JP 2022-516662 A 2022.3.1

(19000000 @P) a0 00000 (A) (11000000
0 0 2022-516662
(P2022-516662A)

(43)0 0 0 00 04030 10 (2022.3.1)

(51000000 oo DOooo0ooooooo
O OOOO0 31/405(2006.01) oDoooog 31/405 [0O0O0O0 000 000000
0O oooo 1/04 (2006.01) oDoooo 1/04 0OOODOODO
0O oooo 1/00 (2006.01) oDoooo 1/00 O0OOO0DODO
O Ooood 29/00 (2006.01) oDoooo 29/00 0000 000
00000000000000000000004800
(1ooooo 0 0 2021-539637(P2021-539637) (7yoooo 500478097
(86)(22)0 OO 00201080 (2020.1.8) 0000 OOoOo0oboOoOoOoooooon
(850000000 [0OO3080190(2021.8.19) OoOoOoOooooon
(86) DI DODOOO PCT/US2020/012783 0000000 ODboOoooo ooboo
(87)DOUODOOOO WO02020/146529 000 0000000 oooo bod
@87)oooooo 002070160 (2020.7.16) OooO0O0 oooo
(B1)0DO0U0DDOO0ODO62/789,937 (740000 100094569
(320000 003101080 (2019.1.8) OoOoOoOoOo ooo
@poooooooooooog (740000 100103610
0 0 (US) 0000 AOvO OO
(81)ooUooDoOoOd APBW,GH,GMKELRLSMW,MZNA (740000 100109070
,RW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA( Ooooooo oo
AM,AZBY,KG,KZ,RU,TJ, TM),EP(ALA (7400 0O0O 100119013
T,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR Ooooooo oo
,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC, (7400 0O0O 100123777
0ooooo 000000
(54)00000000000000000000000000000
(G7)o0ooo P — .
00000000000 O0OOO0DDODDOOoooo - T
000000000000 000D0D000000000 U —t—
000000000000 OO0OO0DOoOoDOoooooo € Europe 13,2 s
0000000000000000000000000 et ot - 21 e
000000000000 OOD0ODODOODOOooooo T e s (v 1 .
00000000 oooooooDD AP medin (21, 5k
Lynghocyies % padiag ne28, 25}
goooooon Lysthacytou s iadiait fhm2s, 26 . —
Tetal BGA 28 (p=18, 2} ““"‘—"““
Totkt MCS #8 n=37,33] r---i-*”-—'
LT duzation < rmadinn {ned, 26; P*-M-C*i*m‘
B duration = madian fr=22, 31} 9—‘-§—+—-—4
PORCOREY Ralety [held, I3 9———'—-———?‘
MO PANCOIES By (930, 3] s_i_.___‘
Proctosigimomitis hishory (ne3d, 341 k—f—o—«
Wo prociosigmokditis sstory (n=20, 2] e
A 24 16 D06 NA A8 4‘,0 WE A0 58 A0

FIG. 34



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

oo o0 oooooooQgooooo
oo o0oooooooQgooooo
oo o0 oooooooQgooooo
oo ooooooooQgoogoooo

O 0oo0oogooo
OO dogogao
OO dogogao
OO ogogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooo
O 0Ooogoogooo
O 0Ooogoogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0Ooo0oogoo
O 0Ooo0oogooo
O 0oo0oogoo
O 0oo0oogooo
O 0oo0oogooo
I I |

O O ogoQg

e [ e I Iy
I s e R I Ay
Iy R Iy Ay

Ooo0oooooooooooooooodg
Oooooooooogooooao

Ooocooooogooogao

Oooooooooogooooao

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

OoOooooood

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

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

I [ Iy |
I [ I |
I [ [
I [ [ |
O 0o oo
I [ [ |
I [ [ |
O Ooogo
O 0o oo
O 0o oo
I [ I |
O 0o o0goo
O 0o o0goo
O 0O 0o o
I Y Y
I [ I |

O0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO o0gogog

O Oo0goog

Oooo0oogooogood

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

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

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

Ooooooogodg

OO0 Qo0 ooooooo

Ooooooogodg

O oo ooooooo

Oooooood

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

OO0 Qo ooooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo o0 ooooooo

oo o0 ooooooo

oo o0 ooooooo

oo o0 ooooooo

oo o0 ooooooo

oo o0 ooooooo

oo oooooooo

Ooooooooooao

OOooooooooao

@

O Ooocoooooogao

|
|

OO0 Qo ooooooo

JP 2022-516662 A 2022.3.1

ioboooobooobooooaoooaoadd

gbooooboooboobogoooaoadao
gbooooboooboobogoooaodao
oooooooooooooooooan
goooobooboobogooboobooan
oooooooooooooooooan
1000o0o0oo0oooooooooooao

oooooooooooooooooao
oooooooooooooooooan
goooobooboobogooboobooan
gboooboobooobooooado
gooooboooboobogobobooao

igoooobooobooooaoobooboaoadao

gbooooboooboobogoooaodao

O 0ooo
O 0o oo
O 0Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O oOooo
O Oooo

oo oooooooao

I [y |
I [
Y O |
s Y O
OO ogogodg
O Ooogogog
O Ooogogoog
s [ I |

oo oooooooo
I |

OO0 o ooooooo
OO0 Qo ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 oooooooo

100000000 ooooooooao

goooobooboobogooboobooan
gbooooboboobooboogooado
gooooboooboobogobobooao
gboooobooobooobogogooadao

10000o0o0oo0ooooooooooao

oo

goooooboooboobogogoboobooao
gboooboobooobooooado
gooooboooboobogogobobooao

10

20

30

40

50



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

Ooooooooood

O

OooooooogoOoooOoao
OO0 o0DoDoooggogogooao
OO0 oDoDoooggoooao
OO0 ooDooogoggoooao
OoooDoooogoggoooao
OoooDoooogoQgoooao

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O OooOooo

Ooooooooao

Oo0ooooooooOgoOoooao

OO0 oooooooo
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
Oooooooooog
Oooooooooog
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooao
Oooooooooa-o

Oooo0ogooogao

O 0O ogo
O O oo
O Ooogoo
O Oooo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O O0ooo
O O0oogoo
O O0ooOoo
O O0oo0oo

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

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

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

O 0O0OoO0oooao
O O0O0ooOoooao
O O0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
I Y Y Y
O O0Oogogodg
O Ooogogog
I [ |
I [ Y |
I [ I |
I s I |
I [ |
I [ |
O 0OooOoo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O 0oo0o o
O O ogo
O O ogo
O O oo
I [
O Ooogo

O
O
O

O 0Oo0oo0oo0oao
OO oo
O 0Oooo

3

O

OO0 ooooogogdg
Ooooooggdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgdg
OooooogQgog
OoooooogQgg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogQodg
Oooo0oooogQodg

O O0ooo
O 0o o
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O oOooo

|

O

JP 2022-516662 A 2022.3.1

gbooooboooboobogoooodao

ioboooobooobooooaoooaoadd

O 0Oooo
O Ooogoo

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O 0o oo
O 0O oo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

10oo0oooboogobooooooboao

gooooboooboobogobobooao

uoooooooooooooooooao

gbooooboooboobogoooaodao

oooooooooooooooooao

ibbooooboooboooooaoooaoadd

gbooooboooboobogoooaoadao

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

O oOooo
O oOooo

ioboooboouobooooaoooboaoad

oooooooooooobooao

uoooooooooooooooooao
oooooooooooooooooao
oooooooooooooooooao

ioboooboooboooooaoooaoadd

10

20

30

40

50



e s e [ e s e [ e s ey Iy

e v e s [ e ) s ey [ Iy
I s s s [y s [ |

I [ s sy s [y s [ |

oo o0ooooooo oo oD oDooooooOogoooo
OoOoo0oooooo oo oD ooooooogoooo
Oooo0oooooo oo oDooooooogoooo

Ooooooooogogooao
Ooooooooogoogooao
Oooooooooogoogooao

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

Oooooooood

Oooooooood

OoOoooooood

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

OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg

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

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

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

OO o0gogog
O Oo0gogog
O Oo0goog
O OooOooog
O Ooogooog
O OooOooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0oo0oo
O Ooo0ooOoo
O O0Oo0oo0oo
OO o0gogog
O Oo0gogog
O OoOgoog
O Ooogoog
O Ooogooog
O Ooogooog
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0Ooo0oo0oo
O O0Oo0oo0oo
O O o0gogog
O O0Oo0gogog
O OooOgoog
O Ooogoog
O OooOgooog
O Ooo0ooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
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 oooood
OOoooooogod
Ooooooodg
Oooooood
Ooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood

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

OO0 0o oDoooggogoao
OO0 oo oDoooggogoo
OO0 oo oDooooggogogoo
OO0 ooooooogoggogooo
OO0 oooDooooggogooo
OO0 ooooooogogogooo
oo ooooooogogogooo
oo ooooooogoQgooo
oo oooooooQgooo
oo ooooooogooQgogooo
oo ooooooogoQgoogooo
Ooooooooooogoogooao
OoooooooooogooOooao
OO0 oo oooooogdg

OO0 ooooooooogd

OO0 oooooooogdg

OO0 oooooooogdg

O 0OoQgooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0 oooao
O 0Oo0ooooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0O0OoOoooao
O O0O0goOoooao
O O0goooao
O OooQgoooao
O O0OooQooooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0oo o
O 0O oo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0o oo
O 0O oo
O Ooogoo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O

O
OJ
O

4

|
|

JP 2022-516662 A 2022.3.1

gbooooboooboobogoooodao

O Oooo
O Oooo

O O o
O O o
O OO
O OO
[ i R |
O OO
[ Ry |
O O o
O O o
O O O
O 0O O
O O o
O O o
O O o
O O o
O OO
O O o
O OO

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

O d
O d
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
0O O
0O O
O d
O d
O d
O O
O O
O O
O O

O Oooo
O Oooo

1000o0o0oo0oooooooooooao

O O
O O
O O
O O
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 oooao
OO0 oooao

10

20

30

40

50



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

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

s s [y [ |

) s [y [ |

OooooooooooooDoooooDoDooooo oo oDoDoooooooooooao

Ooooooooooo

Oooooooooo.o

OooooooooooooDoooooDoDooooo oo oDoDoooooooooooao

Oooooooooooa-o

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

OooooooooooooooooDoooooooooDoDoooooooooobooao

Oooooogood
Oooooogood

O
O

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

OO o0goo
O OoOgooo
O OooOgooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOono
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
O OoOgoog
O OooOgooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOono
O O0ooo
O 0ooo
O 0O oo
OO oo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

OO0 oooDoooggogooooooao
OO0 oooDooogogooooooao
OOo0oooDooogogogogoooooao
Ooooooooogogooooooao
Ooooooooogoooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao

O 0Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoo
OO o0goog
O OoOgoaog
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo

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

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

O Ooo0gooao
O Oooooao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O Ooo0gooao
O Ooo0goooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo

OooooooooOodg
OooooooooOod
Oo0ooooogd
Oo0oooogoogd
Ooooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogdg
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd

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

®)

O

O
O

JP 2022-516662 A 2022.3.1

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

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

O Oooo
O 0Oooo

10o0o0o0ooboobogooooboobooao

O 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 o0Oooo

O 0Ooo0oo
O O0oo0oo
O 0oo0oo
) [
O O ogo
I [
O Ooogo
O Ooogoo
O 0Oooo
O O0oogo

O d
O d
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
0O O
0O O
O d
O d
O d
O O
O O
O O
O O

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

10

20

30

40

50



A e e e e e Iy Ay

e e v e s ) e Y [y
e e [y
e ) e s ) [ [y
e e ) e e R [ [y
Ooooooo0 oooooooo oo oo oo oD oo oooooo04g0ogogooo
Ooooooo0 ooooooooooooooDooDoDoDooooooogoogogooao

OO0 oo ooooooooogao

Oo0o0oooooooooogoao

oo ooooooooooogao

Ooo0ooooooooooogoao

Ooo0o+Fr OOoOoooooooo

[ |

Oo0oooogooooao

O

(6) JP 2022-516662 A 2022.3.1

uogbooboooboooobooobooobooobooobooboooboboaa
oooobooooooooouooooooooooooooooooooao
goboobooobooobooooboooboooboobooboboobooboao
ooooooooooooooao

goobooboooboooobooboooboobooboobobobDbao

gbboooboobouoobouooboooboooboooboooboobooooboao

10

20

30

40

50



e e e R e e e e Iy

B e e e e e s e [y Iy

e v e s s [ |

Iy e s e e e A
OoOo0o0oo0oooooooo o0 oo oo oD oD oD oo oo oo o oooooo

O
O
O

Oooooooooooooao
Oooooooooogooooao
Oooooooooooooao
OooooooooooooOooao

OO0Oo0oo0oooao
O0O0Oo0ooooao
OO0oOo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OO0oo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0oooaoo
OooOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
O0Ooo0o0oooao
OoO0Ooo0Oo0oo0ooaoo
OO0Oo0oo0oooo
OO0Oo0ooooao
OO0oOo0ooooao
OOoo0ooooaog
Oo0oo0ooooao
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0Oo0oo0ooao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooaoo
Ooo0ooooaoo

oo o0o0oooooooooo oo oo oooooogooQgg

O
O

oo o0ooooooooooo oo oooooooogoogog

]

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

O O0Oo0OoOooogoao
O 0Oo0OooOoooao
O Oo0ooOoooao
O Oo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0ooo0oao
OO0Oo0ooO0ooo0oao
O O0O00Oo0Oooogoao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0ooo0oao
O O0Oo0ooOoooao

