e e e e [ [ |

O O0Oo0oogogao

OOo0o0o0oo0oo0o0 ooooooooogoggogoooao

Ooooooo0o oooooao
Ooooooo0o oooooao
Ooooooo0o oooooao

—
(-

(I s [ |
OO0 O0OQ0 O0Oo0ooogd
OO0 OO0 Ooo0ooood
(I [ |
(= Y Y

O
O
O
O

O
O
O
O

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooao
OooOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

Q)
—
|

O O0Oo0oogoao

O O0Oo0oo0gooao

I s s [

Ooooo0oo0 oooooao
OoOo0oo0oo0oo0 oooooao

1) JP 2022-506299 A5 2022.8.17

ooooooooooooooooooooao
ooooooaob
4080170(2022.8.17)

O O
O O

0W02020/094471
[02022-506299(P2022-506299A)
4010170(2022.1.17)
000(00)2022-007
02021-523599(P2021-523599)
0O 10
5/083(2006.01)

35/00(2006.01)

47/64(2017.01)
31/4745(2006.01)
38/06(2006.01)

27/02(2006.01)

O O0Oo0o0gooao
[

5s,0830 000000
35/00 D ODOOOOO
47/64 0DOO0ODOOO 20
31/474500 00000
38/06 0 O0ODOOOO
27/02 0O0O0DDOOO

408050 (2022.8.5)

ooooooood
ooon

O 30

OO0 oooooao

O
O

goooopoooogoonoggoogopoooooooooogoan

LI-SP-IA (D)

40
0000000000000000000000000000
0000000000000 000O0O0D00000O0O0O0O0OoOoOOOoonan
0000O0000pgOpg00O000O0QgO0O00OpgO0O0O0pgO00O0QmO0O0O0QO
000000000000 0000O0O0O00D0O0OOO0O0O0DOoOoOoOoOooooao

00
oppoO000D00O0OCOODODODOOCOOODONDOOOODONODDOOOOOO0O0O0Q
0000000000 00000000000000

O

0000000000000 00000000000000000000040
0000000000000000000000000040 50



oooogad

0o

gooad

@)

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

000000000 dgigidogopopoooopoopopopoopoooooooQaQ
googogggggggaggd

ooooogad
0000000gggggogooooooooooooooooooooooooOaQO
000000000 di0ioooopopopooooopopooooooooooQaQ
oooooad

googgggogggd

gooogad

goggoggogoggoggggag 000gogooggogooooooooooooan
googoggggggd 00000 gggaa0g000gigidgopopopoppai
googoggggggid 0000 gaggoaogiiigigigidgoopopopooi
oooooad

googogggggggd 00000 gaogo0i0gigigiggopopopopopan
goodoggggggid 00000000000 00o0popoppooan
ooooogad

oogoggogogoggggag 000g0ooggogooooogooooooooooonoan
googoggggggd 00000 igiggooopopopopooan
oooooad

googgggogggd

10

20

30

40

50



®)

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

0o ogggoopgpoppon
00000 ggogogpgoopopopon

gopogopogopoggopogopgd

= (1D

00 ggigigoooopopopoppooan
gopopogogpogogpooagooadooogooodo
googogggggggd
ooooogad
dopogopoggpoogooagooogooogoand
0000000000 i0ogoopopopopopooan
ooooooad
gooad

o}

H

H

0ad

000 gigigigidigioididioopopopopopopoopopooopoao

ooooooad

ugooooboooobooobooooooooobooobobobooobooboobooobooboaodan

10

20

30

40

50



“

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

gooogobogao

O O O O
O 0 O O
O 0 O O
O &0 O O

[
(-
[
—
—
—

OooooooooQgoooao I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:I|I:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Ooooooooooo0 oo oDoD D OoDooooooooooao

([ I Iy

([ [ I Iy

([ s [ |

Ooooooooooo0o0ooDoDoD D oooooooooooao

Oooooooooo o0 oo oDoD D oooooooooooao

([ s [ |

OooooooooooooDoDoD oD oooooooooooao

([ s |

Ooooooooooooooo o oooooooooooao

(M [ s |

O0Ooo0oooao

O 0OoOooQge
O Oooogofdg

OoOooooooOod
Oo0Dooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogodg
OooooooooQgodg
OooooooooQgodg
OoooooooOod
OoooooooOod
OoooooooOod
OoOooooooOod
O0o0Dooooogd
OOooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooooQgodg
Ooooooooogod

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

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

|

O 0OoO0gOg™
O OoOood

O OooOgooog
O OooOooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0oo0oo
O Ooo0ooOoo

I [ Iy |
O 0o o0oo
I [ |
I [ [ |
O O ogog
O 0o oo
I [ [ |
O Ooogo
O Ooogoo
O 0o oo
I [ [y |
I [ [y |
O 0o o0goo
O 0O o0go o
O 0o 0o o
I Y [ |
O O ogog
O O ogog
O O oo
I [y |

O ooQoooooo
OOoo0oooooao
Oooooooao
OooOoooooao
OoOooOoooooao
OOooOooOooooao
O Oo4Qgooooao
O Oo4Qgooooao
O Oo4Qgooooao
O oo ooooao
OOooQoooooao
OOooooooao
OooQoooooo

I [ [y |
O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oogogodg

ey [ Iy Ay o
ey e e e e e [ [y Ay o
e s v e e [ ey e [ Iy
Iy e [ e [ [y Iy o
Iy e s [ [ [y Ay o

sy |

O 0Oo0ooQgoogodg

[y |

oood
oad
ooad
ooad
oo

[ |

I [ |
Y Y |
Y Y |
[ Y |
I Y |
O Ooogogoog
I [ |
I [ |
I [ |
I |
I [y |
I [y
I [ |
O O0Oo0ooOoo
Y Y
O O0Oogogog
O Ooogogog
O OooQgoog
O Ooogoog
O OooOgoog
I [ |
I [y |
I [ |
I [y |
I [y

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

O O0Oo0ooOoo
OO o0gogaog
O OoOgoog
O OoOgoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O0OoO0ooe
O 0Oo0ood
o I B R
O 0Oo0ooOod
OO o0goaog
O OoOgoog
O OoOgooao
O Ooooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O0OoO0ooe
O 0Oo0ood
i I B R
O 0Oo0ooOod
OO o0goog
O OooOgoaog
O Ooooog

O

A i e O Y [ |
O

I [ |
Y Y |
Y Y |
[ Y |

Ooo0ooOoooooao
O

(5) JP 2022-506299 A5 2022.8.17

gobooooboooboobogboooboboao

gobooobooobooooboooobooooboooboobooboobooboao
ooooooooououoooooooooooooooooboobooao

10

H,C,; OH

oooboooouoouooouooooooooooooooooooooao

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

20

O 0ooo
O 0Oo o
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo

I [ Iy |
O 0o oOgoo
O 0o o0goo
O 0o o0o o
I Y I
I Y I
O O ogog
I [ [ |
O Ooogo
I [ I
O Ooogoo

30

O Ooogo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooogo

O O™
O Ooo
O O o
O O o
O O o
O OO
O O o
[ i Ry |
O OO
O O o
O OO
0O O
oo O
O 0O
[ R |
O O o
O O o
O OO
O O o
[ i Ry |
O OO
O OO
O OO
O O o
O O o
O 0O O
O O o
O OO
O O o
O O o
O OO
O OO
O O o

40

O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O o0ooo
O 0ooo
O 0Oo o
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo

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

50



OO0 ooooooo0oQooooDooDooooooLoD oo oDoDoDoDoooDo0woDoDoDoooooooDooooao

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

L I 1 [ A R A |

OoOooQgoQg e

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

Oo0o0ooooooooooQgooooao

s = e [ e e e [ [ Y |
Iy [ s vy I e [y s [y

Oooowoooooooooogooodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0o0ooooooooooQogoooao

Oo0o0ooooooooooQogoooao

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

O

Ooooooooao
OO0Oo0oo0oo0oo0oao
OO0 oO0ooogoao
O O0O00Oo0ooogoao
O Oo0OooOoooao
O O0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0O0oo0ooooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0ooo0oao
OO0Oo0oo0oo0oo0oao
OO oOgoQ oOooog

OOo0o0ooooooooooogoooao

O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Oo0Ooooao
O0Ooo0oooogoao
O0Ooo0oooogoao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oooogoao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

o0 OooOooo
O O0Oo0gogoao
O O0OoQgogoao
O OooQgogooao
O OooQgooao
O Ooogooao
O Ooogoooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

O
OJ
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O O0Ooo0ooOoo
OO o0gogog
OO o0goao
O OoOgooo
[ W =
O Ooood
[ O v
O Ooood
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
OO o0gogaog
O OoOgoo
O OooOgooao
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OoooO0oooood
Ooo0ooogoog

