(19000000 @JP)

(45)0 000007060270 (2025.6.27)

(12)0 00O (B2)

JP 7699378 B2 2025.6.27

(11000000

000 76993780

(P7699378)

(24)0 0000 07060190 (2025.6.19)

(51000000 0o
O oooo 31/498(2006.01) ogoooao 31/498 oooo ooo
O oooo 25/28 (2006.01) ogoooao 25/28 oooo ooo
goooooz2roooesdd
(21)00000 00 2021-514303(P2021-514303)  [(73)0 0000 520446425
(86)(22) 0000 00 1050 150 (2019.5.15) 000 00 OO 000
(6500000 0 0 2021-524864(P2021-524864 00000 0000 000 0000
A) 0000000 00000000 00
(430000 00 3090 160 (2021.9.16) 000 0000 000 000000
(86)0000D000 PCT/US2019/032403 oooo
(87) 0000000 WO02019/222339 (70000 110003971
(87) 000000 0010110210 (2019.11.21) 00000000000000
000000 004050160 (2022.5.16) (720000 OO0 OO0 OO0 000
(3)0000000062/671485 0000000 00000000 00
(320000 0 0 300 50 150 (2018.5.15) 000 0000 000 000000
(3300000000000000 oooo
00 (Us) 0000 OO0 oo
(3)0000000062/674,855

(320000 0030050220 (2018.5.22)

gooooo

gooooo

4000000000000 0000000000000000000000000000000O00000O00

O
(57)000000000

oooooo

000000000000 0000O000
0000000000000000000
000000000 0000000000
000000000000 0000000
0000000000 000000000
Ooooo0O0ooooon
0000000000000000000
00000

000000000000 0000000
000000000000 0000O000
0000000000000000000
0000000000000000000
oooo
0000000000000000000
000000000000 0000000
00000000000O00000000
0000000000000000000
0000000000000000000

O 0Oooo@.
O oOooo@.

([
O O O O

(]

O o0Oooo

gon

oo
goo
goano
ggad

ggag

goo
gon
ggad

ao

godad
goo
oo

gno

oo
ao

-
—

gon
uod
oono
oon

O 0o o.

OO
oo

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOooo

O oOooo

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0OooOoo@.

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

ooogaod

ooano
oono
uod

O

O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O oOooo
O

oooooooononoan
ooboogoooan
ugoooobod

10

20



2) JP 7699378 B2 2025.6.27

O
O
O
O
O

DDlDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
O

O OO0 0O oooooogooooooooop@ o

O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog

e e e ) s e e e e e I O

Oo0oooooooooooDoooooooogogQgopoog
|DDDDDDDDDD
OoooooooooOoogoao
oo ooooooogogQgooQg
OO0 ooooooogogQgogoog
O

Oo0ooooooo o0 ooDoDoooooooooogogooop@g
O O0OoQgogoao

O ||:I

O d

O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0OoQgogoao
O 0ooo

O 0ooo
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
O Oooo
O 0ooo
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

OoOooooooooo0ooDoooooo0o oo oDoDooooooooooooooop@E o
O Oooo

OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OO0 ooooogogdg

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
O 0Ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo

O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o o0goo
O O oo

Ooo0oooooooo0ooooooDooooo0ooDooooogogQgoao
O Ooogo

Oo0oooooooo0ooooooooooo0ooDooooggoaog

OO0 oooDooooogd
OOo0oooooooood
|I:I oo o oooooodg
Oo0oooooooogod

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

obobooobodpbOO0oOO0oOO0OO0OOOO0OOOn

gboooobooobooobooooboaoao

oooooooooobobOboooboooog
oooooooooobobooobooogooano

oooooooooobobOboOooboooog

oo
o0

OO
oo

O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0Ooo

ooooopooooooobooooboooobon

goooobogonbogoogooooobod

oooooooaon
oooooooooobofoooooboooog

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

O 0Ooo O Oooo
O 0ooo O 0ooo

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

oggod
goooao
ogopodano

goooao

oooooonno
goooopnoog
ugoooobod
goooobog

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



I s e e [ e R Iy
e s e e [ ) R ) s s e [ Iy

OO0 OoDoDoDooogogooUoUoooDoDoooogogg

O d

EIDlI:lDDI:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDD

O 000 0o ooooo o oo ooooooogoQgg
OO0 ooooooooo0o0ooDoooooggg

|DDDDDDDDDDDDD

Ooo0oooooooooogogooo

OO0 oo ooDooooggdg

O
O

uon

0O O
[ |
O

oono

O =
[ |
O d

OO0 o0oooooooooggogooo

oo oo ooooooogoQgooo

(|
(|
O O

OO0 oo oooooggUoo4QooooDoooooggg

O O

OO0 oDooDoooogogQgogoogoao

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

O

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 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |

O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
[ R |

O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo

3

0ooogoooan
gobooooo
ugooogon
goooobooo

O

ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooo

oooooao
ooogooano
oooooao
O
0

O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
|I:I O Ooogogodg

O
O
O
O
O

od

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
||:|
O
O

gooogodd
goooooao
ogooogon
ooooooao

goooooogano

oooooooao

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

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

O
O
O
O
O
O

O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo

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

O

JP 7699378 B2 2025.6.27

ooonano
goboogao
gboogao
googao

O
O
O
O
O
O

oo

O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O OooOooo |I:I
O Oo0gooo
O 0Ooo0ooOooOoao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

0od
ood
oon
oond

gbooghno
googao
gboogao
goooao
googao

ogooobog

oooooooao

I Ry |

O

O O0ooo

I [y |

10

20

30

40

50



oooooan
ocoogoon
gooooo
goooon
goooaoan
ooooood
gooooan
oooooaod
googon
ooooood
goooon
good
oooood
goooaoan
oooooo
oooooan
oooao
goooon
goooaoan
goooon
goooaoan
oooooaod
ooooood
gooooon
oooooo
googoan
goooaoan
oooood
gooooan
googggg
oooooan
oogogogg
gooooon
goooaoan
goooonoo
goooaoan
oooood
good
oooooo
gooooon
oooooo
goooon
goooaoan
goggggg
googon
ooooood
ooooood
gooooon
oooooo
goooon

0

OO0 oo ooooogoao

O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo

O
O
O
O
O

O
O

-
O

O d |

[ |

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

Oo0Do0DoDop@QpDoQUoDoooDooodJdgogogogoao

OoooopQpDo@OC0oooooao
Ooooo@QoDo@oDoooooaoo

O oOooo

OO0 0o op@po@ooooogodg

O
O
O

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

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

O OO0 o0Oo0oogQgdg

(]
(]
[
O

A |
I:II:I‘I:II:II:II:II:I
(I | I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I

O
O
O

oono
ooO

O

O OO 0Oo0ooog
O O 0000
O O 0000
O O 0Oo0o0oooo
O O O |I:I [ O R |
O O 0000
O O 0000
O O 0Oo0o0oooo
O OO 0Oo0ooog
O O 0000
O O 0000

O Oooo

(]
(]
(]
(]

(]
O
O
O

O

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

ood

goano
god
gon
onoao
goao

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

(]
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O oOooo

(]
(]
(]

(]
O
O

I [ Y |
O O0Oogogog

O
-

O
(]

O oOooo

(]
(]

O
(]

O Oooo

“

oo

oo
oo
ao
oo
oo

O
O

O 0Oooo
O oOooo

(]
(]

O
O

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

O
O
O
O
O
O

O Oooooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oop@PE o
O Oooop@ o

O oOooo

(]
(]
(]
(]

O
(]
O
O
(]
(]
|I:II:IEI
[ I R |

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O

O

O 0Ooop@[ o
[ I A
[ [ A
O oOoop@| o
O 0Ooop@[ o
[ I A
[ [ A
O oOoop@| o
O 0Ooop@[ o
O O |I:I (|
O oOoop@| o
O oOoop@| o

oo

oo
oo
OO
oo

oo

0o

ao

O
O oOooo

oo

0
0
0
0

JP 7699378 B2 2025.6.27

oo

oo
oo
OO
oo

oo

g

ao

oggond

00

oo
OO
oo
OO

00

OO
00

gonod

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

(]
(]
O
O
O

O

O

o

O
O

O

O
O
O
O

od

od
oo
ood
od

O
O

O Ooogo
O 0ooo

O
O

I Y I
O 0o o0go

(]
O

10

20

30

40

50



(5) JP 7699378 B2 2025.6.27

O OO0 OooooQgoooooaog
O O 0O oooo4dgoooooaog

Oooooooooooo o oo oDoDooooogoogoooo
O0o0o0oogooooao

O O
O O
O O

O

(-
OJ

O O
O O
O

OO0 o ooooooao
—

O 0Ooo0oooo

O oOoogooao

O Ooogogooao

O
O

O
O
O

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog

OoOoo0ooood
Ooooooogod
Ooooooogd
O O0Oo0ooOoooao

I e e s e e e e e e e s ey [ Iy Iy
Ooooooogod

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDlDDDDDDDD

OO0 ooDooDoooogggUooooooooogggd
OooooooooooooooooooooOoOod
Oo0ooooooooooooooooooogogoQgQggdg
OOo0oooooooooo0oooooooooogogQgdg
OO oo

O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo
OO 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

gbooboogboobooboffoooboobooboobao
O oooooooooooocooooooooopooooobooooo
g gboobogooboobooboobooboobooboobao
u ugpgooogboooboouoboobgoobooobooboobad
g gboobogboobooboobooboobooboobo
g ugbgdnoooobooobooobonoooboooboobooboa
O gooooooooooooooooooooobooboboobobooog
u googgpoogagoogoogoogoogoogon
O
O
gboooboooboobodoboobooboobooboobooboog
gbouoobogbooboouobouobooboobooboobooobooa
gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao
gbooboobooobogoboobooboobooboobooobooo
ooooooao
0
g
U uooaoan
oooooooooobobOoobooooooooooooooao
gobooobdooboobooboooboobooboooboaoao
oooooooooobobOooocoooooooooooooao
gobooobooboggoooooooboobooboooobooao
ooooooooooooOoooocoooooooooooooao
goboooboobooboobooboboooooboooobooo
oooooooooobobOooocoooooooooooooao
goboooboobooboobooboobooboooboa
ooooooooooboooobooooooooooooooao
gobooobooboobooboobooboobo
gbobdoobdoobouobooboobooboooboaa
oooooooooobobOoobooooooooooooooao
goboooboobooboobooboobooboooboa
uoboduobdouobouobdouobodouobouobooboooboada
gooooboobooboobooboobooboobog
gbobodoobdoobooboobooobooboobooobooo
oooooooooobobOoobooooooooooooooao
gobooobooobooboooobooobooboobooooo
gooooboobooboobooboobooboobog
gbobodobdouobooboobooobouoboobooobooda
oooooooooobobOoobooooooooooooooao
goboooboobooboobooobooboobooobooo



s}

O oo oooDooooooDooDoDoooooQgogoooao
e [ [ O [ [ B Ao
O oo ooooDoooogogggUoooDoooooggogogao

O

O

19660 O Altmand GopalO

(6)

JP 7699378 B2 2025.6.27

oooooooooobooooooooooooooooobooobobooooooooo
goooooooooooooooooooooooooooOobooooooooao

0oooooooo: 10.1212/WNL.0O000000000004826.:https://en.wikiped
rg/wiki/PubMed_Ildentifier “0 o”PubMed ldentifier 29282327.0 O

0

O

Ooooooooooooooooooogogogooao
O oo oooooooo o oo oDooooogogogooao
Ooo0oooooooo4oooooDooooogogogooao

O

O

O

Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

goooooboooan
ooooooooao
gooooboooan
ne.901240303)0

O

Oo0ooooooogooooooao

Oooooooooogogogoooao
OO0 oDooDoooggogoooao
Oo0ooooooooOoooooao
Ooooooooooooooao
Oo0oDoooooogogogogooooao

0

O

O

O

Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd

O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ
O

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

goooao
godad

g
u

O

O

oo
OO0

O
O

O
O

m
R
s
o
m
R
s
o
m
R
s

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

OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao

O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog

oooooooooooan

t
O
g

ooooooooooao
oooooooboOoooooo

(https://doi.org/710.1002/c

OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao

OO ogogodg
I [

oodd
ood

O
OJ
O

10

20

30

40

50



(7 JP 7699378 B2 2025.6.27

O

0Do0oO0)o

ubboooboobobooobooboobooboobooobooooboaoao
goooobooboobooboobooboobooboooboonn
gobooobdooboobooboooboobooboobooobooonn
ooooooooooobooon

O OO oo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O
O
O
O
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

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
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

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 O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

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

OOo0o0o0DO0O0Oo0o0Do0DOo0Oo0o0oDOo0Oo0ooDoDo0ooooo0oooogoood
O O0ooOoo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oo0ooo0oooooooooo0 oo oDoDoooooooo0oooooao
O o0oogogooooooooooogog oo UoooooDoDoDoDooogogoQogooooao
o e e e s e B e [ s s Y I Y I Y

OooOooooooooooooooo0o oo oDoooooooooooooao

OO0 oo0oooooooooo0ooDoDooooooDoooooooaoo
O O0Oogogdg

aag

O 00 Petersen RC, Lopez O, Armstrong MJ, Getchius T, Ganguli M, Gloss D,
Gronseth GS, Marson D, Pringsheim T, Day GS, Sager M, Stevens J, Rae-Grant
A (January 2018). “Practice guideline update summary: Mild cognitive impain
nent - Report of the Guideline Development, Dissemination, and implementati
on Subcommittee of the American Academy of Neurology”. Neurology. Special
article. 90 (3): 1-10.