7

|

JP 2022-516662 A 2022.3.1

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooo

10

20

30

40

50



e e [ I Ay

I e e e [ B e e [ s e e e e I Ay

I e e e ) s e e e I Ay

I [ B R |

Oooooooooooooogooogoaodg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Doo0o0o0O0O0ooOon
00000000000
0OoO0O0O0O0O0oO0OoO
0000000000
00000000000
Dooo0O0O0O0OooOoO
oooo0o00s
Doo00O00

1000

0000

I e e s [ e e e A [
Iy e s [
I e s e [ e R [

oo booo
oo U ooao
oo B8 ooao
oo booo

8

oo ooo

JP 2022-516662 A 2022.3.1

gbooooboooboooban

igoooobooobooooobooboaoadao

gooooboooboobogogoboooan
oodo10000s000000000
gooooboooboobogogoboobooao
ugbobooobooboogoooaooboad
uoooooooooooooooooao
gbooooboooboobobogoooaoadao

booidgyodoooooosoooooooobobobobononn
O.0000003000000000000000DDODODO
oooooouogogtooooooooooooooobobobbObOnD

10 00o0oooooooooobobboboqObOb0DbOD0OD0O0O0OO0OOOCOOOO0OO0OO0OOo
ooooooooouoooooooooooooooobobbDbODbODbOOODODODnn
oooooouooooooooooooooobooooboDbDbDDbODbDDDODDODODODOD
ooooooouooooooooooooooooobobobobOODbODOOODOOnO

oo

10

20

30

40

50



gooad

e e e R B I B
e e e e e e e B I o B
I e e e e B I A

oo oooooooooogoogooo
oo oooooooooogoogogooo
oo ooooooooooogooo

O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0O0OoOogooao
O O0goooao
O 0OQgoooao
O O0OoQgoooao
O 0OoQgoooao
O 0OooQooooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oOogooao
O O0O4Qgoooao

FiC

OoOooooooooooo oo ooDoDooooogoQgog
OoooooooooooooooDoooooogogog
Oooooooooooooooooooooogoogodg

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

C)

JP 2022-516662 A 2022.3.1

oooooouooouoouooooooooooooooooooooooao
gooboobogoobooooooboobooboobooboooboobooann
ugugoboouobouooboooooouobooooboouobooobouobooobooboado
gooboq0oooobooboooboobogobooboboobbooboo

i oooooobooboooooboboobooboooboooooboaoan
oooooouooouooooooooooooooooooooooooao
gooaoaad
ooad

O
O

O

O O

O 0Oo0oo0oooao
O 0O0OoOogooao
O 0O0goooao
O 0OoQgoooao
O O0OoQgoooao
O 0OooQgooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O O0O0OoOogooao
O 0O0goOoooao

goooad
ooaod

00

O
O
O
O

O
O

O
O

O
O

oad

O U oo
O U oo
O U oo
O U oo
o0 oo
o0 oo
O Uoo

O
O

O
O

O

0
O

o0 oo

oooooooooooooooooao
oooooooooooooooooao

oooooooooooooooooan
uoooooooooooooooooao

oooooooooooooooooao

ooooooooooooooooao
goooooooooooooooao
ooooooooono oooboboo
oooooooooooooooooan

O oo

ugbobooobouooboooobooooad

oooooooood
gooooooboooban
oooooooooada
gooooobooooan
oooooooood
g

O Ooogogooao
O oOoogooao
O 0OooQgoooo
O 0Oooooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

100o0ooooooooooooooan

uoooooooooooooooooao
oooooooooooooooooao
oooooooooooooooooao
oooooooooooooooooao
oooooooooooooooooan

10

20

30

40

50



e e e e [ e ) e e e s e s ey Iy

e e ey e e s s e s e Iy

OOo0ooooooooooooooooogoggogog
OOooooooooooooooooogogoog
OoOo0ooooooooooooooooogogoaog
OOooooooooooooooooogogogg

OoOooooood
OO0 oooood
OOoooooodg
OOoooooogod
OOooooood
Ooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
OoOooooood
OO0 oooood
OOoooooogod
OOoooooogod
OOooooood
Oooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
OoOooo0ooood
OO0 ooooodg
OOooooood
OOooooood
Oooooood
Ooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg

OooooooooooooDooooooo0ooDooooogogoQgg

Ooooooooo oo oDooooooo0oooDooooogogQgg

OooooooooooooDooooooo0oooDooooogogoQgog

Oo0ooooooogooooao

O0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0Oo0oogoog
O O0Oo0oooo
O O0Oo0ooogoao
Oo0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooo
Oo0Ooo0oooo
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0Oo0oogoog
O0Oo0oooog

OoOoooooooogoogoooao
OooooooooogoogooOoao
OO0 oDooDooogoQgogaog
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDooogogogaog
Oo0oooooogogogoaog
Oooooooogogoao
Oo0oooooogogoo
OooooooogoQgoo
OooooooogoQgoao
Ooo0ooooooogooQgoo
OoooooooogQgoao
Oooooooooogogogoao
Ooooooooogogoao
Oo0oooooooogooOooOoao
OO0 oDooDooogogogaog
OO0 oooDoooggogaog
OooooDoooggde
Oo0ooooooogoggdg
Ooooooooogogdg
OoooooooogoQgg
OooooooooogoQgodg
Oooooooooogogodg
OooooooooogoQgodg
Oooooooooogodg
OooooooooogoOodg
OooooooooogooQgodg
OOo0oooooooogoogod
OO0 oooDooogogdg
OO0 oooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
OoooooooogoQgg
OooooooooogoQgdg
OoooooooogoQgodg

O 0Ooo0oo0ooOoao
O O0Oo0gooao
O Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Ooo0oooo
O Oooooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
Oo0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0gooao
O Ooo0gooao

Oooooooooood
OO0 oo oooooogd
OO0 oo ooooooogdg
OO0 o ooooooogdg
oo o ooooooogdg
oo ooooooogoogdg
oo oooooooogodg
oo oooooooogdg
oo oooooooogodg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooogod
Ooooooooooogod
Oooooooooood
OO0 oo oooooogdg
OO0 o ooooooogdg
oo oooooogdge
oo oooooooo
oo o ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o ooooooo
oo ooooooooo
oo ooooooooo
oo oooooooo
Ooooooooooao
Ooooooooooao

(10)

JP 2022-516662 A 2022.3.1

ooooooooooooooooao

i0oooobooobooooooboaoaao
oooooooooooooooooan
goooooboooboobogogoboobooao
gboooboobooobooooado
gooooboooboobogogobobooao
gbooooboboooboobooobonboao

1000000000 oooooooao
goooobooboobogooboobooan
oooooooooooooooooan
gooooboooboobogobobooao
gboooboobooobooooado
uoooooooooooooooooao

ooooooooooooooooao

OoOooooooOod
OO0 ooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgodg

10

20

30

40

50



e e e e ) e [ e e Ay Iy

B e e e e e Iy Ay

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OooOoo0oooao
OoO0Ooo0oo0oooao

Ooo0ooooooo0ooooDooooooo0o o0 oo oDoDoDoooo0ooooDoDooooooogao
Ooo0oooOoooo0oD oo oDooooooo o0 oo oDoDoDoooo0ooooooDoDooooooogoao
Ooo0ooooOoooo0ooooDooooooo0o o0 oo oDooDoooo0ooooDoDooooooogoao
Ooo0ooooOoooo0ooooDooooooo oD ooDoDooDoooooooDooooooooao

OoOooooooood
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
Oo0ooooooogodg
Oo0ooooooodg
Ooooooooodg
oo ooooooogdg
Oooooooooodg
Oooooooooodg
Ooooooooood
Ooooooooood
OoOooooooood
Ooooooooood
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogod
Oo0ooooooogodg
OO0 ooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooooodg
Oooooooooodg
Ooooooooood
Ooooooooood
OoOo0ooooooood
OoOo0ooooooood
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogod
Oo0ooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooooodg
Oooooooooodg

O
O
O
O

O
O
O
O

Ooooooooooooooooooooodg

O
|

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

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

OO0 0o o0ooDoogguUo4dgoooooooogodg
OO0 0o Oo0ooDoougog oo ooooooogdg
OO0 ooDooouo4ggoooooooogdg
OO0 oooDoooogogoooooooogdg
OO0 ooDoDoooogooooooooogodg
OO0 oooDoooogo0ooooDooooogodg

oo o ooooodg
Ooo0ooooodg
oo oooooodg
Ooooooood
Ooooooood
OOoOooooood
OOoooooood
OO0 Qo oooood
OO0 4Qogoooood
O oo oooood
O oo oooood
Q OO oOoooOgood
OO0 o oooood
oo o ooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
OOooOooooood
OOoOooooood
OO0 4Qogoooood
OO0 4Qogoooood
O oo oooood
O oo oooood
Ooo0ooooodg
oo o ooooodg
oo o0 ooooodg

O

oo o0 ooooooo

oo o ooooooo

oo o ooooooo

oo oooooooo

oo oooooooo

Ooooooooooo

(11)

Oooco0oooOooooOdoan
Ooocoooogooogao

OO0 oo oooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 o ooooooo

oo o ooooooo

oo o ooooooo

oo o ooooooo

oo o0 ooooooo

oo o ooooooo

oo oooooooo

oo oooooooo

Ooooooooooo

JP 2022-516662 A 2022.3.1

Ooooooooooo
Ooooooooooao
OO0 oo oooooao
OO0 Qoo oooooo
OO0 Qo ooooooo
oo o ooooooo
oo o ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo

O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e e e e [ e [ e e ey Iy

e e e e e s [ s s ey Iy

e e e R s [ [ s ey [ Iy

e e e R s [ sy ) ey [ Iy

e e R s [ [ ) ey [ Iy

e R ) [ sy [ A [ Iy

OoOooooood
OO0 oooood
OOoooooodg
OOoooooogod
OOooooood
Ooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
OoOooooood
OO0 oooood
OOoooooogod
OOoooooogod
OOooooood
Oooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
OoOooo0ooood
OO0 ooooodg
OOooooood
OOooooood
Oooooood
Ooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg

Oooooooooooooooa-o

O 0oo o
O 0O oo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0o oo
O 0O oo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0O oo
OO oo

O O0Oo0ooOoo
OO o0gogog
OO oOgogo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0Oo0oo0oo
OO o0gogog
OO oOgogog
O OoOgooo

Ooooooooooogogooao
OO0 0o oDoooggogogo
OO0 oo oDoooggogogoo
OO0 oo oDooooggogoo
OO0 oooooooggogoo
oo oooooooggogogoo
oo ooooooogogogogooo
oo ooooooogogQgogooo
oo ooooooogoQgooo
oo ooooooogooQgooo
oo ooooooooQgogooo
oo ooooooogooQgooo
oo oooooooogogooao
Ooooooooooogoogooao

Ooooooooooooogooogao

OoDoDoDooooggogooooooaog

OooDoDoooogogooooooaog

OooDoDoooooooooooaog

Oooooooooooooooaog

Oooooooooooooooaog

Oo0ooooooooooooog
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooono
Oo0oooooooooooooo
Oooooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooab-o
OO0 oDooDooogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Oo0oooDooogoooooaog
Oo0oooooogogoooooaog
Oo0ooooooogooooooogo
Oo0ooooooooooooogo
Ooo0ooooooooooooogo
Oooooooooooooooo
Ooooooooooooooo
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooa.o
OO0 oooDooogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Oo0oooDooogoooooaog
Oo0oooDooogoooooaog
Oo0oooooogogoooooog
Oo0ooooooogooooooog
Oo0ooooooooooooogo

—~
[N
N

-

OO0 ooDoooogodgogogao
OO0 ooDoooogogogoogao
Oooooooogogogogoao
Oooooooogogooao
Oooooooogooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgogooao
OoooooooQgogooao
OoooooooQgogooao
OoooooooQgogooao
Ooooooooogogogoao
OoooooooogoOooao
OooooooooOgooOooOoao
OO0 ooDoooogodgogogao
OO0 ooDoooogogogooao
OO0 oooooogogogooao
Oooooooogogogooao
Oooooooogogooao
OoooooooQgooao
Oooooooodges oo

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

JP 2022-516662 A 2022.3.1

O
O
O
O
O
O

1000000
ooooooao
0ooooooao
ooooooao

10

20

30

40

50



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

OoDoooooooQoQogoooao
OooooooooQoooooao
Oooooooooooooooao
Ooo0ooooooooogooooo
Ooo0oooooooooooooao

e [ s e e R I
e e s [ e Iy
I e s [ R e Iy
0 e R Iy o
I e R Iy

OOooOooooood
OO0 4oooooogod
OO0 ooooood
O oo oooood
O oo oooood
Ooooooood
oo oooooodg
oo o ooooodg
oo oooooodg
OO0 oooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
OooOooooood
OOoooooood
O 0o oooood
O oo ooooogod
O oo ooooogod
O oo ooooogod
Oo0oooooood
OO0 oooooodg
oo oooooodg
O oo ooooodg
Oooooooodg
Oooooooood
Ooooooood
Oooooooood
OoOooOooooood
O 0o ooooogod
OO0 ooooogod
O oo oooood
Ooooooood
Oooooooodg
OO0 oooooodg
OO0 o ooooodg

