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RRGQP FWQPE LT SEQ ID NO: 1 41% 100%

VVDPE QPQQD CT SEQ ID NO: 2 42% 100%

GQPFQ PEQPW LT SEQ ID NO: 3 44% 98%

GQPFW LTQPE QP SEQ ID NO: 4 40% 99%

TATVV DPEQP QQ SEQ ID NO: 5§ 48% 100%

YPEQP EQPGS SE SEQ ID NO: 6 72% 100%

RANHL NQPEQ PF SEQ ID NO: 7 45% 98%

QPFWQ PEQPF LT SEQ ID NO: 8 52% 100%

LHFPE QPEGR NY SEQ ID NO: 9 51% 98%

NQPEQ PFPLP VA SEQIDNO: 10 56% 100%

RGQPF QPEQP FW SEQ ID NO: 11 52% 100%

TRPDL EQPFP QP SEQ ID NO: 12 56% 100%

HFPEQ PEGRN YE SEQ ID NO: 13 38% 100%

VVRRG QPFWQ PE SEQ ID NO: 14 46% 100%

GQPFW LQPEQ PT SEQ IDNOQO: 15 55% 100%

RGQPF WQPEL TL SEQ ID NO: 16 72% 100%

RGQPF WLTLQ PE SEQ ID NO: 17 39% 100%

RGQPF WLQPE TL SEQ ID NO: 18 64% 100%

FPEQP EGRNY EA SEQ ID NO: 19 60% 100%

LVVNF PEQPE SD SEQ ID NO: 20 30% 100%

EQPEQ PFSNL IK SEQ ID NO: 21 65% 98%

VRRGQ PFQPE WL SEQ ID NO: 22 64% 100%

GQPFW LTQPE QL SEQ ID NO: 23 57% 98%

RRGQP FWLQP ET SEQ ID NO: 24 71% 100%

FPEQP EDGIL DI SEQ ID NO: 25 51% 100%

VRRGQ PFQPE QP SEQ ID NO: 26 36% 100%

GQPFW LQPEQ PF SEQ ID NO: 27 35% 100%

GQPFW LTLQP EQ SEQ IDNO: 28 69% 100%

ENPEQ PEQPF IK SEQ ID NO: 29 37% 100%
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RGQPF WQPEQ LT SEQ ID NO: 30 41% 98%
HKLVV NFPEQ PE SEQ ID NO: 31 30% 100%
RGQPF WLTQP EQ SEQ ID NO: 32 67% 98%
TQPEQ PFVEI PD SEQ ID NO: 33 35% 100%
MNMQP EQPFG SD SEQ ID NO: 34 56% 100%
TYKYP EQPEQ PG SEQ IDNO: 35 34% 100%
WNFGQ FPEQP ED SEQ ID NO: 36 32% 100%
GQPFW LQPET LH SEQ ID NO: 37 39% 100%
LTLHF PEQPE GR SEQ ID NO: 38 39% 100%
NFPEQ PESDK LK SEQ ID NO: 39 32% 100%
VNFPE QPESD KL SEQ ID NO: 40 38% 100%
TLHFP EQPEG RN SEQ ID NO: 41 57% 98%
LYLEN PEQPE QP SEQ ID NO: 42 48% 100%
AVEEQ PEQPG DW SEQ ID NO: 43 58% 98%
QFPEQ PEDGI LD SEQ ID NO: 44 58% 100%
QPFWL QPEQP TL SEQ ID NO: 45 37% 98%
FPEQP ESDKL KA SEQ ID NO: 46 75% 100%
GQPFQ PEQPF WL SEQ ID NO: 47 66% 100%
KARFP QPEQL RD SEQ ID NO: 48 60% 100%
PEQPE QPIKI RI SEQ ID NO: 49 71% 100%
ALDPT PQPEQ PF SEQ ID NO: 50 66% 100%
LVVRR GQPFQ PE SEQ ID NO: 51 36% 100%
FAAVA QPEQP FC SEQ ID NO: 52 51% 100%
GQPFW LQPEQ TL SEQ ID NO: 53 39% 98%
YVLTP EQPFP QQ SEQ ID NO: 54 67% 98%
KARFP QPEQP FL SEQ ID NO: 55 63% 99%
QPFWL TLHFQ PE SEQ ID NO: 56 75% 100%
EQPFP QPFWL TL SEQ ID NO: 57 32% 100%
RRGQP FWQPE QP SEQ ID NO: 58 45% 100%
RGQPF QPEWL TL SEQ ID NO: 59 39% 100%
QEQPE QPAGT KA SEQ ID NO: 60 74% 100%
SQPEQ PFGMV NC SEQ ID NO: 61 62% 100%
VRRGP EQPFP QP SEQ ID NO: 62 41% 99%
GQPFW QPELT LH SEQ ID NO: 63 62% 100%
LEQPE QPFSE KS SEQ ID NO: 64 42% 100%
VRRGQ PEFWLQ PE SEQ ID NO: 65 45% 100%
QPFQP EQPWL TL SEQ ID NO: 66 66% 100%
FGQFP EQPED GI SEQ ID NO: 67 62% 100%
VRRGQ PFWQP EL SEQ ID NO: 68 47% 100%
RDLYL EQPEQ PF SEQ ID NO: 69 60% 100%
QPFQP EQWLT LH SEQ ID NO: 70 40% 99%
NPEQP EQPIK IR SEQ ID NO: 71 45% 100%
000000
0O00D01QgADDDOO0DDO0ODO0ODDODA40

R R
LEQPE QPFSE KS SEQ ID NO: 64 38% 100%
RGQPF WLQPE TL SEQ ID NO: I8 60% 100%
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RGQPF QPEWL TL SEQ ID NO: 59 59% 100%
VRRGQ PFQPE QW SEQ ID NO: 72 73% 100%
EQPEQ PFSNL IK SEQ ID NO: 21 73% 100%
YKYPE QPEQP FG SEQIDNO: 73 59% 100%
GPEQP FPQPF WL SEQ ID NO: 74 51% 100%
QPFWL QPEQT LH SEQ ID NO: 75 31% 100%
TATVV DPEQP QQ SEQIDNO: 5 69% 100%
HKLVV NFPEQ PE SEQ ID NO: 31 38% 100%
VVDWI QPEQP QQ SEQ ID NO: 76 71% 100%
KARFP QPEQL RD SEQ ID NO: 48 31% 100%
PEQPF PQQDD GS SEQ ID NO: 77 45% 100%
RRGQP FQPEQ WL SEQ ID NO: 78 68% 100%
QPFQP EQWLT LH SEQ ID NO: 70 51% 100%
NGILG PEQPE QC SEQ ID NO: 79 70% 100%
PEQPE QPIKI RI SEQ ID NO: 49 39% 100%
VVNFP EQPES DK SEQ ID NO: 80 63% 100%
RANHL NQPEQ PF SEQ ID NO: 7 48% 100%
GQPFQ PEWLT LH SEQ ID NO: 81 62% 100%
VVDPE QPQOQD CT SEQIDNO: 2 60% 100%
QPEQP FVDQQ DC SEQ ID NO: 82 62% 100%
TRPDL EQPFP QP SEQ ID NO: 12 40% 100%
FPEQP EDGIL DI SEQ ID NO: 25 42% 100%
HTYKY PEQPE QP SEQ ID NO: 83 62% 100%
RRGQP FQPEW LT SEQ ID NO: 84 41% 100%
GQPFW LTQPE LH SEQ ID NO: 85 32% 100%
RGQPF WQPEQ LT SEQ ID NO: 30 75% 100%
YPEQP EQPGS SE SEQ IDNO: 6 60% 100%
ENPEQ PEQIK IR SEQ ID NO: 86 38% 100%
KARFP QPEQP FL SEQ ID NO: 55 40% 100%
GQPFW QPEQP LT SEQ ID NO: 87 36% 100%
GQPFW LTLQP EH SEQ ID NO: 88 70% 100%
WLTLH FPEQP EG SEQ ID NO: 89 68% 100%
WNFGQ FPEQP ED SEQ ID NO: 36 58% 100%
GQPFW LQPEQ PT SEQ ID NO: 15 30% 100%
RGQPF WQPEL TL SEQ ID NO: 16 67% 100%
RGQPF WLTLQ PE SEQ ID NO: 17 33% 100%
SQPEQ PFGMV NC SEQ ID NO: 61 61% 100%
QPFWL TLHQP EQ SEQ ID NO: 90 59% 100%
GQPFW QPELT LH SEQ ID NO: 63 63% 100%
RGQPF WQPEQ PF SEQ ID NO: 91 35% 100%
QPEQP QQDCT LS SEQ ID NO: 92 58% 100%
RRGEQ PFPQP FW SEQ ID NO: 93 65% 100%
QPFWL QPEQP TL SEQ ID NO: 45 43% 100%
VLTQP EQPQQ GF SEQ ID NO: 94 51% 100%
RRGQP FWQPE LT SEQIDNO: 1 53% 100%
YVLTP EQPFP QQ SEQ ID NO: 54 44% 100%
QPFWL QPEQP FT SEQ ID NO: 95 31% 100%
QPFWQ PELTL HF SEQ ID NO: 96 65% 100%
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FWLTL HFPEQ PE SEQ ID NO: 97 69% 100%
RRGQP FWLTQ PE SEQ ID NO: 98 51% 100%
FPEQP ESDKL KA SEQ ID NO: 46 40% 100%
TYKYP EQPEQ GS SEQ ID NO: 99 62% 100%
GILGP EQPEQ PF SEQ ID NO: 100 65% 100%
DLEQP FPQPG YE SEQ ID NO: 101 41% 100%
RDLYL EQPEQ PF SEQ ID NO: 69 36% 100%
QPFWL TLHFQ PE SEQ ID NO: 56 67% 100%
GQPFW QPEQP FL SEQ ID NO: 102 42% 100%
VRRGQ PFQPE QP SEQ ID NO: 26 43% 100%
LHFPE QPEGR NY SEQ IDNO: 9 37% 100%
VVRRG QPFWQ PE SEQ ID NO: 14 46% 100%
GQPFQ PEQPF WL SEQ ID NO: 47 30% 100%
GQPFW LQPET LH SEQ ID NO: 37 54% 100%
GQFPE QPEDG IL SEQ ID NO: 103 51% 100%
RGQPF WLQPE QT SEQ ID NO: 104 34% 100%
RGQPF QPEQP FW SEQ ID NO: 11 57% 100%
DWIPE QPFPQ QD SEQ ID NO: 105 44% 100%
RGQPF WLQPE QP SEQ ID NO: 106 54% 100%
QPFQP EQPWL TL SEQ ID NO: 66 44% 100%
GQPFW LTQPE QP SEQ ID NO: 4 63% 100%
KLVVN FPEQP ES SEQ ID NO: 107 53% 100%
NFGQF PEQPE DG SEQ ID NO: 108 75% 100%
RFPQP EQPLR DA SEQ ID NO: 109 69% 100%
YKYPE QPEQG SS SEQ ID NO: 110 56% 100%
GQPFQ PEQPW LT SEQ ID NO: 3 46% 100%
LNLEQ PEQPF PF SEQIDNO: 111 49% 100%
LGPEQ PEQPF CG SEQ ID NO: 112 48% 100%
AGTKA RFPQP EQ SEQ ID NO: 113 48% 100%
YKYPE QPEQP GS SEQ IDNO: 114 55% 100%
KRQPE QPFKL VA SEQ ID NO: 115 41% 100%
FPEQP EGRNY EA SEQ ID NO: 19 41% 100%
QFPEQ PEDGI LD SEQ ID NO: 44 74% 100%
RRGPE QPFPQ PF SEQ ID NO: 116 50% 100%
RRGQP FWQPE QP SEQ ID NO: 58 71% 100%
QPFWQ PEQPF LT SEQ ID NO: 8 50% 100%
TYKYP EQPEQ PG SEQ ID NO: 35 60% 100%
GSSEE REQPE QP SEQ ID NO: 117 66% 100%
VRRGQ PEFWQP EL SEQ ID NO: 68 50% 100%
QPFQP EQPFW LT SEQ ID NO: 118 50% 100%
PEQPE QPGSS EE SEQ ID NO: 119 45% 100%
VDWIQ PEQPQ QD SEQ ID NO: 120 34% 100%
FGQFP EQPED GI SEQ ID NO: 67 63% 100%
EQPFP QPFWL TL SEQ ID NO: 57 30% 100%
VNFPE QPESD KL SEQ ID NO: 40 62% 100%
VRRGQ PFWLQ PE SEQ ID NO: 65 69% 100%
LENPE QPEQI KI SEQ ID NO: 121 30% 100%
GTKAR FPQPE QL SEQ ID NO: 122 44% 100%
RGQPF WLTQP EQ SEQ ID NO: 32 56% 100%
NPEQP EQPFI KI SEQ ID NO: 123 56% 100%
QPFWQ PEQLT LH SEQ ID NO: 124 74% 100%
RGQPF WLTQP EL SEQ ID NO: 125 68% 100%
EQPEQ PEVKV RM SEQ ID NO: 126 33% 100%
VRRGE QPFPQ PF SEQ ID NO: 127 60% 100%

10

20

30

40

50



(22) JP 6887945 B2 2021.6.16

oboooad
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gbooboooobogobobobooooooboboboboi1lbobobooooboDbo
ubooooboobobooboood

ooooao
gbooboooobgoboboboboooooawooooooboboboboooobooDbo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooobooOo0olwmoobooooobicoooobooooooobOoboooboboooOooobooo
gobooooogooboobobooooobooboboboboooobooboboboboog 10
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
uyboouoouobouobobooboooobouobobobooooobouoboboboaobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
gbooooboboboTooogbooboobooooooobobobooboooboooba
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gbooooobogosobobobooooobobooysboTOboboboooooDbDo
oboooad

ooooao
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo 20
gbooboooobooboobobToooboobooobooooobooboboobooooboooboo
ugboooooobooaobado

ooooao

ibooooooobobobooboooboooobooboobobobobooooboobobonb
ooooooosoobooooooboooooboo4bobOO0ooobooooooDoDoos
oooooooobobooboooboz2200c0ooobOoO0oOooboOoOoOoobobOb01lmooboood
gbooooooboobobobooooobgno
oboooad
ioooocoooobooooboboooooooooooboooooboooOoobooboOoan
ooobooOoooooboooobobodoeODOOO0OOODbDOOOvYOODDODOOOO 30
sgoi b oboooooboeocbobobooooboooesguboboboooooobgnn
goobooogoesbboorogoesonooeoobooooooooooooooonoan
OOoOO0OD0ODD0OO0O0O0O0O0000D0ODODBLASTO www.ncbi.nIm.nih.gov/0 O O O GAP
gboboooooobgoboboboobooboboboADODbOoDbODbDORDO
oooNoOOOoOooooooobboooobooboocooooooooemoonoan
ED000O0O0o0oeGhoOoooboobocOorbODbObOOoOoobOoOoImooooooLoaDn
KboooooooMooooobono OrFr00o0ooobpPODOODODSO
gboTbobooboooooowoad gbovyoooooovooooboooao
obOooobOOOHypOOOOOOO IDTOCOO0OO0OD-00000000di-I
ooooboooooooooao goobooo-o0obOoo0ooobon 40

gbooboooobobobao gbobzo00o0oobooboboo

U

Ooooooo4oooooo4Q0oooDoooo0D oo oooo oo oDoDoooooDooogooao

Oooooooooooad
Oooooooooo oo oogogooogood

Oo0ooooo4o0ooooo4o0oooooggoo

Oo0ooooQgoooao
Ooooooodgooao

O

O

O

]

O

O

DT

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

g
u
O
g

gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
g g gbooboobooooobooboobooao
OO od oooood

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

O
(]
[
O
O
O
O

gbooboboooboobilooobooboboboooboobooboobooon
uo gbdoobooooobobobdobooilbooboooand
goobOooooooooooobooooobooooobOobooOooi1b0on 50

O
O
O
OJ
O
O

Oooooodgooao
OoooooodQgooao
O
O
OJ



(23) JP 6887945 B2 2021.6.16

ugbooooooobooboboobooobooboboboboooboboboblooboonn
ooobooooobooocoobooboooooboooobooooobobObooOoooboobooag
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
iboobooobooooboobobobobooobobobobobooobobobobobo
gboilbobooouobooboboboouooobobobobooooobaa
oooobOooooboooooooboooooao

g

ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
oooboooooooOoooboooooooboooobobooboooooao
Ala000DO0OO0O0OobDooOooobboooobooooooboooono
uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
ugboobooooobuobobobooouooobuoboboboooobann
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
gbooad

O Oooooodg

goooocooooao
ooooDoooooao
oooooooooao
pOoOCocOoO0o0O0OoO0LO

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

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

gboooboooobooao
uboobooooaood
goooocooooao
gboboooboood
ugboobooooooad g
ooooOD0ODDOO0OO0O00O0O0O0OOooOoOODDOaOtheyld od
gboboooobobobooogoboboboboo g oo
O0D0D0oO000O0O0OChzDOOODDODODOODOODOODOOODDDt-O0OOOOOO
OOBocOODOOS-O0D0COOO0ODOOOO-O0DOOOOORMOCOOODODOOOOODOOD
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
gbooooboobobobooboooooboboboboooooboao
good
iooooco0oobooboobclmooooooobooooboooOoooobOoboooboi1ooboOoan
gci0ooogobobooooobogoboboboooobogoboboboon
gbooobooaoboaoaao

ao
uo
od
g

O Oooo

O Ooo0ooao

O 0O0o0ooooog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog

O Ooogo
O OoOo0ooooao

O
azel

OooooooooooooooooogogaoQg
OO0 oDooggUgoDoDoo4ggogogoooogogog
Oo0oooooooooooogoooogogaoQg
OooooooooooooooooogoQgaoQg

Ooooocoooooooooooood

O OoOooo

O Ooooo

O Ooo0ooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo
O0Ooo0oooog
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog

ay

o o0ooooo=-oDooooo0 oo oo o o0 oo oooQgooo

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
ugc-HOOooooobOooooboooooboboouoobooOoobDbONd
coobogoboboboooboboboi1lbobOoboboPEGODOOOODOODO
PEGOD OO O0OO0OO0ODODOOOODOOOOODODOOOODOOOODODOOOOD
ioooooooooooboboocooooboobooooboooooooooonn
gbooooobooboboboboooobobobobooo

g
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
oooooOooooboooobooooobooOoooooDbo

g
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
ocooDoOoOOooo0o0-@oooobobo-BUUoUbOoRrR-ODOD0S-000000

OooOoo0oooogodg

g
g
O
gibobobooouooboobooboboooobobooboboooooboo
g
u
O

OoooooooDoooo0oooDooo4ogooooogg

Oooooooooooogogoooao.o
OO0 oDooogog40oooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao

OooOoo0oooogod

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoOoooooooooooo0ooDooooooooogogoQg
Oo0ooogog4dooDooUUdUoooDooUUoooooogogg
OOooooo4oooooo4oDoDoDoooooooooggg

OoooooooooooooDooooooooaono
OO0 ODoo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
Oo0ooOoooooDooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
Oo0oooocooooooooooooogooao
O 0Oooo

O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O oOooo

Oooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg

TO O O MHCO

O

N OO ODOoOOoDoOooooooooooooooogoaog

Ooooooo0oooooooooooooooood

O O

O

O Oooo

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

(@)
|

Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0oo0oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oo0ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao

OoooooogogoQgoao
Ooo0oooogoogoao

[ |

(24) JP 6887945 B2 2021.6.16
O)-oooo@-ogoooooooooooooooooooooo
gooooooooboocooobooooooboooooooboooooao
goooooooboboooobooooooooooboooooao
gbobooboooooobogobobobobooobobobao
goooocooooboooooboocooooboooooboolmonn
gbobooboboooooboobobobobooooobobobo
gooooooOoOoOoOoOoOooooooobDooOoooOooopLOO
gboboboobooooobooboboboooooobobobao
gbobobooboooouobouobobdboboooobouobuoboabaa
goooooooboboooobooooooooooboooooao
gbobobooobooooobobobobobooooobobobao
gboboobooboooouoboobobdobooooobouobobobao
ooooocoooob-4-0000C0C000DbOO0OO0OO0O0ODODOOO00
gboboboobooooobooboboboboooogobobobao
gboooboooooboooao
goooooooboboooobooooooooooboooooao
gboboobooboooooboobobobobooooobobobao
gbobobooboooouobouobobdoboooooouobobobao
goooocooooboooooboooooobooooooboooooao
gbobobooobooooobobobobobooooobobobao
gboobobooboooooboobobdoboooooobobobao
gooooooooboocooobooooooooooobooboooooao
-0ogoooboobobooooobouobobobooooboobobonb
gboboboobooooobooboboboooooobobobao
goooooooooooooboooooan

