(19000000 @JP)

a0 00000 (A)

JP 2023-510218 A 2023.3.13

(11000000
0 0 2023-510218
(P2023-510218A)
(43)0 0 0 0005030130 (2023.3.13)

GHooooao oo oooooooooo
O oooo 14/605 (2006.01) ogoooao 14/605 O0do0 ooo oooood
O oooo 3/10 (2006.01) ogoooao 3/10 O0do0 ooo oooood
O oooo 3/04 (2006.01) ogoooao 3/04 oooo ooo
O oooo 38/26 (2006.01) ogoooao 38/26 oooo ooo
O oooo 38/28 (2006.01) ogoooao 38/28 oooo ooo
Jdddd0o0o0o00o0ooooooooooe4dd

(21)00000 0 0 2022-540870(P2022-540870)  [(71)0 000 522262991
(86)(22)0 000 00 20 120 290 (2020.12.29) 00 000 OO0 000000000
(850000000 004080250 (2022.8.25) 000 00000 00000
(860000000 PCT/CN2020/141057 000 0O 000 000000000
(870000000 WO02021/136303 000000 0000 0000
(87000000 00307080 (2021.7.8) 00 000000 0000 00000
(31)00000000201911397405.2 000000000000000000
(320000 00 10 120 300 (2019.12.30) 0 0000 000 00000 000
(3300000000000000 ooo

00 (CN) 000 0 0000000 0000 O
(31)00000000202011053306.5 00 0000000 00000000
(320000 0 0 20 90 290 (2020.9.29) 00000000 000000000
(3300000000000000 0000000 0000000 000

00 (CN) oo
(8)000D0DO0 APBWGHGMKELRLSMWMZNA (740000 100107766

gooooo

gooooo

G4)0000000000000000000000

(570000

gbobooooobobobooooobobobooooobobooobooboboboboobobo
oboooboooboooboooobooobOooOOooboobooOooooboobobooboooobooboOoooo
gbobooobobobobooooboboooobobobooboobobobobboobobon
uboboobdobobobooodobobooooboboboobooboboboboboobobann

O

10

20



OO0OO0OO0OO0DO0O0 OO0 O0O0 0000 0OD0 OO0O0o0O0o0O0o0o0do0o0oo0oo0o0o0o0o0o0o®>®OoO0o0o00O0OooOooogao
oo ooo0ooU0ogooolfopoooo Uogooooo0oo0O0O0dOfdOooooo0o0o0o0OooooooDo0o0O0OoOoOooooao
Y o T e Y e s Y e e e e Y e s e Y e e e s e e Y e e Y e s e e e e e Y e Y o Y s (O s [
ot ODibd0o ODgUUootb0popibpopo U0dpogUooooooodo0do0o0oo0o0o0o0o0o0oooooDo00O0O0Ogooogao

(2) JP 2023-510218 A 2023.3.13

00000

00

0000000000000 O00O00O000DO0OO0DOODOODOODODOOoOoOO
00000p00O000QgO00O00 0000

0000000000000 O00000C0000000000000O0O0O0OaO
0000000000000 000000000000000000000000
00000000 pgO00000pgD0O0D0O00O00O00O000000000000
e 0000000000000 OOOOOOO

0000000000000 0000O0D0OO0O0OO0OO0O
0000000000000 O00O00000000000000000000O0
0000000000000 0000000000000D0O0OONGoOan
yvO0OODeOODODORpODODaDOODOyOODOOOOOeOOOOODOO
00000 0000000000000 O00O00O00O00O
0000000000000 00000000000O000
0000000000000 O00O00O00O00O00
0000000000000 0000000000000000
0000000000000 O00O0000O0DO0O0DOODOOO

00

0000000000000 0000000000000000000000aO0
0000000000000 O00O000C000000000O00O00O00O0OaO
0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 O00O0000000000O0O0O0aO
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 O00O00O00O00O00O00O00aO
0000000000000 0000000000000000000000aO0
0000000000000 O00O00O0O0O0O0aO

DO0oDO0oooo0

00

000000000 pgD000O00O0pgO0pg000O00g0000O0O0O0O00O0
p000000pgO0p000000pgO0pg000000pgO0p0O00O00O0QgOn
D000O00O00O0pgO0pg000000pg0pg000000pg0pg000000QO
000pgO0p000000gO0p0000O0O0pgO0p00000O0OO0O0OO0ODOOoGg
000O0pg0Op000000pg0p000000g0pg000000QgO0QgD00OD0
OgpO0O0O00O00pO0pg00O00O00pO0pgO00O00O00pgO0pg00O0D0OD0O0
n0pO0O00O00O0pO0p0DO00O00O0pO0pD0O00O00O00O00O00O00O00G
000O0pg0OpD000000pg0Opg00D0O0D0O0O0OO0DOQgO00OO0OQgOO0OO
000O0p0pD00000O0p0p000000p0p 000000000 OQO
000000000 pgO0pg000D00D0QgO0pgO00000pg0O00O00O0QgOD0
0000000000000 D00D000O0pgO0p00000O0QgOgO0OO
DgO00OD00D00O00O00OQpO0pg00O00D00OD0OD0DO0O0O0QpDO0QgO00O0O0O0O0
000O0pO0pD000000pg0Opg0O00O0O0DO0D0OO0ODOQgO0O0OO0OQgOOOO
000O0p0pD000000pg0p000000pg0p0000000000QO
000000000 gO0pg000D00D0QgO0gO000D00O0gO0pgO0O0O0O0OaO
00000gpg00O00O00O0DO0O0DO0O0OO0QpD0Qg00O00O0O0pgO0QgO00O00O00R
000O0pg0OpgD000000D0O0D0Qg00O00O0pg0D00D0O0D0O0D0DO0ODO0Gg
000O0pO0pgD00D00D0Qg00OO00O00O00OO0O0OO0OO0O0OO0pDO0QgO0O0O0O0O00RG
000pg00OD00D00O0D0O0D0OO0DO0OO0D0OODO0OODOODOODODOOgDOQgO0OOOO
00000 pD0O00O00O0D0OO0ODODOD
y0OODODODRODOODDODODDOODDOODDOOOOCOy ODOOOOOOOOOOO



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

ey e e [ e e s e Iy
OooogogY" oo ooogegeYegQeQ®"Q QoD Q0OooOo" o OQO®"Q0oOo0oOo®oOOQO®"ooo®"oooooooogo oo

OO0 00O 0O 0OQOg 000 0000 000 0ooo0oo0o o000 oo ooocooooooboao

OoooOo ogo g

3 JP 2023-510218 A 2023.3.13

000000000 pgO0pgpgO00O00O00O0000O00O0pgO0pgpgO0O0O0DO0O0
000pgO0pgpg00O0000D00D00D00O0pgO0gp000D0O0O0OODOODOO
pp0000O00O0C0O00OO0OC0OO0OO0O0OO0O0DOODODODOOOOgOgpDOOO00

00000pg0ppg0000D00D00D00D00D00QRO0pgp 00000000
DO00oDO00DO00O00O00

00

0000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 00000000e«e0000000000000O0
DO00oDO00oDO00O00oO0OoOooaOo

00

0DO000

UpDooO0oO0O0O0O0000D00O0O0O0O0O0DDO0DDO0DO0OO0O0O0O0OoOoDOoDoDOoOaOd
boooooooooooooooooooooboboobObODbODbODbODbOODOODnO
uooobooobooooooboooboooboboboooboooboobooboboooboboao
ooond
UpooO0oO0oo0o0o000000000O0O0D00D0D0000O0O0o0ooooDooaO
uyobouobouoobouooboooboooboooboooboobooboooboboao
ooobogoobogoobobooboobano
UpDpooO0oO0oo0O0O0000D000O0O0O0O0DDODDO0DO0OO0OO0O0O0OooooOoOaOd
toooooooouoooooooooooooobobobboDbODbODbODbOOoODOODnO
uooobooobooooooboooboooboboboooboooboobooboboooboboao
oooooan
Upooo0oO0oo0oo0o00000000O0O0O0D0D0DD000O0O0O0oooooooaO
booooooooooooooooooooobobobobobODbODbODbODbOOoODOOnO
gooboobooobobooobogobogao
UpDooO0oO0O0O0O00D00D000O00O0O0D0DDDDO0DO0O0OO0O0O0OO0DODODODDOaO
toooooooouoooooooooooooobobobboDbODbODbODbOOoODOODnO
uobobooboooboooobooooboboooboboooboooboobooboooboboao
oooan
UpDooO0O0O0O0O0000000O0O0O0O0DD0DD0DO0OO0O0O0O0oDooDoDOoOaOd
booooooooooooooooooooobobobobobODbODbODbODbOOoODOOnO
goobogobooobooboobano
UpDooO0oO0oO0O0O00D00000O0O0O0O0D0DDDOO0DO0O0OO0O0O0DO0DODOoDODDOaO
gooboobooboooobooboobooobooobao
UpDpooO0oO0oo0O0O0000D000O0O0O0O0DDODDO0DO0OO0OO0O0O0OooooOoOaOd
toooooooooooooooooooooooooao
UpDooO0oO0oO0oO0o00000000O0O0O0DDDD0DO0O0O0O0O0ooooOoOaOd
oooooooooooooooooooboooooboo0oODOao
Upooo0oO0oo0oo0o00000000O0O0O0D0D0DD000O0O0O0oooooooaO
booooooooooooooooooooobobobobobODbODbODbODbOOoODOOnO
gooboobogooboogogobogooboobooooboooboobooboobobooboDbao

Uppooooo0o0o00D0DO0O0O0000O0DDO0DO0O0O0OO0O0O0ODO0OOO0DOoOoOooan
uobobooboooboooobooooboboooboboooboooboobooboooboboao
oooooooooooo
UpDooO0O0O0O0O0000000O0O0O0O0DD0DD0DO0OO0O0O0O0oDooDoDOoOaOd
booooooooooooooooooooobobobobobODbODbODbODbOOoODOOnO
gooboboobogooogoobooobooboboboooboobooboobobooboDbao
u

10

20

30

40

50



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

o gog ™

I T e B Y Y Y A [ Y . A L Y I Y Y [ A s O o B

OO ogo o

OO ooo o

s s

[ Y R |

O

4 JP 2023-510218 A 2023.3.13

Uppooo0oO0oo0oo0o000D0000O0O0O0O0D0D0DD0D00O0O0OooooooDooad
booooooooooooooooooooobobobobobODbODbODbODbOOoODOOnO
ooobogoboooboboobao
UpDooO0oO0O0O0O00D0D0D00O0O00O0O0D0DODDO0DO0O0OO0O0O0OD0DODOoDODDOOaO
goooobogooogooboobooobooboooboobooboobobooboboao
uobobooboooboooobooooboboooboboooboooboobooboooboboao

UDooO0oO0O0oO0O00000000O0O0O0DD0DD0DO0OO0O0O0O0oooDoDOoOaOd
ooooooooooooooooooooooboboobobobODbODbODbOOoOOOnnO
goboobooooboano
Uppooooo00OD0DD0DO0O0O00O00O0ODDO0DO0OO0O0O0OO0ODOOOOOoOoan
gooboobogoboboooboogoboobooao
UpDooO0oO0O0O0O000D000DO0O0O0O0O0DDDDO0DO0O0OO0O0O0DO0DoDoDoOoOaO
tooooooooooooooooooooao
UpooO0oO0O0oO0O000000000O0O0DD0DD0DO0O0O0O0O0oooDoOoOaO
oooooooooooooooooooooooao
Uppooo0oO0oo0oo0o000D0000O0O0O0O0D0D0DD0D00O0O0OooooooDooad
booooooooooooooooooooobobobobobODbODbODbODbOOoODOOnO
goboboobogoobogogobooobooboobooboooboobooboobobooboDbo
ugooad
Uppoooooo0oo00000000O0O000000000000o0o0o0ooogand
uobobooboooboooobooooboboooboboooboooboobooboooboboao
ooooooooooooooooao
UDooO0oO0O0oO0O00000000O0O0O0DD0DD0DO0OO0O0O0O0oooDoDOoOaOd
ooooooooooooooooooooooboboobobobODbODbODbOOoOOOnnO
gooboboobogooogoobooobooboboboooboobooboobobooboDbao
uoano
UpDpoooO0oO0oo0o00000000O0O00000000000O000o0oooad
ugobouobouooboooobooobobooobooooboooboobooboboooboboao
oooooooooooooooao
UpooO0oO0O0oO0O000000000O0O0DD0DD0DO0O0O0O0O0oooDoOoOaO
boooooooooooooooooooooooooao
Uppooo0oO0oo0oo0o000D0000O0O0O0O0D0D0DD0D00O0O0OooooooDooad
oooooouoooooooooooooooooooao
Uppooo0oO0oo0oo0o00000000O0O0O0000D0000O0O0o0ooooDooan
uyobouobouoobouooboooboooboooboooboobooboooboboao
goooobogooogooboobooobooboooboobooboobobooboboao

Uppopoooo0o0D0D0DO0O000000ODDODO0OO0O0OO0O0O0DDOoOOOOoOoooan
uooobooobooooooboooboooboboboooboooboobooboboooboboao
oooooooooooo
UpooO0oO0oO0oo0o00000000O0O0O0D0D0D0DD000O0O0O0o0ooooooan
uuoboubouooboouoobooouobooouobooobooobouobooboooboboao
gooboobogooboogogobogooboobooooboooboobooboobobooboDbao

Uppopoooo0o00D0D0DO0O0O0000O0ODDO0DO0O0O0OO0OO0DODO0OOO0OO0OO0OOOoan
oooooouoouooooooooooooooooobboDboDboDDbODDbODDOoODOoOOnO
ooooooooood
Uppooo0oO0oo0oo0o000D0000O0O0O0O0D0D0DD0D00O0O0OooooooDooad
oooooooooooooooooooooooao