O

O O0O4Qgooooao

OOo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0ooooao
O Oo0ooooao
OOoo0ooooao
O Oooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0O oOgoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

(6)

|

O O

O 0Ooo oogoao

O OOo©ooao

O Oooo ooao

O
O
O
O

O
O

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

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

ooooooouoooood
0o0oooooooooood
oooooogogogogoood
0o0oooooooooood
Oo0o0d0Udapgppoood
oooooooooooogoo
0oooooooooood
O000OaoapgPBPpoDO0O0O0m
0oooooogoogoood
oooooooooogooo
ooooooooooood
oooooooooooogodo
ooooooooooood
oooooad

0o0oooooooooood
oooooogogoogoood
ooooooooooooo
ooooooooooood
oooooooooogood

ooooooooooooo
ooooobooboooonn
ooooooooooood
goooooboobogoonn
u
O
a

ugoboooboogoooaoan

10

20

30

40

50



e e v e e e e e e e e e e s
e e e e v v e e e e e e e e e e s s
e e e e e e e v e e e e e s s o

e

O oo ooooooooogQgoo
O oo ooooooooogQgoo
O oo ooooooooogQgoo
OoooooooooooogQgoo
OO oDoDooooe oo oooag
Ooooooooo oo oogoogg

)
-
|

OOo0Oo0o0o0o0o0oooooooao

Do ooo ooUooooooo0o0o0OoQOoOag

=
|

D00 ooUUoooooooooooooaQ

Ooooooooooao

O ooboo

OO ooogooogogoogo
oo ooooogogoogo

o 0Ooao

o 0Ooao

o 0Ooao
O

SP —1A

D Ooo0OoQgodg
O 0O4ggogoao
O0Ooo0oooogoao
O0Ooooooaog
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OooOoooooao
Oooo ooooo
OOoo0ooooaoo
Ooo oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0Oo0oo0ooao

OO oo
OO oo
O og o

O
OJ
[

O
O
O

O
OO0OO0oo00oO0goaog

I s s

(@

O d
O d

O
O
O

O
O
O

ooobD0Dooogoao
UOogoobdogooo
UOogoob0bogoaog

O oo

O

O

O

[ |
[ |

7

g ooao
ggad
oo
00
ood
uoano
ud
g
g
ooano

uooooooooooooooooooooooao
gooad

O O0od

oo

ooooobogao

uobouobooobooobooobooobooooboad

O

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

[ Ry |
[ Ry |
[ Ry |
[ Ry |
I R |

[
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O Oooo
O Oooo
O oOooo
O oo o

oon

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

oooooao

oooboboobogooan

O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOoo0o o

O O0ooo

10

20

30

40

50



gooo

OO0 ooooooooao
OO0 ooooooooao

OoOoo0ooooooao
OoOoo0ooooooao
OoOo0ooooo0ooao
Oo0Oo0oo0oo0oo0oooao

®

O O

O

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

(Ta),

ooooooooooood
ooooooooooo

ooooooooooooo
ooooooooogogoao

ugoboooboogoooaoan

10

20

30

40

50



gooo

©)

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

goooaoaad
ooooad
goooad
goodd
goodad
ooooad
gooaoaad
gooooad
goooaoaad
ooooad
goooad
goooad
goodad
ooooad
gooaoaad
gooooad
goooaoaad
ooooad
goooad
goodad
goooad
gooaoaad
gooaoaad
gooooad
ooooad
goooad
goodad
goooad

OoOoo0oooooooooo0 oD oDoDoooooo0ooDoooooaog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oooo
O O0OoQgogoao
O OooQgogoao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O Ooogogooao
O o0OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0gooOooo
O 0oo0oo0ooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogoao
O 0OooQgogoao
O 0Ooogogooao
O Ooogooao
O o0OooQgooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oooooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0ooOoono

OOo0ooooooood
OO0 ooooooogod
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogod
OOo0ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooodg
Ooo0ooooooodg
Oooooooooodg
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooooooooood
OoOooooooood
Ooooooooood
OO0 ooooooogod
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
Oo0ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
Oo0ooooooodg
Oooooooooodg
oo ooooooodg
Ooooooooood
Ooooooooood
OoOooooooood
OoOo0ooooooood
OoOo0ooooooood
OO0 ooooooogod
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
Oo0ooooooogodg
Ooo0ooooooodg

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

O

O

O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooo
OO oOgooo
O OooOgooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo

OO0 o ooooodg

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



OOo0ooooooooo0ooooDooooogogooooao

Oo0o0oooooo oo ooooooogoQgodg
Oo0o0oooooo oo oo oooooogoQgog

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Ooo0oo0ooooooo oo o0 oooooogoQgog

Oo0oooooooooooooooooogoQodg
Oo0oooooooooooooooooogogodg

Oooooooooooo0o ooo ooooboad
OOo0ooooDoooogo0 oooogogood

OO0 oDooDooogogogoooooogogdg
OOo0oooDooogogooooooogogdg
OOo0oooooogogoo0oooooogogg

OB

OOooooooogoQg oooooogogdg

Oo0oooo o000 oooooogogodg
Oooooooooooooooogogdg
Ooooooooooo0oooooogoQgodg

Ooooooooooo0oooooogogodg

Oooooooooo0o oooooogogogodg
Ooooooooooo0oooooooogodg
Ooo0ooooooooo0o ooooooodg

(10)

Ooo0oooooooooo0ooooooodg

OO0 o0DooDooogooo oooogogdg
OO0 oooDooodggQg ooooooggdg
OOo0oooDooo4gogQg ooooooggg

OOo0oooooo4oQg oooooogogg

OOooooooooooooooogogdg
Oooooooooooooooogogdg
OooooooooQgo ocooooogogog

Oooooooooo0o ocooooogogodg

Ooooooooooo0o oo oooogogogodg
Ooooooooooooooooogogodg
Ooooooooooo0oooooogogodg

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

Oooooooooooo0ooooooodg

Ooo0ooooooooooooooood
OO0 oDooDoooggooooooogogdg

OOo0oooDoooddQg oooooogogdg

OOo0oooDooo4gogQg oooooogogdg

OOo0oooooogogQog oooooogogdg
OOo0ooooooooooooooogogodg
Ooooooo o000 ogogooogogodg

Oo0ooooooooo0oogogooogogodg

10

20

30

40

50



(11)

goooaod

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

(0]
’ NO; 0O  NHyo o} HN/KO
HOOC~~COOH « NH,0AC/4vFB/8 /= |, o NO, Boc,0 HO NO,
HCl
1 (60%) 2 (80%)
=1
s 10
NH, W/ Pa-C 0 HN"SO
HO 3a (30%) HO b
(+) - =FoFd=—
< [al, = +34,4°
4 (99%) PRk
D-(-) Fz=NHFULI— I
3b
BEshi () - THoFAT—
2 2
3-NO,-Ph-S0,-Cl 0 HN’KO . /@ - 0 HN"O0 H /@\
N s
H e NO HO 3 NH,
(@) o 2 0o 0 20
5 (EE#) 6 (95%)
04\ CF,COOH
oid O NH Q 0
P 19 = H fL 1] HO v NJ\N/\/
HO/L)\O/ S5 N7 SN 00 H H
6 oo H H
8 (81%)
7 (70%) A 2
NO
o
oy g 30
/k HN
DHNOHQ)OI\/\/ H,/ Pd-C OHN/&OH/@\O
4-NO,-Ph-NCO HOU\@ d‘S"O NN HO N‘.$¢ NJLN/\/
_— 60 H H
9 (46%)
10 (76%) Pk 3
gooooao
1 e I e I I I I A 0 A A O B A B A e B A W R |
dodooooooboboobbooaoad
gooooao 40
0 e o Y o R 0 A W R W R W R WA
oood
ooooodd

50



OooooooooooooooDooDoDoooogogoao
Ooooooooooo o0 oooDooDoDoooogogoao
Ooooooooooo oo ooDooDooooogogoao
Ooooooooooo oo ooDooDoDooooogogogoao
Ooooooooooo o0 oooooDoooooogoogoao
Ooooooooooooooooooooooogoogoao

O0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooo
OOoo0ooooo
OOoo0oooo
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
OO0OoO0Oooo
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

0O O

O

(12)

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

O O0Oo0oo0oo
O O0Oo0oo0oo
O Oo0gogaog
O O0OoOgogaog
O Ooogogoog
O OooOooog
O OooOooog
O Ooooo
O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

Ooooooooo o oo oDooooogogooo
Oo0ooooooo o oo oDoooooogogooo
Ooooooooo o oo oDoooooogogooao
Oooooooooo o oo oooooogogooao