OO0 oooogdg
Oooooogg
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0ooooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao

D

oo
uo
OO
oo
ao
00

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

goood
good
oooao
good
gooad
oooao

XOOooooooao
0O000O0RDD OO

ugboood

good

Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

10

20

30

40

50



O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog

ooo
goo

goad
god
goao
good

125||:|

gono

O
O
O

(25)

ood
oogd

gono
uono
oogd
gono

131”:'

O
O
O

uono
OO

go
uno
00
oo

O Oooo

oo
uno

Ooo0ood
O oOood

32p 35g0

O

go

00
od

00
oo
ao

-bgogoooooobooboboog-

g
u

O Oooo

14co ScrO 28c1O 57co0 58c

a
O
O
t
u
O
t
g

O

a
u
O
g

JP 6887945 B2 2021.6.16

ao

gbooooogan

1o0o0ooob0ooon

OO
go
uo
OO
oo

oo
uo

g

go
uo
00
oo

gooooooooao
gbooboooogan
ugbooooogan
ooooooooano
gbooooogaon

TOoobooboooooboobooboobooobooooobooboboboooooobao

ibobdobooouobuoboboboouooobuoboboboooooba

toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooooobooboboboboooonn
gboooobooboboboboooonn

-0o0oboobooon
ugbogoooogan

gbooboooogan

obooboooogan
ugbooooogan
ooooooooao
gbooad

ooooocoooooooao
goooocoooooooao

ooooocoooooooao
gbooboooooobgno
gboooboooooooboan

uboooobooboaoboaoaodd

iogoboooouobobobdooboobooobooboobobobobooobooboobaoadn

oooobOooooboooobooo
gbooooobooboboboooobognon
goboooobooboboobooobooan
oooobOoooobOoooobooo
oooobOooooboooobooo
ioobooooooboobobobooon

ubooouobooboboobooobonn

00000000000 oooon
00000000000 o0ooon
00000000000 o0o0ooon
00000000000 oooon
0oo0o0O00o0o0o0oO0oooooon
00000000000 ooooan
000000000000 ooOon
ooo

0o

oooooo

ooooooo

gooooao

ooooao

ooooo

ooooao
OOMICODOO0OO0OODODOO0OODODOOOODOOOODODO
oooooo
00o0o0O000oo0oo0oO0oo0oooon
00000000000 ooooan
oooooao
00000000000 o0oooon
0oo0o0O00o0o0o0oO0oooooon
00000000000 oooon
00000000000 o0oooOon
oooooo
0000000000000 03HD
o ®®Fel “®Se0 0 0O O *®2EU0 0 O
oooooo
00000000000 o0ooon
00000000000 o0o0ooon
OoooooooDo

oooooo
00000000000 ooooan
00000000000 0oooOon
00000000000 oooon
0o

oooooo
00000000000 oooon
6-00 0000000000000
00000000000 o0o0oo0oan
oooooo

g

00000000000 ooooan
00000000000 ooDoOon
00o0o0O000oo0oo0oO0oo0oooon
00000000000 ooooan
00000000000 o0o0ooon
00000000000 o0oooon
0oo0o0O00o0o0o0oO0oooooon
00000000000 ooooan

OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao

O
O
O
O
O
O
O
O

oooobOooooboooobooo

10

20

30

40



O
O
O

s s s e e " e e e e B

Ooo0oooOoooao

ooono
ooooao

(26)

ljoooOooooobooooobobilcoooobOobooooboboOooooboOooOopTbboOd

OO0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B
O 0Ooo

O 0Oooo

Ooooooooooooaoo
O Oooo

OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao

O Oooo

NPO

O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

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

O

O 0Oooo

0

O 0o oo

O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O
O

gbooKiHODODOooOooooooogoTiboboooooooao

ugbooboooooboobobobooodoa
oooboooooboocoooooboooao
gbobooooobooboboboboo
ugbobooooobooboboboobooao

iboobooooobooboboooboooao
ugbooooouobuoboboobaoaod
oooboooooboocoooooboooao

ioooOocooooooooooOMiCOOONICOO0O0ODOOOOO0OODOOOODODODOO
MHCO DO NnoooooboooooboboboboooooboobovMCccOnD Noooo
ovHCODOONoooooooobooooobooono
goooocooooboooooboooooooooan
goobOoooobooooobooboooi1boogao
20000MHCO DO NIOODOOOO

O

O

OooooooQgdg
OoOoo0oood

OO0Oo0ooood
O 0 0O00O-gao

oooooooood
ooooooooao
oooooboooogood
ooooooooo

O
O
O
O

oooooooooao
1ooo0o0oopod
gbooooooogan

0000000000200 0

O

Oooooooooooogogoao

OO0 oDooooooogogogao

Ooooooooooogogoao

OoooooooooogooQgoao

Oooooooooooogoao
O O o

OOoo0ooodg

uno
OO
oo
ao
O

O

go

O 0O0oOooood
OOoo0ooood
OoOoooood

ooooao

O
O
O
O

a
O
g
g
u
O

u
O
g
a

O

2000 0 30

O

gbobooogonon
gbooooooirnno
200 0 0 MHCO O O

ooooood

20000vMHCODOO0NMOODOOTOODODODOOODODODOOOODOOOOT

O 0Oooo

20000MCOOCONMIOO0ODOOCOOO0OOMACO OO NI
oooo0oO0o0boel00O0O0ODOO0OOODOB 10O
ooobODoooooboooooboboDbotdaoa2000000
vHCO OO nNnooooooboooooooooono
gbobooboooooboobobobobooooboogonon
oplooop0oDOoO0oO0O0OoOooooooooooOoo
nooooocooooooooboooooooooao
oooooOooooboooooboooooooooao
gbooooMmiCOODODOODOOoDODO0ODOOODO0OOoDOoObODODbDObOOnOO
ubooouobogobobobouoogobobobobooobobobao
oooooooooboon

oooooOooooboooobooooobooooooboboooooao
goboooooboobobobooooooToboboobobooo
oooooODoO0ooobDoooobooboOoo2000O0vMHCODOO NIOOO
ubooouobogogTouoboobooboboooobobobooboood
ooobooOooooboooobooooobooboooooboooooaon
TOooobooooooboboboboooooboboboboooboboboboon

u
O
g
a

O 0O oo
O Oooo
O Oooo

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

ubooooboobobobooooobouoboboboooo
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
ORNAO D ODODOOTOOOOOOODODODODODOOO
copoopOO0O0OOOOO0OOOOOODDOOOO

I A 2V = I N R O I R W
gbobigooboboboooouoboboboobooood
looo0oo0oooobooocoooobooooboooooboon

JP 6887945 B2 2021.6.16

10

20

30

40

50



e e O e e e [ Y Y

O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

uoboooooobooboboon
ooooao
ooobooOOoAPCOOOOCOOODOMAICOOODOOOOMHCOOONOOOOOODOOD
gboobooobooboosgbgoboboboboooooboboboboooobooDbo

000 0 APCO O HLA-DQ2O O O O O HLA DQA1*050 O O HLA DQB1*020 O O O O O O O HL

27

DB OO U0O0O0DbOO0OO0OO0OoOobODbOOoOoOoboOAPCOO0DOOCOOODODOOOODDODOO
gobooooooboobobobooooboobobobobooooboboboboboo
oboooad
ooooao
APCOD OO ODOOOOODAPCOOOODODODODODIODODODODOOODODO

O

e

ey ) A A I [y
OoooOooooooooooooooooDoooooooooooQgoao

O

OooooooooooooooDoooooooood

O

Ooo0ooooooQo0 oo oo o0 oD oDooo o0 oDooogogogoo

O

O

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

OO0 ooooogogooao
oo oooooQgooao

O Ooogogo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O Ooogoo

O
O

uod

O

Ooo0ooooQgooao

O

|

OoOo0ooooogoo

O

ooo

ugod

Oo0oooogodgooao

O

Ooo0oooodQgooaoo

O

Ooo0oo0ooodgooao

O

goo

god

Oo0oooogodgooao

O

Oo0oooodQgooaoo

O

Oooo0ooodQgooao

O

goo

gooaano

OOo0o0ooogodogoao

0

Oo0oooodooao

O

Ooo0oooodQgooaoo

O

goo

O
O

O
O

gboooboobobobobooiobooooobooboboboooboooboooboaonn
gbouoouoboboboooubuoboboobooouobuobobooboooobogann
APCOO00O0O0OO0CO0OO0OO0ODODOOOO0ODODOOOODODODOOOO0ODOOOO0DODODOOOODn
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo

O
O
O
O
O

gboooobooboobaoba

O
O
O
O
O

oboooobooboboobooo
uboooobooboaoboaoaodd
ooooooooooooooao
obo4-0000000D000O0O0O0

O Oooo

O
O
ooao
O

coooooooboooooboooobooon

O

O
O
O
O

O
O

O oOoooo

O
O

gbooooooboboboonn

RNAUODOGOOoooOoboobdaoaoaao

od

oooboooooboboocoobboooan
gbobooooobooboboboboo
oboobooooobooboobob-o00
ooobOooooboOooobodpLco O
oooboooooboocoooooboooao
oooboooooboocoooooboooao
gbobooooobooboboboboo
ugbobooooobooboboboobooao
oooboooooboocoooooooao
goboobooon

ugbooboooooboobobobooodoa

RNAODOOGOoOoooOoooooooooano
OooODNAODOOODOODOOoDbDDOOoOOO

goboobooooboiloooooogoboboboboooobDoboboboono
uoboboooooobooboboboooooboobobobooooobobobaa

od

oboboooooboobobwwobooboboboooobobobobooonn
uybobooobobuobobobobO0DbEAE-D D OO ODLOODbOODOObOOnOn
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon

JP 6887945 B2 2021.6.16

10

20

30

40

50



(28) JP 6887945 B2 2021.6.16

OOo00D0ODODO0OO000O0O0O0O0QoOOO0O0ODODDDOO0OO000OO0OOOscrape loadingD 00O OO

0 O ballistic

gd

0

ooooood
0000001000000 0oo0oDOoO0o0o0ooDoDoOOoOO0OoDbODoggceosocHod BHKO 293 HE
KO VEROO HeLal HepG2O MDCKO W138O O O O ONIH 3T D0 O0O0ODOCOOODDOOOO

SaccharomycesO OO OO0 OO0 OPIchia0DOOOODODODODODODODOE. coli
OO00O0000O0P. pastorisO 00 000DOOCOB. subtilisO OO OOQOOQO
sfol000OoO0oOoOd0obODbDOoOO0oUUobOoOOoU0UobODoDoOUoUooDbDooOooDoOoo

oood

Ooooooooooooogogogogoao
OO0 o0DoDoogogooooogogdg
Oooooooooooogogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooao

O

OoooOoooooooooooooOoOoao
OoOooOoooDOoooD oo oogogoogo

Ooo0ooooQo0oooooUo0 oo oooU0 oo oo oooDoDoDoooooDoDoogogoao
Oo0ooooooooDooooooooggoQg

O

O

O

PLO

O

O

OO0 o0ooODoooo0 oo oooooooogogooao

O

Ooo0ooooooooDoooooooooog

O 0Oooo
O

O
O

O O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood

O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

introductionD0 0000000000 OCOCOODDOOOOOOOOODOGO

g
u

g
u

O
4

O

gboboooooooboboboobooooobobobobooog
gboobooooobooboobobooooooobooboboobooao
gboobodooouobouobobooooooouobuoboboaoodo
goobOoooobooOocooooboooooboogao

gboobooooobooboobobooooooobooboboooo
svio0000O0CocOoooboocouoobOoobNAODOOOoOOononoon
DNAOUD ODOOOOoOoOoDOobOobOoboooooogbNAD D ODOgnDo
gboobooooobooboobobooooooobooboboobooao
goobOoooooooooooooooboooooooooao
goobooooobooocooooboooooboooooobooooao
gbooboooooboobobobooooboogonn

ioooocooooooooboooooboooooobOoooobooOoobooboOon
mMRNAC

gboboooooooboboobooooooobobobobooo

LTROOOSv400 000 0O0OoooOoO0laecD00wpdOOoQoQoOOO

O
0
O

oooboooooobooocoobooboooooboooooobooooao
gboboooooobooboboboobooooobobobobooo
gboobooooobooboobobooooooobooboboobooao

goobooooobooocooooboooooboooooobooooao
gboboooooooboboobooooooobobobobooo
ugbobooooobolbmoboocoouobobobooboooboobaa
goobOoooobooocoooobooooboogoao

inooobooboobooboooooboobobooboooobooboboobooon

OOooooogod
OoOooooogod
OoOoo0oood
O0Oooooogod

O

ogoo
ooooobOooooobooooooboooooboooboooooDbceos-7T0oOoOOOHN
ep-G20 00 00O0OO0DOOOOOODOOOOODOO

oooooao
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugboogood
oooooao

goobOoooooooooooooooboooooooooao
gboboooooobobobobooooobobobobooo
ooobOooooooooooboooobAHPLCOODODOOOO
gboobodooooboobobooooooooboboboooo
gooboooooooooooboooooboooooobooooao
gboboooooooboboobooooooobobobobooo
g

gboboooooobooboboboobooooobobobobooo

10

20

30

40

50



(29) JP 6887945 B2 2021.6.16

e Y Iy

Oooooooooood

gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gbooooboboboboooooboobobobooonn

ugboood

gooooogoooooag
gobooooooboobobobooooboobobobobooooboboboboboo
uboboooboobooboboboooobooboiloooobooboboobooooboooboao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
gobooooogooboobobooooobooboboboboooobooboboboboog
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
uyboouoouobouobobooboooobouobobobooooobouoboboboaobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
gbooboooooogan

ooooao
gbooboooobgobobobo2200boboooboooooboboboboooboDbo
gbooboooboobilooobogoobooboobooooooooboobobobooooboooboao
oooooOooooooboooi1lbbocooobooooobooOooobOobOoOoOoooboon
g0000000oboooc0ooobobo0oooboocooooOoO0ooobOoOoOoooboonn
gboooooooboobobooooobooboboboooboooboobooboboboo
oooooOoooooboooobooosoboboooooooooooboooOoooboon
oooooooooboboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooo
gboobooooboobobobooooooboboboboooobobobo4b O

sgoooooobooooooooo0oooboooobooOoooboobDbooOoobooboOon

OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOooooOoogao
Ooooogogogaog
OooooooQgogoao
OoOoooooogoQgoogoao

gbooon
oooao
good

oo ooooooogoooo

5000070

O

0
g
g
0
0
g
U
0
U
u

I = I Y O A 8 4
gbobigoboobobooooobgobobobooooz200b000
ooobboedOOSO0OO0O0O0DOOOODOODOODODDOOOO
ooobOooooooocooooboobooooboooooobooooano
gooboooooooOoooooboooobovyooobOOOO

e o00o0OOobO0oboOooooooboboboooooboobonb

gboboogooobooboboboooooouoboboboooo
goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao
gbooboooooogobgoboboobooooobobobobooo
gbobooooobooboobobooooooobooboboobooao

ibobooogoboobobooboooobobooboboolbOoboboobooobonn

OO0 ooooogogogog
Oo0oooooQg©wQg

OO0 oDooggogooood
Oooooooodg
O O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood

ubooouoboobobobootowwooooobobobobodolfla =00
-j00000y -O00000000w-0000000000

OO

oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
ooooboO0ooooooOooooooooooboooooao
oooooOoooobbowmoooboooooobooooooDoon
ooooobOooooobooooooobooooooobobooooDa
ooooboOoed1500000000CO0OO0O01ODC0000D0O0
0 60 70 80 90 100 110 120 130 140 00150 00 000 0O O

iooooooobooocooboobobocooobooobob120000000000O00O0
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

(30)

O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo

JP 6887945 B2 2021.6.16

oooooboooo
ooooooogd
oooooaoaiz2d
oooi1ooood
ooooooogd
ooooooogd

708boyi1odl1db 12000 0000b000b00Ob0I0DO
2000000000000 O0OO0OO0O0O0ODODOOO0DO0ODOOn
ooobooooobooocooobilicoooooooonn

Ooooo0oogoood

ugbogodoooooobodgaan
goooocoooooooao
gboobooooooobgnon
gbodooogooooobgan
ooooocoooooooao
gboboooooooobognon
gioooooobooboaonb

ooooocoooooooao

s50e0 7080901000 0110000000000D010 00000000
ooo3aoooooooooobboooooboooooobooboooonon
gooooooooboocoooboooooooooooboboooooao
goooocooooboooooboooooobooooooboooooao

gboboboobooooobooboboboboooogobobobao

gbooooboobooboboboooooboobobao
ooobooOoooobOoooNoDbODOOoocobooooan
000000000000 b010000000000
gbooboooboobobobobooooobobobao
ugboooobobobobobooooobobobao
oooooOoooobOooooboooooooooan
0000aid 20 30 40 50 60
gbooooooboobado
ooooooooboboooo

gboooooao

oboooad
gbooouobobobobobooooobobobad
oooooOooooobooooboooooooooao
gboooobobobobobooooobobobao
gboobooobobobobobooooobobobaa
oooooOoooobOooooboooooooooan
gboooooboboboboboooobDgobobo
gboobooobooboobobobooooobobobao
ooobooOooos3snoooooocooooobolooaon
0oooDa3b4d

oboooooao

uboooaood

oooooood
gboobooooobobobobooodg

oboooad

oooooooooan

gboooooao

oooao

00

o

oo

uo

OO

oo

ano

00

oooooboooooooooobobooooobooboooobboooobooboo
oooooobooocoooobobocooobooooobooooooobooooooboon

goobOoooooboooooooboboolmoobooboooobooooooobooooan
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
oooobooboz220oo0oOo0oooboobooobooboocoooboooooooooonn
ooobOooooboocoooboobooooboooob20030040000050
goboboooooobgoboboboboobobobobobobooboooDoonn
ijgooooooobooo22no0boc0oooboooooooooooobooboooooao
ooooOooobobooooooobooooobooooboooOooboobooOoooasoe
o b12bb0bO0b0O0oboOoobimooooDoobooboboooooobDOoboOoDbao
oooooOo0ooi12zboo00oo0oobooOoooooo0oooobDoOooooobooooooboDDoboo
oooooOoooooboocoooboooobooooo220033g0oOooooOoooboOoO
ooooooooobooooboolmoboooobooooobobDilmOooboonod
oboooobDobobobob0ooobOoSsSEQ IDNOD 1D 127D 00000001000
gbooouooobobobooooboobobobooobooobouoboboboobooao
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gbooboooobgoboboboboooooboilcooooboboboboooobooDbo
gbooboooooboobobooooboobobooboooooboobooboboobooo
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobooboooboooobooboboboooboooooboboboboo
ubooboouobogobobooboooooboobobobobooooobobobaa
ooooao

10

20

30

40

50



(31) JP 6887945 B2 2021.6.16

ibooboooooboobobooboboooboobooboboboboooboobooobonb
ooooobOoooboooOoooobilcooooboooOooobOboooooDon
oooobOOoO0ooo0obOoocoobobOOoOogooDba4absded 70 80 90 100 200 30
e6o0 voO 8o 9o D 100D O OUODDOOOODOOOODOODOODD?
OO0O0OD0OSEQ IDNOO 1O 1270000 0O00DOOCOO0OO0DODOOOO
60 70 80 90 100 200 300 400 500 600 700 800 900 O O 1000 O
giogoogoobooboobooboooogobobobobooooboooDoo
goad
ooao
goo
0 970

O
O

A
o
[

oogd
oogd
500
O
O
O
O

I I Iy
I I Iy

g
40 0O

©

O
Qoo onoOd

O

O

goodd

O

0 0 40 50

goood
gooaod

oo
950

O

0
O
O
0

960

u
O
g
g

900
od
oo
980

0910 0O 920 0O 930 OO0 940 O 950 O 960 O 970 O 980
ooooOooooooolmoobooooooboooOoao

gbooboboooboobgobooeod noldnozbdes
goobooeooobDbOOoOooboObODOooooDboooan

gogno

s ..y ) e e e Y Iy

OoooocoooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogaog
Ooooooooooogoggoao