O0O0O0ORamon y Cajal, Santiago; L. Azoulay (1894). Les nouvelles idees sur la
structure du systeme nerveux chez I'"homme et chez les vertebres'
O0000AIlItman J.0 19660 and D. Gopal. “Autoradiographic and histological ev
idence of postnatal hippocampal neurogenesis in rats” Journal of Comparison
Neurology- Volume 124, Issue 3, June 1965

00O 0O0ONakatomi H. Kuriu T. Okabe S. Yamamoto S. Hatano O. Kawahara N. Ta
mura A. Kirino T. Nakafuku M- Regeneration of hippocampal pyramidal neuro
ns after ischemic brain injury by recruitment of endogenous neural progenito
rs. Cell 110:429-441, 2002

O0000Zhao M. Momma S. Delfani K. Carlen M. Cassidy R M. Johansson C B.
Brismar Brismar H. Shupliakov O. Frisen J. Janson A M (2003) Evidence for n

10

20

30

40

50



eurogenesis in the adult mammalian substantia nigra. Proc Natl Acad Sci USA

100:7925-7930

OO0O0O0Guo-li Ming H. S. (2005) “Adult Neurogenesis in the Mammalian Centr

®

JP 7699378 B2 2025.6.27

al Nervous System”. Annu. Rev. Neurosci.28: 223-250.PMID 16022595

O

I e [ v [ [ |

e = e e e e e e e e e e e e e e e o e e [ O

0

e ) e e e A s e e e e e s s [
UHpoooooooooo0Do0o0o0O0o0Do0do0Do0o0o0o0o0O0o0o0o0Do0o0o0o0o0O0O0o0o0o0o0Do0DoDOoOQOnao
Upopooooooooo0o0o0o0o0o0Do0o0o0o0o0o0o0Oo0o0Doo0Do0Do0oo0o0o0oo0o0oDoDoDoDoOoQOOao
Upooooooooo0o0o0oo0o0oo0o0o0o0o0oo0Oo0o0Doo0Do0o0oo0o0o0ooo0ooo0DoDogQggaQd

Upoooooooooooooooaodg
Upopoooooooooooodoooao

O

0

gboooboogao

O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

Upopoooooooooooogoooao

Upopoooooooooooogogooao

Upoooooooooooooooaodg
Upopoooooooooooodoooao

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

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

OO0 oo>®ooodgogoooooood

oo o0ooooooooogogoooo
o000 0 oooooooogoood

O

O

O
O

OoooooooQgoooao
X Oooooooooogoogoog

oo o0ooooooooogogoooo
oo o0ooooooooQgoogooooo
oo oo ooooogogggogoooo
OO0 0o ooDooogogggogoooao
oo o0ooooooooogogoooo
oo o0ooooooooQgoogooooo
oo oo ooooogogggogoooo
OO0 0o ooDooogogggogoooao
oo o0ooooooooogogoooo
oo o0ooooooooQgoogooooo
oo oo ooooogogggogoooo
OO0 0o ooDooogogggogoooao
oo o0ooooooooogogoooo
oo o0ooooooooQgoogooooo

O O g
[ O R |

uo

O

O

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

O

O

0

O

O

O

0

O

O

O

0

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0OoQooooao

ooDoooooYoooooogo
ooooooooYMooooooaoo
ocoooooooYooooooaoo
ocoooooooYooooooao
ooDoooooYoooooogo
ooooooooYMooooooaoo

OOoooooao

g
gboooobodaao

O
O

oooooooooooooboooboooooooooao

gboobooobooboobooboobooboobooboobooobooonn

10

20

30

40

50



e e e s [y [ |

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

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

0O Oood
O Oooo

O oo

Oooooooooo0 o oo oD oo ooooo o0 oo oDooDoDoDoooo0o0ooDoDoDooooogogooooao

Ooo0ooooooo4o0ooooooooooo o0 oo oDoDoDoDooo0oDoooDoDooooogogooooao

Ooo0oooooo4oooooooooooDoooo 0oL oDoDoDoDoDooo0 LoD oDoDoDoogoggogooooao

OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
™ O o Qg

OO0 0o oDoooogogggooooooggogg
Oooooooooooooooooogogdg
Ooo0ooooooo o oo oooogogoQgg
Oo0ooooooooooDoooogogogg
OO0 0o oDoooogogggooooooggogg
Oooooooooooooooooogogdg
Ooo0ooooooo o oo oooogogoQgg
Oo0ooooooooooDoooogogogg
OO0 0o oDoooogogggooooooggogg
Oooooooooooooooooogogdg
Ooo0ooooooo o oo oooogogoQgg
Oo0ooooooooooDoooogogogg
OO0 0o oDoooogogggooooooggogg
Oooooooooooooooooogogdg
Ooo0ooooooo o oo oooogogoQgg
Oo0ooooooooooDoooogogogg
OO0 0o oDoooogogggooooooggogg
Oooooooooooooooooogogdg
Ooo0ooooooo o oo oooogogoQgg
Oo0ooooooooooDoooogogogg
OO0 0o oDoooogogggooooooggogg
Oooooooooooooooooogogdg
Ooo0ooooooo o oo oooogogoQgg
Oo0ooooooooooDoooogogogg
OO0 0o oDoooogogggooooooggogg
Oooooooooooooooooogogdg
Ooo0ooooooo o oo oooogogoQgg
Oo0ooooooooooDoooogogogg
OO0 0o oDoooogogggooooooggogg
Oooooooooooooooooogogdg

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

OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |

OJ
O
O

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

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 Oooo
O Oooo

OoooOoooooao

©)

OooQoooooo

O oo ooooao

O 0O04Qgooooao

OoooOoooooao

OooQoooooo

O oo ooooao

O 0O04Qgooooao

OoooOoooooao

OO0 oooox

O oo ooooao

O 0O04Qgooooao

JP 7699378 B2 2025.6.27

gbooooobooano
O0OO000a OB O
gooooobooonn
ugoboogobooan

OoooooooooooooogogoQgg
OoooDooooooooooogogogg
OoDooDoooog4gogoooDooooggogg
OooooocooooooooogoogooQgdg

O
O
O
]
O
O
O
]
O

OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao

10

20

30

40

50



e ey [ e s [ s e [ Iy

e e e e [ e e s e e e e s ey [ I

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

[ [ [ ey [ Iy

OOoo0ooooooo0oooDooooo0o0ooooDooooQgogooao
OO0 ooooooo0oooooooooooooooDooooggogoao

OooooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooooogoQgg

OO0 ooooooogd
OOooooooood
OOoooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
OOoooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
OOoooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
OOoooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
OOoooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
OOoooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
OOoooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
OOoooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooogd
OOooooooood

O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo

OOoooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Oooooooogogogogodg
Oooooooogogogogg
OOoooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Oooooooogogogogodg
Oooooooogogogogg
OOoooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Oooooooogogoogodg
Oooooooogogogogg
OOoooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Oooooooogogogogodg
Oooooooogogogogg
OOoooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Oooooooogogogogodg
Oooooooogogogogg
OOoooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Oooooooogogogogodg
Oooooooogogogogg
OOoooooooggogg
OooooooooogooOgodg
Oooooooogogogogodg
Oooooooogogogogg

OO0 oDooooogogoooo= oo

Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
OO0 oooooogogooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
OO0 oooooogogooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
OO0 oooooogogooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
OO0 oooooogogooooooao
Oooooooooooooooao

(10)

OO0 ooooooooooooao
OO0 ooooooogoogooooo
OO0 Do oDooogoggogogogoooao
Oooooooooooooooao
OO0 ooooooooooooao
OO0 ooooooogoogooooo
OO0 Do oDooogoggogogogoooao
Oooooooooooooooao
OO0 ooooooooooooao
OO0 ooooooogoogooooo
OO0 Do oDooogoggogogogoooao
Oooooooooooooooao
OO0 ooooooooooooao
OO0 ooooooogoogooooo
OO0 Do oDooogoggogogogoooao
Oooooooooooooooao

JP 7699378 B2 2025.6.27

O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao

OO0 oooooooog
Ooooooooooao
oo oooooooo
oo oooooooog
OO0 oooooooog
Ooooooooooao

10

20

30

40

50



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

OOoDoDoDooogog4ggoooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg
OooooooooooooooogoQgg
Ooooooooooooooogogg
OOoDoDoDooogog4ggoooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg
OooooooooooooooogoQgg
Ooooooooooooooogogg
OOoDoDoDooogog4ggoooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg
OooooooooooooooogoQgg
Ooooooooooooooogogg

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo

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

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

OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 ooDooooggogoooo=®E oog
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
Oo0oooDooooooo©woooaog
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
Oo0oooDoooooooooT oog
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o

(11)

[ |
[ |

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
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
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

JP 7699378 B2 2025.6.27

[ |
[ |
O
O
O
O
O
O
O

I [
O 0o o0goo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(12)

gboooobooobooboooboooobooano
gooo

OO0O0o0oooooo

OoooooooooogogoQgogodg

Q H
b
KWN
(@)

BELRRTayLgy Y

OOooooooao

oooooooobooooooo
O

O

O0Ooo0oo0oooo

oo

O0O0o0oooooao
OoO0Oo0oo0oo0oooao

O R

N
O

JP 7699378 B2 2025.6.27

goooooooboobooobooobooobobooboboobooboobooboo

gbooooboooobooobobobboobobobbooboooboo

gbooobooboooobobooooooboboooboooboooobooobooooboaoao

BE2: mRITVVIL—2—T7Y)ILTa) . F=ERRTV -7 LTOY

Ooo0ooooooooggogodg

goooooooooooood

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

Ooo0ooooooooggogodg
O 0Oooo O
O 0Oooo O
O Oooo O
O
O O
(] O
O O
O O
O O
(] O
O O
O O
O O
(] O
O O

OoooooooooogogoQgogodg
O Oooo

OO0 o0ooooooooggogd
Oo0ooooooooooOoogod

O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O

gboobooboobooonn
oooooooboOoooooo
gobogao

;0000000 gOO0OO000

gboobooboobooonn

oooooooboOoooooo
ooooooobooooooo

10

20

30

40

50



ogood

OOoo0ooooooooo0ooDoDoooogoggogoogoo-g
OO0 ooooooooooooDoooogoggoogoog
OO0 0o ooooogogUgooooDoooggogoogg

O

CHj

N

BES RIKG—2MeP

Ooooooooooooooooooooog
OO0 ooooooooo0ooooDooooog
OO0 ooooooooo0ooooDoooogogog

O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo

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

OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg

OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog

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

O

O

O

0

(13)

O

O

O

0

O 0o o0oogog

O
O

JP 7699378 B2 2025.6.27

U oobobobobooobobooooboad
ooooooooooobooao

obooooboooboooooooao
oooooooboobooooooo
goooobooooboooboooboo
ubobod boobobooboooboad
gooooboooboooobooooo
gbooooooboooboaoan
oooooooooboboooobooo

goboobooboobooobooobooboooobooao

ooooooooooooocoooooooooooooano
ooooooooooboooboboooo

g
u

g
U

oooooobDao

O

O

O

O

O

O

O

O

O

goobooobodd

gooooogd
oboooood
ooooooao
oboooooag
ooooooao
goooooog

O 0oo0goooo

10

20

30

40

50



(14) JP 7699378 B2 2025.6.27

o000
H
L~
AP
@)
(§O O

HN_ _O O
O NH
A

BEs .- BIR(DYD )L —L—TaY)L—L—7ayL)

ooooooooooooao

ooooood
goooooooooobooooOO0OoOogoUooooooboboooboooUoOoggooao
0000000 O0D0DO0OO0OO0O0dOdIsrael Journal of Chemistry, Vol. 12, Nos. 1-2, 197
4, pp. 15-29 “CYCLIC Peptides VII: The Synthesis and Characterization of Cyc
lic Peptides with Repeating Pro-Gly Sequences” 0 000000000 O0DODODOCOO
ooooood

R [ R |
c O oo Ogoodg

OO0 oooooooggogoog
OO0 oo oooooggogdg
OoooooooooQgooOgodg
oo ooooooogQgoogog
oo oooooooggogoog
OO0 oo oooooggogdg
o Ooooooooooaoad
Oooooooogoogodg
Oooooooogogodg
OO0 oooooogogd
Ooooooooood

OJ
O
O
O

OpooUpoo

Ogooooooogogoooao
Oo Do oooooggQgogoooo
Oo0oooooooOooogoog
OO0 ODooooooooooog
oo oooooooooOooao
oo oooooooooOooao
oOoDoooooooooooo
oUooooooooooOooOoao
oo oooooooooOooao

oUloooooogoog
oUo ooooooooooao

o U O0Oooao

o0 popoooooooooo
oUO0OpopooooooooooO
o0 0opoooooooOoooao
oD popoooooooooo
o0 popoooooooooo
oUO0OpopooooooooooO
o0 0ooooooooooao
oD popoooooooooo
o0 popoooooooooo
oU0DOpopooooooOoooo
o0 0oooooooOooOoo