OoooooooooQgoogooo
OO0 0o oDoooggogogoao
OO0 oo oDoooggogoo
OO0 oo oooooggogoao
OO0 oo oooooggogooo
oo oo oooooggogooo
oo ooooooogoggogooo
oo ooooooogogogooo
oo ooooooogoggooo
oo ooooooogoQgooo
oo ooooooogoQgogooo
oo ooooooogoQgooo
Oooooooooogogoooao
Ooo0oooooooogoooao
OO0 0o oDoooggogogoao
OO0 oo oDoooggogoao
OO0 oo oooooggogoo
OO0 oooDooooggogooo
oo oooooooggogooo
oo ooooooogoggogooo
oo ooooooogogooo
oo ooooooogoQgoogooo
oo ooooooogoQgooo
oo ooooooogogoooo
Oooooooooogogoogooo
Ooooooooooogoogooao
Ooooooooooogoogooao
OO0 Do oDoooggogoao
OO0 oo oDooooggogoo
OO0 oo oooooggogooo
OO0 oooooooggogooo
oo ooooooogoggogooo
oo oooooooggooo
oo ooooooogQgogooo

Ooooooooooooo oo oDooDoooooogogogogog
OoooooooooooooooDooDoooooogooogodg
Ooooooooooo o oooDooDoooooooog
Ooooooooooooooooooooooooodg

OoOooooood
OO0 oooood
OOoooooogod
Ooooooodg
Oooooood
Ooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
OoOooooood
OO0 oooood
OOoooooogodg
Ooooooogod
Oooooood
Oooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
OoOooOoooood
OOooooood
Ooooooogodg

|

(13)

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

O O0O0Qgoooao
O O0Oo0ooooao
O OoQgoooao
O 0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao

10

20

30

40

50



I e e e ) e e
LN O s e e e v [ e sy s [ |

OOo0ooooooooao
OOo0ooooooooao
OOo0ooooooooao
OOo0ooooooooao

I e s v Iy o By |

[y e e [y [ Iy
I B e [y [ Iy
Ooo0ooooooooo0o o0 o oD oo oooo0o o0 oo oDooooogoQgogoo

O O0Oo0oo0ooo0oao
O O0O0OoOoooao
O 0O0goooao
O O0O0ooooao
O Oo0goooao
O O0OQgoooao
O 0OooQooooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0O0OoOoooao

O 0Ooo0oogoo

O 0Ooo0oogooOoo

O 0Ooo0oogoOoano

O 0oo0oogoo-g
Y O |
Y Y
I [ Y |
O Ooogogoog
I [ Y |
I [ |
I s I |
I [ |
O 0OooOgoogoo-g
O 0Ooo0oogoo-g
O 0oo0oogoo-g
I [ |
O 0oo0ooodg
I O
OO ogogodg
O Ooogogodg
O Ooogogoog
I |
I [ O |
I s [ I |
I [ |
I [ |
I [ |

]
]

O
O

O 0o o0oo
I [ I |
I I
I [ I |
O 0o ogog
O 0o oo

OoOooooooOod
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgodg
OooooooogoQodg

O 0ooo

OO0Ooo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0OoO0ooogoao
O 0Oo0OooOoooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

O

O 0Oood

O Ooogo

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O oOooo

Doboooao
Doboooao
Doboooao
Doboooao
Doboooao
Do boooao
Ooboooao
ODobOoooao
Doboooao
DobOoooao
Doboooao
Doboooao
Doboooao
Doboooao
Doboooao
Doboooao
Doboooao
DobOboooao
Ooboooao
Oob0oooao
ODoboooao
Doboooao
Doboooao
Doboooao
Doboooao
UDoboooao
Doboooao

O Oooo

O 0Oooo

Ooooooooaoo

O Oooo

Ooooooooaoo

O 0Oooo

Ooooooooao

O O0ooo

Oooooooao

O O0ooo

(14)

[ I N I N Iy
Oooo0ogooogao

Ooo0ooOod
O O0ood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oo ooooao

O Ooogo

O O0Oogogog
I Y [ Y |
O Ooogogoog
I Y [ Y |
O OoogooQg
O 0OooogooQg
I [ |
I [ |

OOoogoooooo

O Ooogo

OOooooooao

O Oooo

Oooooooao

O Oooo

Oooooooo

O Oooo

Oooooooao

O Oooo

Ooooooooo

O Oooo

Ooooooooaoo

O Oooo

Ooooooooaoo

O 0Oooo

O

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

ooooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooao
OooOoooooao
OoooOoooooao
OO0 oooooao
O oo ooooao
OOooooooao
Ooogooooao
Ooooooooao
Oooooooao
Ooooooooo

O O0ooo
O 0ooo
O 0oo0o o
O Ooogo
O O
O O
O O
O O
O O
O O

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

10

20

30

40

50



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

O

e [ & M OO OO e [ e e

e N Do oooe OJOd e OO e OO OO e

e ] & [ O OO e

e [(J e O[] e

Oo0oooooooooooooooQgooao
Oo0oooooooooooooooQgooao
Oo0ooooooooooooooQgooao
Oo0ooooooooooooooogooao
Ooo0oooooooooooooooogooao

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

O 0ooo

Ooo0ooooooooooDooooo0 oo oDoDoooogogoooao
OoOo0ooooooooooDooooo0 oo oDoDoooogooooao
OoOo0oooooooooooDooooo0o oo oDooooogoogoooao
Ooo0oooooooooooooooooooDooooogoogoooao

OoooOoocobhooooooooooooonooOooQgoan.
OoooOoooooooooooooooooogao

O O0Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O OooOoooo
O Oooooo
O Oooooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

O
O
O
O
O
OJ

OO0 oooDoooogogdg
OO0 ooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
Oo0ooooooogogdg
Oo0ooooooogoQgodg
Oo0ooooooogoQgdg
Oo0ooooooogoQgodg
Ooo0ooooooogoQgodg
Ooo0ooooooogogodg
Oooooooooogogodg
Oooooooooogoodg
Oo0ooooooooOod
Ooo0ooooooooOod
OO0 oooDoooogogdg
OO0 ooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
Oo0ooooooogogdg
OoooooooogoQgodg
Oo0ooooooogoQgodg
OoooooooogoQgodg
Ooo0ooooooogoQgodg
Ooo0ooooooogodg
Oooooooooogogodg
Ooo0oooooooogood
Ooo0oooooooogood
Ooo0ooooooooOod
OO0 oooDoooogogdg
OO0 ooooooogogdg
Oo0ooooooogogdg
Oo0ooooooogoQgdg
Oooooooogdg
Ooooooooogdg
OOoo0ooooao

OO0 oooDooogoooooaog
OO0 oooDooogogoooooaog
Oo0oooDooogogoooooaog
Oo0oooooogogoooooaog
Oo0ooooooogoooooaog
Oo0oooooogogoooooaog
Oo0ooooooooooooaog
Oo0ooooooooooooaogo
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooao
OO0 OoDooDooo4goooooaog
OO0 oooDooogoooooag
OO0 oooDooogoooooaog
Oo0oooDooogogoooooaog
Oo0oooDooogogoooooaog

Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
OJ

O
O
O

O
O
OJ

O
O
O

(15)

Ooo0o6oOoad
O o0ood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
[

O
O
O
O

O Ooogo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
[

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Ooo0goooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

O Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

Ooo0oooao

O O0ooo

O 0Ooo0oogoog
I [ [ |
I [ |
I |
Y O
OO ogogodg
O Ooogogodg
O Ooogoogoog
O Ooogo

O Ooogo

O Ooogoo

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

O

O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |

O

O

O

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

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

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

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

Oooooooooooooooao
OOoo0ooocoooooooaobo
OO0 Oo0ooDooogogoooooao
OO0 oDoDooo4goggogooooao
OoDoDoDooogoggooooao
OoDooDoooogogogooooao
Oooooooogogooooao
Ooooooooogooooao
Ooooooooogooooaoo
Oooooooooooooaoo
Oooooooooooooao
Oooooooooooooaoo
Oooooooooooooaoo
OOoo0ooooooooooaoo
OOo0oo0ooocoooOogooooaobo
OO0 oDoDooogogogogooooao
OO0 oDoDoooggogooooao
OO0 oDoDooogoggogooooao

O Oooo

o

O O0ooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0ooo

O

Ooooooooooooo0ooDoooooooogoooao

O 0ooo

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

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

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

O 0Oo0oo0ooOooao
OO 4dogooao
O 0O4doooao
O 0OoQgoooao
O O0OoQgoooao
O 0OoQgoooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0OoO0oo0oo0ooao
O 0O0oo0oooao
O 0Oo0o0oo0ooao
OO 0dogooao
O 0O4dogoooao