I [ |
s
OO gogodg
O 0o gogdg
O 0o ogogdg
O 0o ogoogodg
I [ O
I s [ [ |
O 0o ogoogodg
I [y [ |
I [ [ |
O 0o o0oogo-g
I [ [
O 0o o0oog
s [ O
OO dgogodg
O 0o ogogdg
O Ooogogdg
O Ooogoogdg
I s [
I [ s [ O |
I [y O |
I [ |
I [y |
I [ [
I [ |
I [ [
s [ O
OO gogodg
O 0o ogogodg
O Ooogogodg
I [ R

Ooooooooao
OO0 oooooog
OOo0oooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OO0 oooooog
OoOooooooaog
OoOooooooaog
OOooooooaog
Ooooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OoOooooooao
OO0 oooooaog
OOooooooaog
Oooooooaog
Ooooooooaog
Ooooooooao

OO0Ooo0oo0oo0ooao

O

O 0oo0oo
O O ogog
I [
O Ooogog
I [
I [ [
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
I [
O O ogog
I [ [
O Ooogoo
I ) [
O Oooo
O Ooogoo
O Ooogo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0oo0oo
O 0oo0oo
I [
I [
I [ [
O Ooogoo
O Ooogo
O Oooo

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

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

O Do oooooo

O Do oooooo

O b0Dooooooo

oObDooooooo

oOUbDooooooo

OopooooogQg

UOopooooogg

UOopooooogg

Uopooooog™g

Uopooooogdg

Uopooooogdg
Uooooooog

(13)

UOooooooog
Ooooooog

Oopoooooog

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oopooooog

Ooooooog

OopooooogoQg

UOopooooogQg

UOopooooogg

Uopooooogg

Uopooooogdg

Uopooooogg

UOooooooog

JP 2022-516662 A 2022.3.1

I [ R
I [

OoOoo0ooooog
Ooo0ooooaog

Dooooooao
ODoooooooQg
UOooooooog
OUooooooog
Uoooooog
Uooooooog
Uoooooog
Uoooooog
Uooooooog

O

O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



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

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

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

Oo0ooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooao

Oooooooooo0 o ooDooooooo0ooDooooogogoQgg

OooooooooooooDooooooo0oooDooooogogQgg

OoooooooooooooooooooooooooogooQgoodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooooogooOgodg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogogdg
OoDoooooogogogg
Oooooooogogg
Oooooooogogog
Oooooooogogog
OoooooooogoQgg
Ooooooooogogog
OoooooooogoQgdg
Oooooooooogoogog
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogodg
OooooooooogooOgod
OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogogdg
Oooooooogoggogg

Ooooooooooogoogooao
OO0 oo oDoooggogoao
OO0 oo oDoooggogoo
OO0 oooooooggogoo
OO0 oooooooggogogoo
OO0 oooooooggogooo
oo oooooooggogooo
oo ooooooogoggogooo
oo ooooooogogooo

O
OJ
OJ
O
O
O
O
O
O

O O0Oo0oo0oo
OO oO0gogog
OO o0gogo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OooOooo

O 0oo0oo
O O ogog
I [
O Ooogog
I [
I [ [
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
I [
O O ogog
I [ [
O Ooogoo
I ) [
O Oooo
O Ooogoo
O Ooogo
O 0Oooo

O oo 4
O oOonod

O
O

O
OJ
[
O
]
O
O
O
O
O
O

OJ
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

I [ I
O Ooogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOgoo
O 0o o0goo
O 0o 0o o
O O g o
I Y I
O O og o
O 0o oo
I [ I
O Ooogoo
O Ooogoo
I [ Iy
O 0o oo
O 0o o0goo
O 0o o0goo
O 0o o0goo
O 0o 0o
I Y I
I Y I
O O og o
O 0o oo
O Ooogo

OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgogooao
OoooooooogoOooao
OooooooooOgoOooao
OO0 ooDoooogogogoao
OoDoooooogogogoao
Oooooooogoggogogoao
Oooooooogogooao
Oooooooogogogooao
OoooooooQgogooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgogooao
OooooooooOgogooao
OooooooooQgogogoao
OooooooooOgoOooOoao
OO0 ooDoooogogogoao
OO0 oooooogogogogoao
Oooooooogogogooao
Oooooooogogooao
Oooooooogooao
Oooooooogogooao
OoooooooQgogooao

(14)

OJ
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo oooooooog

oo o ooooooogo

oo oooooooo

oo oooooooo

oo oooooooo

oo oooooooo

oo oooooooo

O
O

Oooooooooo-o

JP 2022-516662 A 2022.3.1

Ooooooooo-o
Ooooooooooa-o
OO0 oooooooo
OO0 oo oooooog
OO0 oooooooog
oo o ooooooog
oo o ooooooo
oo o ooooooo
oo oooooooo

O Ooogo
O Ooogoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



I e e e e e e [ e e e [ Iy Iy
I [ e e e e e [ e e R s I Iy
I e [ e e e e e e e s e Iy Iy
e e e e [ e = e e e s e e e e e e [ A |
e [ [ Iy

Ooooooooooooooooooooogoogooooao

O 0o oo

Ooo0oooooooooooooooooooo0oo-o

O O0oo0oo
O O ogo
O O ogo
O O oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Oooo
O 0Ooogoo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O 0Ooo0oo
O O ogo
I [
O O oo
O Oooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0Ooogoo
O O0ooOoo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O 0o o0 o
I o [
O O ogo
O 0o oo
O Ooogo
O Ooogo
O 0Ooogoo
O Ooogo

O
OJ
(]
O
O
O
O
O

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

O O0Ooo0ooOoo
OO o0gogog
OO o0goaog
O OoOgoo
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O 0ooo

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
Oo0o<e O

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

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

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

O 0Oo0ooo0oao

|

O 0Oood

OoOoo0oogo

O 0Oood

O Ooogo

O0Oo0oooao

OO oo

O Ooogo

O0OooOoooao

OO oo

O Oooo

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

OOooooao

O Oooo

O Oooo

OOoo0oooao

O Oooo

O Oooo

OOooooo

O Oooo

O Oooo

O0Ooo0oooao

O Oooo

O Oooo

O0Ooo0oooao

O O0ooo

O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0goo
O 0oo0oo
O 0oo0oo
Y
O O ogo
O Ooogo
O 0o oo
O Ooogo
O Ooogo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0oo
O 0oo0goo
O 0oo0oo
O O ogo
O O ogo
O O oo
O Ooogoo
O Ooogo
O Ooogoo
O 0Ooogoo

O Oooo

O0Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O O0ooo

O 0ooo

O 0Oo0oogood
O 0Ooo0oo0oo
O O0Oo0gogog
O Oogogog
O O0Oogogog
O Ooogogoog
O Ooogogoog
[y |
I [ |
O 0Ooo0oogoo
I [ [y |
I [y |
I [ Iy |
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oo0ono
O O0Oo0gogog
O O0Oogogog
I Y Y |
O Ooogogoog
O 0Ooogogoog
I [ |
I [ |

O 0ooo

O 0o oo

O 0o oo

O

O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

Oo0Oood

OO oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O
O
O

O Oooo

O O0ooo

O 0ooo

JP 2022-516662 A 2022.3.1

O
O

0

O
O
OJ

O
O
O

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

goooooad

O

100000000

gooogogoodado
ooooooood
goooogobooaoao

10

20

30

40

50



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

Ooooooooo0o oo oDoDooooo4ogooooooooaoo

Oo0ooooooooooo0ooooooooao

O

D00 0000000000000 o0DoDoDoooooldooDoooo0o0o000d000d0OdoOOOQOOaO
D000 o0DoDo0DoDo0Doo0DoDo0DoDo0DoDoDoDoDoDoDoDoooocoocdoooooooodd

OooooooooooooDooooooooooooooao
OooooooooooooDooooooooooooooaoo

O0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0Oo0ooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
Oo0Oo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

ooDooooooob oo
ooDooooooob oo
T e e Y e Y e e [ s A

O
O
O
O

I [y |
I Y Y |
O O0Oogogodg
I Y Y |
I [ |
O Ooogoog
I s O |
I [ |
I [ |
O 0OooOoogoo-g
I [ |
I [ |
I [ |
O 0Oo0oood
Y Y
O O0Oogogodg
O Ooogogog
I [ Y |
I [ |
O 0Ooogoogoog
O 0Ooogoogoo-g
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
O 0Ooo0oogoo
O O0Oogogodg
O O0Oogogodg
O Ooogogoog
I |

O
OJ
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O 0o o0go o
I Y I
I [
O O ogo

O
O

Oooooooooao

g
O
g
O
g
g
g
O
g

O
O

0
0

O
O

O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

gooooooaooan

ooooooooooao

O 0Ooo0oo0ooao

O 0o o0oo
I [ I |
I I
I [ I |
O 0o ogog
O 0o oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0o oo
I [ [y |
O 0o o0goo
I [ I |
O 0o o0oo
I [ I |
I [ I
I [ I |
O 0o oo
I [ I |
O Ooogoo
O 0o oo
I [ [ |

OoOooooooo
OO0 ooooodg
OOoooooog
OOoooooog
Ooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Ooooooooo
Ooooooooo
OoOooooooo
OoOooOooOoooodo
OO0 oooooog
OOoooooodg
OOoooooog
Ooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog

Ooo0oogono

O O0Oo0gooao

O Ooogooao

O Ooogooao

O Oooooo

O Oooooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O
O
O

O
O
O

ooad
oood
oad

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O O O s
UOooooo
Oooooo

(16)

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

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

O
O

oooooooooooooao

O 0Ooo0oo0ooao

|

O
O

I

OO o0gogog
OO oOgogog
O OoOgooo
O O0Oooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo

0

O

O

ogoad
gobooobobooobooobodd

O O0Oo0gooao

O Ooogooao

O Ooo0oooao

O
O

O Oooooao

O
O

O Ooo0oooo

O
O

O 0Ooo0oooao

O
O

O Ooo0oooo

O

O

O

ooad

O 0Ooo0oooao

O
[
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O

OO0 oooo
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0ooOooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO dogooao
O O0Odgogoooao
O OoQgogoooao
O 0OoQgoooao
O OoQgoooao
O 0Oo0ooooao
OO0 oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0oo0ooao

JP 2022-516662 A 2022.3.1

O
O

O 0Ooo0ooOooao

O
O

O 0Ooo0oo0ooao

0
0

O O0Oo0oogoao

O O0Oogooo

gooboboobooobooooobobbooobooboobouobqoboboonn
oooooououoouoqoooooooooooobobbbbODbODbODOoODbODO0Oan
gooooboobogooboobobboobooboobooobboonon

O oOooo
O oOooo
O Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e e e e s e e vy e s e e A B

e e e e e e ey e e e I B

[ |

o I [ e A B
Ooooooooooooooao
Do oo ooDooooooooobooao
DD oD o0DooooooDooooobooaod

O0Ooo0oooao

Do oooDoDOoOo0ooOobooo
OoooOoooogood

O O0Ooo0ooOoo
OO o0gogog
OO o0goog
O OoOgoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

|

OooDoooooobdoo
OooDoooooobdoo

e T e e Y e e e [ o

O

OCooooooooO0Ud

a7

JP 2022-516662 A 2022.3.1

oooooboooboooobobooboobogoonn
oooooooououooooooooooooooo*“ocban
goboboobogooboooboooboboobboooboooobognb

u
g
a
O
a
O
g
u
g
u

Ooooooooogodg

gogbooobor"obodouobocoboobooooado

g
a
O
a
O
g
u
g
u

g
a
O
a
O
a
u
g
u

O OoOoo0oo0oooao

O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
OO o0goog
OO oOgoog
O OoOooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
OO o0oogooo
OO oOoogooo
O 0Ooo0ooOooOoo.o
O 0O o0ooOooOono
wOoOoooo

O

OoblDoooooog
o0 ooooooo
o0 ooooooo
oboooooo

O

O

O O o Y i A
obU0Oooooog
obU0Oooooog
obU0Oooooog
obU0Oooooog
obU0Oooooog
ob0Oooooog
oL 0Oooooog
oL 0ooooog
o b 0ooooog

O

O

O

O

O

O

2000000000000 0000D0000O0DO0O?20
ligpl3ppooool4ppol2ppgoUooOU0O0O0O0O0O0O0OO0OODOODOOnn
0000000000000 0000000000000000000000a0
0000000000000 D0D00D0000O00Do0D0DD0DO0oDOo0oDoooooOoao
0000000000000 0000000000000000000000a0
0000000000000 D0000000D00D0D0DD0DO0oDo0oDoooOoao
0000000000000 D0000000O00O00D0D0O0D0O0O0o0OooOooao
20poo0oo0oOoO0O03000000000DO0O0O0DO0oDOoOO0O0DOoDOO0O0DoDooliligp1s

O

O

O

O

O

OO0 ooooO™
OO0 ooood
ODO0ooooo™g
OD0ooooo-g
ODO0ooooo-g
ODO0ooooog

O

O O0Oo0oo0oo

O

O O ogo
O O ogo
O OooOooog
O OooOooo

O

O

0

O

ogooanf

O

u
g
t
O
g
O
g
u
g

O
g
O
g
1

u
g
a
O
g
O
g
u
g

Uoooao
Uoooao

OO0 oooooog

Oolooooao

oo0l4go00000000D0DO0O0DO0ODOO0l80po00lSoo0o0oo0ooO0o0oO0oOOan
l15pgpl70000180p00000000000D00000O0118000000
0000035000000 00000000003600000000000
o750007600077000000820000000000000000
124pg 912500000 13lgpo00O00O00O00O0DO0O0DODDODOODOOO

ogodad
ood
oogad

[EY
N
w

O

O
O

oo ooooooooogogogoooo
UoDoooooo0o00o0o0ooOoogoag
e O s Y Y e e Y e Y O e Y e e Y o e Y o O