OoooooooooooooooooooQgodg
O
O
O
O

OO0 0o oDoooogog4ggoooooogggdg
OO0 oooooooo o0 oo oooogogoQgo-g

O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo

OO0 ooooooooooo0ooDoDooooogoooooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0oooooooooo o000 ooDoDoooogoggoooao
O O0Oogogogodg
I Iy |
I s s Iy |
1 s s I |

O

(]

O

O

O

(]

O

O

O

(]

O

O

O

(]

O

O

O

(]

O

O



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

Oo0oooooooao

e e e e s [ e [ A B

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

O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao

O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo

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 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
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oo0gooao

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

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

O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0ooOooao

OOoo0oooao

I s s [

OOooooo

OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |

0
0

O Ooo0oooao

O
O

O0Ooo0ooOooao

O
O

OOoo0oooao

O
O

I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |

0
0

O

O

O

oono

O

(15)

O

JP 7699378 B2 2025.6.27

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog

UlpgpooooOo0oO0oDO0ODOoOO0OOooOOoao
0000000000000 00O0DO0OO0O00O
0000000000000 D00O0D0O0O0000OO0D0DOO0O0D0OaO
OpopoooOoooDOO0O00O0O0DDOO0O0DDODOOOO0ODODOOOO

O O
O O
O O
O O
O O

g
u
g

O 0oo0go og

[ |
O d
O d
[ |
[ |

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

oooooooooobooobobooo
Upooooooooooooooo

goooobooooboooobooonn

u
g

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

u
g

u
g

u
g

u
g

u
g

u
g

u
g

u
g

0
0

Uoooo
0oo0o0n

O
O
O
O
O

I O
I [y |

10

20

30

40

50



(16) JP 7699378 B2 2025.6.27

oooDooooooao

oooooo

00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 o0ooooD0oo0oo0oooo0DoooooDoooooDoooooaon
0O000o0oooDoOoooDoDooooooooon

oooooo
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
O O [Furukawa, Hiroyasu; Singh, Satinder K; Mancussol, Romina; Gouaux, Eric

—~

November 2005). “Subunit arrangement and function in NMDA. Receptors”. N
ture. 438 (7065): 185-92. doi: 10.1038/nature04089. PM | D 16281028.]
ooooo
goooo0obooooboooooooooboooobooooDoooobooaa
gooooobooooboooobo oo boooboO b ooooooooobooaa
Ulgpopooo0oO0D0DO0D0D0D0O00O0000O00O00O0D0O0OD0OO0OO0OoOOooOoaGg
oot oo b oo obOb b oo ooOooobooaa
oo00oDo0oooooooooooogo

O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0gogoao
O 0Ooo0ooOooao
OOoo0ooooaoo
O Ooo0oooao
OO0Oo0oooogoao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0gogoao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0gogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
O 0Ooo0oooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0gogoao
O 0Ooo0ooOooao
OOoo0ooooaoo
O Ooo0oooao
O O0Oo0gogoao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OO0Oo0oooogoao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0gogoao
O 0Ooo0ooOooao

O oo oo oooooOoooogoe
O 0Ooo0ooOooao

Oooooooogoogogogogooao

OoDooDooogoggogogoao
Ooooooooooao

OooooooogoQgod

Ooooooooao
OO0Oo0oooogoao

00000000000 o0oDOD0O0oooDO0oo0ooooDoODoDoooDDOoooaO
O0O0O0DO0O0D00O0OT([Loftis J. M., Janowsky A. (2003). “The N-methyl-D-aspartate r
eceptor subunit NR2B: localization, functional properties, regulation, and cli
nical implications”. Pharmacol Ther. 97 (1): 55-85. doi: | 0. 016/s0O 163-725
8(02)00302-9.10

goooogad
ooo0oO0oooooO0oO0ooooDO0oooooDOoooooDoODoDOoooDoDoooooDoooooao
0000000 oO0oo0Doo0obOob0O0o0obOooDo0obOO0ooDoO0oDoDOooDDbDOoDOgeGe. Sanacora,
2008, Nature Rev. Drug Disc. 7: 426-43700 0000000000000 0ODOOO

JJdodoooooooooooo0oU0U0UoUooooooooDoDoDooDOoUoUOoOoOoooao
0o0o0oooooooooDoooo0oOoOooooooooDoDoDoDooDoOoOooOooooao
Doooooooooon

oooogod
Jdodoooooooooooo0oO0U0UUUOUoUoUUUOOoDoODoODoODoODoOOoDOoOOoOUOoOoOoooao
00o0o0oooooooDoDoooo0000oooooooDoDoDoDoDoooooooooao
0000000000 o0ooDOoooDoooDooooogo([Yoshimura Y, Ohmura T, Komat

suY (July 2003). “Two forms of synaptic plasticity with distinct dependence
on age, experience, and NMDA receptor subtype in rat visual cortex”. The Jou
rnal of Neuroscience. 23 (16): 6557-66. PMID 12878697]0

goooogad
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo



a7 JP 7699378 B2 2025.6.27

goooooboooooodoooobobobobtoodooo oo oobobbuoooooobon
0o0odoooooooDoDoOoOoO0OO0O0OooooooDoDoDoDoOoOoOoOOoOoOooooOoooOoan
goooogad
doooooboooooooooooboboboo0ooo oo boDboObbuoooooobooao
0O0D0O0O0D00O0O([Poleszak E, Wlaz P, Szewczyk B, Wlaz A, Kasperek R, Wrobel
A, Nowak G (2011) A complex interaction between glycine/NMDA receptors a
nd serotonergic/noradrenergic antidepressants in the forced swim test in mic
Neural Transm 1 18: 1535-1546]0

oood

gododoooooooobooddooooobobobooooooooooobooao
godoooooooboboood oo
00o0oo0oo0DoDoDoooo000oooooooDoDoDooooooooooaon

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

gboobooboobooboobooboobooboobooobooo
oooooooooobooOoooooooooooao
gooooboobooobooobooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

uobdoobdoobooboobooobooboooboad
gooooboobooboobooobooboooboo
gobooboobooboobooobooboooboa
Upoooooooo0oo000000O0OO0O0O0O00000
gboobooboobooboobooboobooan
UpooooO0ooo0o000000000O000000000000000A0
gbooboobooboobooboobooboonn

O O0OoQgogog
O 0Ooo0ooo
I [ |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0ooo
I [ |
O Ooogoog

I

gbouoobogbooboouobouobooboobooboobooobooa

e s e [ e e [ o
) e R e s s [ Y
e B s e e e e e e s [ s [y s [
Ooooooooooo0o oo oo oDooooo0o o0 o0 oD oD oDoDoooo o0 oo oDoooooooQgodg

OoooooooooooooDooooogogoQgog

OoDooDooooooooooDoooooggoQgg

O 0Oooo

Oooooooooooooooooaoo
Oo0oo0O oooooooooooooao

O

O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O o0ooo

O 0Oooo

O

O oOooo

O

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

O 0Oooo

O o0ooo

O

O 0Oooo

O

O oOooo

O 0Oooo

O

O o0ooo

O

O 0Oooo

O

O oOooo

O

O 0Oooo

O

O o0ooo

O

O 0Oooo

O oOooo

O

O 0Oooo

O

O o0ooo

O 0Oooo

O

O oOooo

O

O 0Oooo

O o0ooo

O

O 0Oooo

O

O oOooo

O 0Oooo

O

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

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

O 0Oooo
O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo
O 0Oooo

O o0ooo

30

40

50



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

OoooooooooooooooooooooooooogoQgaog

O oOoooo
O Ooooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo

Ooooooooooooooooogogogoodg

OoooooooooooooooogQgoog

oo oooooooo

OoooooooogogQgoaoQg
OoooooooogogQgogoaog

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

Oo0ooooooooooooooogogoog

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
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

oo oooooooog
OO0 oooooogd

Ooooooogod

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

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

OoOooooood

Oooooooood

Oooooooodg

oo oooooogodg

Ooooooogod

Ooooooooogodg

Ooooooogod

OO0 oooooogd

OoOooooood

Oooooooood

Oooooooodg

oo oooooogodg

Ooooooogod

Ooooooooogodg

Ooooooogod

OO0 oooooogd

OoOooooood

Oooooooood

Oooooooodg

oo oooooogodg

O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao

Ooooooooogodg

OO0 oooooogd

(18)

O
O

Oooooooood
oo oooooogodg

O 0Oooo

Ooooooooogodg

O Oooo

OO0 oooooogd

O Ooogo

Oooooooood

O O0ooo

oo oooooogodg

O 0Oooo

Ooooooooogodg

O Oooo

OO0 oooooogd

O Ooogo

Oooooooood

O O0ooo

oo oooooogodg

O 0Oooo

Ooooooooogodg

O Oooo

OO0 oooooogd

O Ooogo

JP 7699378 B2 2025.6.27

O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao

Oooooooood
oo oooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
oo oooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood

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

O 0Oooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



e [ e e e e R e e sy [y

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

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

ey R [ R e [ sy [ [

OO0 ooooDooooooooo Oogogoogd

O oo ooooooooooooo oo oooooo

Oo0oogoooooooooooooooooooooogogoooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooDooooooooo ogoogoogod

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

O 0Ooogo

(]
O
O
O

OJ
O
O

O 0O4ddgogogodg
Y |
e e |
s [ s
OO dgogd
OO0 o0ood

O
(]
O
O
O
(]

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

OO0 ogoggog o oogod

O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O 0ooo

Ooooooo ooogT »o

O Oooo

Ooo0ooooQog oooog

O Oooo

OoooooQg oooog

O 0Ooogo

OO0 ogogdoQg oooodg

O 0ooo

OoOo0ooo0oo0oO0oooooodo

O Oooo

O
O

O Oooo

O
O

O 0Ooogo

O 0ooo

O
O

O Oooo
O Oooo

oo

(]
O
O
O

O 0Ooogo

O 0ooo

O Oooo

ood

O Oooo

(]
O

O 0Ooogo
O 0ooo

od

O

O Oooo

O
(]

O Oooo
O 0Ooogo

oo

O

O
O

oo

OJ

JP 7699378 B2 2025.6.27

goooooooan

O
O

oo

O
OJ
O

ggdad

O

O
OJ

oo

O

microexplantD DD 0ODOOOOOOOO0OO0OOOOODODDOO
ooooooooao
ooooooo

u
a

Ooo0ooooQog oooog

u
a

OoooooQg oooog

0

OO0 O0o4god ooood

OO0 o0o0o0o0oooood

[y [

O
O

O O
O Od

[ [

O
O

(]
O
O
O

O
O

O
(]

OO0 Oooggog o

OJ
O
O
O

Ooooo o

Oooo o

uo

(]
O

OJ
O

O

O

O

O

g

O
(]

O
O

O
OJ

O

O

O

ao

O
O

O
O

0

(]

OJ

uoboooboooan

O
O

O
O

oooooao
ooooooao
ooooooao

gboooood

ooooooao

goooooboo
gboooobod

O

goooooad

10

20

30

40

50



e e e e [ s 2 A e e s [

3 o

OO0 oo oooooooooooog

Oo0oooooogooooooooo0ooooooDoDooooggooao

o

s e e Y O e e e e e e e e e Y Y o Y e e e e e e Y e e e e e s e Y SR e [ e e s O Y Y e e e e e Y o Y o O o A

oo oooooooooooooo-o
OO0 oo oooooooooooo

r
o

OooooooooooOodg

OooooooooooooooogogogogoaQg
Ooo0oooooooooooooogQgogoaoQg
Oo0oooooooooooooggogoaog
OO0 oDooDooogggogoooooogogdg

—+
S o»w

n

O
a
O
a
O
g
g
a
O
a
O
a

Ooooooooooggogog

O

gono
P.J. et

O

Ooooooooood

I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |

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

Ooooooooooooooooodg

gooo

OooooooooooooooogoQgodg
Oooooooooooooooogogdg
OO0 oDooDooogggogoooooogogdg
Ooooooooooooooooodg

ooo
al Editors, Glutamate: Transmitter in the Central Nervous Syst

OooooooooooooooogoQgodg

Oooooooooooooooogogdg

OO0 oDooDooogggogoooooogogdg

(20) JP 7699378 B2 2025.6.27

good bDoobooobobooobooobooobooooboaa
oooood

goboooboobooboooboobooboobo
uon

ooooooooooooao

U0pgppbfPpoolfliogooooooooooooo

uobdoobdoobooboobooobooboooboad

goboooboooboobooobooobooboooboa

oooogoag

OoooooooooboDbDOobOO0Johnston, G.A.R. in

Wiley & Sons, 1981, pp.77-870 0

Ooooooooooooooooodg
OooooooooooooooogoQgodg
Oooooooooooooooogogdg
OO0 oDooDooogggogoooooogogdg
Ooooooooooooooooodg
OooooooooooooooogoQgodg
Oooooooooooooooogogdg
OO0 oDooDooogggogoooooogogdg
Ooooooooooooooooodg
OooooooooooooooogoQgodg
Oooooooooooooooogogdg
OO0 oDooDooogggogoooooogogdg
Ooooooooooooooooodg
OooooooooooooooogoQgodg
Oooooooooooooooogogdg
OO0 oDooDooogggogoooooogogdg
Ooooooooooooooooodg
OooooooooooooooogoQgodg
Oooooooooooooooogogdg
OO0 oDooDooogggogoooooogogdg
Ooooooooooooooooodg
OooooooooooooooogoQgodg
Oooooooooooooooogogdg
OO0 oDooDooogggogoooooogogdg
Ooooooooooooooooodg