O 0Oo0oo0oo0oao
O O0OoO0oooao
O Oo0oooao
O OooOoooao
O OooOoooao
OOooooao
O Oooooo
OOoo0oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0gooao
O OooOgoooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
OOooooao
OOooooao
OOoo0oooo
OOoo0oooo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O 0Oood

O Ooogo

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O O0ooo

(16)

Ooo0ooOod
O O0ood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
[

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogo

O Ooo0oooao

O Ooogo

OOooooo

O Oooo

Ooooooogogdg

OOooooo

O Oooo

DoooHPMooooooooo
DoooPooooooooo
DoooPooooooooo
DoooPoooooooooO
Do ooPoooooooooO
Do ooPWoooooooooO

OOoo0oooao

O Oooo

OOoo0oooo

O Oooo

O Ooo0oooo

O Oooo

OOoo0oooao

O Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

gooogoaon

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O

g
goooooboooaoan
oooooooood
gooooobooooan
oooooooood
gooobooboooan
ooooooooodo
goooooboooaoan
oooooooogod
gooooobooooan
oooooooood
gooobooboooan
ud
goooobogonn
goooooboooaoan
oooooooogod
gooooobooooan
goooobogoonn
goooooboodaoan
oooooooood
goooooboogoan
oooooooood
goooooboogooan
ooooooooodo
gooooobogoonn
gogoboooobooaoan
goooobooooboao
goooooboooaoan
oooooooogod
gooooobooooan
ooooooooodo

10

20

30

40

50



e e [ e v e e s [y s [ |
e e [ e e e e e s e e s [y s [ |
e ) e e e [ e s [y s [ |
e [ e e e s [y [ |
e e [ [
) [ [ R s [y [ |
) s [ [ |
e A [ e e e e s R e e ) s e s [ s [
e A s e e s e e e e s e e ) s e s [ s [
e s e e e [ e e s e e s s [ s [ |
e s e e e e e e s e ) s e s [ s [ |
e ) [ e e s e e e ) s e [ s [ |

OOo0oooooooooooooog

OOoooooooo0ooooDoooooo o0 ooDoDooooooooooao

Y e O Y e s Y e Y e o Y e s e e e e Y e e e e O e e O e e Y e Y O e Y e s Y e s Y e o e A e e e O e Y s O o A
Y e O Y e s Y e Y e o e Y s O O e e e Y e e O e e O e e e e Y e Y e Y e Y Y e e o e O e e e O e Y s O s A |
O e O Y e Y e Y e Y e O e e e e Y e e O e e O e e e e Y e Y O e Y e Y Y o e o e A e e e O e Y O s O o A
Y o s Y e O e o Y e Y e e e e e e Y e e O e e O e e e e Y e e Y o e Y e e Y e Y o e o e e e e e e e s O s A
DD o0 oo ooDooDooooooollooooo0o0000d00fdd00cd0OCcO0OocO0oO0oDoO0oDoOo0DoOoODoOCQOoOCQaoOad
e Y e Y e e e e O e Y e e e e O e O Y e e e e O Y e o e O e O e Y Y e e O e Y e Y e e e O e Y e e e o o O s A
O e Y e Y e o e e O e Y e Y e e O e O Y e e O e O O i Y e o e O O e Y Y e e O Y e Y Y o e O e Y e Y e o e o O s A
OO0 oOo0oo0DooDooDooooooodooooo0oo0o00o0O0O0O0Oo0O0o0o0Do0o0DoDo0DoDo0DOo0oO0OoDoO0OoO0OQaoOa™d

17

D00 Oo0oo0Doo0DooooooooodoooDoo0Do00o00o00O0O0Oo0O0Oo0O0o0O0DoD0DOo0Do0DOo0DOo0DO0OOoODoO0OOOQOaOad
D00 Oo0DoOo0Doo0ooDooooooolooooo0o00o00O0O0O0O0O0O0Oo0O0Do0O0DoDO0DoD0DO0Oo0DO0OOoODoOOoOOQOaoOd
D00 Oo0Doo0DooDooDoooooooloooDoo0o00o0000O0O0O00o0O0o0Oo0oDOo0oDO0Oo0DO0OoODoOOoOOQOaoOd
D00 O0DoDo0Doo0DooDoooooooloooDoo0o0000d00f000Oo00o0O0o0Oo0DoDOo0oDoDO0Oo0DoOoODoOOoQOOQaoOd
Y e Y e Y e Y e o Y O e s O e e e e Y e e Y e e O e e Y e e Y e Y O e Y e Y e s Y e e o e e e e e Y e Y O s O o A |
Y e Y e Y o Y o e Y e s O O e e e Y e e O e e O e Y e e Y e Y O e Y Y e s Y e o e e e e e O e Y O s O s A
Y e Y e s Y o Y e e e Y e e O e Y e e e Y e e O e e O e e e e Y e Y O e Y O s Y e Y o e o e e e e e O e Y s O o A
Y e o Y e Y e e e e e Y e e O e e Y e e e e Y e e e Y o e Y e Y o e o e A e e e O e e s O s A
DD oo ooDooDooDoooooooldlooooo0o00000d000O0c0o0O0o0O0oo0oDoO0oDoOoDoOOoOCOQaoOd
Y e O e e e e e Y e e O e e O e e e e Y e e o e Y o e e e Y o e o e e e e e Y e e s O o A
D0 0D 0D 000000 o0oDooooo0looooo0o0000o00D00000o0o0Do0DO0O0OoOO0Oo0o0oDOoODOoOoOgOoOQO
e Y e Y e e e e O e Y e Y e e O e O Y e e e e O O i Y e o e O e Y S e e e O Y e Y Y e e O e Y e Y e o o o O s A
D00 Oo0oo0DooDooDooooooodooooo0o0oO0o00o0O0O0O0Oo0O0Oo0O0o0o0DoDo0Do0Do0DOo0DoO0OOo0DO0OoO0OQOaoOa™d

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

D00 Oo0Doo0Doo0DooDoooooooloooDoo0o00o00o00O00o0O0o0O0DoOo0DoD0DO0DOo0DOo0Oo0DoO0OoOoO0OOoOOaoOd
D00 Oo0DoOo0DooooDoooooooloooDoo0Do00o0000O0O0O0O0Oo0O0DoO0DoDO0DoD0DO0Oo0DO0OOoOoOOoO0OOQOaoOd
D00 o0Doo0Doo0DooDoooooooloooDoo0o000000000000o0O0oDoDOo0o0DO0OOo0DO0OoODoOOQOOQaoOd
Y e Y e O s Y e Y Y e Y e s Y O Y e e e Y e e O e e O e e e e Y e e Y e e Y e e Y e s Y e e e e e e e e Y e Y O s O o A
Y e Y e Y e Y Y e Y e Y O O Y e e e Y e e O e e O e Y e e Y e e Y O Y e Y Y e e o e e e e e O e e s O o A
Y o s Y e Y e s Y o Y O e O e e e e O e e O e e O e Y e e Y e Y O e Y o Y Y e e o e e e e e O e e s O o A

10

20

30

40

50



e ey [ e s e e [ s [ |

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

e [ R e [ o [ A

OOoo0oo0oooao

OoOOo0ooooooo o0 oo oooooo0ooDoDoooogoogooao
OoOOo0ooooooooooDooooooooDoDoooogoQgooao
Ooo0ooooooooooooooooooooooogooao

I [ |

O

O
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

(18) JP 2022-506299 A5 2022.8.17

OoooooooooDooooooooooooooogooao
OO0 o0oDoooUgg4dUoooDoDooooUgUoUoooDoDoooggogogoao
OO0 oDoooUog4QooooDooooUooUoDoooDoDoooggogogoao
OOo0Do0ooDoooooUoooDoDoooooUoDooDoDoooggogoao
OOo0oo0ooDoooo4oooDooooooUooooDoDooooggooao
OOoooDoooo4oooDooooooooooDoDoooogoggooao
OOooooooooooDooooooooooDoDoooogoggooao
OOooooooooooDoooooooooDoDoooogogooao
Ooooooooo0ooDoooooo0ooDoDoooogogQgooao
Ooooooooo0ooDoooooo0oooDoDoooogooao
Ooooooooo o0 oo oooooo0oooDoDoooogooao
Oooooooooo0 oo ooooooooDooooogooao
OoooooooooooDooooooooooooogooao
OoooooooooooooooooooooooogoOooao
OO0 oDoooUogU0UoooDoDoooUUUoooDoDoooggogogoao
OO0 o0ooDooogogoUoooDoDoDoooo4dUooooDoooogogdg
OO0 ooDooooooooDoDoDoooggooooDoooogogdg
Oo0oooooooooooDoDoooo4ogooDoDoooogogdg
Oo0oooooooooooDoDooooo0oooooooogoQgdg
OOo0oooooooooooDoDooooo0oooDooooogoQgdg
OOo0ooooooo oo ooDoooooo0oooDooooogoQgodg
OOo0oooooooooooDoDooooo0oooDoooogoQgodg
Oo0ooooooo o0 ooDoooooo0oooDoooogoQgodg
OOo0ooooooo o ooDoooooo0ooooooogoOodg
Oo0ooooooo o ooDooooooooooooogooOodg
OoooooooooooDoooooooooooooodg
Oo0oooooooooooDoooooooooooooOodg
OO0 0o0ooDooogog0oUooooDoDoouUooUUoooDoooogogdg
OO0 ooDooogogooooDoDoDooo4dUooooDoooogogdg
OOo0oooooooooooDoDoDoooogooooDoooogogdg
OOo0ooooooooooDoDoooo4oooooDoooogogdg
Oo0oooooooooooDoDoooooooooDoooogoQgdg
Oo0oooooooooooDoDooooo0ooooooogoQgodg
OOo0ooooooo o ooDoooooo0ooooDoooogoQgodg