O

Doooooooo0Do0o0ooooood

UOoooooo Qg
UOoooooog

O

OoooOoooooao

Oooooooogodg
Oooo0ogooogao

0

O 0O0ooOoooao
O 0O0Qgoooao
O 0Oo0ooooao
O 0OooQgoooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
OO0 oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao

O

OOooooooao

O

OOooooooao

O

Oooooooao

Ooooooooogodg

oo oooooogodg

oo oooooogodg

Ooooooooogodg

OJ
O

Ooooooooogodg

Oooooooood
Ooooooooao

o O e O s O s O o Y
“ooooooo
“ooooooo
SoOoooooao

O

Oooooooood

Ooooooogodg

OO0 oooooogd

O0Ooo0oooo

Oooooooogd

O0Ooo0oooao

Oo0oooooogodg

O Ooo0oooo

Oooooooogodg

OOoo0oooo

oo oooooogodg

OOoo0oooo

Ooooooogod

O0Ooo0oooo

Ooooooogod

O0Ooo0oooo

Oooooooogod

O0Ooo0oooao

Oooooooogod

O0Ooo0oo0ooao

OoOoo0oooood

O0Ooo0oo0ooOoao

goooobogao

ugogoad

OoOooooood

O 0Oo0ooOooao

O

goodaoan

OoOooOoooood

O 0Oo0oo0oo0oao

Ooooooogd

OooOoooOoogo

oo

O

O

Ooooooogd

O 0Ooo0oooo

O

Ooooooogd

O0Ooo0oooo

a
u

Ooooooogd

O 0Ooo0oooo

g
u

Ooooooogd

OOooooo

g
u

Ooooooogod

O0Ooo0ooooo

O

Ooooooogd

O 0Ooo0oooao

10

30

40

50



e e e A o B

e e e ) e I A B

OoOo0oooooooo0o oo ooooooo0Do0 oo oDoDoooooooooooao
Ooo0oooooooo0o oo oDoooooo0o o0 oD ooDoDoooooooooooao
Ooo0oooooooo oo oD oooooo0o o0 oD oo oDooo oo ooooooo
Ooo0oooooooo oo oDooooooo0ooDooDoDoooooooooooao

Ooo0ooooooooogogoog
OoooooooooogoQgg
OooooooooooogooQgdg
OOo0oooooooooogooQgodg

O 0o oo

[ I R | O

O
O

O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O0Oo0oo0oo0oao

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

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

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

OooooooooOgooooao
OO0 oooooogodgogooao
OO0 oooooogodQgogoooao
OO0 oooooogoggogoooao
OooooooogogQgoooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgooooao
OooooooooQogoooao
Ooooooooogoooo
Ooooooooogooooao
OooooooooOgoooOooao
OO0 oooooogodQgogooao
OO0 oooooogo4Qgogogooao
OO0 oooooogogdgogoooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgooooo
OoooooooQgooooao

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

Oooob o

O O0ood

OoOoo0oo0ogaDo

]

gooogoano
oooao

O

O Ooogo

O 0Oo0Oooao

O

O Oooo

O0Ooo0oooao

g
u
d

O Oooo

O0Ooo0oooao

O
u
g

O Oooo

O0Ooo0oooao

g
u
g

O Oooo

O0Ooo0oooo

g
u
g

O Oooo

OOoo0oooo

gobooobobooobobboooboogogboooboooan
oooooooooooooooan
gooooboogao

(18)

JP 2022-516662 A 2022.3.1

g
oooooood
goobooboobog o0ogo

uobouoboooboooboobooobooooooaoodan
ooo

O

O Oooo

OOoo0oooao

O

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O

O O0ooo

O
(]
O
O
OJ
O

O0Ooo0oooao

O O0ooo

O0Ooo0ooo0oao

O 0ooo

O0Ooo0oo0oo0oao

O 0o oo

O 0Oo0oo0oo0oao

O O O0ood

O

OoOoo0oogaDo

[

O Ooogoo

O0Oo0oooao

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

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

g

oooooooooooooooooan
gooooboooboobogoboobooao
gboooboooboobogogooado
uoooooooooooooooooao
gboooooboooboobobogogooaoadao

O d
O d
O d
O O
[ |
[ |
[ |
[ |
O
O
O
OJ
[
]
O
O
O
O

OoooooooooQgoogoo-g
OoooooooooOgooOgoadg
OoooooooooOogoadg
OO0 oo oooooggogog
OO0 ooooooogggog
OO0 oooooooggogog
OO0 oooooooggogog
oo oooooooggogoog
oo ooooooogogogoogoog
oo ooooooogogQgogoog

10o0o0o0ooboogobogooooboobooao
gbooooboooboobogoooaoadao

10

20

30

40

50



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

O oo ooooao
OOoo0oooooao
OOoo0oooooao
OooOoooooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO 4dogooao
OO dogoooao
O Oodgogooao
O OooQgogoooao
O 0OooQooooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Oo0ooooo
O 0Oo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0OO0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO 4dogooao
O Odoooao

ey e e R e [y ey Iy
) R e Iy
ey ) R e R [y B ) Iy

OooooooooogooooOoao

O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OOooooao
OOooooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao

oo o0ooooooo o0 oo ooooo oo ooooooo

Ooooooooooogoogoadg

I [ |
s
OO gogodg
O 0o gogdg
O 0o ogogdg
O 0o ogoogodg
I [ O
I s [ [ |
O 0o ogoogodg
I [y [ |
I [ [ |
O 0o o0oogo-g
I [ [
O 0o o0oog
s [ O
OO dgogodg

OoOoo0oooao
OO0o0ooooog
OOoo0ooooog
OO0oOo0ooooaog
OoOoOo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooog
OoOoo0ooooaoo
Oo0oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OooOoo0oooao
OooOoo0ooooao
O0Ooo0Ooooao
OO0Oo0ooooaog
OO0oOo0ooooaog

O 0Oo0oo0ooo
OO odogogao
OO dgogooao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O 0Ooogooo
O 0OooQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0ooOooo
O 0oo0oo0ooo
O 0Oo0oo0ooOoo
O 0O dogogao
OO odgogoao

Ooocooooogooogooodg

OO0 o0 ooooooggg

OO0 o0ooooooggg

OO0 o0 oooooogogg

oo o0 oooooogogog

oo o0 oooooogoQgog

oo o0oooooogoQgg

oo o0 oooooogoQgog

oo o0 ooooooogoQgoog

oo o0 oooooogQgog

oo oooooooogQgog

Ooooooooooogoogoog

(19)

OoooooooooogoOgoadg

Ooocooooogooogoood

OO0 oo oooooggg

JP 2022-516662 A 2022.3.1

gbooooboooboobogoooodao
oooooooooooooooooao
goooooboooboobogogobobooao
gboooobooobooobogogooado
goooobooono

ioooooboooboooooooboaoao

oooooooooooooooooan
goooobooboobogooboobooan
oooooooooooooooooan
gooooboooboobogobobooao
gbooobooobogoobogogooado

O
O
O
O
O

gooogao

O
O
O
O
O
O

OO0 oo ooooggge
oo Qo0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogodg
oo o ooooooogodg
oo oooooooogodg
Ooooooooooogod
Oooooooooood
OO0 o0 ooooooogdg
OO0 o0 ooooooogdg
oo Qo0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg

1000o0o0oo0oooooooooooao
gbooooboooboobogoooaodao
oooooooooooooooooao
goooobooboobogooboobooan
oooooooooooooooooan
gboooobooobogobooboboao

igooooboooboooooobooboaadao

uoooooooooooooooooao
gbooooboooboobogoooaodao
oooooooooooooooooao
goooobooboobogooboobooan
gbooooboboobooboogooado

gboobooobooobooooooooad

O Ooogogooao
O Ooogogoo
O Ooogoogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0Ooo0googooo
O 0oo0oogooo
O 0oo0oogooo
O 0oo0oogooo
O 0oo0oogooo
O 0Oo0oo0ooo
OO odgogogao
OO ogogoao
O Ooogogoao
O Ooogogoo
O Ooogogooo
O 0Ooogoogooo
O 0Ooo0oogooo

10

20

30

40

50



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

I
I sy e [ B o B
I ) sy [ A B o

O 0o o0oogog
Y
OO dgogodg
O 0o ogogodg
O 0o ogogodg
O 0o gogog
I s [ O |
s [ [ |
I s [ [ |
I [y [ |
I [ [y [ |
I [y |
O 0o o0oogog
O 0O o0oog
s Y O
O 0o dgogodg
O 0o ogogog
O Ooogogdg
O oOogogog
I [ O |
I s [ [ |
I [y [ |
I [y |
I [ [ [ |
I [ [ [ |
I [ [y |
I [ [y [ |
s
O 0o dgogodg
O Ooogogodg
O Ooogoogg
O Ooogogoog
[ s [ [ |
I s [ [ |

oo ooooooooo
oo ooooooooo.o
Oooooooooo.o

O 0Oo0oo0ooo
OO odogogao
OO odgogogao
O Ooogogoao
O Ooogogooao
O oOoogogooao
O OooQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Oo0oo0ooo
OO odgogogao
O Ooodgogoao

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

OooooooooOgoogooOoao

O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogoao
O O0Oogogooao
O Ooogooao
O Ooogooao
O oOoogooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogoao
O Ooogogooao

OoooooooooOooOgoo
OO0 oDoDoooggogog
OO0 oDoDooooggogodg
OoDooDooooggogog
OooooooogogogooQg
OooooooogQgogooQg
OooooooogogogoaoQg
OooooooogoogogoaoQg
OooooooogoQgooQg
OooooooogoQgoaoQg
OoooooooogoogogogooQo
OoooooooogoOoogoao
Oooooooooogogoao
OoooooooooOooOgoaod
OO0 oDoDoooggogg
OO0 oDoDooooggogdg
Oooooogogogoge.
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgog
OooooooogoQgog
Oooooooogogog

Oooooogooogog

OO0 oooooogogogoao

OO0 oooooogogoao

Oooooooogogoao

Oooooooogogogoao

OoooooooQgogooao

OoooooooQgogooao

OoooooooQgogooao

OoooooooQgogooao

OooooooooQgooao

Ooooooooogogooao

Ooooooooogogooao

(20)

OOoooooooOgoOooOoao

Oooooogooogog

OO0 oooooogogogoao

JP 2022-516662 A 2022.3.1

gbooooboooboobogoooodao
oooooooooooooooooao
goooooboooboobogogobobooao
gbooooboooboad

100000000 ooooooooao
gbooooboooboobogoooaodao
oooooooooooooooooan
goooobooboobogooboobooan
oooooooooooooooooan
gooooboooboobogobobooao

ooooooooooooooooao

Ooooooooggge
Oooooooogogg
Ooooooooogogg
Ooooooooogogog
OoooooooogoQgg
oo oooooooo
oo o ooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Oooooooooo.o
Ooooooooooa-o
OO0 ooooooooog
OO0 oooooooog
oo o ooooooog
oo o ooooooog
oo o ooooooogo
oo o0ooooooo
oo oooooooo

10o0o0o0ooboobogooooboobooao
gbooooboooboobogoooaoadao
uoooooooooooooooooao
gbooooboooboobogoooaodao
oooooooooooooooooao
gooooboooboobogoao

O
O
O
O

gobobouoboooooaoan

OooooooooQgodg
OooooooooQgodg
Ooooooooodg
OoooooooOod
OoooooooOod
OoOooooooOod
OO0 ooooogoogd
Ooooooogoogdg
Ooooooogoogdg
Ooooooogoogdg
OoooooogoQgdg
Ooooooooogodg
OooooooooQgodg

10

20

30

40

50



e e e [ e s s e Iy
e e e v e s [ e s ey Iy
e B [ e [ s ey [ Iy
e B [ e s [ Iy
ey e R [ Ry [ Iy
[ ) [ Iy

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

Oooooooooood
OO0 ooooooogoogd
OO0 ooooooogogd
OO0 ooooooogogdg
Oo0oooooooogogdg
oo ooooooogogogdg
Ooooooooogogodg
oo ooooooogoogodg
oo ooooooogoogodg
Oooooooooogoogodg
Ooooooooooogodg
Oooooooooood
Oooooooooood
Oooooooooood
OO0 oooooooogogd
OO0 ooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
Ooooooooogoogdg

Ooooooooooooooogoooao

Ooooooooao
OO0 oooooog
OOooooooaog
OoOooooooaog
Oooooooaog
Ooooooooao
Oooooooao
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OoOooooooao
OO0 oooooog
OOooooooaog
OoOooooooaog
Oooooooaog
Ooooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OoooOoooooao
OO0 oooooao
Oooooooaog
OOooooooaog

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

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

O

OOo0oooooooDooooooooogoo

OO0 oDoDoooooooDoooggoooao

Oo0DoDoDoooo0ooooDoooggoooao

OoooDoooo0oooooogoggoooao

Oooooooooooooogoggoooao

Ooooooooooooooogoggoooao

Oooooooooooooogoggoooao

Ooooooooooooooogogogoooao

OooDoooooooooooogoggoooao

OoooooooooooooooogQgogoaoQg
OooooooooooooooogoogogogoaoQg
OoooooooooooooooogoQgogogoao
Oo0oooooooooooooooogoogoaQg
OO0 0DooDoooggoooDoooggogog
OO0 oooDooo4gogooooooggogaog
OOo0oooDooooooooooggogaog
Oo0ooooooooooooooggogoQg
OoooooooooooooooggogoaoQg
OooooooooooooooogQgogoaoQg
OooooooooooooooogQgogoaoQg
Oo0oooooooooooooogQgogoaoQg
OooooooooooooooogQgogoaoQo
OoooooooooooooooogogQgogoaoQg
OooooooooooooooogoQgogoaoQg
Ooooooooooooooooogogogoao
Oo0oooooooooooooooogogoao
OO0 oDooDoooggoooDoooggogog
OO0 oooDooo4gogoooDoooggogaog
OOo0oooDooo4ogooooooggogog
OOo0ooooooooooooooggogaoQg
OooooooooooooooogQgogoaoQg
OooooooooooooooogQgogoaoQg
OooooooooooooooogQgogoaoQg