OoooooooooooooDoooo0oImboooogooooodg

O

OO0 o0Dooo40dooooggooiood
Ooooocooooooogoggooioodg
Ooooocoo0oooooQgooiioo

gono

O 0Oo0ooogolo
O 0Ooo0ooolo
O 0Ooo0oool.o

OoooooooogooOooi;mo
O Oooo

O Oooo
O O0ooo

g

oooano
CD4* TO
good

O

10 0 20
oooo
ooo
ooao

O oOood

O
O

O Oooo

O
O

O Oooo

O
O

O 0Oooo

O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O Oooo

O
O

O Oooo
O 0Oooo

od
ood

sgoodooobooooboi1boo0ooooocooooDoao
gbobobooi1bobobooooboobobonb
gbooboobooooobooboboboobooobooan
oooon

gbooboooboooooboobobobooboooobooan
gbobooooooboboboboooobann
goooocooooboooooboooooooooao
gbobooooboooooboboboo

ooooOooooboooooTObooooboogoao
oooooooobbooooobobooooooooao

oooooOTobooooooooobooboooobooooboooo
ooooTboooooOooooobooooooobooooooboOboooooDon

gbooouobobobooouobuobobooboooobooboboooooboonn
ooooboooIiI-40IL-20TNFo OOOOODOOCOIRNy OOOOODODOCOOODOO
L-iodootbgogoooogobobobooboooboboboboboTboboboooDgnon
gcooooOoOoIIL-100opoooooTeFR 00 0O0O0O0DOODODDODDOOOOO
ooooToooobooooboooooao

Tregd
g

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

O

goo
ood
o
O

O
O
goo

O
O

O
O
goo

Ooo0oooodgooao
O
O

O

O
O
O
O

O
O
O

00oo0bDoO0o0oo0ooobO0oO0oo0oo0obDoOO0o0oo0ooboDODOoO0O00DDODHLA-DR2O O
HLA-DQU U 0 O OOooooooboouooboboooooboocoooboooo

gooboooooooooooboooooboooooobooooao
gboboooooooboboobooooooobobobobooo
gboobooooobooboobobooooooobooboboooao
ooo

oooobooooooooooobooooboooooooooan
goobOoooooooooooooooboooooooooao
uooboooooobooooooooooan

ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo

APCOODOCOCOO0OO0ODOOOOOODODOOOO0ODOCOOOODODOOOODbODOOOn

10

20

30

40

50



e e e e e e e [ [ |

[
o
>

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg

oo
00
o
oo
uno
OO
oo
ano
00
oo
oo
uno
o
oo
uno
OO
oo
ao
00
o
oo
uno
o
oo
ano
00
oo
oo
00
o
oo
uo
OO
oo
ano
00
oo
oo
uno
o
oo
uno

(%)

e ) e ey e s [ I

O

sy
OoOoooooooooooooDoooo0Doooooo0DooDoooooDooooooooao

Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogogogao
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Oooooogogoao
Ooo0oooQoogoao
OoooooOoogoano
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OO0 ooogoQgogaog
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogogogao
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
OooooQgogoao
OoooooOoogoao

O

O

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg

OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
Oooo0oooogod

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Oooooogg

Ooooooogg

Oooooooogodg

Ooo0ood
O 0ood

Oooo0ogoood

Ooooooogdg

O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo

O Ooogooo

(32)

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

0
O

O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

g
a

O

JP

O

6887945 B2 2021.6.16

O

oono

O

OOoooooo
OOoo0oo0oooao

OoOAPCO OO0

O avedind O 0O 0O O

gbouooobouoboobaobd
TOoooOooooboooao
oboooooobobobo

TUbhoobooooobooboobobooboooooboobobaoanon
ooooooooooao

ooooon
ooooon
1000020
ooooon

Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogog
Oooooooogodg
OO0 oooogdg

O Oooo
O Oooo
O 0ooo

Ooooooogdg

0oo0o0D0ODO0oO0oboOoOooooooan
Pharmaceutical Sciences, 16th

OoOoo0ooog
O oOoooo

O

O
O

O

Oooooooogdg
Oooooooodg

Ed.

O Oooo
O Oooo

OoOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oo0ooooogdg
Ooooooogg
OoooooooQgodg
O o0Doooogg

goooocoao

Ooooooogdg

O

Mack Publishing

oooobOoooobooooooobooooooboon
gbooooobooboboobooobooboboboooobooboboboo
coooOOoOThiDOOOOoOoOoOOODOOODO0OOoOoOooooooboDDoDoOoo
oooobOooooooOo0oloobooooooobooOooOoooobObooOoooOoDonn

Oooooooogdg

O0DOO0O0O0O00O0OD Reming

Oooooooodg

Oooooogg

oooooooooobooo
oooooocooooboon
oooOoco0oooobooooaso
ooooobDoooobooog

Oooooooogdg

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

Oooooooogodg
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg
Ooo0o0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOooooogdg
OooOoo0oooOodg

Company, 19800 0 0O O O

ooobooi1ooooon

10

20

30

40

50



O

O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo

O O0Oo0ooooaog

OooDoooooooooooogogoogao
Ooo0oo0Oo0ooobod

Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogooooo

Oooo0oooQgoao

OOooooogogoao
OoooooogogoQgoao
Ooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OoooooogogoQgoao
OoOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoo
OoOoo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

oo oooooooooooogooooao
OO o0Ooo

O 0Oooo
O Oooo

e e e e e e e [ [ |
[ sy [ |
O 0Ooo0ooao

OO0 o0ooo0o0U0ooDoDooUggUoooDoDooUogooooogd
Ooooooo0ooooooooDoDoo4gogoooogdg
OoooooooooooooDoooo0oooogdg

O 0Oo0ooao

O

O

Oo0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaog
OoOooooog
I B B
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog

OO oo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo

0

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

u
O
g
u
O

u
O
g
u

200000000000 00000c,0C,g0000FPE

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

O
a
u
O
a

O
O
O
O

(33)

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

O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo

O
O

O
O

JP 6887945 B2 2021.6.16

AlH;0 00 0000000000000 OO0OCOO0OCOO0b0O0OO0O0O000
0000000002000 000000Kang et al., 20080000000

goooobgaon
goooogan
oooooOood
goooog
gboooobogan

O Ooooo
O Ooo0ooo

gooooboogan
gooobogan
ooooooagd
oooooboogaon
goooogan
1oo0o0oo0c0oobooooo

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

000000000000
o@OOOOooooog

oooobOoooboz2no00an
3gooooooooooon
A00b0b000o0DobOobobobooooboooboao

gbooooboobobao
oooooooobooogd
gbooooobobobo
oboooobooboobao
oooooooobooog
ugbooooboobobad
ooooooooboooo
gboooooboobobo
gbooooboobobao
ugbooooboobobad
ooobi1ioooooon

oboooobobobo
ugbooooboobobad

cGUODOODOTween 8OU DO ODODUODODODODOOOODODODODODOOOODODO

OBrijl 0000000 OOOQOQOOODODOOTriton-XOOOOOOODDOOOOOO
p-0 00000000000 000Triton-NODODOAOTriton A-200 O 0O 4-(1,1,3,3-00
oooooODOO)Y OOOooooooOoOoODOoOOOoOoODOoOooooooODODDOOODECOND
oooooDooD2-000-2-0000000D0-1,3-000000000O0OCremophor ELO

od
oooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oo0oooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg

OOoo0ooog
O oOoooo

e s s e e e e e

Ooooooo0ooDoooo0D oo ooooDooDoDooogooooao

Ooooooo0ooooooooooooooooood

O 0Oooo

]
O
]

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao

OO ogoo
O 0Ooogoo

O Ooogoao
O 0Ooooo

O Oooo
O oOooo

OOooooggdg
OooooogoQgQg

O
O

O
O

O

gigooooboobobooooobooboboboon-0O000p-00

(34)

JP 6887945 B2 2021.6.16

giooooobooboooooi1booooooboooooobooboooooao

goooOoooooboooi1loobooooboooooooooonn

YDooooo(

O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

OOoooooggdg

O

O

OOoooood
OoOoo0ooood

O

O

goo
gboobooobad

oooobooOoooobOooooboooooboobooooobooooooaon
w3000 oooooooobobooboooooobooboboboonn
ubooooboobobobooooboboboboooboobobaa
oooooOooooboooobooooobooooooboboooooao
obooooobobobobooooboboboboooobDobobao
uoboooooboobobooood

oooao
oboooobobobobooooobobobobooobDobobao
ubooouobooboilicobobobobooooboobobooboooan
oooobooOoooobOooooboooooboobooooobooooooaon
oboooooboboboboooobobobobooonn
ooobobOoooobooooooooboooobooOoobDbooo
uboooobooboboboooobobobobooobonn
ubooouobooboboboobouoboboboooobognb
ooobobOOoO0ooo0oboo0oOoobooOobocdOdTween 8OOUOODODOOO
oobooooooobooboo

ooooao
oboooobobobobooooboboboooobognb
ubooooboobobobooooboboboooobonn
oooooOooobobooooboooooooooan
ubooooboobobobouobouoboboboooobgnb
oooobOooooboooooobooOocooobooOoobobooo
gboooobooboboboooobobobobooobonb
oooobDi,3s-00obooooooboobooooboooobobooo
oooobOooooboooooobooboooobooOoobDbooo
gboooobooboboboooobobobobooobonn
ubooooboobobobooooboboboooobonn
ubooouobooboboboobouoboboboooobognb
obooooboboboboooobobobobooobonb
ubooooboobobobooboobooboboooobgn
ooobooooobooooao
oooobOooooboooooobooboooobooOoobDbooo
ooobobOoooobooooooooboooobooOoobDbooo
goboooobooboobobobooooobobobao
cooooOOoO0O0E@-O0oO0O0oooooo-Doo0O0O00O0O
yocooooooLwL-oooooODOy OOO-L-O00O0O

goooood

10

20

30

40



OoOoooooo0ooooooo0oooDoooo0 oo ooo4oooDooogoQgg

Oooo0ooogogoao
O0ooooogogogao
Ooooooggoao
Ooooooogoggoo
OoOoo0oooodgdg

O

Oooooogogooooaog

O

OoooDooooooogood

O

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgoo-g

OoOoo0oOgoogano
Ooo0oo0ogao

OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao

od

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo

(35)

gbobooooboobobobooooooboobonb
rhiIFNO O 00000000 -20000 MN rgpl200 OO

ooobooOoooobOooooooocooooon
UbOOoPLGAD D ODODOOOODODOPLGAD
gbooooboobobooboooboobooboanb

O

O
O
oooooOoooobooooooooooooon
O
O

OOoo0oooao

JP 6887945 B2 2021.6.16

OO00OD0OOOOLUPRON DEPOTD DD DO OD-OD0OO0O0DDOOOO
gooobooooooooooboobobooooboooooobooboo-o
gooobooo-b-0-0-3-000C0C0O000DOO0CO0OO0O0DbDOO0OO0
-0oooooobooobo0ooooboboogoobioOOobboooooao
uybobooooobobobobooobooboboboobooonb

goboboooooooboboboobooooobobobobooo
ugbobooooooobooboboboooobobobo-0a
o-(@oooooooogo)ooooobbooooooooooao
gboboooooooboboboobooooobobobobooog
gboobooooobooboobobooooooobooboboobooao

OCrhcHOOD OO OOOOO
ugbooooboobobado
ooooooooboooo
o-00b0oboboon
oboooobooboobao
ooooood

ioooocooooocoooboooooooooooboooooboooOoobooboOon
ioooocooooooooboooooboooooobOoooobooOoobooboOon

1000000000000 obOboc0ooo0obooc0oobobOoboOoOoOoAAVDOnd
gooooooooooboooooboooooboooobooOooobooooog
ooooooooooboooooboooooooboooooobooOooobooooo
WO 930 246410 0 D00 O0OO0DOOOOOAVOOOODDOOOODODLO

O Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

oooobOooobobicoooboobocooobooooboobogn

oooobooooobooOooobboooobooooo
oooobooooobooooooboboooooboooonon
oooobOooooboooooobobooboooooboooooan
oooobOooooboocooobooboooobooooaon

O o0Ooo
O o0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo

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

gbobooooobooboboboogpR-UKSD 0D O00OO0DOODOOOODOODOODOD
O pTR-UFSO O 0 0 O O O pTR.sub.BS-UF/UF1/UF2/UFBO0 O O OO OO O O O O Zolotukiin
et al., 19960 Klein et al., 19980 0 00 00COODODOOOO

OoooooQgoooao

O0Ooo0oood

ogdod
oood
oood
oogod
Sv400
0B
OO
o0
OO0
OO
OO

od

obobooooobobobobooooboobobobobooooobobobao
oooococMmwoooooOoOO0O01-ac 0000000 EFIDDDOOOOORNADOO
VlaDOOUlbO Do -000000O0O0OC0COCODODDOOOOO400000O00D0
gbooboooooboboboboooRrsVOOOODOooooDoboDOobDOobOoonOo
-joooooooooooooewooooooDop-00O0O0oOooooooOD
oooobooooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
oooooOooooboooooboooooao

ao

oooobooOoooobooooooboolyobooboooobobooOoboboooo
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon

10

20

30

40

50



(36) JP 6887945 B2 2021.6.16

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
oooooogoobooooonn

oooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
OOoOO0O0OD0ODOO0OO00O0O0O0O0O0O0OTetDOOOOOOODODOClontech, Palo Alto, Cali
.00 0 0 VP16-LexAO O O 0O O O O Nettelbeck et al., 19980 0 0 O O

goboooog
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gboog3"coos"bgbobobooooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooobooooOosReEOOO0O0O0ODODOOOO0ODODOOOODO-1OMEF-10DO0COOO0ODOOO
OoO0oO0ODD-20VMEF-20 00000000000 -10TEF-1000DSP-100 O OLi et

al., 19990 Deshpande et al., 19970 Stewart et al., 19960 Mitchell and Tjian, 198
90 Briggs et al., 19860 Pitluk et al., 19910 0 Spc5-120 0 0O OO0 OO DOOOOO

00000000 ooDoo0oooDoOooo0ooDoDoOoooDoDoOooOoooDao

oooooao

gooooooboobb bt ooooooooooboboboobood
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
goooooooobb oo ooooooobooobobboobod
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
0oooooduoooDoOooUooDooOooooDoOoOoUooDoDoOoooDoDooOooOoDooOd
O0000oO0o00oo0oDbDOoOO0o0oO0oboOoOO0O0O0n0DaoOparticle bombardmentD OO0 D00O0OO
goooooooooboan

oooooao

aad

gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
0odooo0ooooDoooUooooOoo0oooDoOOoOooUooDooDOoOooDoDoODoOoOooOooDooOOg
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
gooooooboob bbbt oooooooboobobboobooo
goooooobbob bbbt oooooobobbbbooboo
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
goooooboboob b oo ooooooobooobobooobood
ogooooao

oooooao

0o0oooooooobob o000 oooooDooboooDbobooobooan
gooooooooboibb oo ooooooooan

gooooao
0o0dooo0ooooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDooo0ooDoDooOoooDooOg
0oooooooobobobobobbooooo

gooooao
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
0o0oooooooboib oo oooooDooDoDoDbobooobooan
gooooooboobb bt ooooooooooboboboobood
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
0000000 ORemington®™s Pharmaceutical Sciences, 18th Ed. (1990), Mack Publi

shing, Company, Easton, Pa., U.S.A.O000O00OCODO0ODOODOODODOOOOOODOO
Ofd0dooo0oooooooooooooooobooobooob0ooboboboooooon



e e e = A [ [ Y Iy

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OoOoo0oooaog
OOoooooao

O

O

OooooooogooQgooo
OO0 oooooggogaog
Oooooooggoao

OooooooogogQgoo
Oooo0oooQgoao

good

O

(37) JP 6887945 B2 2021.6.16

0100010 0010010000010 00000ng0 0O 0O 1kgD g0 O O 1kgd
oooooo

O

00000000000 0O0O00000
10ng0 kgO 100mgD 0 0 0 O O O O 1kgd
g0kgd O O10mgO kgD 10 00D 00O O0D0O0O
000000000000 O0O00000

O Oooo

O

aood
uod
ogoao
ogoo

ooao
ooo

ooooOooooDbOooaio
oo gboo1
gboooboooooooboan

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo

gboobooobooooooboooag
gooicsoogooooooon
gooboOocooobooooonn
gbobooobooooooboooboao

O
O
O
O

gbooooooooan
uo good
oooooOoooooao

O
OJ
O
O
O
O
OJ
O
O

O Oooo
O
O
O
O

O
gbobooooobooboboboooooboboboo

ioooocooooboooobobooooooooooobooooobooOooboobooOon
Oo0O0OO0OD0Treg 0 O0O0O0OO0OCDOIL-200000000TGFR O OODDOO
Ooo0o0O0D0Treg00O0O0O0O0OIL-10000TEGFRB DO OODOOODODDOO
goll-io0ogooooooobooooooobooooooooboooooboon
goobOooooooooooooIm-20b00o0c00ob0oboOo0oOoOooDon

Oo0ooooogooooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooogoooao
Ooo0oooogogoooaoo

000000000000 000OO0D0D0D0D0ODO0D0DODO0ODODODOOoCb4™ TOODO
IFNy O OO0O0O0O0O0OOCO0O0oO0o0Oo0oo0oooan

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
goooooag

ioobooooobobobooboi1bobooboobooooboobobovMCODODOD

Ooooocoooooooooooodg
OO0 oDoogog4ogooDooogogooao
Oo0oooooooooogoggooao

Oooooooooooogogooao

Oo0oooooooooogooao

OO0Oo0ood

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

OoOoo0ood

O o0Oooo

Oo0Oo0ood

O Oooo

OOoo0oo0oogaoo

ooobOoOouoAPCODOOOOObODODOOoOOoOobDOoOoOonobDoOoOn
goobOooooooOocoooooooovMCCOOO0ODDOOOO
gbobAPCODODOOODODOODODODODODOOODODODO
gbooooao

TOooobooboooooobooboboooooboooboobobooo
gboobooooooobooboboboboooboboobobTd
gboobodooooboobobooooooooboboboooo
goobooooooocooooao

TOooooODoOooooooooooobooooooboooooDoon
goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao
oooobooooooooooobooooboooooooooao
oooobooooooooooobooooboooooooooan
ooobOooooooocooooboooooboo20b000000
goobOooooooOooToooocoooboooobooOoo

TOooobooboooooboobooboobooooooboobobooboooobooboobonb
gbooooTooouobooboboboooboboboboooobooTooogann

ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo

10

20

30

40

50



OoOoooooo0ooooooo0oooDoooo0 oo ooo4oooDooogoQgg

(38) JP 6887945 B2 2021.6.16

gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
ooooooooboboooooooooonn

O O0Oo0ooooao
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg

O Oo0ooooaog
Oooooooogg

Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
O0oo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoo
Oooo0ooogoogoao

T
O
0
4
O
0
O
O
0
O

OoOoooooQgodg

O O
O 1gAd O O 1gGO
tTe000000000000000000000

0DO0O00o0

0000000000000 O00O0O0OO0O0OO0OO0O0O00O0O0O0OO0DO0O0O0ONOoOooooon
0000000000000 O00O0O00O0O000O000O00000000000000
000000000 O0O0OoOn

a0l 000000000 D0O0O0DOOCK4 TOOOODOOOODOOOOODOOODOOO
0000000000000 O00O0O00O0O000O000O000O00O0ToOO00O0On
000000000000 O0O0CK4Y TOOOODODOO0O0O00O0O00O0O000O00000
0ooo

b0 0ODODODDODODDODODODODOOODOOODOOCK4Y TOOOODOOODOOO0O0O
0000000000000 O00O0O00O0O00FACSOOOO0OOOOOOOOOOOOO
0000000000000 O00O0OO00O0O00O0O00OO0ON0ONONOoONONoOoooooon
0000000000000 O00O0OO0O0O0O00O0O0O0TOOOOOOOOOOODOOn
0000000000000 O000O00O0O000O000O000O000O000O0oonon
T000O00000000000000O0O00DO00ODONOOTOOODO0OO0DOOoODOoan
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00OO0ONO0O0ONOoTOOOOOOOn
MHC-0 0O OOODO0DO0OO0OO0O00O0O000O000000000000000000000
000O0TOOO0DO0O0OO0O0OO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OO0OCD4" TOODOOO
0000000000000 O000O000O0000000CD25000CD6o0 00000
000000000000 O0O00O0O0TOO0O000O00000000O00O0GITRO OO FOX