uugboooboboobbooobodgbod
gogoan
ugao
ooooboooooooooao

goobobooboooboooboobogao
oooooon
gooogao
ugoooadgano
gooboobooboobobooboobooboobooooboao
gooogao
oooooan
ooooobooboooooooaoano
ooooootouoooooooooooooooooobobooboDbDboOnD
goboboobooooboobogobogao
ugboboouobogooboogobnn
goooboooboobogooobooonnb
gobooobogoan
o0

o OpogoobooOond
[ Y e e Y Iy I By B

O
O
O
ooon
O
O
O
O

OO0 0OoogO0OoOooog=<

O
O

10

20

30

40

50



O O 0O oOoooo0o0oooDoooooo0oooooooao

‘DDDDDDDDDD
OooooOooooo oo oDoDoDooooo0ooooooDoDoooooooooao

OoooooOooooo oD oo oDoDoooooooooooDoDoooooooooao

OoooooooooooooDoDoooogogogogogoooao

Ooooooooooogogooo
Oooooooooooogogogoogoog

Ooooooooooao

O
O

Oooooooooo oo ooDoDooooogogogoooao

I Y [
I Y [y |

O
O

Oooooooogd

D00 0D 000000000000 oDoDoDooooo0focooooood

Oo0oo0oooooooooooooooooogooao

Ooooogtb

OO0
oooooan
oooooogoao

oooooooogoao
ooooooooooda

DooDoooobPbooooooao
ODoooooob0ooooood
ODooooooU0ooooooO
O O0Oo0ooooao ||:‘ OOoOo0ooooaog
DooooooUooooooO
DooooooUooooooo
DooooooUoooooooO
D ooooooUooooooO
Do oooooUoooooooO

OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

Oooooooood

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

ogooboo

ud

|
|

Ooooooogodg
Oooo0oooogod

g

oad
oog

OO0 oooooogd
Oooooooogd

O

Oooooooogd

Oooooooogdg

Oooooooogd

oo
uo

I o
Ooo0Ooo0oooao
Ooo0Ooo0oooao

oo oooooogodg
Ooooooooogodg

O
O

oo
o

O
O

Ooooooooogod
Ooooooooogod

O
O

I [ |

Oooooooood

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

(19)

cooooooPO00ooooo
DCooooooPO00ooooo
DCoooooolPO00ooooo
DCoooooofFPO00ocoooo
DCoooooo0fFPO00ocoooo
DCoooooofFPO00ocoooo
DCoooooofFPO00ocoooo
OCoooooofFPO00ocoooo
CcoooooofP 00oocooo
cooooooPOoO0ooooao
cooooooPOoO0ooooo
CcooooooPO0o0ooooo

O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

Oooooooood

|

Oooo4gooogodg

O

OO0 ooooogd

OOooooooogd

Oooooooogd

Oooooooogdg

Oooooooogdg

Oooooooogdg

Oo0oooooogdg

Ooooooooogod

Ooooooooogod

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

Oooooooood

I [ |
I |
Y O
OO ogogodg
O Ooogogodg
O Ooogoogoog

Oooooooood

g
O
g
O
g

ugoodaoan
goooood
gboooaoan

Oooooooood

OO0 oooooogd

OO0 oooooogd

Oooooooogd

Oooooooogd

O

Oooooooogdg

I [ I |
I |

u
O
|

Oo0oooooogdg

O

O

Ooooooogd

10

20

30

40

50



O e O e e Y e O s O
O OoOoooo
oo UUopooooo

O

OO0 ooooooogoogogodg
O

Oo0ooooooogoogogodg

O
ooboooooooogQg

L I Y Iy

e [ & [ 1O e
Ooooooooooo o oo oDoooooogogooo

Oo0oooooooooooooDoooooooooooaoo

O

O

O o000 oo ooDooooo o000 o oD oD oDoDoo oo oooooo
O

I:II:II:I|I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:I|.D|'DDDDDDDDDDDDDD|
O oo oo ooDooooo o0 oo oD ooDoo oo ooooooo

oo ooooooo e

(20) JP 2022-506299 A5 2022.8.17

goobooobogoobogoooooobooobooboobooboobobooanon
gooboboobooobooooooobooooboooboooboobooobooaaodan
ooon

goooag

oo Oooooooo bOoobo OoOoO0O OCoooooooooooddo
goooobo oooo oob ob oboguy O0x 0000000
gooboouoboooboooooobooobooobooboobooobooboaoaao
gooboooooboooo ooo o - bODoooO o0 o - 00
gbooboooboooboobooboobooobooooboobooobooobooannb

ODOooogogoooe
O 0O04doooooog
O oD oooDooog™
O 0o oooooog
O oo oooood
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
OO0 oooooodg
O oo ooooodg
OO0 O« OoO0Odao
OOo0oo0 oo oood
OO oO®™oOoodgao
OOo0oo0 oo oood
OO0 4ooooood
OO0 4Qoooooogod
O oo ooooogod
O oo oooood
Ooo0ooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooood
OoOoOooooood
O 0o oooood
O Oo4oooooogod
O oo ooooogod
O oo oooood
Oooooooodg
oo o ooooodg

Oooooooodg

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

O

O

O

O

O

O

oooo 0oo0oo0 oOoooooao

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

gooooboooboobogogbobobobooboobogoboboo

Ooo0ooooooood
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
I [ Y

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

ooooood

oooooouooouooooooooooooooooooooooooao



(21)

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

Ooo0oo0oaoao

H3C£3

HiG™ 0

OHNAO
HO g
Ooo0o0oooaod
pgodoooooboooboooouooobooooobo0ooooooDoooooboondgano
N T e e e A I 0 O 0 I A N O N O N O VA
godoboooooooobooooooooboo0oooobo0ooooooDoooooboonUoano
I e e I I 0 O 0 A R R O N O N O VA
DDDDDDDDDDDDDDE_DDDDDDDDéDDDDDDDDDDDDDDDD
00000 dfdfdooooooooddddfdfdfdoooonoooooddooodnnQOoan
go0oodofooofoogfao
Ooo0o0oooaod
oooooad
N I e e e 1 I R A R O N N O R VA
godooooo0oooboo0ooooooboooooDb0ob0oooDoooDooooooboonano
I e e e I e e R R B A B R A O N R A
go0ooooooO0ooooo0oooooobootoooboob0ooooooooooooboonano
T I e e e I I I I I B A B A B A R A A R B A B R A A O R
godooooooooooo0oooooobootoooboo0ooooooboooooobooanoao
gooooooooooooooooondao
oooooad
T I e e e I e e 0 A R B A B e A O N R A
godooooo0oooboo0ooooooboooooDb0ob0oooDoooDooooooboonano
T I e e e I I I e e Y A 0 A R B A B O A A N R A
go0ooooooO0ooooo0oooooobootoooboob0ooooooooooooboonano
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDGDDDDDDDDDD°DDDDDDDD
oo
gooooao
goobooooobooooooooooobootoooDbob0oooooDoDoooooboonUuao
T I e e e I e e 0 A R B A B e A O N R A
goobooooobooooo0oooooobootoooDbooo0ooDoooDbooooooboonano
oo oooboboboD oo fdfdfdooooooooddooononQ@oan
Doooooododgodnbooogoiao
Ooo0o0oooaod
oooooad
ogooad
godooooo0ooooo0oooooobootoooboob0oooDoooDooooooodnano
T I e e e I I I e e Y A 0 A R B A B O A A N R A
oo
Ooo0o0oooaod

10

20

30

40

50



O

O Ooooooooaoo
OO0 Ooooooooaoo
OOC0 Ooooooooaoo
OOC0 Ooooooooaoo
OOC0 Ooooooooaoo
OO0 Ooooooooao