(21)

O

JP 2022-516662 A 2022.3.1

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

Oooooooogogdg
Oooooooogogodg
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgodg
OooooooogooOodg
Oooooooooodg
Ooooooooood
Ooooooooood
OoOoooooooOod
OOoDooDoooogogd
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogodg

OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog

1000o0oo0oo0oooooooooooao
goooooboooboobogogbobooao
gboooboobooobooooado

10

20

30

40

50



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

Ooo0ooooooooooooooooogooao

OoooooooooooDooooooooooooa.o

O O0Ooo0ooOoo
OO oOgoao
O OoOooo
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0oo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
OO o0gogaog
O OoOgooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0oo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
OO o0gogo
O OoOgooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo

OoooooooooogoOgodg

O 0Oo0oo0ooOoao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oooooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao

Ooo0ooooooood
OO0 ooooooogg
OO0 ooooooogog
OO0 ooooooogog
Ooooooooogodg
Oo0ooooooogog
Ooooooooog
Oooooooooog
OoooooooooQg
OoooooooooQd
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooo0ooooooood
OO0 ooooooogog
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
Ooooooooogog
Oo0ooooooogog
Ooooooooog
OoooooooooQg
Oooooooooog
Oooooooooodg

O O0Ooo0ooOoo
O O o0gogog
OO o0gogog
O O0Oogoog
O Ooooog
O Ooooog
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0oo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
OO o0gogog
OO o0goog
O Oogoog
O Ooooog
O Ooooog
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0oo0oo

O O0Ooo0ooOoo
OO o0gogog
OO o0goog
O OoOgoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
OO o0goog
OO oOgoog
O OoOooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOono
O O0Ooo0ooOono
O O0Oo0oo0oo
OO oOgoog
O O0Oogoaog

Oooooooogooogoood

OO0 oooooogogogdg
OoDoooooogogogg
Oooooooogogg
Oooooooogogog
Oooooooogogog
OoooooooogoQgg
Ooooooooogogog
OoooooooogoQgdg
Oooooooooogoogog
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogodg
OooooooooogooOgod
OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogogdg
Oooooooogoggogg
Oooooooogogg
OooooooogoQgg
Oooooooogogog
Ooooooooogogog
OoooooooogoQgg
Oooooooooogogodg
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoodg
OooooooooogooOod
OO0 oooDooogogogdg
OO0 oooooogogogdg
Oooooooogogg
Oooooooogogg
Oooooooogogog
OoooooooogoQgg
OoooooooogoQgog

I [ |
O 0oo0oogo-g
I [ |
O 0oo0oogood
s Y O |
OO ogogog
O Ooogogog
O Ooogogoog
O Ooogoogoog
I [ |
I [ |
I s [ O |
I [ |
O 0Ooo0oogoo-g
I [ |
O 0Ooo0oogoog
O 0oo0oood
[ O
O Ooogogodg
OO ogogog
O Ooogogoog
O Ooogogoog

—
N
N

N—

Ooo0ooooQgooQgdg
OooooooOooQgdg
OoooooooQgd
OooooooooOod
Oo0Dooooogogdg
Oo0oooogogdg
Oo0oooogogdg
Oooooogogg
Oooooogogodg
Oo0oooogogodg
Oo0ooooQgogodg

JP 2022-516662 A 2022.3.1

I [ |
I [ I |

O Ooooo
O OooOooo

O 0o o0o o
I Y I
I Y I
O O ogog
I [ [ |
O Ooogo
I [ I
O Ooogoo

O O oo
O Ooogo
O Ooogoo
O O0ooo
O 0Ooogo

10

20

30

40

50



e s e e ) e s s [y [ |
e ) s e e e e e s s [y [ |
e s e R s [y [ |
e s [ e R s [y [ |
[ sy [ |
OooOooooooooo oo o oo o oo oo0o o0 oo oDoD oo o oo oo oDoDoooo0o oo ooDoooogogog

OooooooogoQodg
OO0 ooooogogdg
OO0 oooogogdg
Ooooooggg
OooooogoQgdg
OooooogoQgg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OooooogQgdg
OoooooogQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoOodg
OO0 ooooggg
Ooooooggdg
OooooogoQgdg
OooooogoQgg
OooooogoQgdg
OooooogoQgodg
OooooogoQgdg
OoooooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooooogQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OoOoooooogoOod
OO0 oooogogdg
Oooooogogdg

O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O O0OoQgogoao
O OooQgogooao
O OooQgooao

OOo0ooooooood

O 0OoO0oo0ooo
OO odogogao
OO odgogoogao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O Ooogooo
O 0OooQgooo
O 0OooQgoooo
O 0OooQgoooo

Ooo0ooooooood
OO0 ooooooogog
OO0 ooooooogog
OO0 ooooooogog
Ooooooooogog
Oooooooooogog
Oooooooooog
oo ooooooog
Oooooooooog
Oooooooooodg
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooo0ooooooood

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

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

OOooooodgogooOood

OO0 ooooooogdg

OO0 ooooooogd

OO0 ooooooogd

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0O oOgoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

Oo0ooooooogdg

Oo0ooooooogodg

Oo0ooooooogodg

OO0 ooooooogodg

Ooo0ooooooogod

O OooOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0oo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
OO o0gogaog
O OoOgooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0oo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
OO o0gogo
O OoOgooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo

Oooooooooogod

OoOooooooood

OoOo0ooooooood

N
w
-

N Iy ey I ) Iy
OOooooodooOod

OO0 oooogogdg
Oo0Doooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogg
OooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooQgog-g
OoooooQgoQgodg
OooooooQgogodg
OooooooQgooQgdg
OooooooOoogodg
Oooooooogod
Oooooooogoad
Oo0Doooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
OooooooQgoQg-g
Oo0ooooQgoQg-g

OO0 ooooooogdg

O
O
O
O

OO0 ooooooogd

Oo0ooooooogdg

OO0 ooooooogodg

Ooooooooogodg

Oo0ooooooogodg

Ooooooooogod

Oooooooooogod

Oooooooooogod

Ooooooood
Oooooooood
OoOooOooooood
O 0o ooooogod
OO0 ooooogod
O oo oooood
Ooooooood
Oooooooodg
OO0 oooooodg
OO0 o ooooodg

JP 2022-516662 A 2022.3.1

OOooooooao
Oooooooao
Oooooooao
Oooooooao
Oooooooooo

O Ooooo
O Ooooo

10

20

30

40

50



e e e s ) ey [ e e s s s e e [y Iy

e e e s s ) ey e e e s e e Iy

Ooo0o0ooooooooooooooo0ooooDooooooo
OoOo0o0ooooooooooooooo0ooooDooooooo
Oo0o0ooooooooooooooo0ooooDooooooo
Ooo0oooooooooooooooooooooooo0ooao

OO0 oo ooooooooodg

O

O
O
O
O

Oooooooooooao
OoOo0oooooooooao
OoOo0ooooooooao

O
O
O

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

(24)

JP 2022-516662 A 2022.3.1

O

ggoobooogoan

0

O

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



e e e e s e [ e e ey Iy

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0o oo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0o oo
OO oo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O 0ooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

I ) [ e sy e e e e A A B
OoOo0ooooooooooooooo0o o0 oo oDoDoooooD oo oDoDoDooo0oDoDoDoooooa-o
OoOo0ooooooo oo oDooooo0 o0 oo oo oDoDooooo oo oDoDoooo0ooDoDoooo0ooa-o
Ooo0ooooooo oD oo ooooo0o o0 oo oDooooo0D oo oDoDoooo0ooDoDoooo0oo-o
Ooo0oooooooooooDooooo0o o0 oo oDoDoooooD oo oDooooooooooooo-o

Ooooooooooooooooodg
OO0 oDooDoooggooooooogogdg
OO0 oooDooogogooooooogogdg
OOo0oooDooogogoooooooggdg
OOo0oooooooooooooogogg
Oooooooooooooooogogdg
Oooooooooooooooogogodg
OooooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooooogoQgodg
OooooooooooooooogoQgodg
Oooooooooooooooogogogodg
OooooooooooooooogooQodg
Ooooooooooooooooodg
Oo0oooooooooooooooOodg
OO0 oDooDoooggooooooogogdg
OO0 oooDoooggoooooooggdg
OOo0oooDooogogoooooooggdg
OOo0oooooooooooooogogdg
OOooooooooooooooogogdg
Oooooooooooooooogogodg
OOooooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooooogoQgodg
OooooooooooooooogoQgodg
Oooooooooooooooogogodg
Oooooooooooooooogoodg
Ooooooooooooooooodg
Ooo0ooooooooooooooood
OO0 oDooDoooggogoooooogogdg
OOo0oooDooogogooooooogogdg
OOo0oooDooooooooooogogdg
Oo0oooooooooooooogogdg
OOooooooooooooooogogodg
OOooooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooooogoQgodg

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

Ooooooooooooooooogodg
OO0 oooooogog4ggooooooogogdg
OO0 oooooogog4ggooooooogogdg
OOooooooog4ogooooooogogdg
Oooooooo4ogooooooogogdg
Oooooooo4oooooooogogdg
Ooooooooo0oooooooogogg
OooooooooooooooogoQgg
OooooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooooogoQgdg
OoooooooooooooooogoQgg
Oooooooooooooooogogogodg
Oooooooooooooooogoogodg
Oooooooooooooooooogodg
OO0 oooooog4ggooooooogogdg
Oo0oooooog4ogooooooogogdg
OOooooooo4oooooooogogg
Oooooooo4oooooooogogg
Oooooooooooooooogogg
Oooooooooooooooogogodg
OooooooooooooooogoQgdg
Oooooooooooooooogogodg
OooooooooooooooogogoQgdg
OooooooooooooooogoQgg
Oooooooooooooooogogogodg
Oooooooooooooooogogogodg
OoOoooooooooooooooogodg
OO0 oooooog4ggooooooogogdg
OOo0oooooogog4ogooooooogogdg

]

(25)

O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2022-516662 A 2022.3.1

OO0 o0ooooooogogoooooooo
OO0 oooooooooooooo
Oo0oooDoooooooooooo
Oo0oooDoooooooooooo
Oo0oooDooooooooooooo

10

20

30

40

50



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

Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOo0oooooao
OOooooooaog
OOooooooaog
Oooooooao
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooao
Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOo0oooooao

Oooooooood
OO0 oooooogod
OO0 oooooogodg
OO0 oooooogodg
Oooooooogod
Oooooooogodg

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo o
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

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

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

O
O
O

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0OoOooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oooooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0ooOoao
O O0Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooOoao
O 0Oo0oo0ooOoao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo

|

Ooooooogod
Oooooood
Oooooood
Oooooood
Oooo0ooood
Ooooooood
OoOooooood
OoOooOoooood
OOoooooogod
Ooooooogod
OOoooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
OO0 Oooogaoe

Ooob g
O o O S B

O
O
O
O
O

oo Udao
oo Udao
O O S Y
O o Uo

—
N
@)

N—

O

O
O
O

OJ
O
O

OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoooooaoo
OoOooooooo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooo
OooOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoO0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0oo0oooog
OO0o0Oo0ooooog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OOoo0ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O

Oooooood
Oooooood
Oooooood
Oooo0ooood
OoOooooood
OOoo0oooood
OOooooood
OOoooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogodg
Ooooooodg

O

O
O

JP 2022-516662 A 2022.3.1

OoOoo0oooooo
OoOooooooo

0o
0o
oo
U o
U o
U o
U o
U o
U o

O
O
O
O
O
O
O
O
O

I s [ I |

10

20

30

40

50



I e e [ e e e ey [ Iy
I e e e [ Iy Iy o
e e ) e e [ Iy
I e ey [ Iy
e [ ) [ [ [ R ) e Ry [ Iy
e ) ) ) [ ) Ry [y Iy

Oooooooood
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogod
Ooooooooogod
Oooooooood
OooooooooOod
Oooooooood
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooogd
Ooooooooogd
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogd
Ooooooooogdg
Ooooooooogod
Ooooooooogod
Oooooooood
Oooooooood
OoOoooooood
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
Oo0oooooogd
Ooooooooogd
Ooooooooogdg
Ooooooooogd
Ooooooooogd

I [ |
s
OO gogodg
O 0o gogdg
O 0o ogogdg
O 0o ogoogodg
I [ O
I s [ [ |
O 0o ogoogodg
I [y [ |
I [ [ |
O 0o o0oogo-g
I [ [
O 0o o0oog
s [ O
OO dgogodg
O 0o ogogdg
O Ooogogdg
O Ooogoogdg
I s [
I [ s [ O |
I [y O |
I [ |
I [y |
I [ [
I [ |
I [ [
s [ O
OO gogodg
O 0o ogogodg

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

O0Ooo0oo0oo0oao
OO0 oOoooao
O O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0ooooao
O Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooaoo

(27)