10

20

30

40

50



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

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

I e Y e Y L Y [ O B i [

e e v ) Ry s [ s [ o

OO0 oo oo ooooo oo o oo oooo oo oo oooooo

oo oo ooooooo oo oo oDoooogogoogooo

I [ |

(5) JP 2023-510218 A 2023.3.13

Uppooo0oO0oo0oo0o000D0000O0O0O0O0D0D0DD0D00O0O0OooooooDooad
oooooooooooooooooooooooooooooboobooan
gooogobogao
UpDooO0oO0O0O0O00D0D0D00O0O00O0O0D0DODDO0DO0O0OO0O0O0OD0DODOoDODDOOaO
goooobogooogooboobooobooboooboobooboobobooboboao
uobobooboooboooobooooboboooboboooboooboobooboooboboao
ooond
UDooO0oO0O0oO0O00000000O0O0O0DD0DD0DO0OO0O0O0O0oooDoDOoOaOd
ooooooooooooooooooooooboboobobobODbODbODbOOoOOOnnO
goobogobooobooboobano
Uppooooo00OD0DD0DO0O0O00O00O0ODDO0DO0OO0O0O0OO0ODOOOOOoOoan
gooboobooboooobooboobooobooobao
UpDooO0oO0O0O0O000D000DO0O0O0O0O0DDDDO0DO0O0OO0O0O0DO0DoDoDoOoOaO
tooooooooooooooooooooao
UpooO0oO0O0oO0O000000000O0O0DD0DD0DO0O0O0O0O0oooDoOoOaO
boooooooooooooooooooooboboobObODbODbODbODbOODOODnO
gooooobooobogoobooooboobooooboooobooobooboobobooobooboao
oooooooao
Uppooo0oO0oo0oo0o00000000O0O0O0000D0000O0O0o0ooooDooan
uuobobouobooboooooouobooboobooboobooobooooan
gooboobooboooboooboobooboboooboobogoboo
gooogao

O

O 0ooo

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

O0Ooo0oooao
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0Oooo

Oooooooooood
OO0 oo oooooogdg
OO0 oo oooooogdg
OO0 o ooooooogdg
Ooooooooogoogdg
oo oooooooogdg
oo oooooooogodg
oo oooooooogdg
oo oooooooogdg

O

O

O

O

O

O

O 0Oooo
O O0ooo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O 0oo0oo
I o [
O O ogog
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogo
O 0Ooogoo

oo oooooooogoogooo
O 0Ooogo

OO0 0o ooDooogggogog
OO0 0o ooDooogogogogog
OO0 o0 oooDooogggogoo
oo o0 oooooogogogogoo
oo o0 oooooogogogogoo
oo o0 oooooogogogoogoo
oo o0 oooooogoogoogooo
oo o0 oooooogogogoogoo
oo o0 oooooogoogoogooo
oo o ooooooogoogooo
oo o0ooooooogoogooo
oo oooooooogoogooo

O
O
O

OO oo
O O0Ooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0O oo
OO oo
OO oo
O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

e ey e e [ e e e s ey Iy

O 0O0o0oo0ooooao
O0o0o0oo0ooooao
O0o0oo0oo0oooao

Oo0o0oooooooo oo oo ooDoo o oo ooooo
OO0 o0oo0ooooooo o0 oo oDooo oo ooooooo

Ooooooooogogooao
Ooooooooooogooao
Ooooooooooogoogooao

OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O O0OoO0oooao

OO0 o0o oo ooooo o0 oo oDooo oo oooooo

OooO®™O0googo
O o0 oOgooogao
ooo Yoooo

Ooo0ooooooooooooaoo
Oo0oooooooooooooao
OO0 oDooDooog4gogogogoooao
OO0 oooDooog4gogogoooao
OO0 oooDooogogogooooaog

OO0 oooooooog

O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
OO o0goo
O OooOgooo
O OooOooo

O 0Ooo0oogoo
O 0Ooo0oogoo
O O0Oo0gogog
O O0Oogogog
O Ooogogoog
O Ooogogoog
I [ Y |

O
O

O Ooogo

O

O O0Oo0oooao

O Ooogo

O

O Ooo0oooao

O Oooo
O Oooo

O Oooo

O

OO oOoog®™

oo oooooooog

O Oooo

O

OOoooo o

(6) JP 2023-510218 A 2023.3.13

0000000000000 00D0DO0DO0DD0DOoOOoDDoDOoOO0OODOaOo
0000000000000 00D0DO0DO0DD0DO0ODoDDOo0OO0OoDOaOo
0000000000000 00D0O0DO0DODO0ODDODOO0OD0OaO
0000000000000 000DO0DO0DO0DO0OOoDDoDOoOOoDOaOo
0000000000000 00D0DO0DO0DODO0OODDODOO0ODOaO
0000000000000 00D0DO0DO0DODO0OODDODO0OO0OODOaOo
0000000000000 00000DD0DO0O0D0DO0O00Oao
0000000000000 0O0D0DD0DO0DDOoODoDDOO0OOoOaOo
ooooooDOoOoao

0000000000000 00D0DO0DO0DD0DO0OOoDDoDOoOOoDOaOo
0000000000000 00D00DO0DO0DO0OODDO0OO0ODOaO
0000000000000 00000D0D0D0O000O00O0ao
0000000000000 0O0D0DO0DO0DO0DOoOOoODODO0OO0OD0OaOo
0000000000000 00000D0D0D0O000O00Ooao
0ooooooDOoo

000000000000 ooDoooDooDoDe BYpo0o0OO
0000000000000 00D0DO0O0DDODO0OODOO0ODOaO
0000000000000 00000D000000000a0
0000000000000 0O0D0DO0DO0DODO0OODDO0OO0ODOaOo

oooooooououooooooooooooooooooboboDbDbaDO
ooooooooooooooboboooobobobDboDbDDoDDoOOoOOoOOoODOoO0Oo
oooao

ooooooooooooo
gooboooboobogooboboobobooboobooobooboodnn

uoooooooooooooooooooao
gbobooobooboooooobooboooooooaado

gooboooboobooooooboboooboooobooooodaon

Upoooooo0D0D0DO0OD0DO0O0OO0O0O0D0DDDDODDOOOOO0O0an
0000000000000 O0O0D0DDOD0DO0OO0O0O0O0ooaD
0000000000000 O0O0O0DDDODODO0O0OO0OO0O0OooaOo
OoooooDooDDoDe P0pgooOoo0oO0oO0oO0O0OOODOOaOn
0000000000000 O0O0O0ODDDODOoDO0OO0OO0O0ooaOo
0000000000000 O0O0D0D0DD0DDODODO0OO0OO0OO0OOooao
ooooooo

oogao

O0O0O0o0oooooOoOoao

0000000000000 O0D0D0DD0DODOOoOO0OO0OO0OOoooao
0000000000 DO0DO0OO0O0aOn

De 0000000000000 O0OOOOOOOOOOOAO

10

20

30

40

50



e e e e e e ) s ey Iy i

e e e e e O e Y Y Y i [ |

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

I [ [y [
I [ |
[ O
OO ogogodg
O 0o gogdg
[ s A
O oOoogoogdg
I [ O
I s [ [ |
I [y O |
I [y [ |
I [ [ |
I [ [
I [ [ O
I [ [
s [ O
OO gogdg
O 0o gogodg
O 0o ogogdg
O Ooogoogdg
I L W A |

O 0Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoo
OO o0gogaog
O O0OoOgoog
O OooOgooog
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo

I [ |
I [ |
I [ |
O< Oogoaog
Iy I |
I [ |
O 0oo0oogo-g
I [ |
O 0oo0oogood
s Y O |
< Ooooog
O Ooogogog
I A |
O Ooogoogoog
I [ |
I [ |
I s [ O |
I [ |
O 0Ooo0oogoo-g
I [ |
O 0Ooo0oogoog
O 0oo0oood
[ O
O Ooogogodg
O R B R
O Ooogogoog

OooooooooooDooooooooooooB-o
O Ooogogoog

T e s Y Y Y e Y e O e s O s [
e s e Y Y Y e e O e s [ s
T e Y Y Y e O o O o [ o O
o Y T Y e Y e e e s s O
Oopoooo®™ogoood
UOopooooooood

Ooooao
Ooooaog
U goooog

OO0Ooo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0OoO0ooogoao
O O0Oo0OooOoooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoOo0ooooao

O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0ooo
O O0oo0oo
O O0Oogo
O Ooogo
Y [
O Oooo
O Oooo

OO0 oooDoooogogdg
OO0 ooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
Oo0ooooooogogdg
Oo0ooooooogoQgodg
Oo0ooooooogoQgdg
Oo0ooooooogoQgodg
Ooo0ooooooogoQgodg

R ) R Iy
OooooooooooOoogoao

OOooooooooooooooooogoQgoao
OoooooooooooooooooogQgoao

Oo0oooOog

(7 JP 2023-510218 A 2023.3.13

0000O0D0DD0DO0oooOoonD
0o0oo00oo0DOoDO0oooooaon
UopoooooOooOooo
0o0o0O0O0DD0oDO0oOoooonDn
00000000 ooOoOooDo

O 0o oOg g

O Ooo0ooo
[ |
[ |
[ |
O d
O d
O d
O Od
O O
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

I [ |
I [ I |

Uoooao
OOooo
OO oo
OO oo
OOooo
OO oo
oo oo
oo oo
OoOooo
Oooo
Oooo
OoOooo
OoOoo
OOooo
OOooo
OOooo
OoOoo
OOooo
OoOoo
OO oo
OoOoo
OoOoo
Oooo
OoOooo

oo o
OO 0O

oooooooan

O

ooad
oo

O
|

ooooooooooooooooooan
oooooooao

O
O
O
O

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

O OoOgooo
O O0Oooo
O OooOooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OooooooogoOodg
O Ooooo
O
O
O
[

O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogoodg
Oooooooooodg
OooooooooOodg
OooooooooOod
OO0 oDoDooogogdg
Oo0ooooooogogdg

UpO0O0O000O0OpOpgO0O0000pO0OO0OO0OOOOOOOOO

p00000D0pgO0pgO00000D0gO0pg000000QgO0pg000000QgOgO

oooooogdag

OpO0O00O0O0OO0OpOpgO0OO0OO000O0pOpgO0O00000QpOQg

000pgO0p0000O00pg0p000000Qg0pg00000000O00O00gO

10

20

30

40

50



Ooo0OOo0O<OOoOooOoo<OoOo0OoOoOoOoOooooooo0Oo0oOo0ooOoo0oo0oo0O0o0OoOo®O0 o000 o000 ooooo Ooogaog
OO0 o0DoDoo0o0DoDo0o0oDoDo0o0DoDo0oo0DoDoDo0o0oDooo0oDoooooo0booboooboooodood
Ooo0ooOoOO0o0Oo0o0oooo0o0o0o0o0o0ooooDo0o0o0ooooDo0 ooooUb0oobo oobooooboo O
O 0000000000000 oo oDooooooodooooboobbiboob b dopodo bd

(8) JP 2023-510218 A 2023.3.13

000pgO0pg000000QgO0pgO000000QgO0pg00000O0pgO0gO0OO00DO
p00000D0gO0pg0000O00gO0pg00O00O00Qg0pg0O0O0O0O0OoOnaO
D0gD00D0000p0pg00O00D00QpO0Qg00O00O00O00D00D00O00O0QO
000pgO0pg000000gO0pg000D0O0D0O0D0O0pgO0O00OO0QgOOOOO
000p0p000000pg0p000000pg0p0000000000QgOQ
000000000 pgD00000O0pgO0pg00000QgO00O00O00gDOOO
00000000000 gQgO0pgp0D000O00g0pg0000O00QgO0pg0O000
0000000000 QgO0pg0D00D0O0D0O0DO0ODOO0gO0pgO0D0O0D0O00gO
000pgO0pgp000000gO0p00000O0O0D0O0pgD0O00O0O0QgO0OOO0OO
000pgO0pg000000Qg0pg0000O00g0pg0000000000gOQ
00000000 pO0pgD00000O0pg0pg00000O0pg0Opg0O0O0O0DOO
0000p00000000000OO0pgO0pgO000000pgO0pgO0O00O00O0QO
000pgO0p00000000O0pgO0O00O00pD00D00D00D0O0O0O00OQO
00pO0pD00000pg00OO00O00O00O0O0O0OO0O0OO0pD0QgO00OO0O0O00gO
Dg0O0000DO00DO0DO0ODO0ODO0ODO0ODO0ODODODOgO0pgO00O0D0O00gO
DO0p0O00O00O0DO0ODO0OD0OO0O
yvO0DOODeOODODORODODDaODO0DOyOODOODDOOODeOOOOODOO
D0000eO0O0C0O0CO0C0CO00O0O0O0OOOOOODOODOODOODOOO
000000000 pgO0pgpg00D00D00D0000O00O0pgO0pgpgO0O0O0D0OO
000gO0OpgpgO00O00O00O00O00O00O0OpgO0gp00O0O0O0O0OO0DOODOO
op00O00O00O00

00000000000 O0D0O00

0Doo

0000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
000

0000000000000 O00000C000O00eO00000O00000O00OO
0000000000000 O00O000000aO

000

0000000000000 00000000000000000000000
DOooDOooDOooOoo

0oo

0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 O00O000C000000000O00O00O0OOQOaO
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 O00O000C000000000O00O00O00O0OaO
0000000000000 0000000000

0Doo

0000000000000 0000e« 000000000000y 00000
0000000000000 0000000000e«e00000000000O
0000000000000 0000000000000000e« 000000
OO0y 0000y O0OOOOOOOOOOCOOOOOOOOOOOOOOOOOO
e 000000000000y 0000y OOODOOODODOODODOOOOOO
00000000000« 000000C0CO00CO0000O00O00O0y 00000
0000000000000 O0000e 0000000000000 0000O
0000000000000 0000000000e 000000000000
OO0y 0000y OOOOOOOOOOCOOOOOOOOOOOOOOOOEe O
0000000000000y 0000y OO0O0OOOOOOOOOOOOOOO
00000« 000000000 O0OCOROCOONCOONCOONOODOOOOOODOO
00000000000 e 00000000000 O0OROOODOOOOOOODO



e e e e S [ e e e e = S I I
000D o0DOo0o0ooDoDOo0<OoDoOoOoooOooooDoooooooDoooDoDo0oooDoDooDoDoooDooooogooQgaog