(22)

gooao

O O 0O0o0o0o0ood
(Y R
O OO0 o0Oo0ooogd
O OO 0Oo0ooogd
O O 0O0o0o0ooogd
O OO0 o0o0ooogod
(I R
O O 0O0o0o0oogodg
(I B
(I
O O 0o0o0ood
O O 0o0o0ood
O O 0O0o0o0o0ood
O O 0O0o0o0o0ood
O OO0 0o0o0oogd
O OO0 0Oo0o0oogd
O OO0 0o0ooogd
(e
|I:l O O O 0Oo0ooo

I [ |
|
s O
O Ooogogog
O Ooogogog
O Ooogogog
O Ooogogoog
I [ [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [y |
O O dgogog
O O ogogodg
O Ooogogog
O Ooogogog
O Ooogogog
O 0Ooogoogoog
I [ I |
I [ |
I [ I |
I [ |
I [ [ |
I [ [y I |
I [ I |
Y O
OO ogogodg

O O O 0000
O O O O oO0Ooog
O O O O oO0Ooog
O O O O oOoog
O O O 0O oOooog
O O O 0O o0OoOoog
O O 0O 0Ooo0ooOoo
O O 0O 0Oo0ooo
O O 0O O0oo0ooo
O O O 0Oo0ooOoo
O O O 0o0oOo
O O 0O 0o0o0Oo.o
O O O 000 oO
O O O 0O 00O
O D0 O 0O OO g
OO0 O 0O o0Ooog
||:II:I O 0Ooogogog
OO0 O 0O o0OoOoQg

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

O O 0O 0000
O O O 0000
O O O 0O o0Oo0oog
O O O 0O o0Oo0oo
O O O 0O oOoo0oo
O O O 0O o0oo0oo
O O 0O 0Oo0ooo
O O O 0Oo0ooo
O O 0O 0Oo0oo0oo

O O OO o QO
O O O o0Oo0o o
O O 0O OO
O O 0O o0oooO
O O 0O OO o
O O 0O o0ooOo o
O O 0O 0O o
O O 0O 00O
O O 0O 0O 0 0O
O O O 0O 0o O
O O O 0O 0o g
O O O OO g
O O OO o g
(Y I
O O 0O o0oo o
O O 0O o0oo0ooO

OOCooooooQogoooooao |
oo oooooo4Qogoooooao
oo oooooooQooooooao
oo ooooooooooooao
OOCoooooooooOoooooao
OO0 oooooo0ooOoooooaoo

OOoo0oooao |
O Ooo0oooo
O0Oooooao
O0Ooo0ooOooao

O O0ooo

O
O

oo
uon

(e
(B
(I
(I B
(I
(I B

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

10

20

30

40

50



(23)

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

O NH
HO
oooogad
ugooooboooobooobooooooooobooobobobooobooboobooobooboaodan
uooooooooooooooooooooobooooboboboDbODbODOoODbODOOoOOoOOoODOoDnn
ugoooooboooobooboooboooobobooobooboooboobooobooboobooobooaoan
ooooooooooooooooooooooboboooooboOoODbODODbODODOOoOOOnn
gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan
ugbobooouobouooouobouooouooboobobbooobooobooboobOoooogg
0000000000000 000000000000ooooodp
oooogad
goooaoan
oooooooooooooooooooooobobobooboboboboOboOoODoODboOOoOOoOOoOOon0n
gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan
ugboobooouobouooboouobouooouoooobobbooobbouoboobouobooobooboaoado
goooooboogoobogobogooboogoobooobooboobobooboobbooboobobooon
ugboobooobooooboobooobooooboboobobbooobooobooboobooobooboaoadao
uoooooooogoooooooooooooboboooboboboDboODbODbODoODOboOOoODOOoDnn
ugboooooboooobooobooooooooobooobobobooobooboobooobooaoan
UooooooooouoooooooooopoooooopoooooooooooQaQ
Dooooooooldp
gooooaon
goodaoano
oooooooooooood booooooooooooooooooooao
gbooboooboooboogoonbad goboooboooobobooboogobooooaoadao
ooooooooooooodo oooooooooooooooooooooao
gooboooboobogogoboDbao gopnoggoogopopgooggpogoogan
gogogoggggoggaogagggd 0o00000do0dododog0Ooogoona
o 000000 ooOooOoOanO goooggoogooogoopgipoggoogano
gopgogpogogoogond gopgagopoaoopgooagagpoogagooai
gogogoggggagagaggad oogogogoaagagoogoggoogoopopoon
gopgopogogpoagpong gopoggpog
gooaoan
oooooad
gooooao
gooad

10

20

30

40

50



(24)

(o O o A s [

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

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

goood

O

g
u
g
U

O

g
u
g
U

O

g
u
g
U

O

g
u
g
U

O

O O O O

goooooboogoobogobogooboogoobooobooboobobooboobbooboobobooon
gboobooobooboo’'obo'oboobooobobooobooboobooobobooobooboaa
oooooooooooooooooooooobooao

ooooogad

ooooad

gooooao
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao
uoooooooogouoooooooooooooooooboboboboDbODbODoOboOOooOOoDbn
ugooooboooobooobooooooooobooobobobooobooboobooobooboaodan
uooooooooooooooooooo'oco'ocoooobobbboODbODbODbODbOD0OD0OO0n
oooooboobooobooooooooboooobooobooboobo oo
ooooooooooooobo obobboboboooOoOoODoODOOOoOOoOOoOOoOOoOOOoOo
gooooboobooboobogoobooobooboooboobooboognb
ugbboouobouobouobouobouobooouoboooobooobooboogaann
gooooboooboobogobogoboobooooboooboobognob
gbboooboobouobouoboobooooooogoopoopogan
0000000000000 000000000000dpg

ooooogad

gooooaon
ugbbooobouobouobouobooboooboooobooobooboganb
gooooboooboobogobogoboobooooboooboobognob
gbobooobooobooboobooboooobooooboooboobooodnb
oooooouoooooooooooooooooooobobofonononoan
0000000000000 000000000000000ooodp
goooaoan

ugoodaoano

gooo

gbobooobooobouobouobooboooooooboooboooboogann
ooooooouooooooooooooooooooooobobDbODbOnO
gboobooobooboooooboobooobooobooobooobboooobao

goooaoano

10

20

30

40

50



(25) JP 2022-506299 A5 2022.8.17

goooaod

?
o]
zE

HiC o

€

O OO0 O0Oo0ooooOoooooboooa.o
O O 0 0D o0Dooogoggogooooooog
O 00 0o ooocgoggooooooaog
O OO0 0o ooocgoggogooooooog
O OO0 O0DoDooocoogoooooooog
O OO0 0o ooocooooooooog
O OO0 0o ooocooooooooog
O OO0 0O ooocoOoooooooog
O 0D 0O ooocoOoooooooog
O OO0 0o ooooOoooooooo
O OO0 0o ooooOoooooooo
O OO0 0o ooocooooooooo
O OO0 O0Oo0ooooOoooooooao
O OO0 O0Oo0ooooOoooooooa-o
O OO0 0D O0Doooggogooooooog
O OO0 0o ooocgoggogooooooaog
O OO0 0o ooocogoggogooooooog
O OO0 O0DoDooocooooooooog
O OO0 0o ooocooooooooog
O OO0 O0DoDooocoOoooooooog
O OO0 0O ooocoOoooooooog
O OO0 0o ooooOoooooooog
O OO0 0o ooooOoooooooo
O OO0 0o ooocoOoooooooo
O OO0 O0oooocooooooooao
O OO0 O0Oo0oooooooooooao
- O Oo0oooocooooooboooa.o
Do NooooooooO0ooOoOoOg™
O oo oooooo0ooO0oOoOoO™
(e e Y e Y e Y e e Y e e Y e Y o O
(e s Y e Y e e Y O e Y e e Y e e Y s O
(e s Y e Y e e Y O e Y e e Y e s Y s O
o e e O e e Y e Y e e Y e e Y e e Y s O
|I:I D UooooooooooOooOooQ

O 0o OooDooooo0ooooooogdg
oo 0o oo oooo o oo ooooogdg
oo 0o oo oooo o0 oo ooooogdg
oo oo oo oooo oo oooooogdg
oo oo oo oooooooooooogodg
oo oo oooooooooooooogodg

O
O

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

oooooboanb

O
O

I:II:II:II:II:II:Il
I s [y |
I sy [y |
Oo0oo0oogoo
O o0oo0oog
O 0oo0ooQg
0O O
O d
O d
O d
O O
O O
O O
[ |
[ |
[ |
[ |
0O O
[ |
[ |
O d
O d
O d
O O
O O
[ |
O
O
O
O
O
O



goooaod

HO

o*s/ N
)
0
\/\N)LN
H H

OO0 OoooooooQo
OO0 Ooooooooo
OO0 Ooooooooo
OO0 Ooooooooo
OO0 Ooooooooo
OO0 Ooooooooao
O O 0O0o0o0ood
O OO0 0o0ooogd
O OO0 0o0ooogd
O O O0O0o0ooogd