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O 0OooQgoooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0OoO0ooOooo
O 0Oo0oo0ooo
O 0Oo0oo0ooo
OO oQgogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O OooQgogooao
O 0OooQgooo

JP 2022-516662 A 2022.3.1

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0OooQgoooo
O 0OooQoooo

10

20

30

40

50



e e e e ) e e ) s ey Iy

e e e ) e e s e s ey Iy

e e e ) e s e s ey [ Iy

e I e e [ ) e sy s ey Iy

I e ) ) ey [ Iy

I ) R sy s ey Iy

Ooo0ooooooo o0 oo oooo o o0 o oDoDoooo0o o ooDoDooooooooooo
s A e e s e s e e e s e e o A
e e s s e I I o A
e B e e s e s e e e I I A A
e e e e s e [ A o B
e B e s [ [ B e e s e A o A
I e s [ [ e e s e A A B
I B e e I A B
I B e e
I B [ v [ e e A B
I B A B
I B [ [ B B s e A B
Ooo0oooooooo0o o0 oo oD ooo o o0 oo oD oD oo o oo oo oDoooooooooo.o
Ooo0ooooooooooDooooooDooDoDoooooooDooooooooooob-o
e A e e e s e e s e I A A
e B e s B e e e s e o A
e e e e [ s e e e s e A A A
I B e e A o B
I B e e e A A B
I e s [ e e A A B
I e s v [ s e e A B
I B e v e [ A o B
I By v [ B s e A B
I By [ s A B
Iy [ [ B e A B
Ooo0oooOoooo0o o oo oooo o o0 o oD oD oo o oo ooDoDoooooooooo.o
Ooo0ooooooooooDooooo oD ooDoDoooooooDooooooooooob-o
e A e e [ e e e s e I A A
e A e e e s e A A A
e e [ s B e e s e A A B
e e e e s e I A A A
I B e s [ s e e A A B
I e s v [ e s e A A B
I B e v e A B

O
OJ
[
O
]
O
O
O
O
O
O

|

N
(¢9]
N

JP 2022-516662 A 2022.3.1

10

20

30

40

50



I e e ) e e e s e I Iy

I e e R e v s [ Iy Iy

I e e e v Iy Iy

I [ R [ |
I [ e [ |

Ooooooooooo oo oDooooooo0oooDooooogooogoaog

I [ [ |
I [ B [ |
I [ B [ |

Oo0ooOooooooOooao

O O

O
O
O
O

OoOooooooood
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
Oo0ooooooogodg
Oo0ooooooodg

Ooooooooooogod
OO0 oooooooogd
OO0 oooooooogd
OO0 ooooooogogdg
oo ooooooogoogdg

O
OJ
OJ
O
O

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

|

Oooooooogogodg
Oooooooogoogdg
Oooooooogogodg
Oooooooogoogodg
Ooooooooogodg
Oooooooooodg
Oooooooooodg
Ooooooooood
OoOooooooood
OO0 oooooogogd
OO0 oooooogogd
Oooooooogogd
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogoogodg
Oooooooogoogdg
OooooooogoQgodg
Ooooooooogodg
Ooooooooodg
Oooooooooodg
OoOooooooood
OOoooooooOod
OO0 oooooogogd
Oooooooogogd
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogodg
Oooooooogoogodg
Oooooooogoogodg

oo o ooooodg
oo o ooooodg
OO0 o0 ooooodg
oo o ooooodg
oo oooooodg
OoOooooood
OoOooooood
OOoooooood
OO0 4Qogoooood
OO0 4Qogoooood
O oo oooood
O oo oooood
OO0 Qo0 oooood
oo o ooooodg
oo o0 ooooodg
oo o ooooodg
oo o ooooodg
oo oooooodg
Ooooooood
OOoooooood
OOoooooood
OO0 4Qooooood
OO0 oQogoooood
O oo ooooogod
O oo oooood
OO0 o oooood
oo o ooooodg
oo o0 ooooodg

(29)

O

|

JP 2022-516662 A 2022.3.1

goooogbooao

10

20

30

40

50



I [ e e e e e B e e A B
I e e e e A B

Ooooooooooooooooooo
Oooooooooooooooooo
Oooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooao

OooooooooogoQgg
OoooooooooogoQgdg

O
O
O

Oo0o0oooooooooooooo
Oo0o0oooooooooooo0oo-o
OOo0o0ooooooooooooboo.o
OOo0ooooooooooooooa-o

oo oooooooo

O
O
O

Oo0ooooooooo

Ooooooooooo

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

I [
Y O |
Y O |
O Ooogogodg
O Ooogogoog
O Ooogogoog
O 0Ooogoog
I |
I |
I [ |
I [ |

O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0O 4dogoooao
O O4dogooao
O 0OoQgogoooao
O OooQgoooao
O 0OooQgoooao
O 0OoQooooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oogooo

O
OJ
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

(30) JP 2022-516662 A 2022.3.1

gooboooboooboboooboobooobooooan
oooooouooooooooooooooooao
goboboobogoboboobooboobooonb
uobouoboooboooboobogooooaodab

i0o0ooooooobooobogab

100 000000000000

10000000000000~0

10000000000000~0

100000000000 00a0
gooooobogao

10000000000000~0

100000000000 00:0

i oogooooboooboogao

10000000000000~0

100000000000 00a0

i oogobooobooboogao

i0ooooooobooobogab
ooooooo100o0oo0oooao

oooooooao
oooooooad

gobobooboooboboooboobooobooonnb
ooooooooooooooooooooooao
oooboooboobobooboobano

i oooooobooobogab

10o0o0ooooboag
ooo10000000

O 0Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoo
OO oOooog

O O
O O
O O
O O

goooooaoaad

ooooooooooooooooooao

oooooooao
oooooooad

gboooobobooboobogoboobonnb
gbooouoboooboobqgboboonb

ooooooooooooooooooan
ooooooooooooooooooao

goobooobooobobboooboooboooooonnb

10

20

30

40

50



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

O 0ooo

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

O0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0OoOooogoao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoooooaoo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao

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

O 0ooo
O 0O oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
OO oo
O Oooo

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

OoOooooood

Oooo0oogooogod |

O 0Oood

OOoooooogod

O Ooogo

Ooooooogodg

O Ooogo

OOoooooogod

O Oooo

Ooooooogodg

O Oooo

Oooooooodg

O Oooo

Oooooooodg

O Oooo

Oooooooodg

O Oooo

Ooooooood

O O0ooo

Ooooooood

O O0ooo

Ooooooood

O 0ooo

OoOooooood

O 0ooo

(31)

Oooo0Oo0oooOoQdoand
Oooo0oogoood

Ooo0o6oOoad
O o0ood

OO oQgogogao
O Ooogogoao
O Ooogogooao
O Ooogooo
O OooQgooo
O 0OooQgooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Oo0oo0ooo
OO odgogogao
O Ooogogoao
O Ooogogoao
O Ooogogooao
O OooQgooo
O OooQgooo
O 0OooQgooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooao
O O0O0goooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooo0oao
O 0O0OoOoooao
O O0O0goooao
O 0Oo0goooao
O Oo0ooooao
O O0OQooooao
OO0 oooao
OO0 oooao

O Ooogo

O
O
O
O
O
O
O
[
O

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O
[
O

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

JP 2022-516662 A 2022.3.1

O
O
(]
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0ooo
O 0oo0o o
O 0O ogo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

10

20

30

40

50



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

OOo0oooooooooooooDoDoooooooooooao

OOo0oooooooooooooooooo

OO0 0000000000000 oooDooootdidopooooo0o00o0d000d00d0OoOoOoOd
O o o e o e e e e e O e o Y e O O s Y O o e e e e o e o e Y O s o e Y O e Y e Y e Y o O o A

OO0 0D 0 0000000000000 o0oooooooob

Oo0oooooooooooooooooo-o

O
|

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

o O0OYooooo

OoooooooooOod
OO0 oooDoooogogdg
OO0 oooDoooogogdg
OO0 ooooooogogdg
Oo0ooooooogogdg
Oo0ooooooogogdg
Oo0ooooooogogodg

O
OJ
OJ
O
O
O
O
O

OoOoooooood
OO0 ooooogd
OO0 ooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogodg
OooooooooQgodg
OoooooooOod
OoooooooOod
Oooooooood
OoOooooooOod
OO0 ooooogd
OO0 ooooogd
OOoooooogd
Ooooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
OooooooooQgod
OooooooooOod
Oooooooood
Oooooooood
OoOooooooOod
O0o0Doooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
Ooooooogd
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg

o o0 ooooo

O

o0 ooooao

o0 ooooo

o0 ooooo

o0 ooooo

Ol ooooao
Ol ooooo
O ooooao

O O

oo o0 ooooooo
oo o ooooooo
oo o ooooooo
oo o0 ooooooo
oo oooooooo
oo Ooooooooao
oo oooooooao
OO0 Qoo oooooao
OO0 Qoo oooooo
OO0 oo oooooo
OO0 Qo ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o ooooooo
oo oooooooo
oo oooooooo
oo Ooooooooao
Ooooooooooao
OO0 dodooooooao
O oo ooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo Qoo oooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo

O Ooo0ooOoo
O Ooo0oo0oo

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

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

O Ooo0ooOoo

O

(32)

O
g
u
g
g
O

O

Oo0oo0ogano

oooboooooooooooooooao

o R |
Uoooo
Uoooao
Uoooao
Uoooao
UOoooao
UOoooao
UOoooao

I [ [y |
O 0o o0goo
O 0O o0go o
O 0o 0o o
I Y [ |
O O ogog
O O ogog
O O oo
I [y |
I [ [y |
O 0o oo

O

JP 2022-516662 A 2022.3.1

goooogbooao

O

O

gooogao

gbooooboooboobogoobooodao

O

O

10

20

30

40

50



OoOoooooooooooogoQogogg

O Ooogoo

(33)

JP 2022-516662 A 2022.3.1

*BLEOER, 7 EAARRICESL
¥ kB LOEN T NVERE —HICHAGDE THE S HWm LORER

O Oooo

I I 1 I I I A 0 R B A e B R N e R N N e N N N N N N N RN
goooooon
gooaoa
0 T e e e I I O N O N O
1 e I I I 1 6 I A B O N O R A O W
I I 1 e e I I A 0 I 0 R A R A O N O N A
I I 1 I I I o A 6 A 6 O B A B A R B A A A N R W A R W
dodooooooobobobbobooodoad
gooaoad
0 I 1 e e I I 1 A A 6 A o R R O N O N A
oo ooboboobbooodoooooooo
oooad
oooaoao
ooad
I T I 1 I I I I B A I O B R A B e e R N N e N N N A N N N N R
dodooooooboooooado
ooad
#1
A
0.1mg 0.35mg 0.5mg lmg 2mg

1|:(§:%/1;>; );17:)’ il 0.14 0.48 0.69 138 2.76

7 J) 7 )V HE H(mg)* 38.0 61.0 61.0 61.0 61.0

A 7 v HAEE B (mg)** 38.14 61.48 61.69 62.38 63.76

goooad
0 I e e I e e A I I I I O N O N O M O
ooooobogao
ooo
&2
0.1lmg® 0.35mg 0.5mg, Img, BILW
77kHR | BEOImgD7T 7 &R 2mgD 7 7 R
ks s L2 — A -Avicel PH102 .
g LHTEI), 0.0 0.0 1.0
78 J3 7 )V EE B (mg)** 38.0 61.0 61.0
#A 7 v B E R (mg)*** 38.0 61.0 62.0

*BLEOERE15%
kkBLFOER, I 7EALREICESL
kk FHEBLOEH T ELVERY HCHASDETHE I N -HiG LoRER

Oo0oogoogogoog
Oo0ooOoogogoog
Oo0oo0oogoo

ooad
O

ooano

ugoboboobooboooooobooooboobooooboooboooboobooobooboaoadan
ooooooouooooooooooooooooobobobobOODbODOOODOOnO
ooobooobooboooogoooooobooooboooboobooboooboobooan

10

20

30

40

50



(34)

JP 2022-516662 A 2022.3.1

OooQgo
il k&1 oL-7 | k1O L-7
Z=§§$ n¥=48 N¥=8
Img(n=52) 2mg(n=50)
SERERR, R 44.8 43.2 40.4
Bk 32(59.3) 30(57.7) 27(54.0)
R n (%)
g 22(40.7) 22(42.3) 23(46.0)
BHA 51(94.4) 48(92.3) 49(98.0)
ANFE, n (%)
FEBA 3(5.6) 47.7) 1(2.0)
HE, kg 75.76 73.68 70.37
UC O#if, 4 (FE¥+SD) 8.6+7.16 7.0£6.11 6.244.69
EHALI—F V= s AT DY 8.7 8.8 8.9
3avR—R AL I—Ra7 (EBHIM, 6.8 6.5 66
PEEEE, NREIRE) ' ' ’
D ; = "
{}T?% LR BOoarFazxrFoAf R 16(29.6) 13(25.0) 18(36.0)
0
7 I/ % U FEsE 53(98.1) 49(94.2) 46(92.0)
LpinE#ESD | INF7rZId=Xk 18(33.3) 15(28.8) 17(34.0)
A, n (%) LT FYVovTerd=2 b | 12022 47.7) 7(14.0)
S il 33(61.1) 17(32.7) 26(52.0)
oooooo
oooQao
—— k1oL |[{LEH1DL-
T7ES TAXx=118 TAX=iE
Z T ARG 54 52 50
T, n (%) 48(88.9) 47(90.4) 46(92.0)
BHipIE, n (%) 6(11.1) 5(9.6) 4(8.0)
oooooo
0000000000000 O0O0D0D0D0DD0O0O0O0O0O0O0D0D0D0DDODD0DO0OO0OO0OO0oOooan
0000000000000 0D0D0DDO0DO0O00O00O0D0DDDDD0DDODO0O0OO0O0O0oDoaD
0000000000000 O0O0O0D0DDD0DOO0O0O0O0O0O0DD0DDODODOoOO0OO0OO0Ooooan
0000000000000 0D0D0DDO0OO0O00OO00O0D0DD0DD0DDDODD0DO0OO0OO0O0OOooaDn
O0O0O0o0o0ooDoOoOoOoaO
oooooo
0000000000000 00D0D0D0D0DO0O0O00OO0O0O0O0DD0DDODDoDO0OOoOO0OO0oOooan
0000000000000 0D0D0DDDO0OO0O00O00O0D0DDDDDOO0DO0OO0O0O0OoOoOaD
Oooao
oooooao
0000000000000 0D0O0D0DD0DO0O0000O0O0D0DD0DDDODD0DO0OO0O0O0oOooaDo
0000000000000 O0O0D0O0DD0DD0DDODO0O0O0O0O0O0OoOoOoOaO
oooooao