Oooooooooooao
OoooooogoQgoao
Ooooooogogoo
OOoo0oooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao

PIOOCOOODOOOIRNY DIL-401L-50001L-130000000C0000O0O0O0000
IL-170 00000000 ThAi0Th2O OO ThA7D O OO ODOOOOOODOOOODOO

a
O
g
g

OOoooood

O

O

cooooOOoOoO0oO0oOooooooiIL-1o0O0O0TeR 00 ODO0OOOOODDODOOOOO
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
gbooooobobobobooooobooboboboonn
cOCh4* TOOODODODODDDODODODODDODODDODUDODODODODODOODOOODOPBMCO
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooooooobooooboooooboooooobObooobobooOoobooo
obobooobobobobobooooobob0obobob0o0O0bODbODRNADO
gbooouooobobobooooboobobobooobooobouoboboboobooao
ooobooOooobOobOoooobOooOooboOoOoOoOePBMCO OO0 IFNY ELISpotD O O
gbooooopepeMcObobbgoooooobgobobobooooboboboboo
gboobooobogoTooooboobooboobooooooooboobobobooooboooboao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
IiL-1o0 00000 boo00c0dIFNy O0O0OO0O0ODODOOO0OO0ODODOOCOOODODOOOO0ODDODOO
a
diddgooooooooooooooooooooboDoooooooooePPODDOO

O
O

ooobooOoooboboooobz2072000000000C0OO00OO0OOOODOOOO

10

20

30

40

50



0

Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Ooooooogooooao
OO0 oooogogogao

Ooooooogogoao

Ooooooogogogoo

OOoo0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooogogoooao
Ooooooogooooao
Ooo0ooooOooOoooOoao
OO0 oooodgogooao
Oooooogoooaoo
Ooooooooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooogogoooao
Oooooogogoooao
Ooo0ooooOooOoooOoao
OOooooogogooao
Ooooooogogoooao
oS oD oDoOooooOooOoooao

Ooo0o0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OoOo0o0oooogodg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0O0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0O0o0oooQodg
OooO0Oo0oood
OoO0oo0ooogoogdg
Oo0o0ooooQgodg
Ooo0Oo0oooOod
OOo0o0ooogd
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooQodg
Ooo0Ooo0ooooad
OoOoo0ooogdg
Oo0o0ooQgodg
OooOoo0ooood
OOoo0ooogoogdg
OooOooooogdg
Ooo0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0o0ooooQodg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0O0o0oooQodg
OooO0Oo0oood
OoO0oo0ooogoogdg
OoOo0o0ooooQgdg
Ooo0Oo0oooOod

oo

g
U

O OooOooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo

Ooooooo0ooooooooooogogQgoao
O Ooo0ooo

OoOoooooooooooooogoooogogoodg
OoooooooooooooooooooOo

Ooooooogoooodg

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

O

O

goad

O

O

O

goad

O

O

O

goad

0

O

O

(39)

go
ao

go
guo
OO
oo
g

oooboooooobOoooobood
obobooobooboboboooonn
ugboboooogobobobobooouobooboboboboooobobobada
gooobooOoooobOooooboobolmooboobocooobooOooboobooOoo
iboobooboooogoobooboboboooooobDobobobobooobooobo
gboobobooboooooboobobdoboooooobobobao
ljoooooooooocoooboooooboooooooooonn
gboobobooboooboobobobooboboobuobOobonELISA

a
u

O Ooooo

00
oo
ano
OO
oo

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooogooo

oogd
oood

O

O
O
0
4
O
0
O
O
0
O

0

O
O
t
u
O
g
t
O
g
a

O

oo

JP 6887945 B2 2021.6.16

oo oooogogo
OooooooooQgoogoo
OO0 oooooggogo
Oo0oooooggogoao
OOooooooQgogoo
OO0 oooooggogog

O

Idfield et
eb000O0O0ODOOCOO0OO0OOOOOO0OODODOOOODOOOOODOOOODODOOO

00
oo
g
OO
oo

oogod
oood

O oo ooogogoQg

O

Mantouxd DO OO0 O0OO0O0OO0OOO0OO0O0O0DOO0OOOOO0OOOOOOOOnOn

ooooao
ooooao
obooo
Tooaao

oodo
oo
uono
ooo
ogono
oon

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

al., 20020 O

0O
oo
ao
00
oo

O 0Ooogoo

ogoao
ooo

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo

O
O

f0OOoOOoOooooooooooooooooooooooobobooooooooooo
oooooOooooboooooobooooaon
obooooobooboboboooobobao
gboboobOobobooooobobagbged
oooooooobooooboooooao
gobobooobooboboboooonn

od

od
od

ooooao
ooooao

gboooooboobobobooobonn
ugbooood

gbooooobooboboboobonn
gbooooboobaobobooobognn
oooobOooooboooobooo
OO0O00DO0OOOKricka, 19980 0 0 O
oootrtcoooooogoano

ioooocoooobooooobooooooOoooobOoooobooOoobooboOon
ooooooooooooooooboboooooboobooooobboooooboooooa2os
sbio0doooOocoooobooo0ooboboocooobooOoooboobobooOoobooboOon

ocooooODOOO0OO0O0O0O0O0oO0OOoOOODODODDOO0D0cOpUOyYyODD0DDwWDODDODODOOOO

10

20

30

40



LMWE O O HMWO
yO0OODwO

0

O d
O O

Oo0oDoogogogoooogod
Ooooooooooogodg

O

g
g
u
O

g
g
U

0

O OO
[ Ry |

O

O

g
g
u
O

SDS-PAGED
ugboooad
ooooao
oboooo
oboooad
ooooao

g
g
u
O

O OO

O

g
g
u
O

HPLCO
god
goo
goo
god
goo

g
g
U
0

g
a
u

O

[ i Ry
O 0Ooo

O

(40)

0 O BO CO
gooao

O

O 0Oooo

g
a
u
O

O
O

g
g
u
O

0
O

g
g
U
O

g
g
u
O

JP 6887945 B2 2021.6.16

opoooDOOoOOoOoooDOOoOooonDn
ooooooooooooooao

ooooooooooooooao
ooooooooooooooao

gboooooboobobobood
obooooooboboooao
ugbooouobouobaoboaooad
ioooOocoooobooooooaon

ELIzZADODOOOOOOOoODOooOobobooboooan
gboobooboooboobooboboboooobgnn
goooocoooboooooboooooooooano
gbobooboooooboobobobobooooboogonon
oooobODooooobooooieooooooboooOoOn
goooOcoooooOoboooobooooboooao
NOOOOoooOooooooOooooboooonoao

godgogboooooan

) e e ey ey [ [ Y Iy
s ey R [ Ry A [ B [ ~
s s e e e R e e e e e e e e e s e [
[ s s e e ey e s e e s e s e o B
e s e e e o By
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o o0 oo ooo0ooooDoDo oo onDoDooo oo oDooooooo-o

O
g
g

O 0Oo0oooogo|g

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

OOoo0ooodg
OoOoooodg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
I B
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg

O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo

O O
O O

O
g
g

O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O

0
g
g

goad

O
O

O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

god

O
O

O
O

O
O

gooboooooobOoooooooooooboooooboooboooooao
iboboobooooooboobobooboooboooooboboboboonn
aond

gbooboooooobobobobooboooboann

ooo
ooo

0

900

O

O

oooobOooooooooooboooooao
oo0oooo0o0ooooboooooooooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

uybooboooooboobobobooobobaobada
oooooooOoocoooboooobooon
gbobooooooboboboboooobobobs
ugbooboooooboobobobooobobobao
ooooooooobood

gboobooooobobobobooobobobao
ubdooboooooboboboobooobobobao
UO0O0BLASTOOODOOOOOODODOOOODOOD

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OooooooooooooooooogogQgQg
Oo0o0ooo40o0o0oooDooUgooooogogdg
Oo0oooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg

Oo0Ooo0oooao
O
O
O
OJ

O0Ooo0oooao

0
g
g
U

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQgogoao

OOo0oooooo0ooDoooooooogQgoQg
OooOoo0ooooOod

Oo0ooooooooooooooooogoQgo-g

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

e s s e e e e e
O Oooo

OooocooooOooohoooooooooooooooobooood
I B |

O
O

O

I R |

O

(41) JP 6887945 B2 2021.6.16

oboobooobooboboboooobooboboboooboonn
ooooooooooboooooao

gbobooiwoooooobogobobobooobobobonb
uboobooobobobobooouoboobobobooobonb
ooobooOooooboooooobooocoooboooobooo

looooo0ooooboooooooobooooobooooboooo

ogono
oon
uond

DNAO RNAO
ooooo

O 0ooo
O Oooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

O Ooogooo

gbooboooooobooboboboooobgnon
ubooboooooboobobobooooobgoan
uboobooooobobobobooooobgaan
oooooOooooboooooooocooooao

loo0o0o0c0ooo0obooooooobObooooobon
gbobooooobooboboboboo
iboobooooobooboboooboooao
oooboooooboocoooooooao
oooboooooboocoooooboooao
gbobooooobooboboboobooo
ugbooboooooboobobobooodoa
ooooooooboooao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg

ugbobooooboobooboboobooobooboboobooao
10 0000000000000 C0C00000O00O0ELISAO
gbobooooobooboboboogoboboboboog
uoboobooooboobooboboobooobooboboobooao

ibooooooobobobooboooboooooboobobobobooooboobobonb

O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooao
O 0Ooogoooo

Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooOoooo
Oo0Do0ooogQgoQgoao

O
O
O
OJ

OooooogogaQg

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

OooooogoQgaQg
) B Iy |
OooooggQg

OooooogQgoQg

OoOoo0ooogogaQg

Oooooogogdg

OoooooggoQg

gbobooboooboobobooodo
goooOocooobooooobooo
gbobooboooobooboboboo
gboboobooobooboboobooao
1o0o0o0o0o0oooobooooooboon

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao

Ooo0ooogoQgaQg
I s Iy |
OooooggQg
OooooogQgdg
I B |
OOooooggdg
OooooogogaoQg
Oooo0ooogogaQg
OO0 ooooggdg
OooooggQg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgao
OOooooggog
OoooooggaQg
Oooo0ooogogQd
OOo0ooogogdg
OooooogogaQg
OooooogoQgaQg
) B Iy |
OooooggQg
OooooogQgaoQg
OoOoo0ooogogaQg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OooooooooooooooDooooooooogdg

OoOooooooOoooooooogogoogoo

Ooooooooogooao

(42) JP 6887945 B2 2021.6.16

gbooooboboboboooboimoooboobobobooooboooboooboaonn
ooooobooooobooooooboboobooooboooobooooooobooboooooao
ooooao

good
gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
goooooobobobooboooobobobobooolbobooobDobobonb
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao
gboooooobobobooboooobobao

good

iogboooubuoboboobooooobuobobobobooooobuoblwoboann

O 0Ooo0gooo

O
O

oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboooobobobooboouoboboboboboolboboooboobooboaoann
oooobOooooobooocooobOboooobooooboobooboooobobowwoonon
gboooogobobobooogoboboboboooobobobobooooDoognon

oooao

10 0000000000000000000000000R200.9500000000

g
u
O

gboooooboobobooboooboboboboooooboobobobooooboonn
o.oo0bOOO0OOODbOOOOODbOo.QUUIODOOOOODOD
oooao

ibooooooobobobooboooboooobooboobobobobooooboobobonb

O
O

gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn

good
gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
ooooobOooobobooooobicooobooooooobooooooBsoOoOoOoOO
TOoooOooooooOooooboooooboooOoooobOoOoOoO0OTNOOOoonoao
gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn
ibobobooooobooboboboooboooooboobobobood
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gboooobooboboboooooouoboboboboog
gbooooboobooboboobooooboilmooooao
BOOOOOO0OOODOO0OOOODOOoOOooooOoOooOoDon
gbooooboboobobobooooobgobobo
gboooobobooboboboboooboboaan
gboooobobobobobooooobobobad
BOOOOO0DO0ODODOOOO0oOOOOoOooOooOoooonn
1000000000 T0000D000D00DOMHCOO
u ugboboboooboobobooodo
vHCO O OOoooOOoOOoooobOoOooao
gboboboboooooboobTOoDO
gbooboobooooobooboobooao
goooocooobooooononaso

OooDooooooooQgogoao
OooooooooooQoogoao
OO0 oODooogoogooooogogogao
OoooooooooogogQgogao
OooooooooooQgogoao
OOoo0o0oodgoogoao

Oooooogogoao

OOooooogogoao
O0Oo0o0ooao
O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

O
O
O
O

OoDoDoooooDooogogogoooao

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

ooooocooooboooooboog
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo

Oooooo4oooooo4ooooooggg
Ooooooo0ooooooooooogoQgdg
OooooooooooooooooooQgdg

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooooDooDoooo0D oo ooooUoooDoDoogogooooaog
Oooooooooooooo0D oo oooo0 oo oooooDoDoooooooaono

e ) A A [y

Ooooocoo0ooooogoao
OoooocoooooooQgoao

(43)

JP 6887945 B2 2021.6.16

oooooboooooboooboooooboooobooOooobooboooboooooao
oooobOooobobicoooobooocoobooboooooboooooooooonn

ilgooooooobobooooboooooobo200b000000DbODO0O0OO00O00OO
ooooobooooooooooobobooouooboboooobbooooobooo

O

Ooooooooogogogoodg

O

e s e s e A B |

Ooooooogoggoo
Oooooogogoao

O

ey e R e e sy s o |
Ooo0oooooo0ooooo0o o oo ooo0 oo oooogogoooofdg

o

Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0Dooogo-gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooo
OooooocOooOooao
Ooooogogoao

Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao

OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I o B
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OOoo0oooao
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo0ooo

250

oo

Oooo0oooQgoao

O

O

OO0Oo0ooodg

O Ooooo
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo

O

O OooOooo
O Ooooo
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg

O

OoooooogoQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OooooogogQgdg
OoooooogoQgQg
OoOoo0oooodgad
Ooooooggdg
OoooooogogQgog
OoOoo0ooooQgadg
Ooooooggdg
Oooooogg-g
OooooooQgdg
OO0 oooogogdg
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooodgdg
OOooooogogdg
OooooogoQgdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OooooogoQg-g
OoOoo0ooooQgdg

O

RAMO 0O EPROMO
gboobooaoboad
ooo

0

O O0Oogoo

O

goaano

ooooao
PEBO O O O O 50
oooooooo
oooooooao
o1gs0000a0

O Ooogooo

g
t
O

O 0Ooooo

g
a
O

O 0Ooo0ooo

g
g
O

25nmQd
ooao
ooo
ooo

goo

O Ooogoo

OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O Ooo0ooao

O0Ooo0Oo0ooO
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooogdg
OOoooooggdg

EEPROMO
gooaano
oooao

O O0Oogoog
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

ool ooooooooooobooooooooooooobooboooooDoon

[ I Ry
O O o

a t
O O
O O
gooao
CD-ROMO
grROMO O OOOO

oboboooogaon

gboboooogan

O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

O Ooooo
O Ooo0ooo

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

10000 ooboobobooooooboao

cCADouoooooooooooooano
ooooocooobooooobooo
goooOooooboooooboog
oooobDoooooboooooobooo
gocADoooooooooboog
goooOocooopPAGDOOO0ODOOO

10

20

30

40

50



(44)

g

O

O

g

ugboogood

O

gboobooooobobo

gbooboooooboobao

ooooooooboood

gboobooooooboobo

gbooboooooboobao

ugbooogoooboabad

O

gboooaog
ugbooboooooboobobobooobooboobaoann
ooobOooooobOocooooboooooboooao
gbobooooobooboboboooobooboobonob
gboboooooboobooboboooooboooboaoanb
ooooooooobooooooooooan
oooooao
gbooboooooboobooboboooooboobonn
OCoo0O0OD0ODOO0OO0O0O0O0O0OoOoOoOO0OO0DaO tbocO
OOOthocODODO0ODO0O0OOOODOOODODDODOOO
gbooboooooboobobobooooobobonb
U248nmO0 0 00000O00O00O00O0DOO

oooooao
gbobooooobooboboboooobooboobonob
gbooboooooboooboobobooobooboobaonb
ooobOooooobOocooooboooooboooan
goobOooooobobOocooooboooooboogoao
gboboooooboboboboooobooobao
ugboogood
ooobOooooobOocooooboooooboooao
gboboooooboobobobooobooobobonb
ugbobooi1bobooooan

oooooo
gboboooooobooobooboboooooboobonb
gbooboooooboooboobobooobooboobaonb
ugbooboooooboobobobooobooboaobaoann
goooao

ogoo
uond
ooao

goo
ugoad

gboooo

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

O Oooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOood

O Oooo

O

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Oooo

O oOood

O Oooo

|

O Oooo

O oOooo

O Oooo
O 0Oooo

O o0Ooo
O o0Oooo

uvtd
oo
u o

JP 6887945 B2 2021.6.16

oooooooooobobooooboooooooooooboOooooobobooooobooboo
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
ooooooogao

ioooocoooobooooobooooooooooOobOooooboooOoobooboOoan

gbooooobooboboboooooooboboboboog
gbooooboobooboboooooooboboboooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
PAGHODODODODODOOOODODODODOOODODDOODO

gbooooboobooboboooooobooboboboobooao
ubouoouobouobobdooouoouoobouoboboboaoodoa

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O oOooo
O oOooo
O o0Oooo

248nm
ooa
Ooo0oa

ooobOooooboooooobooooo0ob o000 0DADRORO000Rz00O0O

10

20

30

40



(45)

OH
I R:=€H;;..Rr*fi;ii:ﬁ‘ifiﬁ,‘&&{)ﬂﬁééﬁﬁﬁaﬁ?ﬂﬁmﬂf
2 Re=HRCHy RaesCH A=OORCHOR N WCHCL
v B=OH; R B Ry CH A=OU MO HCHN (O B
& RHR=CHs Ry=C Ry ASDCHOHOCHN 10 Hoa B
5. Ry=UHy R B Ry=CH, ADCHOHCH SO Na

4 Ry=CHy Rl RypC # A=QC ??ﬁé i&?ﬁ&(};ﬁa

OH
& RysH ROy RO Hs, A QCHCHCH, S0, Na
oooooad
oooooao

ugbooboooooboobobobooobooboaobaoann
goobOooooobobOocooooboooooboooao
gbo.lboboo.2znbobo3dqboboo.400b 0D
gosoooooooooboolobboboOliboOOn.
oodol.e00001.700001.800001.90
gb2300002400002.500002.600
0o3.o000003.100003.200003.3000
3.7z00o0o3.sgouooos3.o0gono4.000000
A00004.500004.600004.70000 4.

a1
O

OO
0o
0o
04
go0oooOoos.o0o0o0booobooonao
oooooad
Ofd0oooo0ooooooooooooooooooOoao
goOopPBGODOOOODOOODOOOOOOOOOPAGO
goooooooooooboooooOoouwdoaodo
godo0oooo0ooooooooooooooooooao
go0oooooooooooooboooooooodan
oo0ooooooooooooooooooooodn
podooooooooooboooboooooooodn
Ofdo0ooo0ooooooooooooooooobooOoao
oo0ooo0oooooooooooooooooodn
0doo0@-ooooboooo)yoooooooooaoao
Ofd0oooo0ooooooooooooooooooOoao
Oooo
oooooooooo

HO
N4/ -
S - OH CF,C00
SN
Ooo0ooOoao
oooooao

JP 6887945 B2 2021.6.16

goooooo.s0500000000
gooboooooobo.aoonon
o.500 000,60 0000C.7000
200001.300001.400001
gooz2.o00002.a00002.2
gb2.700002.80000 2.90
03.4000038.5000038.600
4.100004.200004.3000
goboouo4.900005.00000

OooooooogogQgoo
OoooooQogoooao
OO0 oDooodgogooao
OooooodQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooo0ooooOoaoo