0000000000000 oD<OdooooooooooDoooDoo<ogoooooogooo®"oooogoooogoaoog

000D o0DOo0o<oOY"YOoooooooooooooooooDoo®ooooooo< ogoooooooogoooogoao
I [ e Y O Y Y

[ [ O = [ e [ [ O i Y Y

I [ [ O . e = S Y Y
R R Y = Y Y Y I [ O
e 1 L Y e Y 1 O O Y A o
Y~ D Y Y A o

e e . o R e . o e e e e e e e e e e Y I [
1 SN [ R e e s e o e e e . s e e e = o Y I [ O

e e e s e e = e e e e e [ e A e o Y I [
I e Y A o
000D o0DOo0o0o0oDoDOo0oDo<O0OoOoOhoooooooooooDoooDoo0oooDo0Do0ooDoDoooDooOoDoogooQgaoog
s e e e e e e e e e e e e e e e e e e o e e e e e s e e e S O Y e Y s e O s [

0000000 o0DO0o0Do0Do0D0o0DoDOo0oo0Do0Do0DOo0o0Do0Do00o0DoDo0oo0DoDoDo0oDoD<OoYoDooooooooogoooaogoao

O o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e Y ) e > i s [
e e [ s O Y Y

I e [ O = e e e e O O Y Y
R Y Y I [ O
e e Y i O o A

—~
©
N

D00 oDoo0oo0DoD<Oo*®"oOoOooooooooDooooDoDooDoooDoD oo oo oDoD=< oooooogoe ooogoo-g
OO0 000000000 oDoD<OdoooooDooooDoooDooo< OogoDoooDoooo* oo ooooogooao-g

e e R e e e e e e I e s e e e e e [ o Y I [
e [ e e s e e s ) [ s s [y [ |
e e [ e e e e [ [ = X [ e e e e o Y I [
e i e . s e AL o
0000000 oDOo0o0DoDo0Do0<OoODOoooooooooooDoooDo< ogoooooDoooooooe ooooaoog

000D o0DOo0<OoOoOooooooo®“OooDooooooooDoooDooooDoooDoDoooDoDooDoDoogoogoaog
I > [ [ s O Y Y o

JP 2023-510218 A 2023.3.13

[ R e e ) o A s [y [
e e e [ O e e e e e Y Y
R Y LAY I [ O
o Y e e e e e = S 1 O 0 =
e e e e S Y O Y A
I Y O Y O O Y Y o
e e e e e Y o~ Y O Y A o
Y e R e e e e e s > e e e e e e e e Y I [
e e e s e e s ) e s s [y [ |

10

20

30

40

50



OO0 o0DoDOo0o0ooDoDOo0ooDoDo0oDOo0oDoDo0oo0DoD<oOooooooeioooDoo®< Jdogooo<ogooooooogoo®oaad

000D o0DOo0o0ooDoDOo0o0< OdOoooOhooooDOo®"oDooooOhoooooooooooDooooooooogogoogoaog
Oooooooo»wOoooooooooooooooo4oooooDooooo oo oo oDoDooooo0ooDoDooogQgog

[ s [ R s [y [ |
I = [ e e [ O > A Y Y

I i [ i i Y Y

e e e e~ O [ e e s D e e = X e Y s [
e [ e e s e e e e e e e e e ) e s s [ [
e R Y I A e Y I [
e [ e e s s e ) e e e e A ) e s s [y [ |
e e s e e e e e e o Y I [
> S R e e s e e e [ e e . s Y e e e e e e Y I [

OO0 O Oo0oooDoooooDoDoDoooDoDoDoDooee oo I oo ooD<gooo< oo ooooaog

I O Y e e O e = T O B o

I e O Y~ e e e O Y Y
000D o0DOo0o0ooDoDOo0o0DoDo<O"IOdooooooooooODoooooooooooooooooooogogooogoaog
[ = [ [ Y Y

e s [y [ |
e e e e e e e e e e e e e e e~ O 1 Y = s [

(10)

e e e R e e [ A
e e e S 1 e e e e Y A o
e B S Y e Y A o

e e . e o e . A e Y e s . Y [ o Y I [
e R = S e e e e e o e e e e o e e o Y I [
L3N i e e = e o Y o O Y A
= S [ e s e e e [ e e e e e e e e = S e [ Y i [

000D o0DOo0o0ooDoDO0o0o0DoDo0DO0o0DoDo0oo0<OOoooooooDoooDooooDoooDoDoooDooooog®o0aag

I e Y Y o

e e s e s s [y [ |
s e e e e e e e e e e e e e e e Y e e > A e e e e~ Y e e~ e e e e Y Y e s [

I = s [ Y Y
I O [ [ s s e e e e O Y Y
e e e e e i e [ [ O i =

JP 2023-510218 A 2023.3.13

Do oDo0o0oo0oDoooDo0oDoDoDoDo0oo0Do0DoDoDoDoOoO< oo ooooo®Y"ooooo®°"OoOooOoooo®oooooog
e S L Y e O O Y A o
e e e S 1 Y = o Y S O Y A
e e e . o e [ e e e e e e e e e e Y I [
1 SN [ [ e e e e e e e e e s e e e e e o Y I [
L R [ e e e e e e e e e e e e e o Y I [
I e e . e e Y e . e i O . [ = S Y A o

10

20

30

40

50



I e e Y A

® OO0 0oooooOog®"oooooooooooooDoooooooogaog
e e e e [ = S e [ [ A O |
000D oDOoL IUDbO0DoDoDoo0DoDoDOooDoD< gooDoogo®"ooooooao
000D o0DO0o0o0oo0DoDo0ooDoDo<OoOoOhoooooooDooooooooooao
OoooooooooooooooooDooDooooooooooooogod
OoOooooooogo®"oooooog " oooooooooooooooaog

OO oDoooDoDoo< oooogogoag

OoOoOo®"oooooooooogoaga
Oooooooooooooooao

Oooooooooooooooao

OoOooooDoooooooogeg

Oo0ooDoDoooDoDo=< ooogooaog

O< oOoooooooo® Ooogogoag

OO0 o0o0oooUo0gdUoUooooDooUooUUUUoooDoDooUodooooooo™©wd
OO0 0oL IO LD oDoDoo0DoDoDooO< oOooDoooooooooooogoag
OO0 0000000 o0DoDooD< OogoooooDoDooooDooooOoe Ooo0ooOgaog
e e e e e e e Y e o Y s Y Y |
e e L e e Y e [ o e e Y s Y Y |
OOooooooo4o0ooooooooUoD oo oDoDooogogooDoooogdg
< OO IoOoODoDoDoOooDoOOo0ooDoDo<ooOooooooooooooaogoao

OoDoDoDooooggogooooooaog

OooDoDoooogogooooooaog

OooDoDoooooooooooaog

Oooooooooooooooaog

O< Oooooooooooogoag
OooDoDoooooooooooo

O OO0 oooDooOg® oOoo0oooogoag

OOoooooooo0ooooooooDoooDoDoDooooooDooooogdg
[ e O [ e 1 O Y i [ |
OO0 oooo " -odoooooY"oooooog"oooe ooooooaog
I [ [ R L Y Y s [ |
I [ = O [ e e O Y Y s [ |
Oo0ooooooooooooooooDooooooooooooooogod
e e e e [ e e [ |
T R I e e [ Y Y 1 Y = S Y s Y Y |
OO0o0ooooooUoooooogooUUUoUoooDoDooooggoooooooogd
e e = S e e o [ Y = e Y s Y Y |
I O o Y 1 Y Y Y |

Oooooooooooooooao

Oooooooooooooooo

Oooooooooooooooao

OoOo0oooDooooooooge g

(11)

Oo0ooDoDoo< ooogoooogooag
OoDooooDoDoooo< OooOoogoag

OooOo< o oogooooooogogoag
OoooDoooogogooooooaog

OooDooooooooooooaog

Oooooooooooooooaog

Oooooooooooooooogo

OOooooooo4o0ooooooooDUoooDoDoDooogogooDoooogdg
OO OoDooo® ooDooooY" ooooo" oooooooooooogoaog
OOoooooooo0ooooooooDoooDoDoDoooo0oooDoooogdg
000D oDOo0o0o0oo0DeL D000 oDoDOooDoDoooD< gogoooooooge oo
000D o0DOo0oo0oo0DoDo0ooDoDoo0oDoD<goooooDoog®" oogooooooao
I [ [ O [ [ = O Y Y [ |
OooooooooooooooooooDooooooooooooogod
Ooooooooooooooooooooooooooooooobood
Do< OoOoooeLIDooooDoDoooDoDo=< ooooooooooogag
OO0 oD oDo0oo0oo0ooDoDoDooDoD o< ogoooooooooooooooog ™
e e e s e o e e = [ s Y Y |
oo o oo oo oDoo o o0oooooY"oooooooogoo Y oodg
OOo0oooooo4ooooooooUoo oo oDoDooogogooDoooogdg
OO0 oDoDOoO0oe 0o oDoooDoDooDoDo<ooDOhooooooooooo
000D oDOo0oo0ooDoDOooDoDoo0oD< OoOooooooDooooooooogooao

Ooo< oooooogooog®™odg

DT OO0 OoDoDoDOoOo< Oooooogoogoaog

oo ooooooog ™ ooogogoag

Oooooooooooooooao

Oooooooooooooooao

JP 2023-510218 A 2023.3.13

Oooooooooooooooao
Oo0ooDoDoooDo< gooogoooag
OO0 oDoDoooogoggogooooooaog
OoDooDooooggogooooooaog
OooDoDoooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
OooDooooooooooooaog
Oooooooooooooooao
OO oDoooDoDoooooo=< ogoaog

10

20

30

40

50



e e e e s [ e e e ) [ s s [y [ |
I O o e . e e . O O Y A

e [ e [ e e s [y [ |
O< ODOoDOooooDe oD I0D0TIODODODOoDOODOoDOoOOoOOoOD< OO IO IUIOOoOooDoODoooDooooooooogoao

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e Y e s [
) R e e ) [ [y [
I e e e e O O A O B o
e [ e e s e e e e e e e e e ) e s s [ [
< OooooooeL IoUDoDoO0Do0Do0oo0oDoDoDo0DoooD<ODoooooDooDoooDoDoDoDoooDooDoooooogoogoag

e S Y O O Y A

e [ e s e e e e e e e s ) e s s [y [ |
ooo0oooDoo oo ooYooUoUoooooooY oo Qoo oo ooooooooooog e oooogog

e e e e e e s e e s ) [ s s [y [ |
< OOoDoDeQ I D000 oDoDOoo0DoDo0Oo0oDoDoo0O<oODOoooooooDooe oo Ioo™ooDooooooodg

s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e e e i e e Y s e s [

e [ e s R s [y [ |
[ . i [ e O e e O O Y Y

e s [y [ |
e e e e e e e e e e e e e e e e = S e e e e e Y S i [

—~
[N
N

-

e e e e e e Y e e e e e [
e e e e e e e e e e s e e e ) e e s s [y [ |
OO0 ooooooD oo oo UoUoO®Y"oDoOYoUoUoUooooDooDooooOoO YooY oo oooooogooog®.
e e [ e e e [ e e s e e e s s [y [ |
D00 o0Do0oo0oo0Do0oDoDo0Dee I TUODUODUOoODOoDLoDOoDUODOoODOoOoD<UOO<OoOoeLIUUUDUUoUoooOooooooDooooo=< oo

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

e e s e e e e e ) s s [y [ |
0000000 I00000D0D00o0DoDOo0o0DoDo0Do0<[ODOoOooDooooDoooDoDooooooooogoooogoaog
0000000000000 o0DoDo<QODoODOoooooooDoooDoooDoDoooDoDoooDoDooo< gogooogoaog
[ R e e ) R s [y [ |
oo Qoooooogo®"gooY oo ooooooooooY"oQooY"ooooooLohoooooooo® oo™ ooog
Oooooooooo0ooooooo o0 oo oDooooo0 oo oDooooo0oooDoDoooooooooooogQgoQg
= = e 1 e e e e = Y Y O B
e e S Y O O Y A o

JP 2023-510218 A 2023.3.13

e [ e s e e s s e e s e s s [y [
O OooooooooooooooUooooooDoo0®»" ooooooooooooooooooDoooogooogooogog
e [ e e e e ) e s s [y [ |

0o o< OOoooOooooooDoDoo0ooDoDoooDoo0ooDoDoo0oDoDoo0e IoooDoDoooDoDoooooooa=x<
000D o0DOo0o0ooDoDOo0o0DoDo0D0oDoDo0oo0oD<oOoo< OdOoooDoooooooooooDoooo< oooogoooaogoaog

10

20

30

40

50



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

oo 00 oooooooDoooooo 00" oo oooooDooooooDooooooogoaog
e e e [ R e s e e ) ey Iy
00D oDOo0oo0ooDoDo0ooDoDeeIi0PO0DO0DOoDoDOoOoDoDOooDoD<Ogo<OoOgoooeoooDoogooooooag
000D 0000000000000 o0o=<JODOooDoooooDoooDoooDoDoooDoDooo< ogogooaog
e e s e ) ey Iy
e e e e e . Y [ ) Y o [

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oQg .