I:II:II:II:II:II:II:II:Il
Oo0oooQgooo
Oo0oooogooo
OooooQgooo

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O
O

O
OJ
(]
O
O
O
O
O
O

Oooooooogd
Ooooooooogod
Ooooooooogod
Ooooooooogod
Ooooooooogod
OO ooOge oooog

O 0Oo0oodg
OO0Oo0ooOo™
O 0OoOoodg
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O O 0O0o0ooogd

O O 0O0o0o0ooogd

O O 0O0o0o0ooogd

ZT

hig

O OO0 o0o0ooogd

O O 0o0o0ooogd

ZT

(26)

O O0o0o0ooogod
O Oo0o0o0ooogod
O O0o0o0ooogod
O O 0o0o0oood
O O 0o0o0oood

L,
X

NO2

OO0 0d0good

O OO0 o0ooogd

oooogao
uoobooboooboobobbooobooobooooboad
o'oo0o’'cocoooooooooooooooooao

oobooboooboooboboooboobooooboao
oooooooooooooooooooooooao

O O O0O0o0ooogd

O O 0O00o0ooogd

O OO0 o0o0ooogd

O O 0O0o0o0ooogd

O O 0o0o0ooogod

O O 0o0o0ooogd

O OO0o0o0ooogod

(I |

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

O O 0O 0Oo0o0oo
O OO 0o0o0oo

O Oo0o0o0oood
O O 0o0o0oood
O O 0O0o0o0ood
OO0 0Oo0o0ooogd
OO0 0Oo0o0ooogd
OO0 0Oo0ooogd
|DD O0Ooo0oooo
OO O 0o0ooogd

oogd
goad

O O

oobobooboooboboooboooboobooobooboao

10

20

30

40

50



27) JP 2022-506299 A5 2022.8.17

goooooboogoobogobogooboogoobooobooboobobooboobbooboobobooon
ugooooboooobooobooooooooobooobobobooobooboobooobooboaodan
oooooooooooooboooooobobooan

gooooad
ogoooao
H3C\/\N)I\

H
gooogoao
goooooobpp 0000000000 D00 b0op oD oboobooao
N 1 e e e A I e e e A 0 A B A B O O O O V R M A
I e e T A O A W O O O O AR WA
N T e e e I I e 0 A 6 A O W O O O A
0000000000000 000000000000000000oo0oooogpood
o
gooooad
gooooao
N I e e T A 0 O 6 I W O A O W O MO MO
N T I e e e I I e e 0 O 0 O O O A A O N O N O VA
N I e e e 1 A I O O O N O N O N O
goooboooboooo0obouobobtoUobooDoobDb oo ooOonoooooan
00ooo00oooooooooooooooooooogoodp
gooogoao
gooogoao
N T I e e e I I e e 0 O 0 O O O A A O N O N O VA
N I e e e 6 N O O N O N O N O
I I I A R O BN O B A B R WA
N I e e e I 1 I O O O N O N O N O
I I I e e A A R 0 O M O B A B R WA



(28) JP 2022-506299 A5 2022.8.17

0000000000000 O0OO0O0O000D0DDODODO0O0OO0OODDOOOOOOOoOaD
0000000000000 D0O0D0O00O0D0DDDODDO0O0O0OODDOOO0O0O0DOOaD
0000000000000 000000000000000000000000000
0oooooooooooob0g
OoooDooao
OooDOoO0ao
0000000000000 00000D0D0D0D0D0O0000O0ODDO0OO0O0O0OO0D0OD
OO0DODpO0000p0000000000D00D0D0O0D0000O0DO0DDO0O0O0000O0D
0000000000000 D0D0DDO0O0O0DDDDDONDO0O0O0ODODDDDONDO0O0OOan
0000000000000000000000000000000000000000
cobOpgoofpoolp
OoDO0O0aD0
Ooooooao
OO0DD0DD0DD0D00000OD0ODO0OD0OO0O0O0O0D0ODOO
0000000000000 D0D0DDO0O0O0D0DDDDODO0O0O0ODODDDODONDO0OOOaD
0O0D0DD0D000000D0D00OD0D0O0O0'00'000000000000D0DO0O0O0O0O0aO
0000000000000 D0D0DDO0O0O0DODDDDDNDO0O0O0ODODDDDNDONDOOOOD
000000000000 D0O0D0O0O00O0D0DDO0OO0DO0O0O0O0O0ODDOOOOOOoOOaD
0000000000000 D0DD0DDO0O0O0D0DDDODDNDO0O0O0ODODDODDONDOODOOaD
0000000000000 O0OO0O0O000D0DDODODO0O0OO0OODDOOOOOOOoOaD
O0DD0DD0DO0D00000OD0ODO0OO0O0O0O0O0OO0ODOO
OooDOoO0ao
ooooD

0]

Hac\/\N)J\N

H H

OooDOoO0ao

ooooooooogoootbaeapgpBpOobobobobobobobbODbDDbDDbDDDDDODDOODODODOGO

goodad
ugoodaoano

10

30

40

50



(29) JP 2022-506299 A5 2022.8.17

0o0o00gdpoogoogoogooogoooopoogoipogoipoogoogoan

e ey e ) e s ey [

Ooooooop@E /| e

DooDooooogboooao

e e I Oy
D00 0000000000000 o0o0Do0Do0o0Do00D oo ooooodJoooooooUoooaoa
D00 o0Do0Do0Do0Do0Do0Do00Do0o0Do0DoDo0Do0Do0o0Do0DoDo0DoD0D  ooooooooWJoooooooloooada
0D 0D 0000000000000 000000000 o0o0oooooo0dooooooad

OoOoooooooQo0ooDooooooo0o0oooDoDL0 ocoogoQgogoooao

[
O

O
O

(]

O

O 0ooo

gogogoooogoogogooodg

goobogogoooobooooobooboobouobobooooobooboooo o
gooboboobooobooooooobooooboooboooboobooobooaaodan

oooooooooooooooooooooboboboboobobobobo0oODnano

0

ocoooDbDooooooo
ocoooboooooo
ocoooboooooo
ocoooboooooao
ocoooboooooao
coooboooooao
coooboooooao

oDcoooDPooooooo
o o I R |

OoOooooood
OOooooood
OOooooood
OOooooood
OOooogo oood
OOooo oood
OoOooo ooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood

O O0Ooo0ooOoo
OO oOgoao
O OoOooo
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O O

OooooooooQgoOooao

e Y Y O o s A
DOoDoooooootoo

O

OooDoooooboao

O

O

O

O

O

O

O

Oo0oo0oooao

O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O0ooo
O O0oo0oo
O O0oo0oo

ocoooPooooooao

ooo

gooaoaao
ooooad
goooao
gooaoaao
goooao
gooaao
ogdad

gooboooboogoboogao

a
O
a
u
g
u

ocoooPooooooao

ocoooYooooooao

O O0oo0oo

O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0oo0oao
O 0O0OoOogooao
O 0O0goOoooao
O Ooogogog

O Ooogogoog

OoOoo0oo0oooao

oMo oooooao

OO

O
|

000000000000 O0OO0O0O0O000n
000000000000 000O0O000
000000000000 O0O0OO0O0O0O00n
000000000000 000O0O000
0 00000000000 O0O0O0O0OO
000000000 000 00000
0000000 0000000 000
000000000000 0O0O0O0O000
000000000000 000O0O000
0 00000000000 O000000
pO0O0D00000OQgppO0O0O0O0O0O000
000000000000 0000O00

gboooboooboobogogooado
'00’'0o0o0ooooooooooooao
goooaoooad gbooogoooad

O 0oo0oogood
I [ |

ogoad
oogd
god
ogd

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O gooooao
O oooooo
O oooooao
O oooooo

O Ooogoo

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

oobobooboobboobobooobogobooboboao
ugbobooobooobooboooboobooboocobooobooobooboao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Ooo0ogooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooOoao
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Ooo0goooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

gooogad

tooooooooooooooooobobooooboboDbo0oOD0ao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

ooooooooooooooooooao
oooouoooooog ooooobao

ooooooooooooooobooboobobobODbODoODOoOOoOOoOOoOOoOn

10

20

30

40

50



OoooooDoDooooooooooooo

(30)