10

20

30

40

50



(21) JP 7699378 B2 2025.6.27

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gooooboobooobooboooboobooboooboooboobDooboooboao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
gbooooboobooooboooboooobobobobooboooboooobooobooboooban
oooooan
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan
o000 oo0ooD0O0oo0ooD0oOoooDO0o0ooooDO00oOoOoODinsuitDD0OoOoODOO
ooooooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooan
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
ubobooboboobooobooboooboobooboobooobooobooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
ubobooobooboooboooooobooboobooooooboooboobooooboaa
oooooooooobooooobooooooao

oooooo
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
ao

goooaoan
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
goood

oooooaod

googon
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao

00000000000 OoOO0000O0O0O0o0oo0oO0O0O0O0DO0OGudasheva T.A. et al.
FEBS Letters, Vol. 391, Issues 1-2, 5 August 1996, pp. 149-1520 000000
0ododooooooooDooooOo0U0U0UO0oUooUoUoOooOoDoDoDoODoDoOoODOoOOoDUoOoOooooao
OO00oO0oOoOoo0oooDoDDDOORakic L.J et al, in Rakic L.J et al Peptide and Amin
0o Acid Transport Mechanisms in The Central Nervous System, 1988, The Mac
Millan Press LtdO Press Ltd. (London) pp.167-1810 0

ooood

O 0Oooo@.
O 0Oooo@.
O oOoooi@.
O oOooo@
O 0Oooo@.
O 0Oooo@.
O oOooo
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 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O

O

O

O

O

O

OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog

Ooooooooooogoogog@mo
I [ |

OooooooooogQg@
Oooooooooogogm
OO0 oooooooggm
Ooooooooooogogm
Oooooooooggpoo



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

O
Oo0oooooooooooooooooooao

Oo0o0oooooooooooooooooao
OOo0o0oooooooooooooooooaog

O

1560
oono
ogoo
oon

OoooooooooooDooooooooooooooo.o
OooDoDooooooooDoooooooooooooooaono
Oo0ooDoDoooooooDooDoooooo0ooooooooaog

O
O
O
O

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

O 0O04Qgooooao

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

OO0 oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Oooooooodg

OJ
O
O
O

O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |

OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
Ooo*T o0ogoog
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao

O O ogogodg
I [ [ I |
I |
O Ooogogoog
O O ogogodg
I [ [ I |
I |
O Ooogogoog
O O ogogodg
I [ |
I |
O Ooogogoog
O O ogogodg
I [ |
I |

OoooOoooooao

OooQoooooo

O oo ooooao

O 0O04Qgooooao

Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood

OoooOoooooao

OooQoooooo

O oo ooooao

O 0O04Qgooooao

OoooOoooooao

OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao

(22)

O
(]
O

oogd
ggad
1963
oono
oo

goano

JP 7699378 B2 2025.6.27

obooooboooboooooooao

O
O
(]
O
O
O

O O g g
O
O
O
O
O
O
O

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

gooooooooao
ocooDooooooo
J. Amer.Chem.Soc.:
oooooooooog

gboooobooobooad

O
O

ood
od
85,
oo

uo

10

20

30

O
O
O
O

40

good
ooogaod
2149-2
oooo

gooad 50



(23) JP 7699378 B2 2025.6.27
0000000000000 o0ooooDo0o0o0ooDo0Do0ooooDoDoooooDoooooan
OoOo0o0ooooDooooooo

oooooo

0000000000 oDoDoo000000o0ooo0ooDoDoDoDoo0oO0oDO0oOoOgOoogoOganlsrae
I Journal of Chemistry, Vol. 12, Nos. 1-2, 1974, pp. 15-29, “CYCLIC Peptides
VIl: The Synthesis and Characterization of Cyclic Peptides with Repeating Pr

o-Gly

O

Ooo0ooooooooo0o oo ooooo0D oo oo oDoooDooo0 oo oDoDoooo0oooooao
e e ) [ [ R e ey ) s e A
e e e ) [ e e ey e s s e Y
Ooo0oooooooooo oD oo ooooo0 oo oo oDooooo0o oo oDoDoooooooOoooao
Ooo0ooooooooo0ooooDooooo0Doo oo oDoooDooo0 oo oDoDoooogoooooao

O Oooo

O

O

Sequences’D 00000000 O0OODODDDOOOOOOOOOOOO

O

O

O

OOo0oo0ooooooooooDoDooooo0oD oo oDoDoDooooo0ooDoDooooogdg

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

OO0 oo ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo oooooooogodg
oo oooooooogodg
OO0 oo ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo oooooooogodg
oo oooooooogodg
OO0 oo ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo oooooooogodg
oo oooooooogodg
OO0 oo ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo oooooooogodg
oo oooooooogodg
OO0 oo ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo oooooooogodg
oo oooooooogodg
OO0 oo ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo oooooooogodg
oo oooooooogodg
OO0 oo ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo oooooooogodg
oo oooooooogodg
OO0 oo ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo oooooooogodg
oo oooooooogodg
OO0 oo ooooooogdg
Ooooooooooogod

OO0 0o ooDooogog4ggoooao
oo o0ooooooooogoooo
oo oo ooooooogoogogoooo
oo oo oooooogoggoggogoooo
OO0 0o ooDooogog4ggoooao
oo o0ooooooooogoooo
oo oo ooooooogoogogoooo
oo oo oooooogoggoggogoooo
OO0 0o ooDooogog4ggoooao
oo o0ooooooooogoooo
oo oo ooooooogoogogoooo
oo oo oooooogoggoggogoooo
OO0 0o ooDooogog4ggoooao
oo o0ooooooooogoooo
oo oo ooooooogoogogoooo
oo oo oooooogoggoggogoooo
OO0 0o ooDooogog4ggoooao
oo o0ooooooooogoooo
oo oo ooooooogoogogoooo
oo oo oooooogoggoggogoooo
OO0 0o ooDooogog4ggoooao
oo o0ooooooooogoooo
oo oo ooooooogoogogoooo

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

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

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

Oooooooo4gogoooood
OO0 oDooooggogoooood
Oooooocooooooood
Ooooooooogoooood
Oooooooo4gogoooood
OO0 oDooooggogoooood
Oooooocooooooood
OooDoDooooooo< ogoaog
Oooooooo4gogoooood
OO0 oDooooggogoooood
Oooooocooooooood

10

20

30

40

50



e ) e s e e e e s e sy [ [ |
e s s e e s e sy [ [ |
e s e s e e e e e e e s s [ [
I ) e e Ry ) ) s [ sy [ [ |
e ) s s e e e s e e sy [ [ |
e e s e e s sy [ [ |

OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog

O0OooOoooao

OO0 Do oDooogoggogogogoooao
Oooooooooooooooao
OO0 ooooooooooooao
OO0 ooooooogoogooooo
OO0 Do oDooogoggogogogoooao
O oooooooooooooaoo

OO0 oo oDoooggoooao

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

Oo0oooooooogoooOoao

O o0ooo

O0Ooo0oooao

Oo0oooooooQgoooao

O 0Oooo

OOooooao

Oo0ooooooogogQgoooao

O oOooo

O0OooOoooao

OO0 oo oDoooggoooao

O 0Oooo

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 O0Oogogog
I [y |

Oo0oooooooogoooOoao

O o0ooo

Doooooo0oQdooooooaog
Doooooo0dooooooaog
Dooooo0o0dQooooooaog
Dooooo0oo0o0oOooOooOgaQ
Doooooo0oQdooooooaog
T s s e T e e e Y e Y e Y s (O

Oo0oooooooQgoooao

O 0Oooo

Oo0ooooooogogQgoooao

O oOooo

OO0 oo oDoooggoooao

O 0Oooo

Oo0oooooooogoooOoao

O o0ooo

Oo0oooooooQgoooao

O 0Oooo

Oo0ooooooogogQgoooao

O oOooo

OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0ooooooooooaoo
Oooooooooooooaoo
OoooDoooogogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0ooooooooooaoo
Oooooooooooooaoo
OoooDoooogogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0ooooooooooaoo
Oooooooooooooaoo
OoooDoooogogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0ooooooooooaoo
Oooooooooooooaoo
OoooDoooogogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0ooooooooooaoo
Oooooooooooooaoo
OoooDoooogogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0ooooooooooaoo

O
O
O

OO0 oo oDoooggoooao

O 0Oooo

(24)

Oo0oooooooogoooOoao

O o0ooo

Oo0oooooooQgoooao

O 0Oooo

Oo0ooooooogogQgoooao

O oOooo

OO0 oo oDoooggoooao

O 0Oooo

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

Oo0oooooooogoooOoao

O o0ooo

Oo0oooooooQgoooao

O 0Oooo

Oo0ooooooogogQgoooao

O oOooo

OO0 oo oDoooggoooao

O 0Oooo

Oo0oooooooogoooOoao

O o0ooo

Oo0oooooooQgoooao

O 0Oooo

Oo0ooooooogogQgoooao

O O

JP 7699378 B2 2025.6.27

go

OO0 oo oDoooggoooao
Oo0oooooooogoooOoao

O d
O O

Oo0oooooooQgoooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooogoooao
OO0 oDoDoooggoooao
Oooooooogoooao
OoooooooQogoooao
Oooooooogoooao
OO0 oDoDoooggoooao
Oooooooogoooao

10

20

30

40

50



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

OOo0oooooooooooooDoDoooogoggoooao
OO0 o0oooDoooogogoUooooDoooggogogoao
OooooooooooooooooooogoOgogooao
Oo0oooooooooo0oooDoDooooggogooao
Oo0oooooooooooooDoDoooggooao

OO0 ooooooogg4ggoooooooaog

OOoooDoooooooooDoDooooogoogoooao

OOo0ooooooooooooooooogoogodg
Oo0oooooooooooooooogoQgog

O

O

OO0 0o oDoooooooooooooo

O

oooooooooooooooooooooooboobooobobobooooo
oooooooooobooOobooooooooooobobobobOoboboooooo

oooooooooboooboooooooooooobbDbooboboooooooooao

gooooooooooocooooooooobobOboOOobooooooooooao

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

O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo

(25)

JP 7699378 B2 2025.6.27

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

OO oOgooo
O Ooo0ooOoo

10

ugbooboooaad
ooooooooao
gboooo ooao
oooooooooao
gboooboooboa
ugbogoooaoodd

20
od
oo
ood
od

gobooooooboboobooboboobboboboobooboboboobooboonn
gobouobouobouoboobooboobooobogooboobooboaon

0

O

O

O

OO0 oDooooogog4Qgogoooao
OOoooooooogogooooao
OoooooooQgooooao
OooooooogoQgooooao
OO0 oDooooogog4Qgogoooao
OOoooooooogogooooao
OoooooooQgooooao
OooooooogoQgooooao
OO0 oDooooogog4Qgogoooao
OOoooooooogogooooao
OoooooooQgooooao
OooooooogoQgooooao
OO0 oDooooogog4Qgogoooao
OOoooooooogogooooao
OoooooooQgooooao
OooooooogoQgooooao
OO0 oDooooogog4Qgogoooao
OOoooooooogogooooao
OoooooooQgooooao
OooooooogoQgooooao
OO0 oDooooogog4Qgogoooao
OOoooooooogogooooao
OoooooooQgooooao
OooooooogoQgooooao
OO0 oDooooogog4Qgogoooao

O O ogo
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

30

O e e e e e e e O s
UOUpooooooooogoO
o0 oooooooooood
o0 oooooooooood
oo ooooooooood
UOUpooooooooogoO
Opooooooooodod
Upooooooooooan
UpopooooooooogoO

40

O
O

ooooooooao
ooooooooao
oooooooooao

oooooooooao
oooooooao

50



v e e e e s s [y [ |
e e [ e e e e e s s [y [ |
e s e A [ e e e e e e s s s [y s [

(26)

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 Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O

O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |

Oo0oooooooo oo oDoDoopP@pDooo0ooDoDo@oDoogogoog
O Oogo@m
O Ooo0oop@|E
O Oooo@E
O Oooo@m
O Oogo@m
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

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

OO0 oooDoooogogdg
Ooooooooooodg
oo ooooooogogoQgodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooDoooogogdg
Ooooooooooodg
oo ooooooogogoQgodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooDoooogogdg
Ooooooooooodg
oo ooooooogogoQgodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooDoooogogdg
Ooooooooooodg
oo ooooooogogoQgodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooDoooogogdg
Ooooooooooodg
oo ooooooogogoQgodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooDoooogogdg
Ooooooooooodg
oo ooooooogogoQgodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooDoooogogdg
Ooooooooooodg
oo ooooooogogoQgodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooDoooogogdg
Ooooooooooodg
oo ooooooogogoQgodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooDoooogogdg
Ooooooooooodg

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooooo0 o oo oo oooo o0 oo oDoDooo o000 poOD oD oDooooQo.oOoooOooao
O Oo0gogoao

e B e e ) e e Y Iy

oo ooooooogQgoog

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 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
UoooxoobbpgoooooooOoOoOoOoOoOoOoOno
0Ooao

O000000D0D0O0000D0D0O0O0O0OO0O0DDOO0O0O0O
0000000000000 0O00O00O0O0DO0OO0OO00O
0000000000000 D0D0O0O0O0DO0O0DOO0O0OO
0000000000000 D0O00O00O0O0D0DOODn