10

20

30

40

50



e e e e s e e e A B
e e e [ e e A B
e [ I [ e I A B
e e e e e [ [ e e e Ay [

e [ [ e [ e A B
I [ [ e [ R I A o B

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oogoao
O Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Oooooao
OO0 oo odg
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O Ooo0gooao
O Ooo0goooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O0OoO0ooge

O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
O0Ooo0ooooog
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooaog
Oo0oo0ooooog
OoOoooooaoo
OoOoo0oooooo
OoOoooooo
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao

O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

Ooooooooao
OO0 oooooog
OOooooooaog
OoOooooooaog
Oooooooaog
Ooooooooao
Oooooooao
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OoOooooooao
OO0 oooooog
OOooooooaog
OoOooooooaog
Oooooooaog
Ooooooooaog
Ooooooooao

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

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

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

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

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O Ooo0gooao
O Ooo0goooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo

O O o0gogog

O Oo0gogog

O OoOgoog

O OooOooog

O OooOooog

(35)

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooaog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0o0oooao
O0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0ooooaog
OO0Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog

O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

JP 2022-516662 A 2022.3.1

I e
O Ooo0ooo

O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

O

O
O
O

0O O
0O O
O d
O d
O d
O d
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



e e e e e ey Iy

e e e R s e Iy

e e e e e e Iy

Oo0oooooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooooooOgodg

Oooooooooo oo ooDoDoooooooooooao
Ooooooooooo0oooDoDoooooooooooao
Ooooooooooooooooooooooogooooao

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

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

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

O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo

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

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

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

O 0ooo

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

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

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

O 0Ooo0ooo
O 0OoOgoog
O 0OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo

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

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

]

O Oood

O

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

(36)

O 0ooo

|

O oOood

O

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

O

O O0ood

O 0Oooo

O Ooogo

O 0Oooo

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

JP 2022-516662 A 2022.3.1

O

O 0Oooo

O 0ooo

O 0Ooo

O 0oo0o o

goooooad

0

OO oo

O
Oooo

O

O 0Oooo

O

O

O 0Oooo

Oooo

O

O oOooo

Oooo

O

O Oooo
O Oooo
O Oooo

O oOooo

Oooo

O

O

O
O

Oooo

O

Uooo

10

20

30

40

50



37

JP 2022-516662 A 2022.3.1

ooooooogoooooooooooooooooooobobDbDbDDbDDbDDODDODDOoODODODO
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn

oogdd
oooogad
gooogad

i
(n=54)

L& 1o L-
T =g
Img(n=52)

L& 1@ L-
TAX=H
2mg(n=50)

£8 @ TEAE R LT-BFEOH (%)

27(50.0)

31(59.6)

28(56.0)

(%)

TRERIEDO P IEIZE 72 TEAE #7R LT-BE O

0

3(5.8)

4(8.0)

HE 72 TEAE

RLEBEOE (%)

6(11.1)

3(5.8)

0

EEDHEAIZ

x
&,

LHIECDOE (%)

0

0

0

Oooooooooooooogoogoog
Ooooooooooooooogoogodg
Ooooooooooooooogoogoaog

Ooooooooo0o0oooDooooo oo oDoDoDoDooooooooooaoo
O
O

Oo0ooocooooooooooogodg
Oo0ooocoooooooood
Oo0ooocoooooooood

Ooooooo4o0oooDooooo oo oDoDoDoDoooo oo ooooao
Oooooooo4o00oooDoDoooo oo oDoDoDoDoooo oo ooooao
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
O
O
O
O

O 0OoO0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
O OooOgooo
O OooOgooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0oono
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
O 0OoO0ooo
O OooOgooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O
O

O 0Oo0ooOoo0oao

Oo0oo0good

Oo0oo0oo0ooooao

O

O 0Ooo0oooaog

Oooooogogdg

O OooOoooao

Oooooogogdg

O Oooooao

Oo0oooogogdg

OOooooao

Oooooogogdg

OOoo0oooao

Ooo0oooogoogdg

O0Ooo0oooo

Ooo0oooogogdg
Oo0o0oood

OOoo0oooo

OOoo0oooao

I |
I [ |
I [ |
I [ |
O 0Oo0oood
I Y Y |
O O0Oogogodg
O Ooogogog
I [ Y |
O Ooogo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooogo
O 0Oooo
O 0OooOoo
O O0oo0oo
O 0oo0oo
O 0o o0oo
I Y o Y
O O ogo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooogoo

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0Oo0oo0oo0oao

O O
O O
O O

O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao

O
O

O
O

OOooooo

O 0Ooogogoo-g
O 0Ooogogoo-g
I [ |
I [ |
I [ |
I [ [ |
I [ |
I [ |
O 0Ooo0oogoo
O O0OoQgogodg
O Ooogogodg
I [ Y |
O Ooogogoog
O 0Ooogogoo-g
O 0Ooogogoo-g
I |

O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0ooo
O 0oo o
O 0O ogo
O O oo
O Oooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

10

20

30

40

50



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

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
OO oo
O O0Ooo

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

Oooooo0ox oogoQogoao
Ooooooooogoogooao
O x OoOoooooogoogoao
OO0 oDooDooogogogaog
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDooogogogaog
Oo0ooooooggogoao
Oo0oooooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooo x odgogoao

OoOo0oooooooooooDooooo0o oo oDoooogogogoooao
OoOo0oooooooooooooooooooooooogogogogooao

OooooooooooooooooOgodg

OO0 oDoooogog4gooooodg
OO0 oooooogoggogooooodg
OOo0oooooogogooooodg
Oooooooogogooooodg
Oooooooo4gogooooog
Ooooooooogooooog
Oooooooooooooog

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

Ooooooooo-o

Ooocooooogoogao

O
O
O
O

OJ
OJ
O
O

OO0 ooooooooog

OO0 oooooooog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooooog

oo o ooooooo

oo oooooooo

oo o ooooooo

oo oooooooo

Oooooooogogoogo-g
Oooooooogogogoogodg
Oooooooooogoogodg

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooogoQgoo
Oooooooogogoo
OO0 xoooood

oo oooooooo

oo oooooooo

O
O
O
O

Ooooooooooo

Q

OoOoooooogod

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

OoDoDoOoooDoooodao

OoOooooood Oooooooooo-o

ODoooooooootbo
Do oooooooobo
Do ooOoDoDOoOO0ooOgotdao
OoooOoDoDOoOo0ooOgotdo

W
(<9
N

Ooooooooooa-o

OoOooooood

Oooooooogogao

Oooo0oogoood

]

OO0 ooooooooo

O
O

O 0Oooo

O 0Oooo OO0 oooooooog

DCoooobo
oCoooobo
oCoooobao
oCoooobao
CoCoooobo
oCoooobo
OCoooobo

O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0o oo
O 0O oo
O Ooogoo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

oo oooooooog

O Oooo

oo o ooooooogo

O oOooo

oo oooooooo

O oOooo

oo oooooooo

O oOooo

oo oooooooo

oo oooooooo

O o R S B

oo oooooooo

O
O
O
O

O o b o
oo U o
oo U o
oo B8 o

X
O
O
O

O
O
O
O

Oooooooooo-o

JP 2022-516662 A 2022.3.1

OoOooooood

OoOooooood

OOoooooogd
Ooooooogd
O 0Oooo

OJ
O
O

oo
oo

uoao

goo

O
O
O

O oOooo

O
O
X

O

O oOooo

O oOooo

O oOooo

10

20

30

40

50



e e e e e ey e e A A B

e e e e e ey e e R A A B

I e s e e e e e e R A A B

Iy e [ s

Ooooooooooooooooo

OO0 00D o0Do0DoDo0DoDo0DoDoDoDoDoDooDooDoo0oo0oldoooooo0oo0o0do0dooOOQOOgO

O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oo o
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O oOooo

O
O
O
OJ
(]
O
O
O

000D 0000000000000 o0o0oooooo0doooooDo0o0o0o0000O0OoOogao

DD 0D 000000 o0Do0ooooDoDooooooooboooao

O
OJ
(]

O
O
O
O
O

OoOooooooo
OO0 ooooodg
OOoooooodg
OOoooooog
OOoooooog
Oooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog
OOoo0ooooao

O
O
O
O

oDooooboooo
oDooooboooo-o
oCooooboooo
ocooooboooo

OO0 oDooooogogdggooooooogogdg
OO0 oooooogog4ggooooooogogdg
OOo0oooooog4ogoooooooggdg
Oooooooo4ogooooooogogg

Oooooooogogoao

O

ocoobloooo
ocoolboooo
ocooboooo
ocooboooo
ocooboooog
oCooboooog
oCooboooog
OooU0oooao
oooU0oooao

O

O Ooooo

O
O
O

O
O

Oooooooogogooao

Oooooooogogogoao

OoooooooQgogooao

O Oooo
O 0Ooogoo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O 0Ooo0oo
O O ogo
I [
O O oo

O
O
O
O

Oooooooogogooao

OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0ooooao
OO0OoOoooogoao
OOooOooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo

O O0oogoo
O 0Ooogoo
O 0oo0oo
O 0o o0oo
I I
O O ogo
O O oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooogoo

(39)

OO oo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OJ
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

JP 2022-516662 A 2022.3.1

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0Oo0oo0oo
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

Ooooooooo04o0ooooooooo04o0 oo oDoooo0oUoD oo oDoooooo0ooDoDoooogdg

OoOOoooooooo0ooooooooD oo oo oDoooo0ooooooDoDoooogogQgoooao

OoOooooooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

Oooooooooo0ooDoooooo0 oo oo oDoooo0oooDoDoDoooogoooao

Oooooooooo0oooooooo0ooo oo oDoooo0oooDoDoDoooogoooao

OOooooooooooooodg
OoOoooooooOgoooOooao
OO0 oooooogogdgogogooao

O 0Ooo0oooaog

OOo0oooooooooooooooogogoooao
OOo0oooooooooooooooogoooao
OO0 0DoooooUogddUooooDooogQgoooao
OO0 oDoDoooo4ddooooDoooggQgoooao
OO0 oDooooo4ogooooDooogoggoooao
OO0 oDooooo4o0ooDooDooogoggoooao
OOo0oooooo4ooooDoooooogoggoooao

Ooooooooo0oooooogogogooao
Ooooooooo0oooooogogooao
Oooooocooooooooogogooao
Oooooocooo0oooooogogooao
Ooooooocooo0oooooogogooao

OoooooooQgoooao
OooooooooQogoooao

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

O Oo0oooao
O OooOoooao
O OooOoooao
OOooooao
O Oooooo
OOoo0oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0gooao
O OooOgoooao
O Ooo0oooao
O Oooooao

O OooOoooao

O Oooooao

OOooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooo

OOoo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao
O O0Oo0ooOoo
OO o0gogog

O0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooo0ooOoo0oao

(40)

O
O

O O0Oo0ooOoo
OO o0goaog
O O0OoOgoog
O OooOgoog
O OooOgooo
O Ooooog
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O O0oo0ooo

O
O

Oo0oo0oo0ooOoO
OoOooOoogo

O
O
O

O

O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O

JP 2022-516662 A 2022.3.1

goooogbooao

O
O
OJ
O
O
O
O

O 0oo0oo
I [
I [

10

20

30

40

50



e e s [ [ e e ey Iy

e ey e e e e ) s ey Iy

I e ey e [ R s e s ey [ Iy

I s e Iy

oo oo oo oooo oo oDoooooggg-g
OoOooooooooo oo oooooogoogg

Oo0ooooooooooDooooooooooooao
Oo0oooooooooooDoooooooogooooao

Oo0ooooooooooooooao

O
O
O

O
O
O
OJ
(]
O
O
O
O

Oooooooooooooooooao

O 0Oo0oo0ooo
OO odogogao
OO dgogoao
O Ooogogoao
O Ooogogoao
O Ooogogooao
O 0OooQgooo
O 0OooQgooo
O 0OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0OooO0oogooo
O 0Oo0oo0ooo
OO odogogao
OO oQgogogao
O Ooogogoao
O Ooogogooao

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

oo ooooooooogooogoo

OO0 o0oooDooogogdQgooooao
OO0 oDooDooogoggQgogoooao
OO0 oooDooogoggogogoooao
Oooooooogoggogoooao
Oooooooogooooao
Ooooooooogogooooao
Oooooooogogooooao
Ooooooooogogooooao
Ooooooooogoooooao

