SoH (| EMFRFIIRHOLH (] EMFHTIERYOLH O
: Svi H } H .
Do A <o ot N cws .ot Y, <->/7>>5+01 Xt
4 ZUI/RUBY SvOL X T £ H P SvOTXST P H
R ' i SeoTX8T __ ;
T.Eu\mi?o;ma SVOTXST P i
2o/ - H v a 2w /e < o ’
2w/ SvOLX ST . 2 i ' F : P
. Ve o 2 R <o o H . 2 E
H Pl ° 2uio/giBE SVOTXT 2 ZUD/RB SVOTX T £ — I /e 501X
S S - O » o2 m —
' ; un/es
: : zuo/eim 2w/
: : POTXS L
: . HOTXSL ” U/ 0T XS L
PR - O O e O ‘ -
H . O | wommrorxs ] § comeraonxs O I oo i s O P & o vorxs
ZUWIO/RIBY VOT XS : i H i i P
: OO0 ggsgggggsgsee O ggggsgsgzg-o O & g8 g 8 858 ° O ssss8sggsg-°
g8 88 8 8 8 ° 2832388888 S & 3 8 3 g 8 g8 8 8 8 8 8 8 8 888 8 8 8
§ 88888 § 2882 ¢-8 g 8 8 8 8 B SSs8gs¢8¢8¢g
g8 888888888 § 88 g 2 8 4 8 g§8s888¢8¢g
EYEHTIIRYOLH O EHTHTIIRUOLH O FYSHTIIRYOLH (| EUEHTIBRBOLH O FUTHTIIRUOLH



(30) JP 6450674 B2 2019.1.9

gboooooooan

(74000 100104282
ooooooogo

(72000 Ooooooogd
oobooooooobbooooooboobooooboooboooobooobooooooobooaon
O

ooo ooooo

(G6) 0000 DOoOooOoOoooooooooOoooooooooo
gbabgbobooboobooooooooooood
ooooooboooooobooobooooo
gbobooooooooooooooooog

(58)000000(Int.cl.O0000)
s]s)sisls]s}=isls]sl=
00000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000
000000000000000
oo



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