O
(]
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 7699378 B2 2025.6.27

X O O oOgood

10

20

30

40

50



e [ e s [y [ |

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

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

Ooooooooood

Ooo0oooooooo0o o0 o0 oo oD oD oo oo oo oo oo oo oo ooDooooooo

e e e sy [ ) e A B

Ooooooooogodg

e e e e ) e A B

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

Ooooooooogodg

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

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
I [

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

OO0 oDooDoooggoooao
OooooooooowQgoodg
Oo0oooooooogoooao
Oo0oooooogogogoooo
OO0 oDooDoooggoooao
Oo0ooooooooogooooOoao
Oo0oooooooogoooao

(]
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 OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo

O Ooogo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

O 0Oooo

Ooooooogogogoooao
Upoooooooooooaod
Uopoooooooooooo
Uogoooooooooooo
Uogoooooooooooo
Upoooooooooooaod
Uopoooooooooooo
Uogoooooooooooo
Uogoooooooooooo
Upoooooooooooaod
Uopoooooooooooo
Uogoooooooooooo
Uogoooooooooooo
Upoooooooooooaod
Uopoooooooooooo
Uogoooooooooooo
Uogoooooooooooo
Upoooooooooooaod
Uopoooooooooooo
Uogoooooooooooo
Uogoooooooooooo
Upoooooooooogoaod
Uopoooooooooooo
Uogoooooooooooo
Uogoooooooooooo
Upoooooooooogoaod

O Oooo

(]

O Ooogo

O O0ooo

O

O
O
O

O
O
OJ

(27)

O
O

O
O

O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo

O
O

O
O

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O

ood

godad

oond

JP 7699378 B2 2025.6.27

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooogoogogoao

ooooooooao

O Ooogo
O O0oo0oo

O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O 0Oooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

Ooo0o0oooooooooooo o ooDoDoDoooooooooop@po

OOoooooooooooooooo
Oooooooooooooooooo
Ooooooooooooooooogo

O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo

Oo0o0oooooooooooo oo oDoDoDoDooooooooop@Eo

OO0 oooooooooooo oo oDoDoDoDooooooooop@po

OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg

OO0 oDooDooooggogogm
Ooooooooooogoogom
oo ooooooogogQgogom
OO0 ooooooogoggogom
OO0 ooooooogogd
Ooooooooood
OoooooooogooQgodg
Ooooooooogogogdg
OO0 ooooooogogd
Ooooooooood
OoooooooogooQgodg
Ooooooooogogogdg
OO0 ooooooogogd
Ooooooooood
OoooooooogooQgodg
Ooooooooogogogdg
OO0 ooooooogogd
Ooooooooood

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0ooo0oao

OoOoo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

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

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

(28)

Ooooooooooo
oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OOooooooogogdg
Ooooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OOooooooogogdg
Ooooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OOooooooogogdg
Ooooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OOooooooogogdg
Ooooooooood

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

JP 7699378 B2 2025.6.27

Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo

O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

10

20

30

40

50



e e e [ e A B
e s e e [ e e e e ) e B
e ) s e e e = e e e A e e e e A

Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao

Ooooooooooooooo0 o0 oo oDooooo0oo0 oo oDoDooooooooooOoao
Ooo0oooooooooooo0 o0 oo oDoDoooo0o00 o0 oo oDooooooooooao
OO0 ooooooooooo0 oo oDoDooooo oo ooDoDoo@mDogoooao

O

OO0 o oopooooogdg
Ooooooopooooogod
oo ooopopooooogodg
oo o oo@pooooogdg
OO0 o oopooooogdg
Ooooooopooooogod
oo ooopopooooogodg
oo o oo@pooooogdg
OO0 o oopooooogdg
Ooooooopooooogod
oo ooopopooooogodg
oo o oo@pooooogdg
OO0 o oopooooogdg
Ooooooopooooogod
oo ooopopooooogodg
oo o oo@pooooogdg
OO0 o oopooooogdg
Ooooooopooooogod
oo ooopopooooogodg
oo o oo@pooooogdg
OO0 o oopooooogdg
Ooooooopooooogod
oo oooooooogodg
oo oooooooogodg
OO0 oo ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo oooooooogodg

O0Oo0oooo

O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |

OJ
O
O
O

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

(29)

oo

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo

O

OOoo0oooao

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

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

JP 7699378 B2 2025.6.27

goooooooan

Oooooooogogdg
OO0 oooooogogd
Oooooooood
Oooooooogoogodg
Oooooooogogdg
OO0 oooooogogd
Oooooooood

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo
O O0ooo

10

20

30

40

50



e e e e s [y [ |

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

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

R R ) R R e s [y [ |

OOo0oooooooooooooDooooooQgogo-g
OOo0oooooooooooooDooooogogogoog

OO0 ooDooooo oo oo oDoDoooOoo0oooooo

e [ e [ A B |

OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog

OoDoDooDoooogoggogooooooaog

O
O
O

OJ
O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao

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

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

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

Oooooooooooooooao

Oooooooooooooooo

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

O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo

(30)

O
O

O
O

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
O 0Ooo0oooo
O OooQgooao

JP 7699378 B2 2025.6.27

OO ogogog
I [ |

O
O
O
O
O

O 0OoQgogoao
O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



I e s v Ay Ay
e e e e e I
e e e s e Y I
e [ R Iy Ay

e [ s v e Y [ [y
e e s e B e e Y [ A

O
O

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

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

OO0 oo oooooggogdg
OoooooooooQgooOgodg
oo ooooooogQgoogog
oo oooooooggogoog
OO0 oo oooooggogdg
OoooooooooQgooOgodg
oo ooooooogQgoogog
oo oooooooggogoog
OO0 oo oooooggogdg
OoooooooooQgooOgodg
oo ooooooogQgoogog
oo oooooooggogoog
OO0 oo oooooggogdg
OoooooooooQgooOgodg
oo ooooooogQgoogog
oo oooooooggogoog
OO0 oo oooooggogdg
OoooooooooQgooOgodg
oo ooooooogQgoogog

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(31)

(]
O

O
O

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

O
OJ
O
O

Oooooooogogogog
OoDooooooggogdg
OooooooooOoogodg
Oooooooogogogoogodg
Oooooooogogogog
OoDooooooggogdg
OooooooooOoogodg
Oooooooogogogoogodg
Oooooooogogogog
OoDooooooggogdg
OooooooooOoogodg
Oooooooogogogoogodg
Oooooooogogogog
OoDooooooggogdg
OooooooooOoogodg

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

JP 7699378 B2 2025.6.27

(]
O
O

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

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e s [y [ |
e s e R e e s e s s s [y s [ |
e s e s ) e s e e e s e e s s s [y s [
Ry ) [ R s [y [ |
e e [ s e I s s [y [ |
e e e e s e s s [y [ |

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

O
O

O
O

OO0 oDoDoooogoggogoao
Ooooooooogooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OO0 oDoDoooogoggogoao
Ooooooooogooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OO0 oDoDoooogoggogoao
Ooooooooogooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OO0 oDoDoooogoggogoao
Ooooooooogooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OO0 oDoDoooogoggogoao
Ooooooooogooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao

I [ I
O O0oogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
I [ I
O O0oogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
I [ I
O O0oogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
I [ I
O O0oogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
I [ I
O O0oogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
I [ I
O O0oogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo

OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g
oo ooooooogQgogoo-g
Oooooooooggogoog
OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g
oo ooooooogQgogoo-g
Oooooooooggogoog
OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g
oo ooooooogQgogoo-g
Oooooooooggogoog
OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g
oo ooooooogQgogoo-g
Oooooooooggogoog
OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g
oo ooooooogQgogoo-g
Oooooooooggogoog

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

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

(32)

O
O

[ |
[ |

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooooogogdg
OooooooooogooOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogooOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogooOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogooOod

OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad

I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog

O

JP 7699378 B2 2025.6.27

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO ogogodg
I [

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e e sy e e o s s [y [ |

e e ) s e e e [ o e s s [y s [ |

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

) [ e e R s [y [ |

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

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

OOoDoDoDooogog4ggoooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg
OooooooooooooooogoQgg
Ooooooooooooooogogg
OOoDoDoDooogog4ggoooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg
OooooooooooooooogoQgg
Ooooooooooooooogogg

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

O Ooogo O0Oo0oooo

O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

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

O0Ooo0oo0ooao

O 0ooo

O0Ooo0oooo

O Oooo

OOoo0oooao

O Oooo

O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo

O Ooogo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o

O Ooogo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

(33)

O 0ooo
O Oooo

O
O

O Oooo

O

O Ooogo

O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

JP 7699378 B2 2025.6.27

O
O
O
OJ
O

O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



I e ) e e [ e s Iy Iy

e e Iy

e ) e e e st e e e e e s s I

I ) [ R Ay Iy

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

OO0 oooDoooggogog
OooooooooogoOoogoao
OooooooooogQgoaoQg
Oooooooooggogoaog
OO0 oooDoooggogog
OooooooooogoOoogoao
OooooooooogQgoaoQg
Oooooooooggogoaog
OO0 oooDoooggogog
OooooooooogoOoogoao
OooooooooogQgoaoQg
Oooooooooggogoaog
OO0 oooDoooggogog
OooooooooogoOoogoao
OooooooooogQgoaoQg
Oooooooooggogoaog
OO0 oooDoooggogog

O
O

OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O

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

O Oooooao

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O

O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo

O 0Ooo0ooOooOoao

OOoo0oooo

O Oooooao

O Oooooao

O 0Ooo0ooOooOoao

OOoo0oooo

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

O Oooooao

O Oooooao

O 0Ooo0ooOooOoao

OOoo0oooo

O Oooooao

O Oooooao

(34)

oo

O
O

O 0Ooo0ooOooOoao
OOoo0oooo

O

O
O
O
O
O

O Oooooao

O Oooooao

O 0Ooo0ooOooOoao

OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod

OOoo0oooo

O Oooooao

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

JP 7699378 B2 2025.6.27

goooooooan

I Y I
O 0o o0go

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

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

e e e s e e s e e s ) e e s s [y s [

I e sy R s [y [

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

O oo Qogooooao

OoOOooooooooo0oooDoooooo0o0 oo oDooDoooLooooooooDoDooogogooao

OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogoogoao
OooooooogoQgoo
OooooooogoQgogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogoogoao
OooooooogoQgoo
OooooooogoQgogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogoogoao
OooooooogoQgoo
OooooooogoQgogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogoogoao
OooooooogoQgoo
OooooooogoQgogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogoogoao
OooooooogoQgoo
OooooooogoQgogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogoogoao
OooooooogoQgoo

OO0 oooooogodgogoao

OO0 oooooogd
OoOooooooOod
OooooooooQgdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
OoOooooooOod
OooooooooQgdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
OoOooooooOod
OooooooooQgdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
OoOooooooOod
OooooooooQgdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
OoOooooooOod
OooooooooQgdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
OoOooooooOod
OooooooooQgdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
OoOooooooOod
OooooooooQgdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
OoOooooooOod
OooooooooQgdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
OoOooooooOod

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

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

O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O

Ooooooooogogooao

Oooooooogogogooao

Oooooooogogoao

OO0 oooooogodgogoao

Ooooooooogogooao

Oooooooogogogooao

Oooooooogogoao

OO0 oooooogodgogoao

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

Ooooooooogogooao

Oooooooogogogooao

Oooooooogogoao

OO0 oooooogodgogoao

(35)

Ooooooooogogooao
Oooooooogogogooao

[ |
[ |

Oooooooogogoao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooogodgogoao

Ooooooooogogooao

Oooooooogogogooao

Oooooooogogoao

OO0 oooooogodgogoao

Ooooooooogogooao

Oooooooogogogooao

oo o0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooogodg
oo o0 oooooogdg
oo o0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooogodg
oo o0 oooooogdg
oo o0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo oooooooogodg

Oooooooogogoao

OO0 oooooogodgogoao

JP 7699378 B2 2025.6.27

Ooooooooogogooao
Oooooooogogogooao
Oooooooogogoao
OO0 oooooogodgogoao
Oooooooooood
Ooooooooooogodg
OO0 oooooooogdg
OO0 o oooooogd
Oooooooooood

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

O 0Oooo
O O0ooo

10

20

30

40

50



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

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

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

Ry ) R ) ) R s [y [ |

e e I v e R e e s [y [ |

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

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

O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao

O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood

I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |

O0OooOoooao

OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oooo

OOooooo

O Oooo

O0OooOoooao

OO oo

O0Ooo0oooao

O 0o oo

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

O0Ooo0oooao

O 0Oooo

OOooooo

O Oooo

O0OooOoooao

OO oo

O0Ooo0oooao

O 0o oo

O0Ooo0oooao

O 0Oooo

O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo

O Oooo

OO oo

(36)

O 0o oo
O 0Oooo

O Oooo

OO oo

O 0o oo

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

O 0Oooo

O Oooo

OO oo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo

OO oo

JP 7699378 B2 2025.6.27

O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao

OO oo
O 0Oooo

O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao

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

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e [ e e s e e e e A o B

e e e e e e e e A B

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

R e [ [ R R R A B

OoOo0o0ooooooooDooooDoDoooooooooooooaono
OO0 ooooooooooooDoDoooooooooDoooooaog

Ooooooooo

OoooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg

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

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

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
O
O
O

O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao

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

O 0O0oQogooooao

OoooOoooooao

OooQoooooao

OooQoooooao

OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O 0O0oQogooooao

OoooOoooooao

OooQoooooao

OooQoooooao

O 0O0oQogooooao

OoooOoooooao

OooQoooooao

OooQoooooao

O 0O0oQogooooao

(37)

oo

O
O

O O
O O

OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao
OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao
OOoooooao