O

PAGOD O OOO0ODOODO
O

Ooooooggoao
OoooooogQgdg
OoooooooOgodg
O Oo0Doooogdg
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0ooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoogoo

00
0@.4-000000

OH)ooooooooDoooooDooOoooboobE@oooobooooH)yYooooooao

ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboboooobooo
gooooooooobooooooogooooboboooooDooL3-00e-ooobpooo
yoooooooo-4-0000D0]J]000O0O0O0DO0OOD,3-00M-e-0000ooooao
ocooooo)4-0o0gooolooboOoDbOO0O0O0DO0oOooooboOODDOO0DO0oOoO0Ooo
goobooooooo.50soooooooobooooobobooooobooooobooo
gboboooooobooanooboonbgoo.lonogonbDo.20obogo.30bnnoo.4000 005

10

20

30

40

50



(46) JP 6887945 B2 2021.6.16

ooobo.ebbopDo.70oboDbDo.s0opoo.90ononol1o00noO1.1000011.20
oob0il1.300001.400001.500001.e00001.700001.800001.900
gobz2.o00002.100002.200002.300002.400002.500002.6e000
gz2.7dbogbz2800002.900003.000003.1000038.200003.300003
A00003500003.600003.700003.800003.900004.000004.1

go0o0ob04.200004.300004.400004.500004.600004.700004.80
gogogo4.09000006.0000000000006.000000000
Ooooooao
gooooooooobooooooooooooooooboooooooooooooooan
O00oo0oo0ooooooooooooo o000 oo oooooooooooooonbOan0aono
Oo0oooooooooononoaon
J—

£

{ Y

\‘x N f"ﬁ %{}

oooboooooooOnlD0obOOO0OOO0ODbDDOOOOODOOO

gboooaog
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
oooooooooboooooooboOooobb40DbOO0DO0OOoDODOODOoO0ODDODO
ugbdobooooobouobobobouobooboboboodd

oooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobosOsbobDOoDbO
oooobooooobooocooooboobooooobooooobooooobooboboooooobooOooo.

iooooo0ooo.aobgnOoo.2obopo.ognoo.40oono.50oonoo.eOonoo
oogooo.sbouooobopllUbobllbobool.20b0O0OlI.3 00O
ooob1.5000011.6e00001.7000021.800001.900002.000002.10
oob0z2.200002.300002400002.500002.6e00002.700002.800
gbz2900003.o0bgbs1bgbo3.20bgoobos3qpogboo340b0oos.so00n

03.600003.700003.800003.900004.000004.10 0004200004
LB0i0b004.400004500004.600004.700004.800004.90000065.0
ooobooooooboos.ocooboooooao

gboooaog
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
gooboooooobOoooobooooooobooosooboooooooboooooboodo
gbobooooooobgoboboboooboilcobobobobooooobuobobao
ooobOOoOO0oOgPMEAD DO ODOOUOODODODODOODOOOODDODODOODDOOO
ooooOoOO0ogboz2o00PGMEAD DO OODO

oooooao
oooboooooobooooobooboooooboogso~oooooooooboDoDoboOon
oooboooooobOoooooooyoobOOOOoOoaogyonD 7o 720 730 740 750 760 770

780 790 800 810 820 830 840 850 860 870 880 880 890 900 950 1080 1070 1080 1070
1080 1070 1080 1070 1080 10701 1080 1070 1080 1070 1080 1070 1080 1070 1080 1070
o8 10700 0O O0OoOOobDOoOOooeunOOOoOoOonOnDn

oooooao
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao



(47)

JP 6887945 B2 2021.6.16

oooi1ib20c0goooooooobooooooan
go.s05000000000O0O0DODOOO0O00OO

Dododo0o0o0doUooooooooDoooooao
Oo0oooDoOooooDooooooDoooooaon
Oo0o0o0oDoOooo0ooDooOooooDoooooao
000000 oRrROODOOOOODOOOOOO
Oo0oROODODODODODDOOOOODODOOOOO
Od0p-00000O0DDoDOoOO0OO0oO0ODOoOOoDOoO0ODoDOOO
0000000 UooooOooooDoooooao
OdooO00Do0ooUooooOooooDoooooao
OodoooDoOooUooooOooooDoooooaon
0000000000000 oooDooOoooao
nces, Inc., San Diego, Calif.0 0 000 O0OOO
oooooo0ouoooDoooooDooDOoooooo
00 0Boc-000O0O-0HO O O Boc-0O OO O O -0HO
Jooooodp-00D0O0O0oUoDOoOoDOoOoDoood
O
O

Oooooodgogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao

gboboo.abooooo.lzbbgonDo.200 D 0do.30

goebopooo.vybboooo.soboouooonononoil.ood
1.300001400001.500001.600001.70000

oiobobz2.100002.200002.300002.400002

ooboz2.s000d0oz2.9000n0o3.o00dnns3.aoononoas2
oo03.500003.e00003.700003.800003.90
04.20 0004.300004.400004.500004.600
4900005, o0b0bO0oO0oooboos.ooboobDOonnb
gbdobobooobobooboboboo0dfdt-BocO ODOF
ooooOoooooooooobooooooooooooDoao

oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
Ot-BocDOOOOODODOOOOODODOOOODODOOOODODOOOODOD

oooopDoO0OO0O0OthocDOO0DQOOODDODODODODODODOODDODDOODDODDOOOOO
t-BocUOODOOOOODODODOOOODOOOSBOD1IOOO0DOO0ODOOOOODDOOOO

goooOocogo.s0os500
ooooDooooobooo.
go.s50o00goo.e0nog
l1.200001.300001.

gboil.sgogboi1eo0gbogz2.000002.10

gboobooooobooboboobooonn
ooobooooobooooobooboobooo
goobooooobooocooooboobooo
gbooboooooboobobobob-0o0n
ugbobooooobooboboobooonb
oooboooooooboooooao
gbooboooooboboboo
gbooboooooboobooaobaoado
ooooooooooooooan
goboboooooboboboo
OOOO0ODDOOOEVMD Bioscie
ugbooboooooooboobod
gooboooooboooonn
gbobooobooooobooboao
ugboobooobooooobgood
ooobooooobooooan
gbobooooooobogooao
gooo.4000nbo.5000
oobl1.ia00001.20000
gli8oo0oo0co1e00002
SO000D02.6e00002.70
ooo03.300003.400
goo4.000004.2000
gb4.700004.80000
gbooooooooobogan
-MocOOOOOODOOOOO
gbobooobooooobobobonb

gbooooao

ooooao

goooao

ogoo

uod
goobOooooobOoooobooooobooo
gboboooooboboboboobobobao
goo.iabboopOpo.2zbopo.3dqnboono4ond
go.sooooo.9oboboozlobobOboOliboOd
SOoobol1.edboOl.7o
ooo0ob2.300002.400002.500002.60
ooo3.o00003.100003.200003.300
go3.700003.e00003.90b00g4.o0000
04.400004500004.600004. 70000
oooooogos.ocoooooooao

oooooao
gboboooooboboboboobobobao
gboobooooobooboboboooboobobao
gooboooooooOocooobooooobooo
goobooooooboboOocoooboooOoobooo
gbooboooooboboboboooboobobao
go.ibooOoo.20bb0Ooo.3nbboOoo400O

e}
O

oobo2.7v0000D2.800
0034000035000
04.100004.20000
4.800004.900005.

ooooDooooobooog
N-OOOoooooooono
ooooocoooonao4d
gooooogo.sosdd

ooooano
10000
o.700O O
400001
gbogz2.2
00d2.90
0 3.60 0
4.30 0 0O
oo onOOd

ooooao
O O NHSO
ooooano
ooooao

ooooboooooobooboo.aooDbDOO

gos00o0oOoo.e0bObOOoo.7DOOOO

ooOoo.eoonpil.c0booblacogonbil.2c0coonbil1.3a00gnl1.400001.5

10

20

30

40

50



(48) JP 6887945 B2 2021.6.16

ooo0ob1.e000D01.700001.800001.900002.000002.100002.20
oob0z2.300002400002.500002.6e00002.700002.800002.900
go3.o00003.100003.200003.300003.400003.500003.6000
03.700003.800003.90b0004.000004.100004.200004.300004

.40

O

O
O
O
]

O
O
O
O

O O
[ |
[ |
O d

Oooooboogogooood

O

,\
N

DDDDDDDDDDDDDDD&)DDDDDDDDDDDDD
OoooooooooooOoood

OoooooooooooooDoooooooicogooooao

O

OoOo0ooDoooUoooDooOo0 oo oDoDooUoo oo oDoooogoboooggogao

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

Ooo0ooooooooOooOoao

O
OoO0o0oooggogaoilo

Oo0o0ooogoogooio

O

go

oo

Ooooooooooodg

O0Ooo0oood
OOoo0ooodg

od
oood

O

a
O
g
g
O

OoOoo0oooogog|io
Oo0O0o0oog-gogoilo
Oo0oo0oogoogooio

O

O

O o0ooOonoao
Ooo0oooQgo

O

OoOoo0oooogod
OooOoooOooOoao
O=200040gogo

Oo0oooQgogoao

O

gooao
goaoaao
0 DIEAO
gooo
goaoao
goooano

O
(]
[

OooOoo0oooogod

O o0ooo

O 0Oooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
= O 0OoO0ooO
O 0Ooo0gooo

O

O

4.500004.600004.700004.800004.0000065.00000000
5.000000000

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

OH)ooooooooooooooooooooooo
oooooOOocOooOobOOooNSOOOOoOooboooo
oooDo0O1-000-8-@B-000D00000000)O
EDCOON-O00DOO0DO0O0DODODODOONSODDO1,3-000000D0D0D00

O 0Ooo0oo0ooao

O

O
g
u
O
g
g
O

DICOO0DDODODDDODODODDODOODOOHBtO 01-00000-7-00000
0 [HOAt]O (O-(7-O

Ooo0O0ODDO-1-00)-N,N,N",N"-O0D0D0D000
OH)oHATUO O OOODODOOOOooOD-1-00-000
ooooooooobOpyBOPOODOOON,N-O00OC
goobOooooooocoobooboooooboog
N-OODODODoDOobDooONPODODOOOODODOO
ugbooboooooboobobobooobobobao
gooboooooooocoobooboooooobooo

S50001000010002000030000450000006000000

ooobOooooobooocoobooboooooboooob400O0b01-00

001,3-000
00 O O HOBtO
000 (0-(7-0

uboodoagoboado
DIEADDOOOOO
gbooboooboao

oooano

od

-3-B-000ooboboOoooo)ooouooooOooobo22cogoON-DOODOoOoDbDODOO
oooNSOOOOOOoOOOoOooODbDoOOoooboooooooooNPOOOODODAD

oooooOocooobOoobicbOoo2nb0b000OooOoOboOoOooOoonan
obooooooooboboboboooboboooNwOObonbGo4a
OO00D0DD0ODO0O0000-1-00)-N,N,N*,N"-O00000000DQ0C0CD0D
OCOoO0OO0O)OHATUOOOO20O000ONN-ODOOOOOOODOOODDO
ooobobOocooobOoooobooooNPOOOODDO4O0O00D0O
-1-00-oboobooboogoboboboboooobobobobon
OOdpyBOPO OO DO20000DIEADO OO

gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
iboobooboooooobooboboboobobobobobooobooboobobobn
oooboooooobooocoobobilcooooo0ooooOooooboboooOooboobooOoo
goobOooooobooocoobooboobooooboooobooo0ooobObooooDbiacod
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40

50



Oo0Oooooaog
O0Ooo0oooao

(49) JP 6887945 B2 2021.6.16

OO0O00248nm0d 0 00O

oooao
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
gboboooobobobiwwoboboboooboboboboboooboooboobonb
gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
4,5-0 000 -4-(OO0ODODDOO)-1-0000-1H-OO0O0DDDO-5-00001-C3-

(cooooboboo)ooobo)4-0DO-1,4-0000-BH-000000-5-00001,4-Bi

s(2,

O

oo oooooooooogodg
P OO0 O0O0oOoOo0ooOooQooOoooao

2-0000-1,3-000000-4-00000)-1,4-0000-5H-00000C0-5-0
04-0000000-1H-0O000D0DO-5¢@H-000000C01-DDODO0O0-4-(0O0
OOoOo)oDOoOOooo-s@)-0o0ooooooon

good
gbouoouoboboboooubuoboboobooouobuobobooboooobogann
oobDi100000000ooo0o0ooO0DbOO0OO000000oD4,5-00D0D0-4-(00000
0)-1-0000-1H-00O0D0OO0O0O-5-00001-B-(0Oooooo)yoooo)-4-0d
-1,4-0000-5H-000000-5-00000001,4-Bis(2,2-0000 -1,3-00
0oo0-4-00000)-1,4-0000-5H-000000-5-0000C00DD0ODO00O0O0OO
gboooobobobooogoz2sboooooboobobobooooooobonb
ooooobooooooooooobboooobooooobooboooooboogo.ln
go.2z0b000o.3qboooboo400b00oBs0000o0600000.700000.800
g.oidobil1.ob0ddbil1.A0000b01.200001.300001.400001.5000

600001 700001.800001900002.000002.100002.200002

LBoibobz2400002500002.600002.700002.800002.900003.0
ooo0b03.100003.200003.300003.400003.5000038.600003.70
gbo3s.sgbogossnogboo4.o0b0b4.1b0b 04,200 004300004400
oob4.500004.600004.700004.800004.000005.0000000065.0
ooooooooboood

gpboooog
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
gooosogoocnobooooooooooobOooooboooooboboooooboodo
gvooooooOovohooOov7ibooOovy220000730000740000750000 760
gbovy7r0oooOovsgnogoOyob0bDOs8so0OdnOs1IdnOdns20 00083000 0840
goossooooseniboogsroooosgsonooossunoooeodnnooelnnnanooez2n
goooe3ogOoe4bbooooesooogeennooooroboooesononoooenonoooad
gboobogoeonnooonoooo

gboooaod
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gbobooooooobgobobobooooboboboboboooobogoo.ssgDbd
oooobooooooooooooboboooobooooobooooooDbDobooOooAabbbOO
go.iboooo.20booo3bobbooo4obboooS0boboooeoooo.70bobogo
sooooo.oobonboil1.o0b00b00O1.100001.200001.300001.400001.5
gbobil1eb00b0O0O1.700001800001.9000002.000002.1200002.20
oob23qu00b0z2400002.500002.6e00002.700002.800002.900
go3.o00003.100003.200003.300003.400003.500003.6000
g3.700003.80000g3.90bgnbD4.000004.100004.200004.30 0004
A00004500004.600004. 700004800004 0000050000000
goooos.ocoooooooano

oooooao
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ocoooooDi1-000-8-GB-0DO0O0ODOOOO0O0DOH)OOOODODDDOOOOOOD

10

20

30

40

50



ooooooooobooogao
ooooooooboooao

OifdobDbi1.o000Db1.10
ooobi1.7oo0o00O21.800
oob0z2.400002.5000
gob3.100003.20000

03.800003.90000A4.
4.e0 000 4.70

SO0000
ooooogooo
gbooooao
godogogoan
goooooogd
gbooboooboao
ugboodogoaao
oooooooo
gbooooboao
gboooboooaoao
oooooogo
goooooogd
gboboobooooao
ugboogood
goooooood
gbooboooboao
ugboooaoaoaao
ooooooood
gbooooboao
0750 000 7ed
0830 0O 0O O 840
0910 0O 0O 0O 920
goeonnoonooano
ugboogood
oooooooo
gboooobooao

Oooooooogg
N OO DOOOOQgao
= O0O0O0ogog

I:II:I'O
[y |

OH

uo

[ i [ [ Y |

O

ooooao
ooooo
ooooao
ooooao

10o0oo01-000-3-G@B-00Db00O0oOoooooOo)oooao
oooooooobobDoooobooooo.sosononoO
SOos00000oooocoooooooooboooooon
oooboooooboboooobooo.sOs500OnOil1-0O0

(50)

JP 6887945 B2 2021.6.16

ooobOooooooboooo.5Os50DoooooOooooDanO
ooooOooooobooooooobo.aoobooboooOoo.1oDnOaO
go.2zoboooo.3nbooo4obOmOooS0bOOboOooOeOOOoO.7DOOOOBODODOOO
ofob1.200001.300001400001.500001.6
ofbil1eo00002.000002.100002.200002.30
gz2.e00002.700002.800002.900003.000
3.300003.400003.5000038.600003.7000
oo00dO04.100004.200004.30 0004400004
gobo4.800004.000005.00000000000065

goobOooooooooooboogooboon
oooobOooooooo0oooobobooooooo
ooi1i0oo0oo0ooooboooooboooonn?2.sn
ooobOoo1.25000000000000000

oo) ooooooooooooooooooo

OooooooQgoo

O

o0
OO0
00
OO

00Odnb0Oi10

oooooooobooog
obooN-OD0O0DbO0ODO
uobooooboobobao
gsooeocoouoononOOd
gbooogvyoD doobDOv7id
70000780000 790
850 0 O 0860 000870
930 0 00940 0 0O 0 950
goodonignoooogn

oooboooooboooo
gbooooobobobo
obooooboobobao

ooooooooao
ooooooooao
c.20000o.300
Oooooci1.o0000
6000017000 d
LBooooD2400002.
00do03.100003.20
ogd3.800003.900
045000046000

O Oooo
= O 0O

ooooobooog
obooooogd
0.40 0 0O O 0.50

A00001.200

i.e0000d1.9000
50000260000

OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooogogoao

O 0Oooo
O Oooo
= O 0O 0O

O

2.