OoooooooOod
OoooooooOod
OoooooooOod

O 0o oo

OO0 0o ooDooogoggogoooooo

OO0 oo ooDooogoggogoooooo

O O0OoQooooao
O 0OoQgoooao
O 0OoQooooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0OooOgoogoo-g
O 0Ooo0oogoo-g
O 0oo0oogoo-g
I [ |

OoooooogoQgdg

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

O Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O 0o oo
O 0o oOgoo
O 0o o0goo
O 0o 0o o
O O g o
I Y I

(41)

O
|

+ 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 Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo

JP 2022-516662 A 2022.3.1

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

ooooooood
oooooooogoao
ooooooood
Oooooooogoao
ooooooood
O

O

gooogogbooao

gooooobooaao

goooobooaoao

gooogoboooao

gooogoboboao

10

20

30

40

50



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

Oooooocooo0oooooogogooao
Ooooooooo0oooooogogooao
Oooooocooooooooogogooao

O 0Ooo0oo0ooOoao

Oooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooao
Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOo0oooooao
OOooooooaog
OOooooooaog
Oooooooao
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooao
Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOo0oooooao

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

Oooooooo0ooooooogoggooao
Ooooooooooooooogoggooao
Ooooooooooooooogoggooao
Oooooooooooooooogoggooao
Oooooooooooooooogogooao
Oooooooooooooooogooao
OO0 O0Doooo0doooDoooggogogoao

O 0Oooo

Ooooooooogogooao
Ooooooooogogogoao

OoOooooooOod
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg

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

O0Ooo0ooOoo0oao

O 0Oo0ooOoo0oao

|

OoOoo0oogoogo

OO0 oDoDooogog4gooooao
OO0 ooDooogog4gooooao
OO0 ooooooggogooooao
OooDooooogogooooao
Oooooooo4gogooooao
Ooooooooogooooao
Ooooooooogooooao
Ooooooooogooooao
Oooooocoooooooaoo
OOoooooooogogooooaoo
OOoooooooOogooooao

O 0Ooo0oooaog

O 0Oooo

O OooOoooao

O Oooooao

O Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O

OOooooao

OOoo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooo

OOoo0oooo

OOoo0oooao

O0Ooo0oooao
O O0ooo
O O0ooo

O

N
N
N—

OooooooooQgoOooao
OO0 oDoDoooogogogoao
OO0 oDoDoooogoggogoao
OoDoooooogoggogooao
Oooooooogogooao

O oOooo

O

+ O O

O O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O O

O
O
O
O
O

O

JP 2022-516662 A 2022.3.1

10

20

30

40

50



goooooooan
oooooooogao
ooooooooan
gooooooao
gooooooogao
goooooooan
oooad
oooad
705 | 4204% 8-220%
60%
i\‘é 50%
-“j 41.8%
kA e
g 30
=
%20% 17.8%
T 12.0%
10%
0% .
ERTUE R, FF=TF,
@2 w2t
gooaoad

2% (n=50, 54)

“ht (n=23, 22)

Bk (n=27, 32)

RS PO (n=30, 24)

> b i (n=20, 30)

WK (n=33, 29)

JekB L OHK (n= 17, 23)
g7 aT s F o <hRii (n=21, 27)
@7 aF s F v >kl (n=24, 27)
CRP =Rl (n=22, 30)

CRP >Rl (n=27, 23)

U 2 SERS R (nw25, 26)

U v 5Bk > e (n=25, 28)
AIMC S =8 (n=18, 20)
AiMCs>8 (n=32, 33)

U CHIM = hifit (n=28, 25)

U CHi > hkfi (n=22, 31)
ERBEOWIE (n=14, 23)
ERBROFERL (4236, 31)

LI S KA OFE (n=30, 34)
L S Wik oWl L (n=20, 20)

(43)

JP 2022-516662 A 2022.3.1

goodoooooooobbobboooooooood
I e I I B A 0 A B A R W A W A O W A W
goodooogoooobobbobbooo0odoooooobbobooooad
goboobooobooobobgoobobooboobooboooono
oo
goaoad
2-16.8% 8-16.1% 87.9% 2=28.1% 50%
[ [} [ I |
£=18.7% £=10.3% £=10.3% £=11.5% 8=7.2% £=23.9%
62.0% L M [ [ | r [
40% 38.8%
ﬁ
40.9% E 30%
33.9% B 24.5%
28.4% ‘?f.; 20% 18.5%
24.8% : 16.4% 162 1658 0%
18.5% &
- i
11.6% 10.6% “ 10% ok 9% 8.2% e 9.3%
B
0% - e : ;
Xeljanz (8 Entyvio (8 Humira (8 Remicade (% ThFVEFR, AHF=FF, Xeljanz (8 Entyvio (8 Humira (@ Remicade (88
W) . WIM WD . WO N . W3R BEED | B3 dmem w24 LEINCEL mitR) . 3 ) . W3 N R
gooogao
——t 214 (n=50, 54) —
N P ket (n=23, 22) | I
e Bk (n=27, 32) N | Ep—
+ 4Rl < 1k (n=30, 24) ——y
PR S > B (n=20, 30) P R
— K (n=33, 29) -
— et ALK £ OWK (n= 17, 23) - :
g f @y TaT s Fo <hidi (n=21, 27) P IR T
. et 7 57 5 2 > kil (n=24, 27) :
: CRP =it (n=22, 30) .
o i CRP >t (n=27, 23) i S
| I ) RS HRI (3=25, 26) e
; Y v SER> I (n=25, 28) o
' AHMCS =8 (1218, 20) — |
' fItMC s >8 (n=32, 33) '
- H U CHI = R0 (=28, 25) :.
. UCHIN > 4 (n=22, 31) P | N
i ERBEOWHIE (n=14, 23) .
H ERBR OFWIEL L (n=36, 31) i
- RIS S SRAEM 4 ORTE (n=30, 34) [ R
: T S AT L (n=20, 20) ,__._._,

25620 4.5 1.0 0.5 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.6 3.0

10

20

30

40

50



gooaoao

284 (n=50, 54)

BEORRNCSHMHY (n=18, 16)
BUEORRNC SHEML (n=32, 38)

1 St (n=26, 33)

I SIZR@ESHTHRY (n=24, 21)
ARSI (n=18, 21)

LW EIANRE S h TRV (n=32, 33)
TNF o7 =% MW (n=17, 18)
TNF a7 =2 MIRESLTHEY (n=33, 36)
A7 7Y VI (n=7, 12)

AT 7Y ACBEEES TV RN (n=43, 42)
ARV AT IR (n=6, 10)

NFY AT ICRESH TR (n=44, 44)

2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 0.5 1.0 1.

(44)

T

5 2.0 25 3.0

gooaoad

4% (n=50, 54)

BEOHNCSHEMHY (n=18, 16)
HEOFE A C S 7 L (n=32, 38)

I Sici## (n=26, 33)

1 Sk ShTwen (n=24, 21)
WA R (n=18, 21)
EFERICRE S LTV (n=32, 33)
TNF a7 I=2 2l (n=17, 18)

TNF a7 =2 MZB#ShTH 2y (n=33, 36)
A7 7Y viRE (n=7,12)

A7 7Y viclREShTuin (n=43, 42)
AR X7 (n=6, 10)

NRFY X2 CRESH TR (n=44, 44)

JP 2022-516662 A 2022.3.1

"30 20 40 0 10 20 30 40 50 60

10

20

30

40

50



(45)

gooooboag

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2022-516662 A 2022.3.1

International appilcation No

PCT/US2020/012783

A. CLASSIFICATION OF SUBJEGT MATTER

INV. A61k31/404 A61P37/00
ADD.

Anocrding to Intemational Patent Classifioation |PC) or to both national slassification and IPC

B. FIELDSSEARCHED

AGlK A61P

Minimum documentation searched (classification eystem followed by claseification symbala)

Documentation searchad other than minimum decumentation to the extent that such documents ares included in the fiskls ssarched

Elagtronic data basa conaulted during the imtamational searsh (name of data bass and, where prasticabls, ssarsh tarma usad)

EPO-Internal, BIOSIS, CHEM ABS Data, EMBASE, EMBL, FSTA, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

Ulcerative Colitis",

vol. 158, no. 3,

550-561, XP085999260,

ISSN: 0016-5085, DOI:
10.1053/J.GASTR0.2019.10.035
[retrieved on 2019-11-09]

GASTROENTEROLOGY : OFFICIAL PUBLICATION OF
THE AMERICAN GASTROENTEROLOGICAL
ASSOCIATION, WILLIAMS & WILKINS, US,

9 November 2019 (2019-11-09), pages

figure 3; Supplementary Figure 3

X,P SANDBORN WILLIAM J ET AL: "Efficacy and 1-55
Safety of Etrasimod in a Phase 2
Randomized Trial of Patients With

_/__

Further documents are listed inthe sontinuation of Box C.

See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

"A" decument defining the general state of the art whish is not considered
to be of particular relevance

"E" sariiet application or patent but published on or after the international
filing date

"L" daoumentwhioh may throw doubts on priarity olaim(s) or whioh is
cited to establish the publication date of anather citation ar other
special reason (as speciiscd)

"0" dooument refetring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

"P* documesnt publishad prior ta the intsmational filing date but later than
the priarity date olaimed

*T* later dooument published after the intemationalfiling date or priority
date and not in oonflict with the applioation but oited o understand
the prinviple or thecry underlying the invention

X" document of particular relevanca; the claimed invention cannot ba
oonsidered novel or cannot be considered to involve an inventive
step when the dooument is taken alone

"Y" docurmeant of particu lar relevanca; the slaimead invention cannot be
eoneidered to involve an inventive atep when the decument ia
combined with one or more other such doouments, such oombination
being obvious to a persan skilled in the art

"&" dooument member of the same patent family

Date of the actual camplstion of ths intsmational search

20 April 2020

Dats of mailing of the intemational saarch report

30/604/2020

Mame and mailing address of the ISA/

European Patent Offioe, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswilk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Borst, Markus

Form PCTASA/210 {secand aheet) {(April 2005)

page 1 of 2

10

20

30

40

50



(46)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2022-516662 A 2022.3.1

International appilcation No

PCT/US2020/012783

G{Continuation). DGOGUMENTS GONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Citation of dooument, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X

WO 2016/112075 Al (ARENA PHARM INC [US])
14 July 2016 (2016-07-14)

pagel, line 30-34; page 3, line 20-34;
page 8, Tine 8-18; page 9, line 11-32;
page 10, line 10-14; page 16, line 23-24;
page 28, line 11-17; page 36, line 3-8;
page 57, line 15-16; page 60, line 15;
table 5 on page 64-65

Anonymous: "Arena Pharmaceuticals Reports

Positive Long-Term Data from the
Open-Label Extension of the Phase 2 0ASIS
Trial Evaluating Etrasimod for Treatment
of Ulcerative Colitis",

7 January 2019 (2019-01-07), pages 1-1,
XPO55686954,

San Diego

Retrieved from the Internet:

URL:http://invest.arenapharm.com/node/1914

1/pdf

[retrieved on 2020-04-17)]

abstract

W J SANDBORN: "569 A randomized,
double-blind, placebo-controlled trial of
a selective, oral sphingosine l-phosphate

receptor modulator, etrasimod (APD334), 1in

moderate to severe ulcerative colitis:
Results from the casis study",

26TH UNITED EUR GASTROENTEROL WEEK (UEGW),

20 October 2018 (2018-10-20), pages
5327-5328, XP055686935,

DOI: 10.1038/ajg.2018.296

abstract

12,
23-27,
30-39,
42-53

3,6-55

3,6-55

Fom PCT/ASA/210 {continuation of aecond aheet) {April 2005)

page 2 of 2

10

20

30

40

50



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(47)

Information on patant tamlly members

JP 2022-516662 A 2022.3.1

International appilcation No

PCT/US2020/012783
Patent doosument Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
WO 2016112075 Al 14-07-2016 AU 2016205361 Al 17-08-2017
CA 3002540 Al 14-07-2016
CN 107405332 A 28-11-2017
EP 3242666 Al 15-11-2017
JP 2018504398 A 15-02-2018
KR 20170109578 A 29-09-2017
US 2018263958 Al 20-09-2018
WD 2016112075 Al 14-07-2016

Fom PCTASA210 {patent family annex [April 2005)

10

20

30

40

50



(48) JP 2022-516662 A 2022.3.1

gboooooooog

MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,RS,SE,SI,SK,SM,TR),0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA GN,GQ,GW,KM,ML,MR N
E,SN,TD,TG),AE,AG AL AM,AO,AT,AU,AZ BA BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CACH,CL,CN,CO,CR,CU,
Cz,DE,DJ,DK,DM,DO,DZ,EC EE EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,HR HU,ID,IL,IN,IR 1S, JO,JP KE K
G,KH,KN,KP,KR,KW KZ LA LC,LK,LR,LS,LU,LY, MAMD,ME,MG,MK,MN,MW,MX MY, MZ,NANG,N
I,NO,NZ,0M,PA PE,PG,PH,PL PT,QA RO,RS,RU,RW,SA SC,SD,SE,SG,SK,SL,ST,SV,SY, TH,TJ, TM, TN,
TR,TT,TZUAUG,US,UZ VC VN, WS,ZA ZM ZW
oooooo 000
(7490000 100111796
oooooo 0o
(720000 000 0000
0000000 00000000 00000 OO0 0000 000000 00000 000
0 0O0ooo
000000000 4C086 AAOL AAO2 BC14 GA13 MAOL MAO4 MA37 MA52 NA14 ZA66
ZB11 zC41



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