O

OOoo0oooao

O
O
O

O
O
O

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

JP 7699378 B2 2025.6.27

goooooooan

O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

O
(]

OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao

10

20

30

40

50



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

OOooQgoooao

Oo0ooooooo0o0ooooooDooo0oD oo oDoDooooo o0 oDoDooogogogoooao

O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd

OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog

OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g

OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo

]
O
O
O
]
O
O
O
]
O
O

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

OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo

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

Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog

OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog

(38)

O
O

O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

JP 7699378 B2 2025.6.27

O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao

OO oo
O 0Oooo

OOoooooodg
Oooooooodo

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

I Y I
O 0o o0go

10

20

30

40

50



(39) JP 7699378 B2 2025.6.27

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
oooooooooooboooocoooooooooboobooboboooooo
goooaoan

googd
goooooaooaooaoodooaopodooogoodooogoogon pgod

(I A s
OO0 o0oo0oop@|@

O

0

O O0Odogop@@o.
O 0Oo0oo0oo0o@| .
O 0Oo0ooo@EQ@|

O

O

godag

O

O
g
O
g
u
a

go0gogopopoooooooggaigd
gboobogobooobogoboobooboobooboobooboo
gooooooooOooooooooooobbbooobooooooooao
gboobooboobodoboobppepb0ooboobooboobog
gboogooad

oooooooooOoboboooooooooobobboooboooooooao
gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao

O0OooOoooao
I s =
O Ooooo
O Ooooo

O

O

O

oooooboobooobooboobon0 oobobooobooboooboobooboboo

gbooobouoboobouoboobooboobooboobaa
gboobogoboobooboobooboobooboobao
gboobooboobooboobooboobooboobaa
oo OboboboooooooooooooobobbOoooboooo
gboooboooboobodg oobooobooobooboooboao
ooooooopO0OO0OODODODOOOOOOO0OOO0

(e e Iy

Oooooooood

e e s e A B

OOoooooood
OoOoooooood
Oooooooood
Ooooooood

O 00 000D ooDoooggogoopooooogogdogooao

OoooooooooooooopEpoooooooooao

OOo0ooopoooooo0oooDoDoPEpoooooooT oo

O 0OooQgogoog

OO0 oooooog@ooooooooogogg

Oooooooggm™
OoooooooOod@™
OooooooogoQgo@m
OooooooogoQg@™
Oooooooggm™
OoOooooood

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

O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo
O oOooo

O
O
O
O

]
O
O
O

s e e O o O o O o A
o O Y Y O o O o R
s O O Y O o O o R
e e O O o O o A
s e e O o O o O o A
o O Y Y O o O o R
o o O O o O o R
o e s Y s O o A
Ooootooo
Ooootbooo
oo otbooo
OoooUooo
Ooootooo
Ooootbooo
OooOoobogoo
OoooUdogod
oootdoob
Ooootdoob
OoogT dgob
OoooUdogod

O <
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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



(40) JP 7699378 B2 2025.6.27
ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
oooooooooboooboooboooooooooooboobobOOoboboboooooao
goooaoan
g
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ooooooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooan
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
ubobooboboobooobooboooboobooboobooobooobooboooboaa
oooooooooboooobooogod
ooooood
good

000000000000 0gdddigioooooooooooogodgi@ipoo
gopogopgn googoogoogpoogooogooigoogoogan
dopggdpgpnaooboooboooboooboobooboobooobooobooboooboaa
oono

oooooaod

googn
ooooooooooobooOooooooooooooooobooboobObOpOOO0OO0OOoOooooan
uoboooooboooobooobooobooobooboobooboobong ooobooooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
gbbooobobobobobobooobooobobooboobooobooobodg

goooaoan

RN
uboboooboooboooboooobooobooobooobooooboooboooboooboooonoaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
goood

goooon
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
obooooboobooobooobooobooboooboooaa

oooooan
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
goooobooboooboobooobooboobooobooooboooboobooobao
ugbooooodad

goooaoan

RN
dopogopgopoagoodopoagopagopnadooaoooagopogoongooagoog
googggggn
dopopgopooooobooobooobooboobooboooboobooboooobooan
goooon

googo
goooooboobobop0o0bOoobOoobOoobOoobo0oobDoobooboooboo
ubooooboooobooobooobooobooboobooboono ooboo oobooaao

10

20

30

40

50



(41)

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

O

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

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

O
O

O
O

O
O

0
u

JP 7699378 B2 2025.6.27

oono

O

O
O

O

O
O

O

O
O

goao

0

0
0

O

O
O

O

O
O

goano

O

O
O

0

0
0

O

O
O

oooooooooooboooooobooooooooao

O

O 0Ooo0ooo

O

O

g
u
g
a

O

g
u
g
a

0

U
u
g
t

O

g
u
g
g

O

g
u
g
a

O

g
u
g
a

0

U
u
g
t

O

g
u
g
g

O

g
u
g
a

O

g
u
g
a

0

U
u
g
t

O

g
u
g
g

gboboooboboooboooboooboooobooboobbooboooban
oooooooooobOoOooOooooooooooooan
gboooobooobobooboboooobooon

goooon

HEEEN
oooooooooobbOooooooooooooooan
gboboboooboboooboooboooooooboboobobooboooban
oooooooooobOoOooOooooooooooooan
gboooboooboooboooobooooboobobogoboobao
ooooooooao

goooaoan
oooooooooobObOooOoboooooooooooan
gbbooobobooboooboooooooboobooboooan
oooooooooobOoOooOoOoooooooooooan
ooooood
gboooboooboooboooobooooboobobogoboobao
oooooooooobOoOooOooooooooooooan
gooooobooao

gooooo

[N
oooooooooobooOooooooooooooooan
gboboboooboboooboooboooooooboboobobooboooban
ooooooooobobOoOooOooooooooooooan
gboooboooboooboooobooooboobobogoboobao
ugbooobobooobodgoad

gooaoan
oooooooooobObOooOoboooooooooooan
gboobobooboooboooooooboboobooboooban
oooooooooobOoOooOoOoooooooooooan
gboooboboooboooboooboooobooboobooboooan
gooooon

gogagd
doogoogoogoogoogoogoogoogoad
googao
oooooooooobObOooOoboooooooooooan
gboobobooboooboooooooboboobooboooban
oooooooobobupO0OOOO

0 ooobooooboobobooooobbooboboboobooboooboobooboooboao
oooooooooobOoOoooOpO0oO0ooooooooonn
gboooboooboooboooboooooboobobogoboobao
dpbobobobobooboobooobobooboobogoobad
gbooobooboobooobooobooobooboobobogobooobo
gbbooobobooboooboooooooboobooboooan
oooooooooobbOooooooooooooooan
ooooood
gboooboooboooboooobooooboobobogoboobao
oooooooooobOoOooOooooooooooooan
goooaoan
gbobooboobooobooooboobooobooobbogobooobo
gbbooobobooboooboooooooboobooboooan

10

20

30

40

50



(42) JP 7699378 B2 2025.6.27

oboboooboooboooobooobooobooobooonn
goooon
HEEEN
gooooboobooboooboobooboo+00b00o0bOO0oo0obDO0oo0obOooobDao
ubboobobdobo+x0b0bOoboboooboboboobooboooboboooboboOooboOoonboan
oooooan
gon
doodopgoonagoodoogopnoondooooogopngoongoooood
00
gdopopgopoobooobooobooobooboobooobooobooboonn
goooon
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
gbooooboooboooboboooooonn
oooooan
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
+gJoo0ogobogobogoboobooboobo+xb0oo0obo0oo0obo0oobo0ooboobo
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboobooooobooooboboboobobooooboon
ooooood
g
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan
gbooooboobooobooooobooonn
goooon
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gbooobooboobogoboooooo
oooooaod

good
0000000000000 00000000000000000000d000040
gonf
gogdggpoooooooooooooooooooooan
goooaoan
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooooooooooao
ooooood
obobooobooboooboobooobooboobo+x0O0o0b00oobo0oobooooan
oooooooooboobo+00000000O0O0O0oO0oOoobOobOOOOOO0OO0OOoOooooan
gooooboobooobooboooboobooboooboooboobDooboooboao
gbooooboogbogano
goooaoan
go
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
ooooooooooboooooboooooooan
oooooo
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
ugboooboobooaoooado
goooaoan
goggagd

googgoogoogoogooagooagopoaopogopoagoogoogoodnn

10

20

30

40

50



O OO0 0o o0oooo0ogoQg@E
O OO0 0o ooooogogm

OoDooooooogogm™
OoooooooooogoQgo@E
OooooooooogoQgo@m
Ooooooooogogm

O ooo0ooooDooooooo0ooDoooooogdg
O oooooooooooooooooDooooogdg
O 0o 0o ogoooDoooogogggooDooooogd
Ooooooooooooooooooooooogodg

O 0Oooo

O Ooo0oooooooooooooDooooogdg
O oo ooooooooooooooDooooogdg

OO0ooooo|@
Oooooooo|E
Oooooooo|E@
Oooooooo|@
OO0ooooo|@
Oooooooo|E
Oooooooo|E@
Oooooooo|@
OO0ooooo|@
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao

]
O
O
O

O
O
O
O

O OoOgoao
O 0Ooo0ooo

O Oo4Qgooooao
OooOoooooao
OooQoooooao
OOooQoooooao
O OoQgoo x oo

O
O
O
O

O
(]
O
O

O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo

O d
[ |
[ |
O d

]

OooOoooooao
OooQoooooao
OOooQoooooao
O Oo4Qgooooao
OooOoooooao
OooQoooooao
OOooQoooooao
O Oo4Qgooooao
OooOoooooao
OooQoooooao

O
O
O
O
O

O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

(]
O
O
O
(]
O

(43)

O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao

OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Oo0ogooog X
O0Ooo0oo0oo0ooao

O
O
(]

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

%1:cPG ORREADERERRI-HIEASIhI-BY

ARSI EeoiL

EesiL N =12 N=12

cPG N=16 N=15
00000

JP 7699378 B2 2025.6.27

oooooooooooOooooooooooooooobooOoooobooooooooao
oooooooooooboooooooooooooooobooobobooooooooao
oooooooooobobOooooooooo

10

20

30

40

50



O OO0 0o ooooQgoogoooo
O OO0 Oo0ooooogogogoooao

OO0 o0oooDoooogogdg
Oooo0oooooooogoogodg
Oooo0oooooooogoQgg
oo o0ooooooogogg

OO0 0 OO0 o0o0o0oo0oooog
O 00 OO0 o0o0ooooo

—
—

O O0Ooo0oo0oooo
OO0Oo0oogoooao

O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao

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

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

(s [ |

Oo0ooooooo4o0oooooDooo oo ooDoDpPpDPE@DoEHOoOoOoo0oooooaog

Oo0o0ooDoooddUooooDoooog-Qooogoao
OooooooooooooDoooooo@.oooano
OoooooooooooDoooooogQgoooao

OoooooooooooDoooooogogEoooao
Ooooooooooooooooogodg

O Oooo

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

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

OO0 ooooooogd

OoOoooooooogod

Ooooooooogodg

Oooooooogodg

OO0 oooooogdg

Oooooooood

oo oooooogodg

Oooooooogodg

O
O
O
O
O

]
O
O
O
]

OO0 oooooogdg

Oooooooood

oo oooooogodg

Oooooooogodg

OO0 oooooogdg

(44)

O O
O O

O
O

Oooooooood
oo oooooogodg

O
O
O
O

O
]
O
O
O
]
O
O
O
]

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

Oooooooogodg

OO0 oooooogdg

Oooooooood

oo oooooogodg

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

Oooooooogodg

OO0 oooooogdg

Oooooooood

oo oooooogodg

Oooooooogodg

OO0 oooooogdg

JP 7699378 B2 2025.6.27

oooood
oooooan
uooaoan
oooooan
ogooaoan

godad
goo
oo
goo
goano

oooooan
oooood
goooao

goo
ggad
oon

O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

Oooooooood
oo oooooogodg
Oooooooogodg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
oo oooooogodg
Oooooooogodg
OO0 oooooogdg
Oooooooood

10

20

30

40

50



OOo0ooooooo oo ooDooooooooooooaoo
OO0 ooooooooo0o oo oDooooooooooooog

O

6706-17000000000O

go
ood
go
uo
oo
uo
od
guo
od
oo
uo
oo
uo
od
uo
od
go
ood
go
uo
oo
uo
guo
od
oo
od
oo

Oo0o0ooDoDooooo oo oo ooDoo o oo ooooo
Oo00oooDoooooo0 oo oDoDooDoog oo oooooog

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

goooaoan

00

gooad
oooao
goood
good
good

00

oood
ooogagd
ooogad
ogogd

O

Ooo0oooooaoo
O oo oooooao
OO0 4Qgoooooao

[l

[

Oooooooooo@

s [y O |
O Ooogogoog

O
O

O
O

O
O

oo ooooooom@

oo o oooooogm

OO0 0DooDooogggouUoooDoooogo4gQgogooao
Oo0oooooooooooooooogoogooao
OOo0ooooooooooDoooooQgogogogooao
OOo0ooooooooooooooogogogooao
OO0 0DooDooogggouUoooDoooogo4gQgogooao
Oo0oooooooooooooooogoogooao

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 0Oooo

O

O 0OooOooo@m

O
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 0Ooo0oooOo@.