O 0O oo
OO oo
o< OO
O Oooo
AL o
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O ogoo=<

e s e e s e e e e e s e e e ) s e Y Y Y
I e Y = Y S O A e O A Y o
I e O O Y Y
e e e s e ) s e e ) [ I
o oo0oo0oDooDoDo®YooY"ooY"ooUoooooooogYeY oo oooooo Y oooooogoao
e e e s e e e e ) s e I
0OOo< OO DO I 0000000 oDo0DOooDoDo0o0o0DoDOOooDoDoDOooe Io0OoOooDooooooog
e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e Y e e e e e e e e e e o e e e O e e Y o O o A |
e e e e ) s ey Iy
I e e [ O AL |

e e e ) ey Iy
e e e e e e e e e e e = e e e e = e o A 0
e e e e e O I O Y O I Y A

O O0ooo
O 0O oo
OO oo
OO oo
O oOoog<

—
[
w

N

e s e e s e e s e e s e ) s e Y Y I Y
O oo oo o0ooooooooooooY"YooooDooooooooo " ogooogo®™ oo
e s e e s e e e s e ) s e Y Y O Y
e Y = = s 2 e e = S e = [ O Y Y O [
D00 000000000000 o000 o0DoD<O»OgdoooooDoooooDooooooDooooooogoao-g
e s e e e e s e e ) e Y I
I [ e A O R e A Y Y |
e e e s e e e e e ) s e Iy
00D o000 o0oDo0DO0O0De I0O0DoDO0ODo0DoDo0DOooDoDoo0<[OoODOoooooooDoooe oooooooag
e e s [ e e e ey Iy
e e s e e e Iy
O OoOoo0ooooLo oo oo QooooooooooooY"oogo" Ooooooooooooooaog
Oooooooooo0 o oo oooo oo o oo oo oo0o oo oo oo oo oo oDoDooooogoogoooao
OD< O0o<oO0oeL IiiooohiooDooooDooDoDoo<oOoooooDooooR ooooooogoogoQd
e SO O
e s e e e e e e s e ) s e Y Y I Y
e o e L e o e e e e e e e Y s N A Y s [
e e e s e e e e s e e ) Y I
S 1 e A e A e = O [ O Y Y |
00D o0DOo0o0ooDo0D0o0o0Do0Do00o0Do0DOo0oo0DoDo0Do0o0<oOooooDOhoooooooooooDooooog=< oag

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
< Oogog

O 0Oooo
[ L

JP 2023-510218 A 2023.3.13

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

10

20

30

40

50



OO0 oDoDOo0oo< OO 0oooOo0ooooooooo0oooOoo0ooDooooDoooDoDoog® o0g®"oo0®"oo0oa0aadg

000D o0DOo00o0oDoODO0o0oDo00o0oDO0o0o0Do0DO0o0DoDo0D0o0D o000 oDoO<OooDoooDoDooooooooogooaQgaog

e e e e e [ e e > S [ > S [ [ [ [ Y I [

I e e Y s Y Y

R [ s [y [
) R e e ) [ [y [
e e e o~ I Y e e e e e e Y s [

e e e e e e e e e e A e e e e e O Y A o

e~ 1 e e O O O O

e R e e e o e A e o Y e Y e e Y I [
s e e e O Y O Y Y Y i [ |

I e Y L O Y e Y A o
I e e Y e~ Y = O = [ > B Y A

000D o0DOo0o0oDoDOo0oD< OdOoooOoooDoDOoooDoooDoDOoo0ooDoDooDoDoDooDoDoooDooooDogogoo< o™
I O e e O e e O Y Y
[ e e Y O B o

I [ e [ s e e e [ Y Y
I [ O O Y Y
e e e e e e e e e e e e o O e e s [

(14)

I e [ s A s s e e e Y Y
R . A Y Y Y Y I [ O

e R Y e e A e e e Y Y I [
e e e e e e e o Y = O e e o Y I [

e R e e e e o e e O e s e e e o e e o Y I [

I e e o Y Y A e O O Y A o
e R e e e e e e e e e e . e [ e [ o Y I [

e e e s o Y Y o

O0Oo0ooDoDoOo0< OO " OooooooOoooooooooooOoooooooooooDoooDoooooogoogaoog
e e s e s s [y [ |
0 O0< O0OOooooDooDoDoo0ooDoDOo0oo0ooDoDoOooDo<OooOhoooDooooDoooDoDooOooDooooDoogogoogoaog
0000000000000 oD o< gOogoDoDoooDoooDoD< 4QOgoDoDoooooOo®Y"oDoooDoDooooDoogog .

JP 2023-510218 A 2023.3.13

I e [ s O [ s Y Y o
e e e Y I [ e . e = S s - [ [ s [
e e . 1 e e e e O S O B O
e S 1 e Y A o
I e~ 1 Y A
e [ e e s e e e e s e e e [ e s s [y [ |
O OooooooooooooooooooooY"Y oo ooUoooooooDooooUoooggeoUoUooooooogooogog
OO0 oo0oo0ooDo0oDoooDo0Y"OoDoooDoooooDo< OdoOoooooooooDooooooDooooo< oOoog
e e e s e e s ) e s s [y [ |

10

20

30

40

50



I e e Y A e Y Y

e e O Y e e e O O Y A
e O e O O Y A
[ e [ e s e [ e O o A
I R [ O [ e e e e O O Y Y
) R e e ) [ [y [
(3 [ [ e e e e e e e e~ 1 S O [
e e S Y e e e e e e e e e e e O Y A o
e R e e I A Y I [
e e e e e A e e e . A Y I [ O

OO0 0D o0o0oo0Do0DoDo0oDo0oo0Do0Do0DY"OoDoooDoDooooDoDooDo o< oooDooo< gooooo< ooooog®° g

e [ e e e [ e s s e e s ) [ e s s [y [ |
I S e e e e e O O Y A

e e [ S e O Y A o

e e e O O Y Y

000D o0DOo0o0<OoODOOoOooooooODooooDoooooooDoo0ooDo0oo0oooDo0Do0ooDoDoooDoooDoDoogoogoaoog
0o o< O0doooDooo®ooDoDhooooDoooo<ooOhooooogo@®*" o< OogooDooooooooogogooogoao
e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s o A

e e [ s i Y Y

(15)

e e e e e o~ . i e e e e [
e o 1 e S Y e e e e e e 1 Y A o
s e Y Y Y Y i [

e e o e Y o~ Y O O Y A o

e e [ e e e e e e e e s ) e s s [y [ |
I e e e e Y e e N O
Y [ e S Y e e e e O O O Y A
e [ e s e e e s [ e s s [y [ |
e e s e e e e e ) s s [y [ |
000D o000 o0DoDO0o0o0DoDo0D0o0DoDOoo0DoDo®"oDoDoooDoDooDoDoo0=<ogooooo<ogoooooo< oooaog
[ L Y O e e O O Y Y
e e e e e S e e e e e e e e e e e e e e e e e e s [
e e e e e e e e e e e e e e e e e e Y s [

JP 2023-510218 A 2023.3.13

e e e e e e e e e o~ e Y Y O i [
e Y e e e e e e e e e 1 e O Y A o
e o [ e o Y A o
e [ e s e e s s e e s e s s [y [
e e e e o O O Y A o
Y e~ e e O Y . e O Y Y o
e [ e s e e e e e e s ) [ s s [y [ |
O0OO0oDoDOo0o0ooDoODOoOO0O® 0000000000000 o000 oDoo0oDoDoDo0oDoDoooDo< oooogoooagaaoo

10

20

30

40

50



000000 ooDO0o0o0DoDo0Do0o<O0dooooooooooODoooDooooDoooDoDoooog®"oooooaaaog

e e s s e e e e ) s [y |
e [ e [ e e s [y [ |
000000 oDoDOo0ooDoDo0oo0oDoDoOoooDo®"oO< JOdOoOooDoOoY"oOooooooooooooooooogooo< o™

R [ s [y [
e e e e e e e e e e e e e e e e Y e e Y s [

e e e e e~ [ e e e e e e e S Y Y O [

e e e e e e e e e e e e e e Y 1 e O Y A o

e R e e e Y O A O Y [ Y I [
D00 oo o0oo<Oo<oO0Ooooooooo< OoOoooooooooDooDoooDoDoDooooDoooooogoogo-g
e e e e e Y A

S 1 e e e Y A

OO0 oD ooooDoo< googoogo® ogoag
OO0 oooDooooooooooooo
Oo0oooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooo
OO 0o ooDoooooooogogoaog
OooDooOooOo® o< OoDoDoogooogao

OOooooooooooDoDoDoooo0o oD oDoDoDooooooooooaog
Ooooooooo0ooDooDoooo0 o0 oDoDoDooooooooooao
I e Y B

OO0 oDoDOoo0ooDoDOooDoDoOoO®"ooDhoooo< ogoooooo< ooogaog
Ooooooooo0ooDoooooo0 oo oDoDoDooooooooooaoo
OoOoooo o0 ooooooooooooooDoooooooog
OoooooooooooooooooooDoooooooooooao
O OO0 oo oOooooooooooooLDoooooDoooooooog
Do oD ooooDoDoDoooDoDoDoDooDoD< ooooo® ooogoooo-d

Oo0ooooooooooooooo-o
Ooo0oooooooooooooooa-o
OO0 o0 oo oo ooogoo® oOo0gg
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
OO0 ooDoooogogoooooooog
OO0 oD oDooo< ooooooogogoag
Oo0ooooooooooooooogo
Oo0oooDooooooooooooo
OoDoDoog®"ooooogoo e o< ogaog
Oo0ooooooooooooooo
Oo< OooooooDooogoooogao
Oo0ooooooooooooooo
OO oo ooooooooooog .

—~
[N
)

N2

e L Y O Y A

OOo0oDoooooo0UooooDoooUUDooDoDoooggogoooooaog
OOo0oooooo0ooooDooooUooUoDooDoDooogogogoooooaog
OOoooooooo0ooooooooo oD ooDoDoooogoogoooooaog
e e e e e e Y e e e Y s [

I e Y o B

000D oDOo00o0ooDoDOooDoDoo0ooDoDoo< ogoooooo< oogoooagaog

OO0 oDOoo0ooDoDOooDoDoO< oo oooDoooooooooooogaog
000D o0DOo0o0ooDoDo<OoODOooooDooooDooooooooogooogaog
000D o0Do0o0o<OoO0OOooooooDoDoooDoDooo®" oooooooogaog

JP 2023-510218 A 2023.3.13

goooogbooao
ooooooooag
gooogbobooao
Udy ogobooaoaho
goboboobbody
Ubde 0ogobonoaono
ooooooood
goooobooaoao
ooooooood
gooogoboooao
Uy bodgooodado
gooboobobD0dy
Ubde ogoboaono
ooooooood
goooogobooaoao
oooooogde
goooogbooao

e e e e s e e e e A [
S e [ e e e Y I [ I A |
e [ e e A e e e B |
D00 oo o0ooDoDoDoDooDoDoY" o< oOoooooooooogoooo-g
OO0 oDooooo4o0UoooDoDoooUoUUoDoDoDooogg4ogoooooaog
e e . e o e O N e o e Y s [
e O Y Y
e . R [ e e e A e e e Y s [
I [ B BN

10

20

30

40

50



e e s e e e e e e e e [ e e e e Y e Y L

000D o0O0oo0DoDooD< OdO0oOoDooo®"OoooooooooooooooooDoDoooooooDooooogoogoao

I e e e e e O e O L Y O Y

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

e e e e e e e e e e e e e e e e A e e e e e e o e e o Y o A

L s |
00" 0O00o0o0Do0Do0oooDoooDoDoooDoDoooDoo=<oaog
OoooooooooooooooooooooooooQgogogoodg
Do oD ooooDoDoDoDooDoDoDoDoooD< ocooooogoogoaog
e Y O Y
o Y A o
e S R O (Y
OO0 0D oDo0oo0oo0Do0DoDoDoo< oooooooooooogoogoaog
OOooooooooooooooooooooDoDooooggogoog
OOoooooooo0oooooooo0oooDoooogoggogog
OO0 oDoDoooDoD< ogoooooDooooogo®ooooog
000D oDoo0ooDoDOooDoDoooDoDooOog®" oooo< gooaog
000D oDo<OoOoOoooooooDooooDoooooooag
OO oooooooooooDoY"oooooooooooog
0O O0< 0O0OooooDoooDoooDoDoooDoDoooDooooaog
OoooooooooooooooooooooooOogoOgodg
e e e s s e s s [
e e O Y Y Y o
e A R . e o e Y Y O o Y |
OOo0o0ooDooooooooooDoooUogUooooDooooggogog
e Y e o s e e e [ Y e o Y |
OOoooDooooo0ooooooooooooDoooogoggogog
OO 0o ooooDooooDoDoDoooDoDo=< goooog .
OoOoooooooo0ooDoooooo0oooDoooogQgogog
000D oDOo0oo0ooDoDOoooDoooDoDoo< oooooogoooag
O O 0Do0ooDoDoooDooo< ogooooogooooooag
OooooooooooDoooooooooooooQgogogodg
OoooooooooooooooooooooooQgooOgoaog
s [ [ s O AL |
e e e e e s s Y [
Do oD oo ooDoDoDoDo< ogooooooo®° oogoooogoogoaog

ODOoDooooo< ogog

O 0OoooQd

Ooooooooogogogooao
ODoooog®™ oo ooooo
Ooooooooogoogoooao
OO0 oooooodogoogogoao
OO oo o0oooogog
OO0 oooDooogogooao
Oooooooogogooao
Oooooooogogooao
Oooooooogogoooao
OooDoooooooo< o
Do oooooo< gogoaog
Ooooooooogoogoooao
Oooooooooogoogoooao
Ooooooooogoooao
DOooDoo< oooooogao
OooooooooogoooOooao
ODo< OoOooooogooooo
OO0 oooDooogogogogoao
Do o0 oo ooooog® og
Ooooooo® oo0ogog
Oooooooogogoooao
Ooooooooogogogoooao
oo oooooogogogooao
ODoooOog®"oooogooogooaog
Oooooooooogoogoooao
Ooooooooogoogogooao
Ooooooooogoogogooao
O OO0 ooooooooo
OoOo0oooooooogooOooOooao
OO0 oooDooodgogogogoao
Do oD oooooDoOoo< oo
OO0 oooDooogogooao
Do oDoooo< ooogooog
Oooooooogogoooao
oo oooooogogoooao
OooDo< oooogoooaogao