10
0oooo
oOoooo
0oooo
0oooo
0oooo
Doooo
0.50 50 O
0 -3-(3-0 20
000000000000 O000
000000000000 O0Oon
000000000000 O00n
000000000000 000
072000073000074000
Osoo 0008100008000
088000 089000090000
090 000970 00098000 30
000000000000 000
oooooooo
00 40

oooo.50s500000000

gbooopoo.abnooonogo.l

o.e00dO0Oo.7r00O0O0Oo0.80
B00001.400001.500
ooob00z2.100002.2000

2.7q00002.800002.900003
ooo03.300003.400003.500003.e00003.7
gb4.000004.100004.200004.300004.40
0470000480 00040000056.0000000000 50



L

JP 6887945 B2 2021.6.16

ooos5.o0000D0D000

oooooao
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
cooooooO0oO0oOoO0O0ol1l-0o00-3-B-0O0O0O0OoOoOoOooooO)Y DOOOoOoooo
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
o.50s500opooooobobooboooogoboboboboooobDoboboboo
goo.iaDoogooDo.rzoobonboo.2z0bonboo.sdoonoo400000.500000.60
gooo.vbogooo.soooboo.otoobil1.ootobobl.aoonobDil.2z00n0nDi.3gdd
gbl1400001.500001600001.700001.800001.900002.000¢0
0210000220 0002300002400002500002.600002.700002
siioooz9o00003.000003.100003.200003.300003.400003.5
ooobO3.e00003.700003.800003.900004.000004.100004.20
gbo4.30 0004400004500 004 600004700 004800004900
gos.o000ooooooobs.oboobooogoan

oooooao
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
oooboooooooo0ooboobobooooboooobooboO0oooDbDObOOoO0ndanbaod
oooboooooobooocooboobooooobooooboooobob201I0000000
goobOoooobooocooooboooobOoOoPEGODODOO0OOODOOOODDOOOO
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
ooooooooobobowooboooooboboooobbooobo2noooobDoODOO
oooboooooobOooobobooooobobOboO0odt-BocOOODOOFR-MocODODOOO
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ooooboooooobooooobooooobobooooobooOooobooboooo5Os5OOO
goobOoooobooocooboooboooobooooboooooobobooooo.anod
gboo.agbgbo.2bgboo.sgbotbo4bboobgbobo.ebbogon7g b
goo.soboogoboloobobnbl1iaonnl1.20ogni13moon0oi14000
gis500001e00001 700001800001 900002.000002.100002
2000023000240 0002.500002.600002.700002.800002.9
oooob0s3.000003.100003.200003.300003.400003.500003.60
ooo3.7v0ooo0o3.soooos3.onoono4.000004.100004.200004.300
ob4.400004.500004.600004.700004.800004.000005.0000
gbobooooos.ocoooooobgan

ugboogoodod
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbobooboo0odtBocOOOF-MocDOOODODODODODOOOODOODODODODODO
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
oooboooooobOooooobooooots-00000b0O000t-BoCh OO O BOCOO
ooooboooooobOooooocezooooooooobooooooboooooooooo9

10

30

40



(52) JP 6887945 B2 2021.6.16

-0o0o0o0o0oo0oo0oobDoo0oooooDoDoO0OROCODODOOOODOOOODOD

oooooao

oo

oo

0o

oo

0o
goooooooad
ooooooooo
ooooogz2-0d
goooooooad
goooooooad
ocoooooooo
ooooooooad
goooooooad
ocoooooooo
ooooooooa
goooooooad
ooooooooo
ocoooooooo
Groups in Organic
ogooooad
ocoooooood
ooooooooad
goooooooad
ocoooooooo
oooooad
goooooooad
ooooooood
ocoooooooo
oooooad
goooooooad
ocoooooooo
ooooooooa
goooooooad
00.200 0 00.30

I:II:II:II:I'QO
W oOooQooQg

o O
O O

oooooaon
oooo

o ooz
O OO

oooooaon

O

O

Oooocoooooogoog

OoooooQgoooodg
Ooooocoooooogdg

O

O

000000000000 0O000000000000000000000O00 tert-
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O0001-000000000000
00002-(p-00000)0000(@OIODON0DONO0N0DO002-(p-000000000
0)I0DO0O0E@IOODOO0O0DO0O0 ,a-0000-3,5-000000000000
-0000002-00000000()I000000004-00000000000

oo0oo0oooDooDoooooooooo@ooo)ap-00
Oo00o0o0oo0oooo0ooo0oooo0oooooooboooooonan
-1-0000000o0-0D00000O0O0OO0DOOO0OO0O¢OAOI1- 10
000000000 oO0O0oO0ooOo0oO0oooooe0toooooonoao
goboootdooooooooooboooos-oo0o0ooood
0000000000000 oobooobooooooan
Ub0p-00bbdoobbOoobboobbUouo-ooboon
oooooooDooDoooooooooDoo@oooo)yoao
0000000000000 o0ooooobooobooooooan
Oo0oooooooooo0ooo0oboo0ooooooooooo
000000020000 000000000000000O0O
O0Otert-0 00000000 O0O0OO0OOOOOOOOODOAO
000000000000000Greene, T. W., Protective 20

Synthesis, Wiley-Interscience, NY, (1981)0 0 00 00000

OJ
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

OO o0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
(<> J0 I i [ i R

gbol1.o0b00bO1.10
Oood1v700001.800
024000025000
3.100003.20000
R < R C e | I N R
odod4.e00004.70

gbooooooogan

gbobooboooooboboboobooooobobobao
g uboboooboobooboboboooooboan
ooooboooood

O
O
O

0000000000000 0O0000000O0ooooa
oad NOOOOOOOoOOoooooooooooobonno
oo 30

O
]
O

g
o
uo
g

ugboobooobooboobobobooooobgann
oooooOoooobooooooz2.50500000
gboboooobogoobogoobo.5osoonooonognn
oooooOoooobo.aoooobooOOoo.ioDnOaO

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

A0000o0.500000.600000.700000.800000O0

gbodl1.20000b013000b001.400001.500001.6
ofd1eo00002000002.100002.200002.30
oz2e00002.700002.800002.900003.000
3.300003.400003.500003.e00003.7000 40
oobo004.10 000420000430 0004400004
oobo4.800004.0000065. 0000000000005

gbobobooooobooboboobooooobobooba



Ooooooogogogoo
N OODODOoOOoQgoad
P OO0 O0o0ogdg

ooo

oooooooooao
gooooooooao
oooobooooooao
go.400000.500
l1.100001.2000

Bsoooo1l1o0000d
SOoo0ooz2.e00002.

ooooooooobOoooi1b2000000
gooboooooo.sos0ooooooooan

(53)

JP 6887945 B2 2021.6.16

oooooao
gooooad

ooooboogo.abooOoOobDo.lDoobDo.2000DO0.3

goo.edd
g1.3000
2.00 000
700002

goo.vObooOoo.so0nbogngo.en
gi1400001.500001.600
2.100002.200002.3000
goboonoz290b000O03.00000

oooi.o0
goi1.70 0O
0z2.4000
3.100003

10

20

30

200003.300003.400003.500003.600003.700003.80000 3.9
oooo4.000004.100004.200004.300004.400004.500004.60
0dood4.700004.800004.000005.00000000000055.0000000
od

oooooao
JoJdoo0o0odooooooUooooO0UoUoDoU0oUOUUDOooDUOUOoUoDoOOoUOUDOoOOOd
Jod0ooo0doo0ooDoooUooooO0UooDoDoOO0oOoUDOoDOoDO0oUOoOoDDoODOoOoUOUDOoOOoOO
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
0000000000000 O0U0oUo0DoOoO0O0oUDOoOo0DUOU0UUoLDoOoOOoOoUDOoOoOOg
Jodo0oo00oU0o0oooUdU0oo0oo0DoOU0oU0UU0DOoDUoOUOUO0ODOoOD-U0ODDOUOOU0DDOORO
00000000 oDoo0o0oooDoO0oU0UO0DoODO0oO00o0DoDOoOO0OU0UoODDoOOoORODODDOOOO
oo00o0oD0D0OD00000o0ooooo0oo0Do0oDo0oo0oo0oo0oo0ooooOpB-0000000000
Jooo0o0odUoo0ooDoooUooooO0UoUooDoDU0UOUUDOoOoDUOUOUODoODOoUOUDOoOoOd
Jod0ooo0doo0ooDoooUooooO0UooDoDoOO0oOoUDOoDOoDO0oUOoOoDDoODOoOoUOUDOoOOoOO
0o0dooo0ooooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDooo0ooDoDooOoooDooOg
0000 ooooOooUoo0oooO0UUoDoU0U0UUDOoo0DUOOoUoDoOOoUOUDOoOoOd
000000000000 D0OO0O0O0O00ODEMD Biosciences, Inc., San Diego, Calif.
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
0000000000000 0D00D0DO00DO00DO00DO0DO0O0O0OBoc-000O0O-0HO OOB
occ-0000D0-HUOUDODODUOUOUODODODUOUUODODOUOUOODDODODOOOD-oDOOODOO
0odo0oo0oooDoooo0oo0oooO0ooooDoOOoOoU0ooDooOOoO0i1D200000000
00000000 o0Dooo0oo0ooDoo0ooooDooOoooDooo BB 0O DOOd
0 A A A O s
ooooo.20000p0o0.300O00DoO40000O0500000.600000.700000.80
gopoo.o0d0dpil1.o0ddDbl1A0Od0DlI.200001.300001.400001.500
ogol.e00001.700001.800001.900002.000002.100002.2000
0230000240 0002.500002.600002.700002.800002.900003
Oo00003.100003.200003.300003.400003.500003.60000 3.7
oooo3.800003.900004.000004.100004.200004.300004.40
oood4.500004.600004.700004.800004.900005.000000000
goos.o00000O0O0O0U0DOoODO0DO0OU0DO0DDODO0OU0O0DDODOoDOUODODOODOO0ODDODOOO
000000 t-BocOOOF-MocOOOOODDODDODODOODODODOODODDOODOODODOO
00000 o0ooo0oUooDooO0ooDoDooOooOooDoDoog

oooooao
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
0000000000000 Uo0oo0o0oO0U0oo0ooDoO0O0oU0DOoO0O0OUOoDOoDOoDOoOOO0DO204



ooooooooobooogao
ooooooooboooao
.1000000o0.10000

go.vooOooOoo.8000do.
ooo1.500001.6e0

o0d2.200002.30
gz2.900003.00
3.e00003.700

.40
od
oo
ao

043000044000

o
|

oono
gono
uono

[ i
O O

O

OoOoODboooD oo oogooogogooogoogoo
OoOhooooooooooooobooogoano

OO0 oObooo0o0oooooooooogooao
Ooo0oooOoooo0oDoooo o oooogogooao
OoooiODboocoo0ooooooooooogodg

ao
o0 5,0000
gbooood
gboooad
ugbooaod
goooao
gbooao

goooao

gooooo
g

gobooood

OoooooOoogoao
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood

OOo0ooogo-gogao

OooooQgogao

Ooo0oooQogogoao

OooOooooOoogoao

goao

O

a
O
g

O

g b~ OO

(54)

JP 6887945 B2 2021.6.16

oooobOoooooooooobboooobooboOooo.s0s
ooooOooooobooooooobooooooooooooao
c.2z00gObo.3acooobo.4C0Oobo.500Oonbo.e0dn
£ I e e A A e A I I A | A I R e
obobi1.v0oooo0oi1.s000o0oil1.e0ognoz2.o00002.2
obdz2400002.500002.e00002.700 00 2.80
03.100003.200003.300003.400003.500
3.s0dgono3.oono4.0000b04.200004.2000
S00004.600004.700004.800004.90000065
ooooooogao
ugbdoboobooobooboboboboooouobuobaoba
ooobOooooobooOoooooobooooooboooooooDoao
gboboobooooobobobobooooobuobobao
gbobobooooobooboboobooooobobooba
ooooocoooboooooboo200000000000
goobOooooobooOooooobooooooobooooooao
gboboobooooobooboboooooobobobao
ugbdoboboooboobobobooboooouobuobaoba
goobOooooooOoooooobooooooooooooao

-1,3,5-0 000000000000 bogoboboboboooobooboobonb

gooooa
O

O 0Ooo0ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

O Ooogogo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo

O
g
g
O
g
g
gbooaod
O

O o0Ooo

O o0Oooo

O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo

O
O
O
O

giogogobobobooooboobgoboboon
ubooboooooboobobobooooobgoan
oooooOooooboooooooocooooao

oooooOooooboooooooocooooao
gboobooooobooboboboooobgno
oooooooooboooooboobooooaa,oo
000000000 010,0000cm?0 00000

cboboooobooao

gooboboooooooooooooooboooona,oood O
gooz,ooo00b0booooobooos,ooo00000on0onbOO0aganas,soon

gboooo4,5000000000bD00b00O0os,000000000000D000O0O0
5,000 0000O0O0O0ODODOOO0OODODOOOO0ODbOOOOODODOOODODOO

O

gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooboobooboboobooooobooboboon

ooooao

O

0000000000000 D000000O00D0S5000cem?0 01,0000 cm?0 02,0000 cm?0]
0 3,0000 cm?0 O 4,0000 cm?0 O 5,0000 cm?0 O 6,0000 cm?0 O 7,0000 cm?0 O 8,0000 c
m20 0 9,0000 cm?0 O 10,0000 cm?0 O 11,0000 cm?0 0 0 O O 12,0000 cm?0 000 O O

0000000000000 D00000D00D00000D0000000D000000010

10

20

30

40

50



(55) JP 6887945 B2 2021.6.16

,0000cm?0 0 0000000000000 00D0O00D0O0O0D00O0DOO0D0d10,00
OOcm?002500 0cm?0 0000000000000 D0O0OO0OODODOOOODOOOODOOO
000000000000 002s000em?000000000000

oooooo

000000000000 000000000000000001wm?00000000
0000000000000 000000000000O0.1p m200.5p m20 12y m20 3p m
20 4p m20 5p m20 6y m20 7p m20 8y m20 9u m20 10y m20 15y m20 20p m20 25p m20 30
pm?035p m?040py M2045u M0 00050p M0 0000000000000 ODO0O0OO
0000000000000 0000000000000010,000p M?00000000
0000000000000 0000000000000O00S500p m0001,000u m200
0 2,000y m?0 0O O 3,000 m?0 O O 4,000p m?0 O O 5,000p m?0 O O 6,000 m?0 00 7,0
00p m20 O O 8,000p m?0 O O 9,000p m20 O O 10,000p m20 O O 11,000y m0 0000 O
12,000y M0 0 0000000000000 DO0DOO0ODOOO0O0OO

oooooo

0000000000000 00000000000D0O0000O?2,00007,0000000
00000000000 0000000000000000000000D0D00000S50
oDO0O0O0OO0O0O0DO0OO0Di1,000000000000002,000000000000003,0
oou0O0DDO0O0ODDOO4,0000000000000D05,00000000000000G,
oo DO0OODODOOOODO7,00000000000O0008,0000 00000000009
,o000 0 00Ooo0DoOoOoooi10,0000 0000000000 11,0000000000000
012,0000 000000000000 0O012,000000000000000000000O0
000000000000 00000O00O00o0O0O0O0o0DO0O0o0Do0DooooDooooo7y,
0000 3,0000 4,0000 5,00000 6,0000 0O 7,0000 0 0000000000000 DODOOO
Oooooon

ooooaog

00000000000 O0o0041,00002,0000000000000000000000O0
000000O000O00O0OoOosco00000DO0OooOooi1,0000000000000
2,000000000000003,000000000000004,000000000000
gs5,0000 000000000O06,000000000000007,0000 0000000
gos,0000000000000O09,00000000000000O010,0000000000
oo0g11,0000000000000012,0000000000000000000012,0
oo0 00000000000 DDO0ODDOO0OODDOOOONDOOODOO

oooooao

0000000000000 0000D0000D0D0000DO00o0o0o0o0o0onoDooooaDo
gOoz2,00000000000000000000O0OODODO0O0OOOOOODOOOOOODOO
00000000000 O0O0OO0oO0oOoooOosoo00O0OoO0OoooOol,00000000000
gz,0000000000003,0000000000000004,0000000000000
0000000000000 00000000D00000D000o0Do0o0o0o0ooOooooaDn
ooo 0000000000000 02u md200y mO OO0
0
O
g
|
0
g

Ooooooogg

o O

oo gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
uno ubooooboobobooboouobuoboboboooobooboboobooo
OO ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gboooobooboboboooes.sgeo oo ooooboobobobog
goioooooooooOoooooooooobDbooooooboOoooobooboooeocnDnoog
100092000930 0094000000090 0097000980 0O0098.500 00099
gooboooooobOoooooboooooooboooooooooooao

gboooo
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ooobOoooobooocoobooobooloobooo0oooobOooooboooOooboobooOoo

O Ooo0oooo
OoOoo0oooao

10

20

30

40

50



O
O

O O
O O
O O
O O

(o]
o
|
©
=
O

Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Ooooooooooogoo

O

Ooooooooooogogogdg
Ooooooooooog
O Oooo
O Oooo

O
Ooo0ooooodgooao

O
O
0.
O

~
S
D'C
3
O

go

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

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

Oo0oooo4ogoooojogooao
Oooooco4o0oooojoogoao
Oo0ooooooooooogoOooOoao

Oo0oooggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooooQooooaoo
OooO0oo0ooodooao

gd

0D)IODODO0DO0OO0DOD0OO0OO0O0O0O0O0O0O00O0O000 (@
000)O0O0@OD0O0O0ODOO)DOo@Oooon
00000)-000000000(@O000000)0

O
O

920

g
u
O
g

g
g

5y mOd

O
4
O
0

0
O

od
od
930

go
g
aod
go

oo
uo

oooao

O

gooao

O

750p mO O

od
od

3u mQd

(56) JP 6887945 B2 2021.6.16

oooobDobO1wmoobooooooobooooooboooooDon
oooooOoooobOoooi1lboooooobooooooboon
0940 0950 090 0970 0980 0 98.500 00990 0000

OO
oo
o
OO
oo
go

00
oo
ano
OO
oo
ao

oooobOocoooooooao
gboooobooboboi1bonb
gboooobooboobabad
ooooboOocoooooooao
gi1ibo0oooooogobonb

O
g
a
O
g
a gboooooboobooboba

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

ibogobobouobuobouobdoboboooboobuobobobobooboobaa
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
gboobooooobooboboobooboooboboi1cgooboboboboonn
uboboooooboobobobooobooboboboboboooobobobaa
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon
ioooooogobobobooooobobobobooooboboboboonn
gbooooboobobobooolmoooobobooboboooooboao
ooooon

go
uo
o0
oo

gboobooooilbobooooooboobonb
uybobdooooboiwoooobooaobaoann
gooboooooooOoooooboooooao
oooboobobobooooobobonb

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

oo
go

ooooooooobooooooooooao
oooobooooooobooooooooboooao
gooooooooboOoooooboooooao
o0 gooboboooooboOoooooooooao

oo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

ooobobOCbc1lmobooocooooOooooobooooooon

ioooooobooboboboooooboboboooooboo

Oo0oooogodgooao
Oo0oooogodQgooaoo
Ooo0o0ooodQgooao
OOo0o0ooogdogooao
Oo0oooogodQgooao
Oo0ooooQgooaoo
OooO0oo0ooodooano
Oo0oooogdgooao
Oo0oooogodQgooao
Ooooooodgooao
Oo0o0ooogdogooao
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooogogdooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0Doooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

D@ooooog
O 0oo@OOoooon
0)IO0DO(@OOODO)IO0O0(
OWN-00000O0000000

OoooDoooogogoodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
)

Oooooooooooao

10

20

30

40

50



(57) JP 6887945 B2 2021.6.16

0D)IODDO(@OOOO0DODODO0DODOO0DODOOD)IOO@OOOOD)IOO@OOOO0OONOn
000000)IO00E-0000000-2-000-1-000000000)0000000
000000000000 00000000000O000O0000100800000000
0000100000000 00000000000.0lpymd01,0000md00000000
000000000000 2md0100p MO OOOOOOOO

DO0o0o0a0

00000000000 00010080000000000000000000000000
0000000000000 0000O000O00O0O000O000O000O00000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000DO00D1000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000O000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000

DO0o00o00

gigoooocooooboooooboooobooOoo0ooobOooooboooOooboooOoo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa

oooooao

oono

0000000000000 00000000000000000Do0o00o0nooOooooan
0000000000000 00000000000000000Do00O0o0DooOooooao
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 000D00000D00000D000o0oo0o0ooooooaDn
0000000000000 0000000000000000oo0esInonooooan
000000000000 0000D00000000000000a0

oooooo

0000000000000 00000000D00000D000o0Do0o0o0o0ooOooooaDn
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 00000100 em®0 1000 ecm?0 1,0000 cm?0 10,0000 cm?0
100,0000 cm?0 1,000,0000 cm?0 O O O 10,000,0000 cm?0 O O O O

oooooao

0000000000000 0000D0000D0D0000DO00o0o0o0o0o0onoDooooaDo
0000000000000 00000000D00000D0000Do0o0O0oooOooooan
0000000000000 000000000000000000000000o0o0an
000000000000 D000D0D0000DD00D0DO00O0oDOo00DNDoOoooaD
0000000000000 00000000D00000D000o0Do0o0o0o0ooOooooaDn
000000000000 D0000001000000000000000000O00O0a0
0000000000000 0000000000000000009s0NN0O000n0nan
0000000000000 0000D0000D0000oooooao

oooooo

0000000000000 00000000000000000000000000a0
98,5000 0000000000000 0DDO0ODNDO0OO0ONDDOO0ODNDDO0OO0DDOO
00000090 0000000000000000D00000o0o0o0o0oonoooooan
00000000000 0900 09100920 0930 0 940 0 950 0 960 O 970 O 980 O 98
.50 0 98.60 0 98.70 0 98.80 0 98.90 0 99.00 0 99.10 0 99.20 0 99.30 O 99.40 O 99
,50099.60099.70099.80099.900 00001000 00000000000 0000
0000000000000 000000000000000000098000000an
00000000000 0000000000004-mer0005-mer0006-mer0007



-merd 0000000

O

OoDooooo0o0ooooo4o0ooDooooooooodg

Ooooooo0ooooooooDoooQgooao

oo oooooogoogooo

O

OoOooooooOoooDoooDooooogoooogoaog

O

OoDoooo4o0ooooo4o0ooooogoggooao

OoooooooooooQgodg

OoooogoQgooao
Oo0oooQogooo

Ooooooogoogoo

O

o8 D O0OdOogOaOoad
4-merd O O 5-merd

gooon

OOoo0oo0oood

o
|w)
=
wn
O

O

O

Oooooogogoao

g
u

Ooooooooogooao

O

Oooooooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 o0DoDoo4gdgooooodgogogooao
Oooooooooooogoooao