OoOoooo@

O oOoooo@

O Oogogom
O Ooo0oogo@E
O Ooo0goo@m
O OoogoQm
O Oogogom
O Ooo0oogo@E
O Ooo0goo@m
O OoogoQm
O Oogogom
O O0ooo

oo 0o oooooo oo oo oooogoQgog
OO0 0o oDoooooo0o oo ooDoooogogog
OO0 0o ooDooogoggQgoUoUooDoooogogogg
oo o0oooooooo oo oooooogoQgg
oo 0o oooooo oo oo oooogoQgog
OO0 0o oDoooooo0o oo ooDoooogogog
OO0 0o ooDooogoggQgoUoUooDoooogogogg
oo o0oooooooo oo oooooogoQgg
oo 0o oooooo oo oo oooogoQgog
OO0 0o oDoooooo0o oo ooDoooogogog
OO0 0o ooDooogoggQgoUoUooDoooogogogg
oo o0oooooooo oo oooooogoQgg
oo 0o oooooo oo oo oooogoQgog
OO0 0o oDoooooo0o oo ooDoooogogog
OO0 0o ooDooogoggQgoUoUooDoooogogogg
oo o0oooooooo oo oooooogoQgg
oo 0o oooooo oo oo oooogoQgog
OO0 0o oDoooooo0o oo ooDoooogogog
OO0 0o ooDooogoggQgoUoUooDoooogogogg
oo o0oooooooo oo oooooogoQgg
oo 0o oooooo oo oo oooogoQgog
OO0 0o oDoooooo0o oo ooDoooogogog
OO0 0o ooDooogoggQgoUoUooDoooogogogg
oo o0oooooooo oo oooooogoQgg
oo 0o oooooo oo oo oooogoQgog
OO0 0o oDoooooo0o oo ooDoooogogog
OO0 0o ooDooogoggQgoUoUooDoooogogogg
oo o0oooooooo oo oooooogoQgg

< OoOog

(45)

O 0Oooo

O Oooo

< OO o

O Ooogo

O
O
O

O O0ooo

O
O
O

O 0Oooo

O
O
O

O Oooo

0
O
O

O Ooogo

O
O
O

. Neurosci

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

JP 7699378 B2 2025.6.27

O O0ooo

0
O

O
O

0000
2001).

O 0Oooo
O Oooo

O
O

(]
O
O

O Ooogo

OJ
O
O

O O0ooo

O

O

oo
00
oo

21 (I

O 0Oooo

O
(]

O Oooo
O Ooogo

O
OJ

O O

O

O O0ooo

O

10

20

30

40

50



O O O 0O o0OoOo.O
O O O 0O o0ooo

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:I‘

O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooo
OoOooooo

OO0 oooooogd

O
O
O

O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

I [ |
s [ |

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

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

(46)

O
O

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
O
O

JP 7699378 B2 2025.6.27

O 0Oooo
O 0Oooo

(e e I A [y [

e s s e e e ) ey [ [

Oooooooooaoo
OO0 oooooooao

e e e s s e R v

OooooooooooooooopopoP|PEooodg

oo oo ooDoooooogogogoooi@E
O oo oooDoooooogoggogooimE

OoOooooooooao

Ooooooooooao

Oo0oooooooao

O0Ooo0oooo|>™
OooOoo0oooo|E@
Oooo0oooo|E@
OooOooooo|E@
O0Ooo0oooo|>™
OooOoo0oooo|E@
Oooo0oooo|E@
OooOooooo|E@
O0Ooo0oooo|>™
OooOoo0oooo|E@
Oooo0oooo|E@
OooOooooo|E@
O0Ooo0oooo|>™
OooOoo0oooo|E@
Oooo0oooo|E@
OooOooooo|E@
O0Ooo0oooo|>™
OooOoo0oooo|E@
Oooo0oooo|E@
OooOooooo|E@
O0Ooo0oooo|>™
OooOoo0oooo|E@
Oooo0oooo|E@
OooOooooo|E@
O0Ooo0oooo|>™
OooOoo0oooo|E@
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo

OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

]
O
O
O
]
O
O
O

O Oooo

OO oo

OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog

O 0o oo
O 0Oooo

O Oooo

OO oo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

OO oo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

OO oo

O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

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

10

20

30

40

50



(47)

gboboooboboooboooboooboooobooboobbooboooban
oooooooooobOoOooOooooooooooooan
gbobooooboooboobogoao
goooon

gogagd
o000 oooooooodddoioopopoon

O

O OO0 0 O0O0ooooOooQgoooaoo
O 000 oo0ooooogooggogogoo

(I e R
O O 00O oDooooOo0Q-g@omooooDoooooogogogoaog

0

OO0 oooDooogoogoooao
OoOo0ooooooooooooao
Oo0ooooooogoooooao
OO0 ooooooogogoogoooao

(I s e e R s Y ) Y o
OO o0o0ooooooo oo ooooooooooogoogoao

O OO0 oOooooooogom™

O

O

OoooooooooogogQgoao

O

Oo0ooooooooggoao

Oooooooooop@

0

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo

Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

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

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O

O OogQm
I [ B I
O Ooogo@E
O Ooogo@m
O OogQm
I [ B I
O Ooogo@E
O Ooogo@m
O OogQm
I [ B I
O Ooogo@E
O Ooogo@m
O OogQm
I [ B I
O Ooogo@E
O Ooogo@m
O OogQm
I [ B I
O Ooogo@E
O Ooogo@m
O OogQm
I [ B I
O Ooogo@E
O Ooogo@m
O OogQm
I [ B 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

0

0
O
O
O

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

0

0
O
O
O

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo

O

O
O
O
O

0

0
O
O
O

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

0

0
O
O
O

O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

0

0
O
O
O

I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |

JP 7699378 B2 2025.6.27

oono

O

O

O

O

goao

0

O

O

goano

O

0

O

10

20

30

40

50



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

OO0 oDooDoooooooooDooogogdgogooao
OOo0oooooooooooooooogoooao
OOo0ooooooooooDoooooQgoooao
OOo0ooooooooooDooooogoggoooao

OO0 ooDoooo4ddoooooogogooao

OO0 o0oDoDop@oDoogooUoUoooDoDoDooUggoopDooooaog
Ooo0oooopopooooooDoooooooopoooo-o

O Ooo0ooOooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

I [ [ |
s [ [

Ooo0ooooooogooooao

Oooooooooao

O

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

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

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

OO0 ogoooooao

OJ
O
O
O
OJ

Ooooooooao

Oooooooooooooooogogogogooao

Ooooooooao

Ooooooooo0ooooooogogogooao

OOooooooao

Ooooooooo0oooooogogogoooao

O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao

OO0 ogoooooao

OO0 oooDooogogooao

OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogogdg

Ooooooooao

O
O
O
(]
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooao

OOooooooao

OO0 ogoooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

OOooooooao

(]

OO0 ogoooooao

(48)

O
O

[ |
[ |

Ooooooooao
OO0 oooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQooooao

0O O
[ |

O 0Ooo0ooOooo

0O O
O O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O

O
O
O
O
O X

O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo

(]
O
O
O
(]

O

JP 7699378 B2 2025.6.27

O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

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



O OO0 0 0o0o0oooooo
O OO0 O0oOooooooog

DDDDDDDDDDDDDDDD‘

OO0 oo oDopoooo4o0oUooDoDoooggogog

O0o0o0ooQooogooo
O 0o dgoogoao

O d

O OoQgogooao

O o oo ooDooooggogoooao

O
O
O

O 0Ooo0oo0ooo

OoooooooooOoogoao
oo ooooooogQgogooQg
Oooooooooggoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgooOgoao
OoooooooogQgogooQg
Oo0oooooooggogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgooOgoao
OoooooooogQgogooQg
Oo0oooooooggogoog
OO0 oooDoooggogog
OoooooooooQgooOgoao
OoooooooogQgogooQg

Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogd

O
O
O

I [ [y [
I s [y s [
I s [ s R |

O
O
O

O0OooQgoooo

O OooQgooo

O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog

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

O
O

(49)

oono

O
O
O

OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
O OooOooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O

JP 7699378 B2 2025.6.27

goooooooan

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(50) JP 7699378 B2 2025.6.27
oo
2. BERAEEOAET—4
5 B B2 S PR — R R RSB
A5 R=RASM | R=RTA2 | R=RTA | "=RTA | R=RART( | "=RA> | "—RF(
7HE 14 BH 21 HH 28 HH 42 HE 56 HE 70 BHH
W p W p W p W p W P W P W P

EHOEM | 17 >0.05|95 002 | 97 002137 001155 0O |159 0 162 0.001
T 22 >005}22 =>005;48 002| 70 002107 O |110 0 115 0.001
K[HNDET | 3 >005] 12 >005|22 003| 23 0.03| 23 0 23 0 24 0.03
mAAEE | 19 005 |41 002 |57 002|599 002 61 0 65 0 67 0.02
i
41545 %% |3 002 |47 00268 001 93 0 {109 0 |10 0 117 0.001
Mg
ERETEE |23 003 |58 002 |69 001118 001139 0 |140 0 142 0.001
REER[EE 37 003 |47 002 |70 002| 70 002} 82 0 82 0 82 0.01
BEEE 21 >005|29 002 |41 002| 47 002 69 0 92 0 95 0.001
HhiR&E | 19 >005) 45 002 | 52 002 67 0.01| 76 0 | 109 0 117 0.001
BEE 28 002 49 00298 0 |10t O (120 O |121 0 129 0.001
#EarfEfEE | 18 >0.05| 37 002 | 58 002| 78 0.01] 67 0 78 0 81 0.02
$RAR 29 002 |28 002 |3 002| 45 002 53 0 67 0 69 0.01
B E| FRE 11 >0.05{21 003 | 33 004| 67 001] 69 0 78 0 83 0.01
FEMZE | 12 >005] 23 >005| 37 002| 66 0.01} 67 0 67 0 69 0.01
w"ITHEEER | 37 002 | 57 0.02 | 91 0 93 0 (104 0 |113 0 118 0.001
DEE
goooogad
doooooboooooodoooooboobboo0ooo oo boODbbuooooooboao
gogoooobobooboobtooooooooboobobbtboodooo oo bbb bbuoooooobon
ooooooooO0oO0ooooD0oooooDOOo0ooooODoODoDOoooODoDoDooooDoooooOOo
goooooooboooouooooobooooao
goooogao
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
dooooooooobdodoooooboboboboooooood
goooogad
gogoooobobooboobtooooooooboobobbtboodooo oo bbb bbuoooooobon
oooooooao
gooooono
oooooooood
goooooooooao
Ooooooooooo
doooooooooooooad
gogooobobooobood
OoooooooOoooo
oooooo
gooooobobootooooooob bbbt oo bbb buooooooboon
ooo0D0oodoooO00oooOoDO0oo0ooooDO0oo0DoooODOD0oOoooODDoDOooooDoooooaOo
doooooobobobootooooooooboao
goooogad

10

20

30

40

50



1 e ) e e I I Iy
1 e e ) [ e e Y I Y I

OO0 ooDoooooggogooooooooao
Oo0ooooooooooooooooooao-o
Oo0ooooDooooooooooooooao

Ooooooooog

OO0 4oooooooao

Oo0oo0 ooooooQo0@o0pBiBEooo
D ooibooooooop@p@iooogd
D ooibooooooo@o@ipoogd
ocooUbUooooooo@p@oioood

DoolDooooooo@mi@
DoooUtDooooooo@mi@

O o O |
Ooootbg
Oootbog
Y O O |
O o O |
Ooootbg
Oootbog
Y O O |
O o O |
Ooootbg
Oootbog
Y O O |
O o O |
Ooootbg

OoOooooooooao

Ooooooooooao

O
O

O
O

O
O

oo oo oooooo

Oooooooooao

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

O Ooogo

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O O0OoQgogog
O 0Ooo0ooo
I [ |
O Ooogoog

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

O 0Ooo

O O0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O Ooogo

O 0Ooo

O O0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O Ooogo

O 0Ooo

(51) JP 7699378 B2 2025.6.27

O

O O0ooo

O 0Oooo

gbooooboooboobooobooooboaoao

OJ
O
O
O
OJ
O

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 0Oooo
O Oooo

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
O
O
OJ
O

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

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

oooooooooooboooo Oodgoao
goooooooboob oboobo b
ugbobooobd booboboooboooaado
oooooooooobobOboooboooog
gboooobooobooono oobooooado