O 0oood

O 0oood

O 0ooOoo

a7

JP 2023-510218 A 2023.3.13

OoDoDoDoooogooooooog
OoooDooooooooooog
Oooooo* ooooogoogoaog
oo Ooooooooogoo® og
OOooooooooogogoooogoo=<

ODOoDooOo< ooooaog
Oooooooogogodg
Oooooooogoogodg
Oooooooogoogodg

10

20

30

40

50



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

e e e [ e e et s e e e e e [ e e e A s

e e v e e s e e e A

[ e e [ [ |

Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
OoOoooooooao

) [ e [ ) R [ [ |

I ) e ) ) ) R [y [ [ |

Oooooooooooooooao
OO0 oOooDoooogoggogooooooao
OOoDoDoDooooggoooooooaog
OoooDoooogogooooooaog
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaoo
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
OOoDooDoooogoggoooooooao
OoDoDoDooooggoooooooaog
OoooDoooogoooooooaog
Oooooooogoooooooaog
Oooooooogoooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaoo
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaoo
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao

Ooooogoood

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

Oooooooood

OO ooooogogod

O 0oo0od

O

|

OO0 ooooodg
OoOoooooodg
Ooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooodo
Ooooooooo
Ooooooooo
OoOoooooodo
OO0 oooooog
OOoooooodg
Ooooooog
Ooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooogdg
Ooooooooo
Ooooooooo
Oooooooodo
OoOooOoooood
OO0 ooooodg
OOoooooodg
Ooooooog
Ooooooog
Oooooooog
Oooooooog

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

(18)

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2023-510218 A 2023.3.13

Oooooood

Do oooooofYoooooogao
Do oooooofYooooooao
DoooooooYooooooaon
DooooooofooooooaoQ
DoooDooooOofoooooooQ
DoDooDooooOYoooooooQ

O 0OoQ0ooooo

10

20

30

40

50



O
OJ
(]
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

I [y |
I Y Y |
O O0Oogogodg
I Y Y |
I [ |
O Ooogoog
I s O |
I [ |
I [ |
O 0OooOoogoo-g
I [ |
I [ |
I [ |
O 0Oo0oood
Y Y
O O0Oogogodg
O Ooogogog

I [ Iy |
s Y Y |
O o0oogogogodg
O 0oogoogogo-g
O o0oogoogogoo-g
I [y |
Oo0ooOoogogoog
I [y |
I [ |
I [y |
I [ |
O 0Ooo0oogoo
O 0Ooo0oogoo
O 0Oo0oogoo
O O0Oo0gogog
O O0Oogogog
O Ooogogog
O Ooogogoog
O 0Ooogoogoog
O 0OooOgoogooQg
O 0OooOgoogoog
I [ |
I [y |
I [y |
O 0Ooo0oogoo
O 0Ooo0oogoo
O 0Ooo0oogoo
O O0OoQgogog
O O0Oogogog
O Ooogogoog
I [ Y |

e Y [ s e [ Y Y
Iy e ) [ ) [ e s s s [y [
OOo0oooooooooooooood
OO0 O0DoDoDooogooooooogod
OO0 oDooDoooggooooooogd
OO0 oooDooogogogoooooogdg
OOo0oooDooogogoooooooogdg
OOooooooogoooooooogdg
OOooooooooooooooogdg
OOooooooooooooooogdg
OOo0ooooooooooooooogdg
OOooooooooooooooogodg
OOooooooooooooooodg
OOooooooooooooooogodg
OOo0oooooooooooooood
OOo0oooooooooooooood
OO0 0o oDooodggooooooogod
OO0 oDoDoDoooggooooooogdg
OO0 oooDoooggooooooogdg
OO0 oooDooogoooooooogdg
OOooooooooooooooogdg

e Y e Y e e e e e O Y Y o O o O
Y T O e e e e O Y Y i Y o R |
O = SN = S e e e e O Y Y i O o A |
e Y T e e e e e O Y o Y o A |
OoooDoDooooooolBoao
ocoooDoDooooooolBoao
ooooDoooooo oobBoao
OooooTooooboob oo
Oooooooooboob oo

OO0 o0Oo0<O0DoOoooooooDooooooDoDOoooDo0Do0ooDoDo0Do0oDo0Do0oo0Do0Do0ooDoDoo0DoDoOoooDoDoOoogoogoao
Do oo ooooobdoo® oo

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

(19) JP 2023-510218 A 2023.3.13

gooooboooboooobobbooboobogoooaodan
ooooood

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

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

O oOooo
O oOooo
O oOooo

OO0 oo oooooogoQgoogoooo
OO0 oo oDooooogoQoooooo
oo o0oooDoooooQoooooo
oo oo oooooooooooo
oo oo oooooooooooo
oo oooooooooogoooao
oo oooooooooogoooao
Ooooooooooooogooooao
OO0 0o oooooggQggogoooao
OO0 0o ooDooogog4gQggogoooao
OO0 0o ooDooogogggogoooo
OO0 oo oooooogogQggogoooo
OO0 oo oooooogoQgogoooo
OO0 oo ooooooQgogoooo
oo oo oDoooo oo ooooo

O
(]

tooooooooooooooooooooao
goooogoboad

goad goaoao
gooboooboooboboobogoboobobooan
oooooooooooooooooooooao
gpOoboooboooobooobooobooboo
g u

O

goboogobooooad
ooooooan
OCDODoOO0ODOODODOORB
oad

g

O 0OooQoooo
O 0OooQoooo
O 0Ooo0oooo

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

Oo0ooDoogoooobo
OoOo0oo0Oe OOd
O Y Y e T e O s O o A
Y Y O O o O o A
Y Y O O s O o A
Y Y T O s [ o A
oooo< OoOoog
Y Y T O s O o A
o Y T e O s [ s [



e s ) s e e s s e s s [y [ |
D oooDooooiooooooooooooibooo oo oo Dopoooooo0oo0D000oooooao

OOoooooooooogooQgodg

O oooooO0OpoO0Od0dpopO0O0Opopd0dpooof0opo0fdoooo0Do00000O0O0O0OOOO0 O
ooooO0OU0pgiiUdgoilo Ogo o0 O0OoO0OO0dpoono

t
O
u
u
g
a
a
O
g
g
u
O
a
O
O
g
O
0
4
O
O
O
a
O
g
4
g
g
O
a
O
O
O
O
]
a
O
a
O
g
u

g
g
O
g
O
O
g

o ooooooofY ol oooooo gogoo oo obgogopotfootifdpooooDoo0oDoo0o0DoogoOood

oo oo ooOooo
HoDooooogd

O

O O0Oo0ooOoo
OO oO0gogog
O Oo0gogog
O Oo0gogoog
O OooOgooog
O OooOooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0oo0oo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
O O o0gogog
O OoOgogog
O Oogoog
O OooOooog
O Ooooog
O Ooo0ooog
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

0oooao
0O00q
0000

Uo OopOopoldpgoo oo

Oo00dpgO
goooboad
Oo0dpgbOpgo
oooooogoao
Ooooo0o0Opgd
O000pg0Og
OooooO0o0Opgd
g0 ooooad

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

ooooooanb

ooooooanb

ooooooanb
oooooOoo
O

goboogoan
ugboooaooad

(20) JP 2023-510218 A 2023.3.13

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

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

000000000 pgO0pg00O00O00gO0pgO0000O0gQ
DgpO00O0000pD0gO00O00O00pgO0pgO00OO0O0gO
000000000 QpO0pg00O00O00QpO0QgO00O00O00Gg
000O0pO0pg0O00O00O0pgO0gDO00OO0OQpOgDOO0
0D00O00gO0pg0000O00gO0pg000O0O0O0gOp0OO
p0p0O00O00O0pgO0pgD0O0D0O00O0QgO0g0O00000Q
DgO0p0D0O0D0O00QgO0pg0D0O0D0O0D0QgO0pgO0D0O0O0O
00000O0pg0OpgD000000pg0Opg0O0O0O0O0O0D0OOoGQg
D00O00pgO0pg00O00O00g0pg00O00O00gOQgO
00000000000 QgO0pg000D000QgO0pQgO0O0O0n
OgO00O00O00O0DO0DO0OD0OOgOQgO0O0ODOO0OOOQgOQgO
OpgO0p000D000000DO0QgO0pgO0O0O0OO0O0OOODOO
p000000gO0pgO0OD00O0O00OQgO0pgO0O0O0O0O0O0OOnO
00000O0pO0p000000p0p00000O0QgDOQgO
00000000000 QgO0g0D00D0O00QgO0gO0O0O0n
DOgp00O00O0pg0000O0D0O0DO0ODO0OOQgO0pQgO0O0OO
p00000D0QgO0pgO0OD00D0O0D0O0O0O0QgO0O00O00gO0
000O00O0p0pD000O00Qg0O0O0OO0O0OOO0OOOOOO
p00000p0O00O00O00OD00OO0O0OO0O0OO0ODODOOO
p0pgO0O00O00pO0O0DO0ODOD00O

OCyO0ooDODOpOoOOO0OOO0ODOO0OOODODOOODOODOY O

ooooooouodgbppgOO0OO0OO0OO0OO0OO0ODDODDDODODORQR

00000000000 QpO0gp0000D0O0OD00D0O0D0O0DO0gOgpgO00O00
000O00pgO0pgpg00O0C0O00O00O0DO0O0DO0ODODODOODODODOOO
0000000000000 pg0pgpD00000000000000QgO0gp0ODO

ooooooooooooooooooooooooooao
oboobooobooboooboobobooboobeobonOO

gooooboobogogbobooao
gogbouobooboooboobobooboobooobod

10

20

30

40

50



e e e e s [ e e e ) [ s s [y [ |
e e s s e e e e ) s [y |
LA I B [ Y Y L O . Y Y Y O Y [ O A Y A o

OO og g O

OO0 oo oo oo oo oopoo oo oooo Bbog oOooo

OO0 ooo boboog ogo o

(21) JP 2023-510218 A 2023.3.13

gooooobooobogoobooooboobooooboooobooobooboobobooobooboao
booooooooooooooooooooobobobobobODbODbODbODbOOoODOOnO
ogooanf
UpDooO0oO0O0O0O00D0D0D00O0O00O0O0D0DODDO0DO0O0OO0O0O0OD0DODOoDODDOOaO
goooobogooogooboobooobooboooboobooboobobooboboao
uoobooooboooobooobooobad
Uppopoooo0o0D0D0DO0O000000ODDODO0OO0O0OO0O0O0DDOoOOOOoOoooan
uooobooobooooooboooboooboboboooboooboobooboboooboboao
ooooooooooooooooooooooboboobobobODbODbODbOOoOOOnnO
gooogao
Uppooooo00OD0DD0DO0O0O00O00O0ODDO0DO0OO0O0O0OO0ODOOOOOoOoan
gooboobogooboogogobogooboobooooboooboobooboobobooboDbao
uogbouobooobooobooooboogao
Uppopoooo0o00D0D0DO0O0O0000O0ODDO0DO0O0O0OO0OO0DODO0OOO0OO0OO0OOOoan
uooboboobooobooooboooooboooboobooooboooobooboobooooboao
boooooooooooooooooooooboboobObODbODbODbODbOODOODnO
ogooand
Uppopooooo0O0OD0D0DO0O0O00O0O0O0ODDODO0OO0O0O0OO0ODO0OOOOOoOoan
goboboobogoobogogobooobooboobooboooboobooboobobooboDbo
uobouoobooooboooboogobdd
Uppoooooo0oo00000000O0O000000000000o0o0o0ooogand
uobobooboooooobooobooobooobooooad
Uppopoooo0o0D0D0DO0O000000ODDODO0OO0O0OO0O0O0DDOoOOOOoOoooan
gooooboobooooboobooobooobooooboaa
Uppopoooo0o0D0DD0DO0O0O00O00O0ODDO0DOO0O0OO0O0O0ODOoOoDOOoOooan
gooboboobogoobobooobobooboobooobooboonb
Uppooooo00OD0DD0DO0O0O00O00O0ODDO0DO0OO0O0O0OO0ODOOOOOoOoan
gooboobogooboogogobogooboobooooboooboobooboobobooboDbao
ugobouobouooboooobooobobooobooooboooboobooboboooboboao

UpooO0oO0O0oO0O000000000O0O0DD0DD0DO0O0O0O0O0oooDoOoOaO
boooooooooooooooooooooboboobObODbODbODbODbOODOODnO
goboboobooooaoao
Uppopooooo0O0OD0D0DO0O0O00O0O0O0ODDODO0OO0O0O0OO0ODO0OOOOOoOoan
goboboobogoobogogobooobooboobooboooboobooboobobooboDbo
uyobouobouoobouooboooboooboooboooboobooboooboboao
g
UpDooO0oO0O0O0O0000D00DO0O0O0O0O0DDDDO0DO0OO0OO0O0O0ooDOoDoOoOaOd
booooooooooooooooobooooboobobbobOooDbODoOOoOOoOOnbn
ooobooobooooooboao
Uppopoooo0o0D0DD0DO0O0O00O00O0ODDO0DOO0O0OO0O0O0ODOoOoDOOoOooan
gooboboobogooogoobooobooboboboooboobooboobobooboDbao
uuoboubouooboouoobooouobooouobooobooobouobooboooboboao

UpDooO0oO0O0O0O000D000DO0O0O0O0O0DDDDO0DO0O0OO0O0O0DO0DoDoDoOoOaO
toooooooouoooooooooooooobobobboDbODbODbODbOOoODOODnO
oooooooooooo
Uppopoooo0oO0D0D0DO0DO0O00O00O0ODDODO0OO0O0OO0O0ODODO0OOOOOoOoao
ooooooogooooooooooooooao
Uppopooooo0O0OD0D0DO0O0O00O0O0O0ODDODO0OO0O0O0OO0ODO0OOOOOoOoan