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

10

20

OooT 0o0oooooogooe O

0000000000000 QgppO000000000000O00000000000
00 0DO0D0O00O00O00O00O00O00O00000000000000000000
OpoppoO0000O00O0pgpp0000000000000O00O0O0O0D0O0OO0O0O0OO0dGO
0DO00DO00O00a0
Doooon
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000'00'000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
Ogpopp0O0000O00000000000000000O00O0O0O00O0000000
00000000000 Qgpp00000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000O00OOnaO
00000000000
Doooo
0000000000000 00000000000O000000O0 0000000
00000000000 000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000O00O0Ondad
0000000000000 000000000000000000
Doooo
0oo
£1:NCI—H1975BLUZDEEFEREICHT DA 8 FaoiifaFHt

Ny NCI-H1975 ICsy | NCI-H1975-P-gp ICsy | NCI-H1975-BCRP ICso

[nM] [nM] [nM]

7Et-CPT 19 34 5

SN38 45 141 512
Doooo
OB o OODOAO0
00000000000 pgBp0000O0OO0 OO0 0OO0OO0OO0OO0 0OOOOOOOO
000000000000 0000000000000 000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000g
00000O00O0pO00000000000000000000000000000
DopgBpU0000O00O00O00OO00OO0O0O0O0O0OO0OOOOOOOOOOOOW 000
00000000 p000000000000000000000QO00000000
opO00000000O0QpO00000000000O00O0D0O0O0O0O0O0D0DOO0OO0OnaGO
0O00O0pO00000 0000000000000 O0O0O0O0D0O0DO0O0O0O0D0O00O00
000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0000000O00O0O0O0OD0O0ODO0ODODOD0 0000
0000000000000 0000000
Doooo

30

40

50



gooo

(31)

=0 avBs§§f$“@ﬁEé\® I Csof

OO0 ooooDoooooo=ooooogod
OO0 oo oooooooooooooogod
Oooooooooooooooooogod
Oooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooogod
Ooooooooooooooooogod

£33 TFTRI—FPRFEETABREBLNTS A —ERGFELEVESOERE 1B LV2

Ooo0oooooooooooooao

D1 Csof 2 ERNTD

& fia ICs [nM]

1 29

2 700
00
000000000000 DODO0OD0OO0OO0D0OaOo
000000000000 DD0DO0OO0DO0OO0ODOaOo
O0pOO0D0O00O0D0O0O0DOO0ODODOOODOO
000D00O0pgU0OO0000D0DD0DO0O0OO0O0OO0O0O0aOo
000000000000 DD0ODO0OO0OO0OO0OOp OO0
ooooDooooooooooob00pooolb
000000000000 DD0DO0OO0OO0OO0OO0ODOaOo
000000000000 DD0D0O0O0O0O00O0aO0
000000000000 DO0DO0OO0OO0DOO0ODOaOo
000000000000 DD0ODO0OO0OO0OO0D0OaOo
0000000000000 00O000O000a0
000000000000 DD0ODO0OOD0OOO0DOOo
000000000000 D0DD0D0O0O0O0O00O0aOo
OpgppQlOO00DO00O0D0O0O0DDODO0OO0OO0OO0OO0ODOOo

oo oooooo oo oooo
Ooooooooo ogooo
Ooo0oooooooogoooao
Ooo0ooooooooogooOooao
OO0 oo oDoooggogoao
OO0 oo oDoooggogoao
OO0 oooDoooggogooo
OO0 oooooooggogooo
oo ooooooggooo
oo ooooooogoggooo
oo ooooooogogooo

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

Ll 786-0 &HHEE 1C50 [nM] HT29 4Rffkk 1C50 [nM]
IOAY—BBFE | TR -8R | L F7RAF—8 | TF57RF—EHF
L2WgGe FETHE | BFELRV | ETIHE
5a
i 188 1.1 245 8.7
2 268 0.17 >500 32
Dooooo
D_IZI ooogad

10

20

30

40

50



gooo

(32)

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

F4 HMBRBICBITA, 7R —EE2HERATAIBERBIVCTRAZF—EE2ERLRZWEE
DEBFI1IBEINEP 1 238 6780FEMFA1IDI Csoff (X0 EWEERFEELHA
TS5 AKX —PERFEH)

St B

786-0 KHHERE 1CS0 [nM]

RFEMEET

IIAY—EHN
FELRWREES

EFAF—LPH

FHETHE

1

28

0.17

165

1/EP 1238 678

63

1.7

37

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

Y e Y e Y e O Y s [
Y e Y e e Y e Y o
Y e e Y e e Y e Y o
OO0 0ooOooogao
ODoooooogogd
OOoOO0OoOoooao
OOoOo0OoOoooao
OOoOOooOoooao

(]

]
]

goano
ooad
goano
uono

a
O
g
u

O
O
O

OO0 oooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0oogooo
O 0Ooo0oogoo
O 0oo0oogooo
O 0oo0oogooao
OO 4dgogogao
OO ogogogao
O Ooogogoao
O Oogogoo
O Oogogooo
O 0OooQgoogooo
O 0Ooo0oogoo
O 0ooQgoogooo
O 0oo0oogooo
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo

goobooobooobooobobboooboobooobooaoadao
oooooouooooooooooooooooooao
ooooobooobooobobooboobooobooboodno
gobooaouoboogao

oooooooooooooooooooboobban

O 0 0D OO oooo o oo oooooogodg
O 0 0O OO oooo0Oooooooooogodg
O 0 0O OO oooo0Oooooooooogodg

(]

(]
(]
(]
(]

goggggag

gopgogpogaa

gon

oo

gdagd

[y |

g on

gdad

aon

(I

0o

ooooooood
oo oooboooan
ooooooooag
goobodguwbOOO
goooogobooado
gooogoboogao

dooopopoooooodpodx g0odpododnud

= O B &
-0 = & =

e A e s e e Iy
s e e e e e " [ Y [
I [ e [ I By

O

O0o0oO.C@O.E@[|E .|
OJ

O0o0oO.C@.E@/| |
L

O

DDE]DD[]DD[]DD

oooooooooooooooooooboboDboDoODbODOoOoOOoOOoOOoOn
oooopOoooooooboboboppbODbODbDDbDDODDODDDODDODODODODOGO

10

20

30

40

50



oooogad
gooogad

(33)

#5 : EMF 1BLCEP 1 238 67 8DERME 1 OEMmH

JP 2022-506299 A5 2022.8.17

ey ] 5% D-<w2 = h—J H-0 F @ 0.9% NaCl
E L 1 >500 mg/mL 465
EP 1238 678 O EHifH] 1 200 mg/mL 200

oooooao
oooooooogo 0o 0obb oboboooooo0oo0ooooooooooooooodd
ocoooooO0ooocoOoooooooboooobooooboooon0od
oddooooooogouooooooooooooooooobobobbbooooooof0dnn
ocoooooOooooOooobobooooboO0ooobOooobO0oooOobOOooOooOobOOoooOoOon
ooooooODooooDooobooooboooobooooo0ooooooooooon0onan
goddooodoouoouoooooooooooooooond Ooo0oood 0ooododd
oooooooooooooboooobooooboooobooooooooooooo0onan
oddoooooooogooooooooooooooboobooboboboooooooofdAn
ooooooO0ooooOO0oooboooobOoO0ooobOooobO0O0ooobooooooooO0ooan
oddooooooogouooooooooooooooooobobobobobooooooofbdn
oo
ooooooDooooDoooboooobooooboooobooooooooooooo0nan
coooooooooboooobobooo0 ODooobob0oobo booobOoooobOoooao
oooodao
oooooao
oooaod
HPLC g4t Agilent
DAD G42128
hFLA—T> G1316C
H—ERGuk G13308
A—ryT5— G1367E
SAFUHRST G13128
FTT R A= ImIOFB/LOK  B= 1ml OFE/L DACN ne- EH A (%) B (%) 3
() (ml/5})
hoL Nucleodur 100 G18ec 3pm 50°2mm 0.0 98 2 0.75
=& 37 ge 1.0 98 2 0.75
- 214 nm 15,0 5 95 0.75
R 0.75 i/} 175 5 9% 0,75
EAR 8 l 17,7 98 2 1.50
18,2 98 2 1.50
18,5 98 2 1,00
19,0 9% 2 0.75
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£ 8 : vV ADKRA Rt MEREBIA T T MR D FERF 1 OFAEEEN

LLF oy B 1R
ffﬁfﬁ Fi WL 7 fL&® AERRBIVARATF YV a—b T/C
)RS
% FLE FEhifi 1 |36 mgkg @ 3 A oL, 4 HF#ES o
7l 39 A 40 )
i NE TR EhifF 1 |36 mglkg @ 3 HRE] OG-, 4 HRE#HS "
L FL. 3FA 2 It
Jiti g Eliifsl 1 |40 mg/kg @ 3 A O 5, 4 WS -
NCI-H69 L. 3420 0.06
B Ehaf 1 |36 mgkg @ 3 Hid O 5, 4 HR#&E "
W) RL,3%A 70 I

*P<0.05(Et 7 VALER B & bRl L )
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