O

O

O

ooo
OO0O000O00000bso100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 O O O 6
ooooobOOobOobOobooOOooOOobOobOobobooOooboDobobobsoboboboo
00005060 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 2
40 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 4
40 450 460 470 480 490 500 510 520 530 540 550 560 570 580 590 600 O O O O O O

geot o ooooboobobobooobobobobobooobobobobooi1lbonb

ooobwLbooooooooboobooooobooooobobocoobobobolmoobooo
poooooooOoOObocOoooOobOoOooOooobobObooOoobooOooi1boooooboooooan
ooooboooooooooooboboooooboboO0lwyWoboooooooooono

O Oooo
O Oooo

g
t

gbooooono
obooooan
10,0000 O O O
ooooood

90000

uno
O

oo
ao
OO
OO
100
u

OO

10,0000
ugodaao

(58) JP 6887945 B2 2021.6.16

oogooooogd
ooooooooo
6-merd O O 7-merQ
O000O00ooesn

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

OO
oo
ao
00
oo oo
oo go oono

(@CoODOD0ODDO0O0O0O)dPMMAD
sS>0o0ooooboooobood

gboboooooboboboao
uboooobobooboboaobaoaao
oooooOooooboooooooao
gbooooobooboobobobon
iboobooooobobobooboooobobooboobooon
oooooOooooooooooboobooooboooobooo
oooobooOoooobooooooboobocoooboooobooo
oboboooobooboboboooobooboboboooboonn
ugbooogoan

OO
OO0
OO
OO

O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooogoao
O Ooogoo
O Ooo0oooao

Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgooooo
OO0 oooooogooooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 oooooQgogoooo
OO0 oooooQgooooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 ooooogogoooo

O
O
a
O
g
a

OOoo0oooogd
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao

I:IC_QDDI:IDI:II:ID
o

O
OoooooQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo

OO0 oooooQgooooo

N
|

gbooboooobogosgoec0gboboboooboobobonb
gbooooosbooooobooboobobooobooboobaodnn

gbobooooobooboboboooboogaa,ooo 00O

uoboobooooboobooboboobooobooboboobooao
ugboobooobouobobobooboouoboobobooboodo
0 1000 5000 10000 20000 30000 40000 50000 60000 7000
gilo,ooo0 0 0obOOobDO0obOO0OOO0DOobDOoDbDOoODbDObOOn

OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogoo

0000000000000 1em0 0000000000000 DOO100
gbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
00010,00000000/cm*0 0000000000000 O0DOOOOO
0 1000 5000 10000 20000 300000 40000 50000 60000 70000 80000 90000
ooo0 00000 DO0O0/cM00D0O00DO0ODODOODODODDOOD

ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao

10

20

30

40

50



OO0 0o oogoguooooogg
Oo0oooooogooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg

O

Oo0oooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgg
O Oooooo

O

OO0
180
380
580
00
00
200

Ooooooogdg

~
[
(o]
[

280

A
(o]
[

Ooooooo0ooooooooooogQgoao
Ooooooo0oooooooooooQgdg
OO0 O0Dooo0o40doooooUgogooooogdg
Ooooooo0oooooooooogogogg
Ooooooo0ooooooooooogQgog

Ooooooooooooooooooooooao

[N
=
O
W
o
O

0 100
uod
ooao

od
190
390
590
od
o
250
ood

290

N
©
|

230
o
g

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

O d

300
500

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

OOoDoDoDoo4ogooooogoooao
Oooooooooooogoooao

B R |
O O o0

O 0Ooooo
O0Ooo0oooao

O

310
510

Oooooooooooodg

[
O 0o o

OoOoo0oo0ogao
O oOoo0Oo0oogao

320
520

OoooDoDooooogooogo

Ooooooogogogogoooao

O

20070
0 20070 01228420 0O 20060 30 300 O O O 0O O 20080 01081490 O 2006
000020100 00935540 0 20080 60 20 0 D DO O0O0ODODODOOODO
oooooOoooooboooooooo

[ Ry |
[ Ry |

OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

330
530

Ooooooooooooaoo
Ooooooooogoogoo

O

O d
[ |

O Oooooao
OOoo0oooao

340
540

oo oooooogogoo

OO0 ooooogogoo
Oooooooogooooaoo

g

[ |
O d

O0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao

350
550

OO0 ooDooogogoooao

O d
[ |

O Ooo0oooao
OOoo0oooao

360
560

O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

(59)

[ |
O d

O 0Oooo

g
g
u
O

[ |
[ |

O 0Oooo
O o0Oooo

O
O
OJ

O d
O d

O Oooo
O 0Oooo

O oo o
O Oooo

O
O

O 0Oooo
O o0Oooo

JP 6887945 B2 2021.6.16

O
]

O o0Oooo
O Oooo

O
]
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Ooo

O

O Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

sb0o0ooogoboboboooboobobonb

0 O 0O 50 100 150 200 250 300 350 400 450 5
ooss000b0eocDbODOOOOODOOOOOODODOOOODOOOOODOOOOOD

5000000000000Ss0e0 708090 100 110 120 130 140 150
200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350
400 410 420 430 440 450 460 470 480 490 500 510 520 530 540 550
eo0 0 00O0ooOb0ceODODOOOOODODOOOOODOOOODODODOO
gboooobilooooboobobobooooosoooooobobao
ubooouoboboboboouoblmoooobobobooodsy
300 350 400 450500550 0 0 000 D D O0OO0OOOOOO0OOOOO
obooooboboi1bobobobooosgoobooooooboobobao
90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 27
440 450 460
600

370
570

380
580

390
590

400
600

410

O oOooo
O oOooo

420

O o0Oooo
O 0Oooo

430

O oOooo

O o0Oooo

O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O

O
O
O

160 17
360 37
560 57
goo
ooo
100 15
goo
50 60

O

O
O
O

O

O
O
O

47

O o0Oooo

lbobobooooobobobobooooboooboad

O Ooogoo

oooooooooboooooobooboooonn
oboboboiooooboooi1bobooonn
igobz2200oooocoooooooonn
oooooooooboOoooooooooaon
gboboooooobooboboboboonn

OCOPirrungD 0 000O00O00QCO0ODOS5,143,8540
01549460 0O 20050 120 290 O O O 0O O 20070 01228410 O 20050

O 0Ooogoo
O 0Ooo0oo0ooao

O

10

20

30

40

50



OOoooooo0ooooo4oooooogogooao

S OooDoooooboooooobooooooooooobooddd4-merd

OoOoooooooooooo0DoDoDoooooDooogogoao

OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgoo-g
OO0 0o oodooooodooooogogogogoao
OOo0ooooo0ooooo4ogooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
Oo0oooocooooooooooooogooao

Oooooogogooao
OoooooogogoQoooao
Ooooooogoogoooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogogoooao
OOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogooao
OooooogogoQogooao
OoooooogoogoooOoao
OO0 oooogoQgooao
Oooooogogogooao
Ooooooogoogooo
OOoo0oooogooOooOooOoabo
Oooooogogooao

O

O

OoooooooooooooQgooao
OO0 Do ooo4QogooDooggogoao
Oo0ooooogooooooggogoog
Oo0ooooooooooogoQgogoo
Ooo0ooooooooooooogooao

O O0Oogoao

6-mer0 0 07-mer0 00000000 O0OD0O0O0DOOOODOODOODODO

O

O

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

OOo0oooooggooao
OoooooogogQgooao
OoOoooooogoQgoogoao
OO0Ooo0ooood
OOoooood
O Ooo0oooao

O 0Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

(60)

OO0 oooooogogog

(&
o

6887945 B2 2021.6.16

Jodoooogouoooooooooooao
oooooooooDoooooooooao
oo0ooDoooooDoooooooooao
JooooogouooDoooooooooao
ooooooouooDoooooooooao
ooooDoooooDoDooooooooao
JooooooooDoooooooooao
o000 uooDoooooooooao
oooooooooDoooooooooao
oooooooogao
ooooooouooDoooooooooao
oo0ooDoooooDoooooooooao
JodoooogoooDoooooooooao
0oooooOQooDoOoodoil,oood 5,000
00010,0000cm?0 000000000
Jo0oo0o0o0o0ooooooooooooao
JodooDoogouooDoooooooooao
oooooooooDoooooooooao
00000000 DDooe8ddn OO 98.5%
Jooooogooooooooooooao
ooooooooesnoUduoOoOoOoOnos
0 0 5-merQd
oooooad

sl ouopooooOooes.swoodooooooobooooooboon

oooooooooooo
oooooooooboood

4-merd O O 5-merd O O 6-merd O O 7-mer
0000000000000 0000a0oes

85w 000D O0OO0oooboooooobObooooboooooDoDn

O

Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O oOooo
[ i Ry
O 0O O

O oOooo

od
10,0000

O O0Oogoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoog

gooooag
obooooag
ugbooood
,0000 5,0000
cn’0 0000000000000 000

O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
= O 00O
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

iogoboooouobobobdooboobooobooboobobobobooobooboobaoadn

O Ooo0ooogoao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

oooboooooboocoooooboooao
ooooooooboooooobooao
ooooboooooobooooooooooao
oooboooooboocoooooooao
oooboooooboocoooooboooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooooooooogogQgg

Ooooooooooogoo

Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oo0oDoogog4dooDoogogUooooooggog
Oooooo4oooooo4gogooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooogoQgodg

Oo0oDooo4ogooooogoggooao

[ |

Oooo0oo0oogoood

OooooggQg

Oooooooooooogogog:
OoooooooooogoQgdg

OooooogQg™g

OoOooooodgaQ
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooogod
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod

OooooooooooooooooooQgdg

OoOoo0oooogd

O O

Oooooooggooao
Ooooooogogogoooao
Ooooooooogoooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao

O O
O O
O O
O O
O O

OooooooooooogogQgooao
Oo0oooooooooogooao
Oo0DoDooogog4ogooooogoggooao
Oo0ooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
O 0O O

OOoo0oooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

1mJO cm?0

O
O
O
O
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogog
OoooooooogooOgoo

O

g
g
O

O Ooogooo

O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
OooOoo0oooOod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoooooQgod
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd

O

g
a
O

O

g
g
O

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoog
oo oooooogogoQo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogoQo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
Ooo0ooooooogoOgoo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogoQg
Ooooooooogoogoo

0
U
O

0
0
O

100mJ0 cm?0

O
O
O

(61)

O
O
O

OoOooooggoQg

[}
O
0
0
O
0
O
U

JP 6887945 B2 2021.6.16

oooobOooooboooobobooo
ooooood ooooooooano
ooooood

O O
]

ooooood
ooooood

u ugboooood

O
gbooooogd

O

O

ooooooogd
gbooooogd
1,0000 5,0000 gboooooad
ooooood 0 0 10,0000 cm?
gboooi1booooooboobonb

gboooooboobobobooobonn
ubooouobooboboobooobgnn

O OooOooo
O 0Ooooo

loooboooooobooOooooobooboooonon
gbobooooboobobobooooboonn
inogoooboobobobooouoboboboboobood
lo0oo0oo0o0ooobooOooooboooooboobooO0oooDbon
gono

O
O
O

O
O
O

oooobOoOooobooOoobooo
ooooooooooooooooDao
oooooOoooooooooooDban
oooobOooooboooobooo

O O

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



gbooooao

(62)

JP 6887945 B2 2021.6.16

ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
I A A N s 24
ooocoooobOOoOoOoOooObODbOOoOoOobOOoOoOoOobObOOoOoOooOobOOooOoOoOoYsoOils000

Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooaog

Oooooood
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg

u
O
g
u
O
g

O Oo0gooao
O O0Oo0oooo

oooboooooobOooooboooooooao
gbobooooooobobobobooognon
ugbooboooooboobooboboobooooan
oooooooooboooobooboooooobooao
gbobooooooobobobobooognn
gbooboooooooboobobobooooan
uybdooooooboobuobobooboooogan
goooooogd

gboooaog
ugbooboooooboobooboboobooogan
ooooOooobiobobocooooooooooao
gbobooooooobobobobooognn
goobooOoeoOoooeooooooOoOoOoOooOO

O

oooooao
gboooooooobooboboboooogan
uybooboooooboobobobobooogan
goozocc00ooboocoobobooocooooaon
gbooboooooooboboboboooogonn
ugbooboooooboobooboboobooooan
UoobOoo0o0ooobOOooob00Oo0aonsdaseeOn
gboboooooogisg3ogoooooognn
00000020000 2500rpmd0 0 00O000O0OO
oooooao
gooboooooobOoooooboooooooao
gbooboooooooboboboboooogonn
ugboobooooobooboboboobooogan
oooboooooobOooooboooooooao
gbobooooooobobobobooognn
ugbooboooooboobooboboobooooan
oooO)YoDoOoOooooooeoooooooao
gboboooooooboobobobooognn
gbooooao
uybooboooooboobobobobooogan
oooboooooobOoooobooooooobao
gbooboooooooboboboboooogonn
ugbooooooboobooboboobooogan
oooboooooobOooooboooooooao
gbobooooooobobobobasosodn
Oooo0OOoo0ogoDoDozo0002500rpmd 0000000
oooooo
gooboooooboocooooboooobooooao
gbooboooooboobooboboboooobobao
gbdobooooobouobooboboobooooboba
ooobOoooobooocooooboooobooooan

ooooooooooooooao
goboooooobobooboood
uboooobooboboobooao
oooooOooooooN-CcOoOO
gboooooboobobobood
oooobDoOoc-NOOOOOOo
ugbooouobouobaoboaooad
ugbooogobooboaobooodd
ooooooooooooooao
gboooooobobobooo
oooooooosooooooaon
oboooobooboboobooo
uboooobooboaoboaoaodd
ooooooooooooooao
obooooobooboboobooo
uboooobooboboobooao
ooooooooooooooao
gboooooobobobooo
oooooOoooooooooao
obooooobooboboobooo
ubooooboobaobdobdN
ooooooooooooooao
goboooooboobobooboood
cooooooO@OoOoOoOooo
yoooooooooooooao
g
uboooobooboaoboaoaodd
ooobooocooboooi1loon
obooooobooboboobooo
uboooogboobaobooaodd
oodsdOs8ccOOOOOOOOO
gbooooooboboboog
oooooOoooooooooao
obooooooboboooo
uboooobooboaoboaoaodd
ooooooooooooooao

10

20

30

40

50



ooooooooobood
ooooooooboood
200000000000

Oooooooooooooooooogg
Ooooocoo0ooooooooooQgdg
OO0 O0DoDoo4dooDoogoggogooooogdg
Oooooooooooo4oooooogg

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao.o

N
|

0

Oooooooooooaog
Ooooocooooooao

OOoooooggdg

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo

O
O

O
O

OooooogQgdg

ooo
oodod
oood
oodo
oodo
20000

O
O

TDDDDD
Oooo0oo0oogoood

O O

O
O

O

OOoooood

OHOBtO O 1-00000-7-0000000O0O0O0OO[HOAt]ID (O-(7

u
O
g
a
O

O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oo0ooao

O

O

O

u
0
g
u
O

(63)

JP 6887945 B2 2021.6.16

oooobooooooobobooooobbooooobooo
gooboooooooocoobooboooooobooo

ubdooboooooboboboobooobobobao
NOOOOOoooOoOoooobooooboobid
gboboooooboboboboobobiobo
ubobooooobooboboboooboobobao
gooboooooooocoooobooooobooo
2500rpm0 D00 O0O0O0OD0OD0O0

uboboouobuobobobouoouoboboboooobgnn
ooooon

oooobooOooooboooooobooboooobooN-CcODODbOO
looooo0ooobOooooooOocoooboooOooboooOoao
gboooooobobobooooboboboboooDga
uobobooobooboboboooobooboboboooboan
oooooOooooooooooboobooooboooobooo
0-3-GB-00000000000)00D000000EDCHON-O
ONRSO D 1,3-00000000D000O000DOODICOO0DDOOO

-00oooooDO000-1-00)-N,NN*,N*-O000000000D0D0DODDODODODOOO0
O)H)OHATUOOOOOODOODOOD-1-00-O0O00O0O0DbDOO0oO0oboooo
OPyBOPO O OOONN-OOODOOOOODODOOOOODIEA
oooooooooaon

ogoo
uond
ooao
gond
oood
ooo
ogoao
ogoo
uod
ooao
goo
uond
ooo
goo
oood
uod
ooao
1,4-0
uod
ooao
gond
uond
ooo
O

ugoof
uod
ooao

OOooooo4o0oooooooooDoogoggoooaog
DDDDDQDDDDDDDDDDDDDDDD

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

O OO

O

OooooooooooOoogoao

O

O

O O
O O

O OooOooo
O oOooo
O 0Oooo

Oo0oooogodgogooao
VM OoDoDooooooaga

|
us]
o

C

O

O

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

Ooo0oooQgo
O o0oo0oo0oo

|

O Oooo

g
O
g
g

O
g
g

oo
ao

N- CO

O

od

good

0

O

Oooooogooao

O oOooo

oono

oo
oo
oo
oo
Fmocl

O O Oooo
O
O

O 0Ooo
O oOooo

gooon

20 30

OoooooQgooao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

ooobooooooboocooooao
gbobooobooi1iboboboon
40 50 60 7008090 0 0O O 10000

gboobooooooobobobao
ugbooboooboooooboaoboabad
ooobooooooboocooooao
gbooboooooogobobobo
gboobooooooobooboba
ooobooooooboocooooao
gbooboooooooboobobao
gbooooooooboobobao
ugbooboooooooboaobabad
OoobOO0ON-Boc-O0OOOOODOAO
ooobooooooboocooooao
gboboooooogobogobobao
gbooooooooboobobao
ooobooooooboocooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoOoooooooOooooooooooOoooOoooOooohoooooooooobooOoooOond
e e ) A I A |

Oo0ooOooooooooooo0o oo oooUo0DooDooo4goooodg
OoooooooooooooDoooo0DooDoooogoooodg
Oooooooooooooooooooooooogogooood

Ooo0ooOoOoonod
Ooo0oo0ogoood

240

OoOoo0oooaog
OOoooooao

O

250

Oo0oooogdgooao
Oo0oooogogdQgooao

(64) JP 6887945 B2 2021.6.16

Oo0oo0oooDooDOooDoooDoocCc-NODODODOoDOOoDOooDoOooDOooDoOooog
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog

OO
O

ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooooigoooooobobobooooboboboboooooboo
0200000000000 O00O0O0DOOOO0ODOOOOODOOOODDOOOO
20 30 40 50

O Oooooo

O
O

OOoo0oooogoogoao

O Ooo0oooaog

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

OOoo0ooodg
OoOoooodg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
I B
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg

O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O

60 70

g
g
u
O
g
u

O

g
g
u
O
g
u

g
g
U
0
g
U

ooo

80 9O
ooao
ooao
ooo
FmocO
ooao
ooo

ooao
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
10ooo0oo0oooooo0oooboboogooboooo

100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 23
gboooobooboboooobobobo
oo Oosspeoc oD OOoOoOoDDoOod
ubouoouoboobobooouobuoboabada
ool oooooocooobooooonn

gbooooboobobobooobobobo
gboooobooboboboouobuobobada

O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao

ooooOooooobooOooooooboooooooocooooboao

gooboooooobOoooooooooooboooooboooboooooao
ooo0oooobooo0oooooooooooooooboboooooDoOon

aond

O
g
g

O
g
g

0
g
g

gbobooooobooboobobooooooobooboboobooao

O
g
a

O
g
a

O
O

ooooOoooooooooobooooooooooooDoao
oijgoooo0oooooboO0oooobooobooooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

uybooboooooboobobobooobobaobada
oooooooOoocoooboooobooon
gbobooooooboboboboooobobobs
ugbooboooooboobobobooobobobao
ooooooooobood

O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo

O
O
O
O

gboobooooobobobobooobobobao
o0 ouooooOboOoooobooooooboooboooooDao
oooo0OCocOooO0obOOoOoOooBLASTHOODOOOOODOOD

O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OooooooooooooooooogogQgQg
Oo0o0ooo40o0o0oooDooUgooooogogdg
Oo0oooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg

Oo0Ooo0oooao
O
O
O
OJ

O0Ooo0oooao

0
g
g
U

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQgogoao

OOo0oooooo0ooDoooooooogQgoQg
OooOoo0ooooOod

Oo0ooooooooooooooooogoQgo-g

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

e s s e e e e e
O Oooo

OooocooooOooohoooooooooooooooobooood
I B |

O
O

O

I R |

O

(65) JP 6887945 B2 2021.6.16

oboobooobooboboboooobooboboboooboonn
oooooOoooooboooooooocooooao

gbobooiwoooooobogobobobooobobobonb
uboobooobobobobooouoboobobobooobonb
ooobooOooooboooooobooocoooboooobooo

looooo0ooooboooooooobooooobooooboooo

ogono
oon
uond

DNAO RNAO
ooooo

O 0ooo
O Oooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

O Ooogooo

gbooboooooobooboboboooobgnon
ubooboooooboobobobooooobgoan
uboobooooobobobobooooobgaan
oooooOooooboooooooocooooao

loo0o0o0c0ooo0obooooooobObooooobon
gbobooooobooboboboboo
iboobooooobooboboooboooao
oooboooooboocoooooooao
oooboooooboocoooooboooao
gbobooooobooboboboobooo
ugbooboooooboobobobooodoa
ooooooooboooao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg

ugbobooooboobooboboobooobooboboobooao
10 0000000000000 C0C00000O00O0ELISAO
gbobooooobooboboboogoboboboboog
uoboobooooboobooboboobooobooboboobooao

ibooooooobobobooboooboooooboobobobobooooboobobonb

O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooao
O 0Ooogoooo

Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooOoooo
Oo0Do0ooogQgoQgoao

O
O
O
OJ

OooooogogaQg

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

OooooogoQgaQg
) B Iy |
OooooggQg

OooooogQgoQg

OoOoo0ooogogaQg

Oooooogogdg

OoooooggoQg

gbobooboooboobobooodo
goooOocooobooooobooo
gbobooboooobooboboboo
gboboobooobooboboobooao
1o0o0o0o0o0oooobooooooboon

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao

Ooo0ooogoQgaQg
I s Iy |
OooooggQg
OooooogQgdg
I B |
OOooooggdg
OooooogogaoQg
Oooo0ooogogaQg
OO0 ooooggdg
OooooggQg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgao
OOooooggog
OoooooggaQg
Oooo0ooogogQd
OOo0ooogogdg
OooooogogaQg
OooooogoQgaQg
) B Iy |
OooooggQg
OooooogQgaoQg
OoOoo0ooogogaQg

10

20

30

40

50



(66) JP 6887945 B2 2021.6.16

iDooboooooboobaonb
gooao ooooao
oogod ooooao
oono obooo
uood uboood
oood oo

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O
O
O
O

gboooboooooooboan
ooooocoooooooao
10D0o0o0ooooobogoboaob

gboobooooooobonn
ugbogodoooooobodgaan

Oo0ooooooooogdg
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OoOooood
O0Ooo0oood
O o B
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog

OoooooooooooQgog
OoOoo0ooodg

O

g

ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon
g oooboo0O0Udo0OpfOy 0Ol0DwOO0O0ODOOOODOOOODODDOOOO
ttci0o0oOooooooooooobooboooooboooooooooooobDoooooDoon

OO0 ooooooooDooogoogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 Do oDoo4QgooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogoggogooao

coooooboOoOoOOoOoOoooooooOoODbDOOO0OO0ODOoOoooooOOooODODDODOOOOO
ocooooDbDOO0OD012-mer00000CODODOOOOO0DOOOODOOODODDDOODOOOO
ooooooooobD1z2-mer00D000O0O0DOOOODOOOOODOOOODDODOO
ocoo22000000030000000ODODODO0OO0ODO0DO0OOODDOOODODODDODOOOOO
INMOaOpOD0DOOO0OO0OO0OOOOD2000000000000012-merDO0DO00OO
oooobooooooiB0ooooooOooooboooobooOooooDooboogdi12-merd
ocoooooOOO01oOo0o2o00000DbOO00D000O00O0OoOOoODODDDODOOOOO
ocoooooboOoOooOooooooooOoODbDOO0OO0O0oOoOoooooOooODbODDODOODOoO0o
ocogoooOoOOoOO0O00oO0oOoooooOoO0ODODDODO0DO0O0DU0DO0OoooDoODoOooDoODODOoOoOoDOog
ocoooooOOO0oO0oOoOoOoooooOoOooODOOoO0O0OoOooooooooDoDOoOooOod
cooooobOoOoOoOoOooooooboooOooODbDbOO0OO0O0oOoOoooooooODDOOOoOoOo
ooooODODOOO0O00O0O0oooooOooObObOOO0OO0oOoOoooePOOBODDOOOOODOOD
ooooooooobooooooogooooboboooobooOooobePOO0BbObOOO
coooooObo20000000O0O0O0ODOO0O0O0DO0O0O0oOObOODODDDOODO0OOO0OO
ooooee 00 O0O0OOODODOODODO

ocooooao

ooo0i10000000000

OCpOOODDOO1,0,0000001050mMOem0 000725y mDO00C0O0ODOOOOOO
OOoo030omdd00O0000O0O0ODProcess SpecialtiesD OO0 O0O00ODOOOODDODOO
oooboO0olooo D200 Db 00000 DODOO0OO0DODOOO1000 D OODODOOO
OoOO0O0OD0ODOO0OO000O0O0O0OO0OoOOoOD0ODDOOO0OPS1070 O Sokudo RF3S Coatd Develop T

rackD 0 0 02000rpmO0 400 0000000000 OCOCOO0ODDOODODOOONiIkon NSR S
205 KrF ScannerD0 0 00O O OO O inverse zero layerD0 00 OO0 0O0DO0O0O 248nmO O

oooobooodoobrzzooogoeocooooooOoOooobobODOoO0oOobODOO0OdNVD-302.38
OOTOK Americal 0 000 O0O0OOODDOOOO0DOOOODO4000D000000000
OO0O0OSignad0 b0 000400 0000000000O0sSigma0 1010 000000O0O0O0OO
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
OOO0OO0ODODOOOONanostripO CyanTekD D 000240 00000C00000O0O0ODIO
gooooobioobobollooooooooobooooobooOoos3AbDocoooboonodo
ooooboooooobbooooobooboloo00CbOOoOoOooobooOoooobDoboooobooO
ugbdooboooooboobobobooboobobobooad

oooooao



(67) JP 6887945 B2 2021.6.16

ooo0obOoooobooOoOoobobobooOoooDbI 5000 AFMOOOODDOODOODS3BOOO
ooooboooooobOooobos3aAbocooooboooooboooooobooboooobooo
goo3ccooooboooooboooRrRMSObODOOOOODODOOOODOOOOODDI100
gisopMO 0000 D0 O

oooooo

gooz20000000000000

O

O

O

O

O

goooopoibgs00o0o0oboob0ooN-000-000000NMPOOBDHO OO 1.250
vOovOoO0O3-0O0O0OOO0O0O0O0OO0Oo00O0OD0O0O00APTESO O Sigma AldrichD 00 0 OO
ooobooOooooboOocooobooOoilsboo0oooobObo0ooboboDooOgN,boOoOo
120000600000 000D00COOO0ODOO?20 00 0 Fmoc-Gly-0HO AnaspecO O 20 10
O O HOBtO Anaspec] 0 O O020000ONN"-O000O0O0OCCOCODODOOOODICOOSH
gna AldrichOONMPO OO DO OOO0O0OOOCOCOODODOOOOOOOOODOOeBOODOS
UoobOooooobDOoOooO0ob0OO0OFrmoc-0000OOAPTESODOOOODOOOOODODOO
gbooboooooboobobobooobooboNPODODODOOOOOODODOD
ooooboooooobooooobooooooobobooooboosoobovOovooonoooo
s5o00NPOOOOOOODODOCOOODODOCOOOOOOOOODOOCOOOOOOBDHO OO
gbobooooooobgobIwADOBHOODODODODODOOODODOODOOEFmoch ODOO
NMPO OS50 C0vOvODOOOOOOOSigma AldrichD 000 O0O0O0O0O0Q0OOODOOOOO
oooboooooobOooobosooooooboObooOo3ooooobobooOono20000
Uoo0ob0O020000HoBtdD Anaspec 0002000 0NN-O000DO0COOO0DODOO 20
goObpICOCONMPOOODOODOOODOOODODOOOOOOOOOOOOOAOFmoc-(PEG),-CO

OHO Anaspecd] 00D 0000000000000 0090012000000000000
0000000000 ONPOOODOO0O0OD0000000000000000000
0000000000000 000005000viviOODOOOOS5000NMPOD 000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000 IWPADODDOO0DDO0
oooooo
0003000000000
0000000000000 D000000000000400000000000000
000000000 30
oooooo
0000000000000 0000000000000001000000¢@O0000
00 000)0PMMAD O Pollysciencesd 0010000 000000000N-000 000
000000000000 0020000Fnoc-000 0 0 Anaspecd 000000000
0002000 0HBtD Anaspecd] 000000000010 0000000000000
0000000000000 00000.05pm0000000000000
oOooooo
0000000000000 000000000000000000000000000
S
40
‘ hv
R~y N —————® R—N=——=C=—=N—o~R
\ N,,-S

N—N

gbooboooboao

ugboogood

U24a8nmO0 000 00COOO0DOOOO0OO0OOOO0OO0OODODOOO0OO0ODOOOOODODOOOO
gbobooobooooobobobobooooboboboboboooboOobgbOHoBt
oooHoAtD D O OOoOOoOo-oBtOD OO -0AtD DO O0O0O0DOOOOO0DODODOOOO0ODODOO?24
snmioooooOoooooOooooobooooobooboooooboooooooooonn 50



Oo0ooooooooDoooo0oooDooooooooao

Ooo0oooooooooooooooooogdg

t
O
g
t
u
O

Oo0oooooooooooooogoooogoadg
OooooooooooooooQgoao

O

oo ooooooogog

Oo0oooog4Qgoooao
OoooooOoQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OO0 oOoog4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQogooo
Ooo0ooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao

O
900
od
od

uono
ogdod
oono
uono
oogod
0 500
uono

OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood

oooooon
oooooo
O

ooooon
oooooo
o500 0ononon
ooooood
0 0 0 TFAO 50

OO0 oo oooQooooodg

NMPO 0D O DS5000
50000004 IPAO

OO

od

(68) JP 6887945 B2 2021.6.16

obooooooboobaonob

NWPOOOOODOO1O0O0O0DO0OO0OO0OO0OO0DOOO3ODbOOOOO

OooobDOoOoooboosoocorpmp 300 00O 0O0ODOODO

es0 010000000 o0oboouoooooooooooonos
ooobOO0OFrFocO0ODDOOOOODODOOOO
gboooobooooobgDb 3000rpmd 30
ges0 010 00000O0O0O0DODOOOO

120mM0cm*0 0000000000000
gbobooooobooboboboboog
ugbobooooobooboboboobooao
ugbooooouobuoboboobaoaod
ooobooodFrmcOOOOODOOOOO

OooOooooOoogoao
OoOoooogoQgogao

iboobobooooboboboobooooboboboboboooobobonb

ubobooobobobobooouoboboboobooobognn
OoOOFrmmocOOODOOOOODOOOOOODODOOOODODOO
gboooooboboboboooobobobobooobonn
uobobooobooboboboooobooboboboooboan
oooooOooooooooooboobooooboooobooo
NwPOOOSOQOODDODOOOODOOOOOODODOOOODOOOOO

oboboooobooboboboooobooboboboooboonn

IPAUOOO0OOO0ODOO0ODOOO0OO0O0ouobooboboboboocuoboobaoboadn

oooobooOooooobooooooboobocoooboooobooo
oooooooogao

oooobooOooooobooooobooobocooobooooobooo
gboooooboboboboooobobobobooobonn
OOO0ODDOO0OO0OTRFAD O Sigma AldrichD 0 0 050 00 O DIO O
ooobooOoooobooooooboobogoecbooooboodg
OoolPAOSOOOONPOSOODOOCOOODODOOOODODOO
ODIEAD Alfa Aesar0 0 0 OO0 QO OS0000000O0OOOON
stgbuboboboobooobouobobabado

g4000000000000000

DI:II:II:I%
O Ooin; oo

200
ao
g
od
oo
g

ao
OO
700
350
ao
OO
go
ao

103000
ooooo

ugboooad

OOoooood
I e [

gboooo

gboooogoan

0 0 0O O LKWLDSFTEQLI SEQ ID NOO 1280 O 00 00 24598PCTL D D O 10 O O O

OooooooooooooooooooboooboooooonOoa
O00O0O00OCANOO0O1.750 00 0 O O O Phenomenex Lunal O

Sml0D 0000000000 Q0CO0CODODDODODO00O0DO0O0OoOoooOoOOoOsADOO

uboooooobod

gbooboooobooboboboz2200bo0obooobobobonb
ugbobooobooboobobobooooooboobdaNPO 1

cocviviOOOooooODOOoOOoOozoooooooOOoOoooNPOOOODODOO1OODOOS
(6)-FAMO AnaspecO D 2000 0ODICOC D 0200 00HOBtD D OO OOD300000O00OO

OCooo0ODDoOoOO0oO0OoONPOSODODODOOOOOOOSBO000S00000EDAD Sigma Al
drich0 0500 00000000000003000C0O0D0O0001000000I1IPAOS
ooobOooooboooc0oobobObo0oOooDb0OO0O0nPCTd usS20130 0627730 0 0 0O O

ooooooooobooooooooooobobooooobooooooboboooobooo
oooooooooboooooboooooooboooooboooobooboboooobooo
ooboooooobOocoooboo0o0oobobOoO0oOoO0oDb0O0OOn0DnDOLKWLDSFTEQD SEQ

10

20

30

40

50



(69) JP 6887945 B2 2021.6.16

ID NOO 1280 O O O DKYYEPHLERALD SEQ ID NOO 1200 D 0D D O OO OO 5BOOOSCODO0O
oogd

oooao

gso0oooooooogoag
oooooboocbooooooooboboooobooooboooooobosooonn
OD00D0O00O0OOOMayo ClinicDDOO00OO0O0ODO0OD0ODOO0ODOOOOODODOODO20CD
480 00000500 00OARUP LabsD D OO OODOCDOO420 0000029000
oooboDoooobooooooboobooooboRrRADD12000000000000
OO0OSLEDD 070 000000000000 CDOODOOODOOOOODOOOD?™0
gbobobooobogobogobcebbogsce gnooOoisoongnpoooooonog
gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn
u
O
g

ooddooooo3noo400000000DD0DOO0OUOUDODODOOODDODODOOO
0o0oooDoOooooDoOoo-8o0O00O0U0DOoDOO0O0O0DOO101010000
dpoloz20000 0000000000000 OCHamiltonD DO OO OO OOOO
Gen 200000000 DOODOOO0OODOODONikon Total Solution PlatformO O O
ooooooodd

Oo0ooooooooooogogl|ooo
Ooooooooooooogoogo|iooo

0ooo
DOo0o0O000O000O0o
- N E PERI
Y1 #iPH | Bk | &tk
vV T v IR o N
B O 90 3942 }119.5-60.2 | 43% 57%
A 20.10- R R
Y e F 12 40.58 68.79 50% 50%
25k 0 0
) S T 7 34.51 }25.7-56.98] 43% 57%
fat & kR 79 40.22 19.67- 48% 52%
B ) 63.33
ogooooao
ogooao
2t N fE eyl
¥ | &P | B | &
VT v IR 18.11- R )
BT 306 35.18 4991 38% 62%
Re
Y e 75 38.97 [20.1-56.7] 50% 50%
&5k
LY T he 2 40 36.5 }125.3-45.6137.50%]| 62.50%
R 1475 3533 ]18.5-69.8 133.89%]| 66.10%
Do0o00o0a0
D0100CPO 0000090 000009I00000001880 0000000000
OooooooooobooePOD OO OO DoDOoDOooOO3-mer0 000000 OOOOnd
0000000000000 0O000O00000GPOODODOIgGOODOIgA0 0O OO OD
00000200000000000GPOO0O000O00OO0O0OOOOOOOOOOOOO
gooooocbbboboboooboDoooooooooosobobboDoD oD oo oUoooooOooad
0000010000010 00000000800 00000080000000000
0000000200000 1IgA00D0ODODOO0D0DO0800000008000000
DO0O0000
ooooooooobobobooocbb b ooooooooocekPoOn



(70) JP 6887945 B2 2021.6.16

. . U T v G JREE % B R %
RTF ey b T B | aar | 95%CD | (95%CI)
B M 72 15 87
RFF Ry b it 18 83 101
(IgG) A 80% 85%
Gk %0 98 88 1 7187y | @691
B 77 11 88
RTIF Ky b2 (=43 13 87 100
(IgA) - 86% 89%
CE 20 8 188 (77-91) (82-94)

*WoooobOoboboooboocecbbobobobooboooooboboboboonbaoceby
gboobooooobooboboobooonn

uboogood

ddde0cCDOOO0DOOOOODOOOOOOOOOOODn

gbeAl O 0OeBOOODODOODOODOOODODODODOOODODOODOODODOCGPO
u

O

g

O3-mer0 0000000 O0ODOODOODOOOODDODODODODODODODOOOODODOGO

cobd00o0o0DOooDOooDOobOO0ODbOO0ODbOO0OO00DO0ODO0ODoDODODO0ObOO0OO0ODD0DOooDOoDoDOoDODODaO

3-mer0 0 00D000OO0DOOODOODOODDOOODODDOODODODOS3-merDO00O00O0ODOOAO3-
merJ 00 O00D0D0O0O0O6-mer0 00000000 0ODOOO0ODOODO6-merd 9-merd 12-mer

ooO0i15-merd 0 00CO0OO0O0O0OCOOOODODOOOODODOOOOODOOOODDOOO
goobOooooboObCe-merO15-merd 0 CDOO0OO0ODOOCOOO0ODOOOOODODOOOO

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
0000000000000 0000000D0000000000O0RFO2°000000
ooobOooooboocoobOooOObOORFODOOOOOOOOOODOOOODOGOSO

oooooooooDbobl1kkiObOooooobbooooboboooooboboogoobooo
ooobooooooboooobi12r000bO0O0O0O0O0ODODOOO0OO0DOO0OdSEQ ID NoO
101270 00ELISACO000DOOOO0OO0OODODOOCOODbODOoOOoOoOooOooOooOoooosgoan
gbobobooooDiloobooz20b0o0oo0oocboboobobooooOigGdorondlIgA
goooooooooooesbbDObil1o00bODbOpOoO0OID OO0 O0DDODODOODODOOO

oboeb0O0100b02000000KGDODODOOOONQADOOODODOOOODODOOOO
goobooooooboooobs3sxwoobob4c000DO0O01I270000000SEQ ID
NOO 1D 1270000000000 IgAD 00D OoOcbboboooocbhA0 DD OonDonDoDaO
U12v00o000oo0obooocooboboooooboboOoRrROCOODOO0OOODOOOODODOOO
ooov7ODo0O0oO0oo0ODOO0cOoO0oO0bDo.uOODOO

goo

oovoooBdOO0OO0ODO0OO0OO0O0O0ODODOOOOcCbODOOOODOAGD
cbboooooobooooooboobooooobooooboboooooboooooboooooaon
gboo480 00000000 O0OOCDbDObDO0obOoboOoooooDOosSDo0ooobDoDbOol
oooooOoo2000000ob0bDoO0oooboo0ooooOboo0oooDbDoOOoOoooDoDn
ooobOoOooooboooooobboo12z7vDO00O0O0OOO0O0OO0OO0ODOOO0nnDSE
IDNOO 101270 0 00800090 O00ODDOOO0O0O0ODO0OOODDODOOAOMarshd O
gbobooooooobgoboobocebbooooboboboecbbbooooobobobao

O
O

OOoo0ooocogoogQg

oooooao
gboocboooooobooboboosboboboooogobobobobooognn

10

20

30

40



71

JP 6887945 B2 2021.6.16

. . U7 v 7Btk RBEY% | R
RIF K& v b BB R &EF (95% CI) (95% CI)
Rt 87 2 89
vl A N Y 3 96 2
(Ie6) A 97% 98%
ARt 90 98 188 (91-99) (93-99)
[y 89 0 39
RTF Ry bad Bt 1 98 2
(IgA) As 99% 100%
aat 90 98 188 1 941000 | (96-100)
i 93% 98%
tTG IgA, ELISA (87-97) (93-99)
N 87% 92%
[PGPs TeA, ELISA (80-94) (86-96)
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