10

20

30

40

50



e e e s e e e ey e e I A B

O
™

O
O
O

I [ e e e s e B A Y Iy |
L3N i Y Y Y Y . e I Y A Y a1 O Y Y I [ |

[}

oo oo bobo OO0 OooDoo OO0 OooDoo b0 Do oo bObo bOg Do oOo Ooooog ogog

[ O I |

(22) JP 2023-510218 A 2023.3.13

gooboobooobobooobooobooboobobao
Uppopooooo0O0OD0D0DO0O0O00O0O0O0ODDODO0OO0O0O0OO0ODO0OOOOOoOoan
goboboobogoobogogobooobooboobooboooboobooboobobooboDbo

od

oooooooooooooooooooooooao
UDooO0oO0O0oO0O00000000O0O0O0DD0DD0DO0OO0O0O0O0oooDoDOoOaOd
boooooooooooooooooooooboobobobODbOoODoODoOOoOOoOOnn
gooboboobogooogoobooobooboboboooboobooboobobooboDbao
oooan
UpDpoooO0oO0oo0o00000000O0O00000000000O000o0oooad
ugobouobogogobooooboooboboobobboooboooboobooboboooboboao
boooooooooooooooao
UpDooO0O0O0O0O0000D000O0O0O0O0D0DDDDO0DO0O0O0O0O0O0DoDoDoDOoOaO
boooooooooooooooooooooooooao
UpDooO0oO0oO0oO000000000O0O0O0D0D0DD00O0O0O0O0oooooOaO
oooooooooooooooooooooao
UDpooO0oO0oo0oo0o000000000O0000000000000000DO0GOaO
uyobouobouoobouooboooboooboooboooboobooboooboboao
goooobogooboogogobooobooboboobooobooboobobooboboobDbao
gooogano
Uppopoooo0o0o0D0D0DO0O0O0000O0DDO0DO0OO0O0O0O0ODDOOO0DOoOoOooan
uooobooobooooooboooboooboboboooboooboobooboboooboboao
ooooooooooooooooooan
UpooO0oO0oO0oo0o00000000O0O0O0D0D0D0DD000O0O0O0o0ooooooan
oooooooooooooooooooooobobobobbobODbODbODoOOoOOoOOnnO
gooboobogooboogogobogooboobooooboooboobooboobobooboDbao
ugooand
Uppopoooo0o00D0D0DO0O0O0000O0ODDO0DO0O0O0OO0OO0DODO0OOO0OO0OO0OOOoan
uobobooboooboooobooooboooboobooooboooboobooboooboboao
ooooooooooooooooao
UpDooO0oO0oO0oO000000000O0O0O0D0D0DD00O0O0O0O0oooooOaO
booooooooooooooooooooobobobobobODbODbODbODbOOoODOOnO
gooboobogogoboogogobooooboobooooboooboobooboobobooboDbao
uoano
UDpooo0oO0oo0oo0o00000000O0O00000000000000000000
uobobooboooboooobooooboboooboboooboooboobooboooboboao
oooooooooooooooao
UDooO0oO0O0oO0O00000000O0O0O0DD0DD0DO0OO0O0O0O0oooDoDOoOaOd
toooooooooooooooooooooooooano
UpooO0oO0oO0oo0o00000000O0O0O0D0D0D0DD000O0O0O0o0ooooooan
oooooouoooooooooooooooooooao
UpDpoooO0oO0oo0o00000000O0O00000000000O000o0oooad
ugobouobogogobooooboooboboobobboooboooboobooboboooboboao
toooooooouoooooooooooooobobobboDbODbODbODbOOoODOODnO

Uppopoooo0oO0D0D0DO0DO0O00O00O0ODDODO0OO0O0OO0O0ODODO0OOOOOoOoao
gooobobooboooboogogobooooboooboobooobooobooboobobooobooboao
oooooooooooo
UDpooO0oO0oo0oo0o000000000O0000000000000000DO0GOaO

10

20

30

40

50



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

O
O

I e . e Y i B i A

OoooooooQgoooooao

O

e s [y B ) s [

oo o0 ooooooooo oo oo ooooo

Ooooooooogoooooao

(23) JP 2023-510218 A 2023.3.13

ooooooogoouooooooooooooooboobbDbDDbDDbDDDODDODODO
booooooooooooooooooooobobobobobODbODbODbODbOOoODOOnO

UpoooooooO0O0O0OO0OO0OO0O0O0O0O0DDD0ODOO0O0OO0O0O0O0DDODDODOOaO
0000000000000 O0O0O0D0DDDDDD0O0O0OO0D0D0DDDODDODDODOOOaOn
Oo0O0oo0o0ooooooao
Upooooooo0oO0O0D0OO0OO0O0O0O0O0O0DDDDOOO0OO0OO0O0ODDDODDODOOO
0000000000000 O0O0O0O0O0DDOoDODOO
Upoooooo0oo0OO0O0DO0OO0OO0O0O0O0O0O0DDDDOO0OO0OO0O0O0D0DDDDDODOOaO
0000000000000 O0O00O0DDD0DDDO0O0O0O0O0O0DDOoOOODaO
00

0000000000000 0O0O0O0O0DOoOoDoOaO
UpDoooooo0oo0OD0OD0DO0OO0OO0OO0O0O0O0DDDOOO0OO0OO0O0O0DDDODDODOOO
0 ooao 000000000000 O0O0aOn
Uoooooooooooao
O0O0O0O00o0DoD0oOoOoDOoaO
Oo00oO0oooooooOoOoaO
000000000 O0oOoDOaO0

O 0o o0oogoog
Y s O |
O Ooogogog
I [ |
[ |
I [y |
I |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
Y O |
OO ogogodg
OO ogogog
O Ooogogoog
I [ |
O oOooQg og

0 O €
O O 0
ooao O
O O 0

tooooouoooooooooooooooooooooooooooao

ooooooooodo
gooobooboooan
u

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

000000000000 000O00D0DDD0DOO0OO0OO0OO0O0OO0OooaD
0000000000000 O0O0O0D0DDODDOO0DO0OO0OO0OO0O0ooaOo
loooooooOo00OD0DOO0O0O0O0O0O0O0DDDODODDODOOoOO0OOOOan
O Ooo0oO0oo0ooooao
Uobooooao
ooooooao
oooooao
oooooao

oo o0ooooooooo oo oooooooog
OOooOoooooao O
OO0 4Qgooooao OJ
OO ooog®™ oOod (]
O Oo4Qgoo oogo O
O O oo O
O oOoogoogdg O
I [ O O
I s [ [ | O
I [y [ | O
I [y O
I [y [ | O
I [ | (]
I [ [ O O
I [y O
OO ogogodg OJ
OO gogodg O
O 0o ogogodg O
O 0o ogogdg O
I [ A O
I s [ | O
I s [ [ O
I s [ O | O
I [ [ [ | O
I [ [ O | [
I [ [

O 0oo0go og

€
g
u U
g U

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

O

O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooooao
O 0ooo
O O0Ooogo
O Ooogo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0o oo
O 0O ogo
O Ooogo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0o oo
O 0Ooogo
O
O
O
O
O
O

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

Ooooooooogoooooao
O oOooo

10

20

30

40

50



e e s e e e e s e s sy [ [ |
L e e Y s Y
I e e e e R e s [ sy [ [ |
O e O e e e e e e Y e e Y e e e Y O e Y O e Y O e o e O e Y e o e e e e e e O e O e e e e O e e O s [ o

I [ |
I [ |

e s ) R e ) sy A Oy
) R e ) sy I A

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

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

OO0oOo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OO0oo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0oooaoo
OooOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
O0Ooo0o0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

Ooooooooooooooooogodg
OO0 oooooogog4ggooooooogogdg
OO0 oooooogog4ggooooooogogdg

OO0 ooooooogd
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogodg

OoooooooQgoOooOoao
OO0 oDoDoooogogogoao
OO0 ooDoooogogogoao
OO0 oooooogoggogooao
OoDoooooogogooao
OooooooogogQgooao
OO0 oooooogo® g

[ R |
[ R |
[ i R |
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O 0O oo
O 0Ooogo
O 0o oo
O Oooo

O

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

Ooooooooogdg

OooooooogoQgo oo
OoooooogQgg

O

Ooooooooogdg

Ooooooooogodg

Oooooooooogodg

OoOoooooooogod

OoOooooooood

(24)

OoOooooooood

OooOoo0oogogo

O

OoOooOoogaDo

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
[
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Oo0oooao

OOoo0oooao

O0Ooo0oooo

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OOooooo

OoOoo0oooo

OOooooo

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Ooo0oooao

I [ |
I |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
O 0Ooo0oogoo
O O0Oogogodg
O Ooogogodg
O Ooogogoog
I [ |
O 0Ooogogoog
O 0Ooogoogoo-g

O0Ooo0oooo

O0Ooo0oooao

O0Ooo0ooo0oao

O0Ooo0oooao

JP 2023-510218 A 2023.3.13

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Oo0ooo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
OoOoo0oooao
O oOooo
O oOooo
O oOooo

I I Ry |
[ I Ry |
o R |
[ o R |
o R |
[ R |
I Ry |
[ i R |
[ R |

gooooboobogobobooboobogobooonb
UDoooO0ooo0o000D0D0D0O0O0O0O0o0ooooooaOd
ooooooooooooooao
obobooobooobooonbaao
Uppopooooooooooao

O

O

OooooooogooQgodg
Oooooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooood
OOoooooooOod
OO0 oooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
OooOoOooogo®™ Qg

O

O O g
O Oooo

O

Ooooooo oo
O Ooo0ooo

O

[ R |
O Oooo
O 0Oooo

O

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oo0oo

O

€
u
g

O

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo

O O0oogo o

O

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0gooao
O Ooo0gogooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo

Uoooooooo

OoDDoDO0oooOoao
Oo0D0D0DO0oo0o0OoOo
OoDD0ODO0ooo0Ooao

uoooooooooooooooooobbobboDboOoboOooobobooooboonn

gooboboobooobooooooooooboooboooboobooobooaodan
oooooououooooooooooooooooooooooooooao
gooooboooboogooooobooooboooboobooboooboobooan
oooooouoooooooooooooooooooooooooooao
gobobooboobogooboobobobobooboobogoboo

10

20

30

40

50



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

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

v e e e s s [y [ |

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e~ e e e e e e e e e s e s [ o

I e Y i [ O s Y Y

e I s i |

oo Oogooo

(25)

JP 2023-510218 A 2023.3.13

D00O00O00000D0D000O0OoooooDoDoDoDoooe B0poooo
oooooouoooooooooooooooooooooooooooao
goobooobogoobooooooobooboooboooboobooboobooann
gogoboouoboooboooooobooobooobooboobooobooboaoaao
Upoooooo0oo0oo0000000O0O0O0O0000000000O0000a0
gbobooobooobooboooboooboooboooboooobdan

O

O O0oo0ooo
OO o0goaog
O O0OoOgoog
O OoOooog
O Ooooo

O
O
O
O
O
O

O
OJ
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooOoo
OO o0gogog
O O0Oo0googog
I O B B |

OoOoooooooOod
OO0 oooooogogd
Oooooo oogogd

O 0Ooo0oo0ooao

O oo d
O Oood

O

Ooo0oogoo

0

O O0Oo0gogoao

[
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
[
]
O

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

0

oooooboooao
oOoooooboooao
oOoooooboooao
Ooooooboooao
oocooob oooo

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O OooOooo

O Ooogogooao

O

O OooOgooog
O OooOgooog
O Ooooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOoodg
O O0Ooo0ooOoo

O Ooogooo

O

t
O
g
u

O Ooogoooo

O
O

O Ooo0oooo

DDDDDD

O
O

O Ooo0oooo

O
O

O 0Ooogoo
O Ooogoo
O 0Oooo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O 0o oo
I I |
I [
O O oo
O Oooo
O Ooogoo
O Oooo
O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O 0oo0oo
I o [
O O ogog
O 0o oo

O Ooo0oooo

O
O

O 0Ooo0oooo

000
DOooooao
D0000O0pg0Opg000000pg0Opg000O0DO0O0gDOQgO

00000O00pgO0Opg000O000pgO0pgO0O0O000O0QOQ

O
O

ubobouobooobobooobooboooboooaodab

O 0Ooo0oo0ooao

O
O

O 0Ooo0oo0ooao

O
O

O 0Ooo0oo0ooao

ooano

O
O

O 0o o0o o
I [ I |
O O ogog
o< OO
O O oo
I [ [ |
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0o oo
O 0o oo
< Oogog
I [ Iy |
I B

O O0Oo0oo0ooao

O

O
O

Ooo0oogoo

O g

O
0

O O0OoQgogoao

O
O

O Ooogogooao

O
O

O Ooogooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O 0O o0 o
I [ I
I [ [ |
I [ I |
I [ [ |
O Ooogoo
I [ [ |
O Ooogoo

0
0

gbobooobobooboooband

UpO0O00Db0OD0OO0OpOpgO0O0O000pg0OAO0

O
0

O Ooogo

O
O

O Oooo

O
O

O Ooogoo
O Ooogo
O 0Ooogoo
O 0Ooogo

O Oooo

O
O

O Oooo

O
O

O Oooo

O
O

O Oooo

D0p0OpD000000pg0pg00O0O0O0O0OQgO0QgO0OOOO
D000gO0pgpO000000gO0pgO0O0O0O0O0OO0OgOpgOOQ0aO

10

20

30

40

50



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

D000 ooooDooooobfloooopoooo UDbooo OO0 OOoooooao

O
u
O
g
a
O
O
O
g
4
0
u

g
O
a
u
g
a
0
g
O
a
u
g
u
O
O
oo
O
a
u
g
u
O

OD0DD0DoOoDoDoooDooo0oDoo0o0DoDoo0oDoo0oDooooY ol ooooogdtb gt fb0opofdopoooogogao