10

20

30

40

50



(52) JP 7699378 B2 2025.6.27

goooooboooooodoooobobobobtoodooo oo oobobbuoooooobon
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
gooogo
gooooad
gogoooobobooboobtooooooooboobobbtboodooo oo bbb bbuoooooobon
ooo0oO0oooooO0oO0ooooDO0oooooDOoooooDoODoDOoooDoDoooooDoooooao
gooooooooool 0 DOO0DODO0OO0DODO0OO0DDO0OO0OODO0OO0OODO0OOOOODOOODOO
oo0oo0D0o0ooo0O0oo0oooOoDo0ooooDOoooooODOoDo0ooooDoDoooooDoooooao
goooooboootooodoooob bbb oo bbb bUooooooboo
00000000000 ooDo0ooooDo0oooooDoDoDoooDoDoooooDoooooao
dooooobooooooooooobobobtoo0ooo oo oo obobuoooooobooao
gogoooobooboobobtoooooooobobbodooo oo bbbbuoooooobooon
oo0o0oodoooO0oO0oooDO0ooooDOO0oo0DOoooODODU0oOoooOoDoDoooooDoooooOOo
goooooboboboooooooooboboboodooo oo obbbooooooe 00O
Oo00D00oooO0o0ooooooooooo
oooooo
000000000000 OOSspecificcountDODODDODOODODODODDODODODODODOODO
gogooooooooo
gogogg

PaBEER (BPMA) = S EM%AO)H:?PM x 100

a2 FA—ILEMN D DHECPM

goooogad
gogoooobooboobobtoodouoooobobobbtodooo bbb bbb ooobooD
ocoooooooO0oooooDU0ooooDOO0oU0oOoooODODU0oOooDoODoDoOooooDoooooOo
gogooooobobobdooooobobobbboooooooooo
goooogad
ooo0D0oooooO0oo0oooDoooooDOoo0ooooODoODoDOoooODDoDoDooooDoooooao
doooooboootooodooooobD bbb oo oD bbb Uooooooboo
goooogao
googogdpgppoooooooodopooan
doooooboooooodoooooboobboo0ooo oo boODbbuooooooboao
0 I A T A A A I N I A =0 )
olt RD, Bertin A, Jalfre M. Behavioral despair in mice: a primary screening te
st for antidepressants. Arch Int Pharmacodyn Ther 1977; 229:327-360 0
goooogao
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
dodooooboooooooooooboboboo0ooo oo oo bobuoooooobooao
gogoooobooboobobtoodouoooobobobbtodooo bbb bbb ooobooD
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
gogoooobobooboobtooooooooboobobbtboodooo oo bbb bbuoooooobon
000000000000 DoD00ooooDO00DO0oooODO0D0DO0oooODDoDoDOooooDooOxDoa0o
gooooobobootooooooob bbbt oo bbb buooooooboon
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
doooooboootooodooooobD bbb oo oD bbb Uooooooboo
gogoooobooboobobtoodouoooobobobbtodooo bbb bbb ooobooD
dodooooboooooooooooboboboo0ooo oo oo bobuoooooobooao
gogoooooobooboobdoooooobbbobbbooooooobboobobooad



Oooooooooooooooo

OO0 ooooooogoggoooao

O

O oo oo ooogoooogWw oo

Ooo0oooooooogoogoogodg
Ooo0o0ooooooogogogogog

O

O

Oooooooogogogog

O

O
O

O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
OO0 x oOooo
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O Odx Oooog

uo

O

O

O
O

g

O

O

O
O

ao

O

0

oooooooooaon

ooooobooooboognn

oopoDoooooooooao
inoshita M, Hara H. Automated experimental system capturing three behavior
al components during murine forced swim test. Life Sci. 2011 Feb. 28; 88(9-
10):41 1-7;00 O Yuan P, Tragon T, Xia M, Leclair C A, Skoumbourdis A P, Zhe
ng W, Thomas C J, Ffuang R, Austin C P, Chen G, Guitart X. Phosphodiesterase
4 inhibitors enhance sexual pleasure-seeking activity in rodents. Pharmacol
Biochem Behav. 2011; 98(3):349-550 00000000

(53) JP 7699378 B2 2025.6.27

O
O
O
O
O
O
O
O

o e s s O Y o A
Uoooogoo
Ooooogoo
Ooooogoo
Ooooogoo
Do oood
Oooooo
s O O Y O
Oooooo
O O O O o A
Oooooo
s O O Y O
Oooooo
O O O O o A
Oooooo
s O O Y O
Oooooo
O O O O o A
Oooooo
s O O Y O
Oooooo
O O O O o A
Oooooo
s O O Y O
Oooooo

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

000000000 oooD0 Doooooooooao
0Oo0oooooooooooDooooooooo oo
0000000000000 D0OD00 ODOoDoDOoOoOoo

O0000O0Hayashi E, Shimamura M, Kuratani K, K

oooooan
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ooooooooooobooooooooooooooao

goooaoan
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
good

oooooan

gogagd
doodopgoonagoodoogopnoondooooogopngoongoooood
0000000000000 0000ggigoooooooan

go
ubobooboboobooobooboooboobooboobooobooobooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
ubobooobooboooboooooobooboobooooooboooboobooooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
oboboooboooboooobooooboooboobooboooooobooobooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
goooobooboooboobooobooboobooobooooboooboobooobao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboobooobooobooboobooboooboooboobooboooboao

10

20

30

40

50



(54) JP 7699378 B2 2025.6.27

gooooooooad

goooogao

oo
gogoooobobooboobtooooooooboobobbtboodooo oo bbb bbuoooooobon
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
000ooooooooDoDoDoOO0oO0oO0oO0Oogogdhttp://www.fda.gov/downloads/dru
gs/guidancecomplianceregulatoryinformation/guidances/ucm073122.pdfO O
0000000000000 0oD00D00o0D00DoDO00oDO00DoDO0oo0DoDOoD0DOoDOnDnhtt
p://www.wma.net/en/30publications/10policies/ b3/0 00000000000

0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
0000000000 ooDoDoooooooon

oooooo
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
000000 o0DoD0oo0oooDOooDoooDoDoooooDOoOoo

oooooo

ooooon

0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
ooo00oooooO0oo0ooooDO0oooooDODO0oo0DOoooODDODo0DOoo0ooD+0000ODODOO0DOODOO
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
000000 ooO0oo0oooDo0oooooDo0oo0ooooDoODoDoooODoDoDooooDooDoooOaOo
O [Montgomery S Asberg M (1979). A new depression scale designed to be se
nsitive to change. British Journal of Psychiatry 134, 382-389. https://doi.or

9g/10.1192/bjp.134.4.382]0

ocooooo

ocooooooo00 OooobDO0oO0ooooOO0o0O0D ODoDOoOooooDOoOoooDOoOoOoo
OO0D0DOO0D0OO0OO00[Sheehan DV Lecrubier Y Sheenan KH Amorim P et al. (1998
). The Mini-International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.1.). Journal of Cli
nical Psychiatry 59 (Suppl. 20), 22-33, quiz 34-57]0 000000000000
ocoooooo0 OO0 ODOoDODO0O0OO0DOoDO0O0OO0 0OoOOO0oOooD OO ODooooo o

DooDoDoooooobfY OoDOoO0O000O0000O000O0O0000D0O0OO0O000000
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
ubobooobooobooobooooboooboobooboooooobooobooobooooaa
ooooooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooan
gobooobooboooboooboooboobooboooboooobooobooboooboao
ooooooooooobooooooooooooobooboobobooboboooo ooooobooao
goooobooobooboooboooboog

goooon
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
oooooooooobooooooo

goooaoan
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao



O 00000 o0poooo oo oo oDooooogoQgoooo

OoooooOopooooogoao)|
ooooooooFoooooopoooooolMNpopoooooopooooo0o0o0o0o0o0O0o0o0Do0oOoDogaoQd

ooDooDoooofFoooooopoooooolNpopoooooopoooo0o0Oo0o0O0o0DO0o0DO0Oo0O0O0DOgoaog
OooooooooFoooooopoooooolYMpopoooooopooOo0o0o0o0O0O0O0O0O0O0O0O0O0DODOaOQOd

ooooooooFPoooooopooooooYooooooao

ooooooooPoooood

O O e o O s
Ooooooooo
ooocooooo
O O e o O s
O s O s
O e s A s
O O e o O s
O O e o O s
O s O s
O e s A s
O O e o O s
O O e o O s
O s O s
O e s A s
O O e o O s
O O e o O s
O s O s
O e s A s
O O e o O s
O O e o O s
O s O s
O e s A s
O O e o O s
O O e o O s
O s O s
O e s A s
O O e o O s
O O e o O s
O s O s
O e s A s
O O e o O s
O O e o O s
O s O s
O e s A s
O O e o O s

oo oo oo ooooo oo oooooo
oo oo oo oooo oo oooooog

ocoooooYopoooooao

OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg

OO0 ogoooooao

OO oOooo
O Ooo0ooOoo

O o o o

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

Ooooooooao

oooood

Ooooooooao

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

oooood

OOooooooao

Ooooood

OO0 ogoooooao

O o o o

Ooooooooao

oooood

Ooooooooao

oooood

OOooooooao

Ooooood

OO0 ogoooooao

O o o o

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

oooood

oooood

oo oo d
oo oo
oooo U
oooo U
oo oo d
oo oo
oooo U
oooo U
oo oo d
oo oo
oooo U
oooo U
oo oo X
oo oo
oooo U
oooo U
oo oo X
oo oo
oooo U
oooo U
ooood
oo oo
oooo U

(55)

Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao

JP 7699378 B2 2025.6.27

OO0 oooooaog
Ooooooooao

O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O O ogo
O O0oo0oo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



go
oo
U

od
od
od
od
od
ooood
v/ohrms/do
oooggod
oo

Oooo0ooop@oao
Ooooooop@Qooaog
O Oooooggm™
o OOOOOO

OooooooiE@oo
Ooooopopoao
w OO0O0Oo0Oo-d

gogogopopoon
ooooooobDoobobooogo
U 0Oo0ooObOoOoOoooooogoo

(]
(]

gboogao
ood
oo
uo
od
uo
od
od

OO ooogo+R ooogoo-g
Oooooooooaog
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0ooooao
O 0Oo0Oooao

k

t

oo
oond
oono
uod
oond
oon

ogoono
ooon
goon
ugoond
ooono
goond

oono
oono
oo
uon
oomO
uon

(56)

JP 7699378 B2 2025.6.27

O0ooo0o0o0oO0oO0oU0oU0ooOO0ooOoUooUoODOoDboOOoDoODUODOO
ooooOoo0ooO0oooOoo0ooooooooooooooooOoo
0000000000000 U0DoO0DoO0oDooUoODOoDoOOoDOoDUODOO
ooooOoo0ooOoooOooO0oooooooUooOoooooooOoo
0000000000000 0o00Do00Do0DoDUoOD0DoOO0oDoODUODOO
000000000 oOU0o0O0OoDoDOooOU0O0OdOhttp://www.fda.go
/ac/06/briefing/2006-4272b1-01-fda.pdfd OO

gbooobooobooboobooboobooo

O O0Oo0gooao

ogoono
ooon
goon
ugoond
ooono
goond

ogoono
ooon
goon
ugoond
ooono
goond

ogoono
ooz+0O
goon
ugoond
ooono
goond

ogoono
ooon
goon
ugoond
ooono
goond

ogoono
ooon
goon
ugoond
ooono
goond

ooooooooooboboooooboooooo

O 0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



(57) JP 7699378 B2 2025.6.27
Oogooo
R R—RFIBEEDRHE
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Fih (F)
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2fEftybZE3< . CGI-S, Clinical Global Impression— EfEE ;
MADRS : Montgomery- Asberg 3 D& Sl R E ;
MDE: X532 ITEV—F;

SD. IEBERE

O O O 0@\ O
(e [y
0 O O O @O O
I
I s |
I |

O

O

O

O

O
O
O
O
O

O

Oo0o0 Ooooooooooao
oooooooooooao

O
O
O

O0Ooo0oo0oo0ooao

10

20

30

40

O O e o O s
O s O s
o O e s s A s

Uoooooogooo

UOpopooooogooo

Opopooooooo

[

o O e s s A s
o O e s s A s
O O e o O s

Opopooooooo

[

Uoooooogooo
UOpopooooogooo
Opopooooooo
o O e s s A s
o O e s s A s
O e O O s
o O e s s A s
O O e o O s
O O e o O s
O e O O s
o O e s s A s
O O e o O s
O O e o O s
O e O O s
o O e s s A s
I+

O O e o O s
O e O O s
o O e s s A s
O O e o O s

O
Uoooooogooo

I+

Uoooooooao
Uoooooooao
Uoooooooao
m

Doooooooo
Doooooooo

|
[

ooooooooooo+x000
ooooooooooboooooboooooooooao
oo

OO0 ooooooogooQgodg
OO0 ooooooogogogdg
OO0 ooooooogogd
OoOo0oooooooood



ogood

()

(-

[ i Ry
DDI:I‘
O OO

O

O

O

OJ

O o oo ooooooogpQ@mg
O o oo ooooDoooggQgdg
Ooooooooooooop@mdg
oo oo oooooooogogpQ@mg
O o oo oooooooogpQ@mg

(58) JP 7699378 B2 2025.6.27
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Xl BERE THELSD | TS5tREDE p fE

LOCF, T54R (n=7) -14.7 £1.0 - -
ANCOVA | NA-83120 mg (n=8) -22.4+1.0 77+14 <0.0001
NA-831 40 mg (n=7) 232 +1.0 85+14 <0.0001
RYSTPHLY (n=6)| -21.9+1.0 72414 <0.0001

oc, TSR (n=7) -16.6 1.0 - -
ANCOVA | NA-83120 mg (n=8) 22.3+ 0.9 57+1.3 <0.0001
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RUS5T7%L 2 (n=6) -22.2+ 0.9 56+1.3 <0.0001
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RUST77%y (n=6)| -23.510.9 -8.143 <0.0001
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