OO oo ooooooooooooooooooooao
O o0< O0Oooo< OogoooooDoooDoooooooogao
OoOooo0ooooooo oo o o oo oooo o oo ooooo

OOooOooooood
OO0 4oooooogod
OO0 ooooood
O oo oooood

0ooo
Oooano
ooao
Oooao
Opgd
opQdad
ooao
ooao
00 g
ooao
ooao
0ooo

O

Ooo0ooooooooooooaoo
OO0 0o oDoooggogogogoooao
OO0 Do oDoooggogogogoooao

OO0 ooooooogdg

0

O oo oo Ooog oo
O oo oO0@goo

O

O
O

O

O O

(26) JP 2023-510218 A 2023.3.13

p000000pgO0pgO000000pgO0pg000000pgO0pg0O00O00O0QgOQ

0OO0pO0pgD0O00O00O0pgO0pgD0O00O0D0O0pgO0p0O0O0O0DO0O0
p000000Qg0pg000000Qg0pg00000000O0QO
0000000 0pg00O00O00gO0pg00O00O0O0QgOQg0OO
000000000000 pg0pg00O0000pg0pg000000gQ
0O0pgO0000O0O0O0D0O0OD0DO0ODOQgO0pgO0O00O0O0O0OpgOpg0OO0
D0O0pO0pgDO0D0O0D0O0D0O0D0O0pgO0pD00000O0D0O00O000(
p000000gO0pg0000O00gO0pg000D0O0DO0ODOQgOO
0D00O00O0pO0pgD0O00O00O0pg0pg00000O0pg0OQg0O00
000000000000 pgO0pgD0O00O00O0pgO0gD0O000000Q
Dgp0000O0pgO00O0D0DO0OD0DO0O0DO0O0O0OO0gO0pgO0D0O00O00Qg
p000000Qg0pg00000D0O0D0O0QgO0O00O00QpD0O000
p000000gO0pgO00000pgO0O00O00O00OO0O0OO0OO0O0OO

uoooodpgbpoodoodpgbObOODODDODDODDODOOOOOOOOOOOOOGOO
oooootdgbpOooootdgbhDbDDbODODODOOO

00000000000y 00000000 ROO0O0OO0eO00O00y OO0OO
00000O00OROIOCOONDCOONDeO0D0COONDCOODODCOODOCOOOOOOOO
00000000y O00OOOOROOOOOODOOOO

0000000000000 00000pO0pgp0000000D0000000Q
00000000000 O0pgO0pgp00000D0O0D0O0D0O00O0gOgpgO0O00O
0D0000O0p0pp0O00O00O00O00O00O00OO0OO0OOOOOOOOOOO
;0000000000000 pgO0pgpD0O0D0O00O0D0O00O00O00O0QgOgp0OO

gooooboooboobogogbobobobooboobogoboboo

gbooboooboooboooboado
ooooooooooooooobobobobDbDbDbODODe 0000
oooooooooooooooooooooboboobao
gbooooboooboobooobooboboboooboobooboboao
ooooooooooooooooobobobobooOoODoOoOOoOOoOon0n
gooooboooboobogogobobboobooboobDbao
ugboboooboobouobouooboobobooobooobooobooboao
gooooboooboobogogbobobobooboobogoboboo
ugbobooobooobooboooboobooboocobooobooobooboao
uoooooooooooooooooboboboDbODoODoODoOoOoOon0an
gbooooboooboobooobooboboboooboobooboboao
oooooooooooooooooboboboboDbODoODoOoOOoOOoOoOn0an
goooao
ugbboooboobouobouoobobobbotbeooboobnboad
gbooooboooboobogogbobobbooboobode 0O
yiuobooooboooboooooooobooobooboooboooooaao
ooty 0ooooyOooooOoOoOOoOODODDODDODDODDODDOOOODODRO
ubbde O0o0bO0obO0OO0obbOO0OyOOooby obooboOO
ooooooooooooobobebObOODODDODDODDODDODDOOOODODRO
gooooboooboobogoobobobbotbde0ogobboobDbDOo
yviooooooooououououoouooooooooooobe OO
goboooby 0bo0ody Ogogboboobobooboobogoboboo

10

20

30

40

50



I [ e [ o [ O Y A o

e e s s e e e e ) s [y |
e e [ O i e Y A o

I [ = S e e e Y [ Y Y

{0 S i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e = e e e > s (e O s [

e e e e e e e e e e e e e e~ e e e e e e s [

e e e e e e e e e e~ [ 1 Y Y s [
e e e e e e e e e o Y e e e e e O O Y A o

e e = S A e e e Y e O e Y s Y Y i A

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

e s e e = S e o e e e e e e e e = S [ Y s [

O Y Y O i A
OO0 oo0ooooo0<o0O0oooooooooDooooDoDo< goooDooooo " ooooooooogooo

O< O 00 ooODOo0oo0ooDo0DOo0oooDo0oDo0ooDoDoooDo®o0o0o0o0oDoDo<ooDooooooooooogooao
e e Y [ Y . [ Y [ s A

e s e e = S e e [ e e e e e A [
[ e Y [ O Y e [ s [ = Y [ [ s A
[ [ = S Y e [ Y Y [ O
O< OoOoooDoDooOooDYOoOoDoDODOoOoOoDoDOoOUODoDOoODOoOoDoDUOoOUOoOoDoDoOoO<oOoOoDooooooDoDooooogoogao
e e e e [ e e e e e e Y [ O

—~
N
~

-

(3L 1 O A e Y Y Y
e A Y e e = Y Y s [
e s e e e o = S e Y e e o e e e O Y e Y s [
e e e e e o e . Y e e e e e e e e Y e Y s [
e S Y Y [ e e [ Y A
e e [ e [ Y Y Y Y A B

000D o000 oDOo0oo0ooDo0DO0o0DoDo0Do0o0oDOo0oo0oDoDo0ooDoDoDoOoO=<oOY"Yooooooooooooooogooao

e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e e Y e e e e Y = S e s e O e s [ A S

e e [ e O e i s [ s A

[ [ S e e e [ e Y [ [
e Y [ e Y i A
e e e S 1 e e e e e e e Y 1 e N o [ o

JP 2023-510218 A 2023.3.13

S Y [ e 1 e e Y O Y = S [ i [ o> [ S
Oo0oo0DooooDo<o0DoooDoooooDoDoDoDoooDoD< oDooooDoooo® oo oooooooooo
e Y s> e e e Y e Y s [
e e e e s e e e e e I A B
e e e e s e o e = Y e e e e e e e e Y e Y s [
e s e e e . o e e Y s e e e e e e e e e . Y Y s [
OO0 oo0ooo0o<O0dooooooooooooooDo<ODoooooooooDoooOgoe ooooog®®®ono
o O . [ e A Y A

O
O
(]
O
O
™
O
O
O

10

20

30

40

50



O0OO0o0DoDOo0o0ooDoDOooDoDoOo0oD<oOdoooooe IidloooDoo™< Jooo< ogooDoogooooo® ogoooaaad

O O L A Y e e e O O Y A
Oooo0o>oooo4oooooooooooooDoDoooooo0 oo oDooooo oo oDoDooooo0oooDoDooogQgog

[ s [ R s [y [ |
£ SN [ e [ = S O Y Y
I i [ O . Y Y Y

e S e e = Y e B e e > [
e [ e e s e e e e e e e e e ) e s s [ [
R e Y I [ O
e e e e e e s s e e e e e s e e s [ s [ [ =
. R [ e e o e e e e o e o Y s e e e [ o Y I [
e e e e e o e Y e e e e . e Y e = o Y I [ O

OO0 0000000000000 eI Do oD ID LD oD<gooDo<gog*"ooooooogooaog

I [ O Y [ e e e = S Y A o

000D o0DOo00o0oDoDOo0o0DoDo0D0o0DoDo<OoOoOoooooooDoooDooooDoooDoDoooDoooooogoogoaoog
000D oDoOo0o0ooDo< O J0OoooOhooooDoooooooDoo0ooDoo0oooDo0oo0ooDoDoooDoooDoDogogoogoaoog
e e [ s e Y e e [ O O Y Y

I [ [ e e O O AL

e e e e e e e e > e e~ S = [ Y s [

N
(¢9]
N

I [ A [ s s e e e O Y B
Do oDoDoooDoD< o0DoooDoDoooo0o " oooooDoDooDoooDoD oo oo oo oDoooDoDooooogooOo-g
s T 1 Y 1 e O O Y A o

e e Y e Y e o . e o e [ e O Y I [
T R e e e e e e o e e Y e e e e O e e o Y I [
I e = S Y S Y O Y A o
e e e e e e e e e e [ > S [ e e Y I [

I e Y [ Y Y Y o

I e e e e e O Y Y o

e e s e s s [y [ |
OO0 o0Do0O® 0o oD0oooDo0oo0ooDoDOoooDoDOooDoDoee D00 oDo<ogoDoo<OoOoooDoooooogogooogoao
OoOoooooooo0o0ooDooooo0o o0 oo oDoDoO oo oo oDoooo0ooooooDoDoocoo0oo0oooDoDooog™w™g
I Y [ [ s e e e [ Y Y

e e e e i e e e e Y O Y A o

JP 2023-510218 A 2023.3.13

Do oD oDoooDooDoDooDoDoDoDoo0Do0D< ooOoY"oOoOoDooo®"oOoOoooo®"ooDooo®®"oooooooogoogoOg
e o~ Y 1 e e O O Y A o
D0 0000000000000 o0D<oOooooDooeL IoDoDooDoo=<oOoooo< oOoooooooooooogoogoaog
e e Y e e o e e i e e e e o e e o e e e o Y I [
e [ e e e e ) e s s [y [ |
e e e e e e A e e e e e e A I B O
I e Y I O = [ Y A o

10

20

30

40

50



e e e e e e e e e . A e e e e o Y I [

Y i [ e e =X e e e O Y Y
000D o000 o0Do0DOo0oo0DoDo0Do0oD< OdOoooDoo®" Oo0oooDooooDooooooDoDoooDoDooooogooao
00 D O0Do0DoDo=<OgOoDOooooOoooDoDooooooDoDoooDoDoooDoDooDoDoooDoDoog® o0goao

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e Y 1 Y e Y e e o (O

e e e e e e e e e e e e e e e e e Y e e o (O

e e e [ [ e A e ) A [ A [
OO0 oDoooo»»0o0o0ooD<O0DoooooooooDooo0ooDoDoDoDoDoooDoDoDoooOo0oooOooogoOo

1 e~ Y [ e = e e e Y Y O A
e e e e Y Y e e e Y e o i = S
e [ e e e S e Y A
AL [ R e e s e e A e e e s e e e e e Y e Y s [
OO0 Oo0ooo>»oDUoDoooo< QOgoooooooooooooOoog® oo ooooo®" oooooooogoaog

[ S R e e e e e e [ e s e e e e Y e Y s [
e [ e Y [ [ = |

e A [ O Y Y [ R
[ [ O = Y I [ [ A |
e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e Y e e e Y e e Y o (O

{0 = J e e e e s e e e e e e e e e e O e Y
e e e e e e e e S Y e e 1

(29)

O . I X O Y Y Y
. o I Y e e e e Y Y s Y
e e e s e o = Y e e e s Y e Y [

£ JS I e Y Y Y e Y A

I e Y e Y Y [
OO0 O0o0oo0O®®" ooOoooooooooooo®o0oo0ooooo< oooooooooag
I e Y A e Y Y Y [ |
00D oDOoo0ooDo0Do0ooD<O0doooOooooe IDoOoooDoOooDoDooooDooooogoooag
0O 0oDoO< OoO0ooOoooDoo®"" OOooooooDoDoooDoDooDoDoooDoDooooogooag
e e ) e [ e e A [ |
e e e e e e e e e e e e e Y Y e O Y Y A |
Ooooooooo o0 o oo ooo oo oo oo o oo o0 o0 oD oo oo oo oDoDoooogoogog
I e e o~ e e e e e e O Y Y A |
Do o<o0O0oooDoooooDoDoooooDoDoOoY"OoooooooooDoooooooogoogoaga
e e e e = A A e e Y [ Y |
O OoOoooo® ooooooooooY"ooooooooooDoooDooooooge odg
e e e e e e e e e o o e e e Y Y A
DO o0oDo0oo0oo0oo<O0doooooooooDoooooooDoDooooDoDoDoo< Oooogoaog
ODOo0o<O0doooOoooooooooooDoDooDooooDo< g oOooooooooogoag
s e e e e e e e e e e o e e e e e e e e e e e e e e S e e e e e Y o Y e A |

OOooooo

OOoo0oooo

O oOoOoOgog®™Qg

OOoo0oooao

O0Oooooao

O0Ooo0oooOoao

JP 2023-510218 A 2023.3.13

adooooOOOo0Oaon

O 0Ooo0oo0oo0oao
OooOg®ogoaog
O 0Oo0ooOoo0oao
OO0OoO0ooOge
O0Ooo0oooao
OOooooao
O Oooooao
OOooooo
Oo0oO0ooe ™
O Ooo0oooo

10

20

30

40

50



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

e [ e [ e e s [y [ |
00 O 000000000 o0DoDOo0UooDoD<ODoODooooDODoooDooooDoooDoDoooDooooDoogogooogoao
s e e e e e e S e e e e e e e e e e e e e e e e~ e e e Y e s [
) R e e ) [ [y [
I . O [ O e e e O i Y Y o
e [ e e s e e e e e e e e e ) e s s [ [
e e e S~ D R Y S O S O B O
e 1 e e Y 1 O Y A

e [ e s e e e e e e e s ) e s s [y [ |
e e e e s e e Y A [ e e e e e e e e A e o Y I [
e e e e e e s e e s ) [ s s [y [ |
s e e e e e e e e e e o e e e e e e e e o Y e e = A e e e e e e s Y e e e e e e SO e Y s e O s [

000D o0DOo0o0ooDoDOo0oDoDo0oo0=<oOo<OoOoOoooooooDoooooooooo< ooooooooogoooagoaoog

e [ e s R s [y [ |
O JoogoooooooooDooLo"ooooLoooooooooog oo oooooooooog oo .

e s [y [ |
= S = S s T e e S O S > A i e e e e e e e Y e s [
e e e e~ [ e e e e e e [
e e e e e e e e e e s e e e ) e e s s [y [ |
e e Y e e e e e Y . Y Y I [ O

W
)
N—r

e e [ e e e [ e e s e e e s s [y [ |
I = e e Y A e e e O O Y A o

I e e e Y S S Y 1 O O Y Y

e [ e e s e e s ) [ s s [y [ |
OoOoDooOoo® oo oooooooooo"OoOoOoO" oo oooooooooDoooog ®ooooooooaog
e e s e e e e e ) s s [y [ |
0 D O 0000000000000 oD<OgOooooooDoooDe oL IIOo>"oo0oooDoDooooogog=<gaoge

s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e~ ) e e e e Y e s [

[ R e e ) R s [y [ |
R e [ e [ Y Y
Oooooooooo0ooooooo o0 oo oDooooo0 oo oDooooo0oooDoDoooooooooooogQgoQg
e e e e e e = S A e e e Y 1 O O Y A o

JP 2023-510218 A 2023.3.13

e o O Y A
e [ e s e e s s e e s e s s [y [
L3N [ R e e Y s e e e e Y Y [ e e Y Y s [ o A B
e [ e e e e ) e s s [y [ |

OO0 o000 o000 oD<gogox< OoOoeJidooooooooDooooooo< ogogooooaog
000D o0DOo0o0ooDoDOo0oDoDo<OoOoOhoooooooooooODoooDooooDoooDoDoooDooooogogooQgaaog

10

20

30

40

50



e e e e s [ e e e ) [ s s [y [ |
I [ e e e . [ . e [ O Y [ O AL

e [ e [ e e s [y [ |
s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e o e e Y e Y e O s [

000000000 o0Do0Do00o0D oo oDoD<goOgo<QOgooDoooooooDoooDoDoo< oOoOooooogoooogoao
) R e e ) [ [y [
Y [ Y e e e e O e . O A B B o
e [ e e s e e e e e e e e e ) e s s [ [
Do oD Ooo0oo0oo0Do0DoO0DeL IODODLIUODPTODODLDUODODOOoODOoODOoDOD< OOoOLIUoooooOooDoooo< ooOgoogooge

e e o~ e O Y A o
e [ e s e e e e e e e s ) e s s [y [ |
e e e s e e e Y A A e e e Y [ e O [ e o Y I [

e e e e e e s e e s ) [ s s [y [ |
000D oDOo0Oo0oDoDO0OO0De 000000 oDOooDoDoOo0<DODOooooooooooee oooooooooogoo=< o™

e e R s s e e ) [ s [y |
e [ e s R s [y [ |
OO0 oooooLooDooo oo ooooooooDooLoY"oOooOY" oo oooohoooooooooooooaog
e s [y [ |
O< oDo< QOgoeidooUodooDoDOoooDoDooDoDoo=<O0ODoooDooooDooe IUoUooDoooDoDooo=< oo

e e e e e e e e e e e e S Y Y [

—~
w
[

~

e e ) e [y Ay
e R Y e e A e e Y O Y Y L o Y I [ O

e e [ e e e [ e e s e e e s s [y [ |
I S 1 e e e e = e Y Y o

I e e Y O O Y A
e [ e e s e e s ) [ s s [y [ |
oo oQo®" oo oOooooooDooooooDoY"OoOoO" OooooooDoooooDoDoooooDoDooooogooog
e e s e e e e e ) s s [y [ |
000D oDOo0o0ooDoDOoOoDoDoe DD PODO0DO0DO0OOo0DoDOoOO0ODoDoD<OODOD<OoOOoooeIoDoDoooooooooooaoao

s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e O 1 e e e s [

Ooooooocooo0 oo ooooo0o oo oo oDoooo0o o0 oo oDoDoooo0ooooDoDooo oo oooooofdg
S [ [ s [ O . Y [ A
OooooooooodoooooooooooDoooooDooDoDooooo0oooDoDoooooooooood
Do oD o000 IOIDDoDoDoDoo0oDoDoDoDooDoDoDo=< ooooDooeIooDoDooooooooao=<
e e e S e e Y Y Y i [
e e e e A e st s A |
e R e e . e e Y e e . [ Y [ A i O
e e e e A e e B [ |
DOoo< OO IOoL IO ooDoOooDoDoOooDoDoooDoDoooeIooDoDooooooooag-=<
[ e [ [ e O Y Y Y [ [

JP 2023-510218 A 2023.3.13

ooano

O

O

ggoano

0

O

O

O

goano

O

O

O

10

20

30

40

50



O0Oo0oDoDoOo0<OoOoOoooooooOoooDoDooooo0ooDoOoo0ooDoo0ooDoDoDo0ooDoDoooDoooooOogooQgaog
L3N i e Y Y e Y A e e O Y Y
[ [ e e e O Y A o
e e e e e e e e e e e e e e e o e e e s e e = S e e e e e e e e e e e e s O o A

e e e e e . e e e e e e e e e e e e e e e e e e Y Y s [
e e e e Y e e e e e e e e e e e e e e Y s [
e . e e [ s s e e Y [ Y Y o

Do oo o0oooDoDooooDoDo®"OoooooDooooDoDo< oOoooooooooDoDooooooooooogooOoQg
1 e e = S > e e [ 1 O B

e e e e o e e e 1 Y e o Y I [

e e e e o e Y i e o e o e e e O e e o Y I [
O 0000000000 <OooDooooDoDooooD< QOgooooooooooDooDooooDooooooogoao-g
e e e e e e s e e s ) [ s s [y [ |
e [ e s s e e e ) [ e s s [y [ |
< 00" OoOoooDOoooooDOoooDoo0ooDoDoo0ooDoDo0ooDoDoo0oDoDOooDoDoooDoDoooDoDoo< oogog=<oaog

e [ e s R s [y [ |
000000000 o0Do0Do0o0o0DoDo0oo0=<QOoODoooooooDooo< gOgoOoY" ooooDoooooooog®ooaog

0000000000 o<O0dooDoDoooDooo< O0doooOhoooDooooDoooDoDoooDooooDoogoooogoao
I s [ O . O e e = S Y = S s T [ i Y Y

000D 00U o<gogooooooDoogoDooooog® oo

(32)

e e e e S I Y A
OO0 00D ooo0oUogUooooDooogoggogooooao

N e Y Y o
Do oDo< oOoOooDoooooDoDoDoooooooooogo
e S Y O A

O . I Y Y |

OO0 o0DoDoooo4oooooDoooogoggogooooao

e A e = i e o e Y O |
O< OoooooDoDooooDoooooooogaog
Oo0ooooooooooDoooooogooooao

OOoooooooo0oooDoDoooo4ooooDoooogdg

e e e . [ Y o [

OO OoDooooDoDoOoY"oooooooooo< gooogoao
OOoooooooo0ooooDoooooo0oooDooooogdg

OoDoDooooooog o000 gogooooogaog

Oo0ooooooooooDooooooooooao

O0OO0o0< OO OogoooooooDooooooooooao
OoooooooooooooooooooDooooogdg

OoOo0ooeoooooooooooooood
Oo0oooooooooDooooooooooao

OoooooooooooooooooooDooooogdg

Oo0oooooooooDooooooooooao

e [ . [ O i R

JP 2023-510218 A 2023.3.13

Ooooooo " oo oooooooooogoaog
O OO0 ooooOoDoDooooDoooooooogoaog
OO0 O0Do0DoooggUooooDooogogUgogooooao
OO0 oD ooooDoDoDooooDoDooooo< ogoaog
OO0 Oo0ooDoooooooooDoooogogogogooooao
OoOoOoOooO®®" ooooooDooooogo e goge
OOo0ooDooooooooDooooogogogooooao
Ooooooooooe oo ™oooooood
OO OoDooooooooooDoDoo< oooogoaog

Ooooooooooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooooooooooogod
Do< OoOoooooDoooooDoooooo< ooooogo
e e S O R O
OOo0oDoooooooooooDoooo4ogoooooogdg
e e s e e A e e e Y e o o A
OOo0oooooooooooDoDooooooooDoooogdg
Do OoDooooDoDo< goY ooooooooogoooogoao
O0OO0oDoDOoOo0ooDoDOooDoDoooDoDo< ooooooooao

10

20

30

40

50



e e e e e e e s e e [ e [ e e o Y I [

I e . s e e O e O Y Y

e [ e [ e e s [y [ |
I [ [ [ s e e e O Y B B

e e e e e e e e e e [ e e e e e e e e e e e e e e e Y Y Y O s [
e e e s e e e e e e e e e Y e e e e e Y s [

e O Y [ s e e [ Y Y o
R . Y O Y I [

OO0 o0 oDoo0oo0oDoDoOo0"®"Oo0ooooooooDoDoDoooD< OoOgoooooDooDoooDoDoDooooDoooooogoogoQg
N e~ 1 e e Y A o
I e e e Y 1 O Y A
I e e Y I O O Y A

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

e [ e s s e e e ) [ e s s [y [ |
O0OO0o0Do0DOo0O0®"" OO0oooDo0oo0ooDoDoooD< ooooooo o< JO0OoooooooDooooooooogoogaaog

s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e O s Y e e e S e e e e Y s e s [

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e Y S i [

000000000 o0DoDo0Do0o0DoD<OogoDoDooooOo®"oDoOhoooDooooDoooDoDoOooOooDoooDoDogogooogoao
O O 0o0ooooDoooo<Q0DoOhooooooooooDoDoOooOooDoOoO®Y"oDoDoDooDoDooOooDoooDoDoogoooogoao
e e e e e e e e e Y [ R Y Y [

W
w
-

Do o0 oo0ooo0DoooDooDoDoDoDo0oo0o0Do0DoD"oooDooo< ooooooooDoooooooooooogooOoQg
e e [ e e s s e e e ) e e s e e e s ) [ s s [ [

e e A e o e o e e e e s Y o A
I e Y e A e s A Y
e e e e e e e e e e e e e e s Y I Y s [
e s e e e e s e e ) e Y I
OO0 o0oooooOoY"oooooooooDo o< gogoooooooo< goooooogooogooogoogoog

I e Y ) B s Y |
O< ODOoOooooooDoDoOoooDoDoOooDooooDoooooogoao
00D o0DOo0ooDoDo0Do0o0DoDoo0DoDoDooDo< gogoDooogooogao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
o< OO
O 0O oo
OO oo
O Oooo
O Oooo
Oooog®™

Oooooooooooooooo

Oooooooooooooooaoo

Oooooooooooooooao

OoOooooooooo® ogogag

OoOo0oooooooooooooooooooDooooogogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogooao
O0o0D® 0o o000 oDoDo0oooDo=<ogooooDooogo<ogo
OO0 o0ooDooogdUoUoooDoooUUUUoooDoDooogoQgogaog
OO0 o0ooDoooggUooooDoooUogUUUoooDoDoooggogaog
D0 oD o0Doo0ooDoDooDoo< ogooooooog®°"oooooogoaog

JP 2023-510218 A 2023.3.13

goooy bOoOaOoao
ooooooooag
gooogbobooao
ugooodgby oo
gooogoboogao
gooodgbe 00
ooooooood
gddy oobooaoao
ooooooood
gooogoboooao
gogoodgby oo
gooogogbooao
goooogobooado
ooooooood
Uddy oobooaoano
ooooooood

e o e e s e e e A e s e o Y i A
AL [ R e e e e o e e e [ Y s Y o [
0OooDoDoooDoDo< ooooooo® ogooooooogoagao
D O0Oo0Do0oo0o< oOUoooooooooooDooooooooaog

O Oooo
O Oooo
O Oooo

10

20

30

40

50



I T e s s e e e i s O o A

I e e e [ s e Y s A

00D o0DOoo0oDoDooDoDoo0oDoDOo®"oDooooDoOog®" o< ooooogoooag

OoOoooooooooooooogdg

I ey v e e Y Iy

O oooooooooooooogdg

000000000 o0Do0oo0o0<OoODOoooooooDooooDoooooooag
oo o0oooooooooo0o o0 oo oD oD oo oo o0 oo oDooooQgoogoooo

Oo0oooooooooooooogdg

Oooooooooooooood

e i e R O Y Y Y [ |
e s e e e e I v A
ODOo0DoDooo< ooooooDooooooooogoaag
OoDooOg®*® o000 oooOoO Y o< ogooooooogoogoaga

O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O O0Oo0gooao
O Ooogooo
O Oooooo
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

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

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

[ |
Y O
O Oodgogodg
O Ooogogodg

O

OOoDooDoooo0oooooDooooooooooaog
OoDoooooo0ooooDoooooooooooaog
OO0 OoDoooDoDooDooooDoDoooooogoog=<x<

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

OOoooDoooDoDoooDooooDoooo<ooag
OoooooooooooDoooooooooooao
O oo o< ooDoooo< oooogoooogoogooag
OoOo0ooooooog®"ooooooooooogoaog
Ooooooooooooooooooooooo
Ooooooooooooooooooooooo-o
O 00D o000 oDoDoooDooooDoDo=< ooogooaog
O Y O o A O
e Y I
OO0 oDooooDoDoDoDo< ogoooooo® oogogoag

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

w
N
N—r

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oD o< oOoOooDoooooDooooooooogoag
OoDooDoooo0ooooDoooooooooooaog
OoDooooooooooDoooooooooooaog
Oooooooo0ooooDoDooooooooooao
O< OoDoooo®®ooooooDooooooog
Oo0oDoDoooDoDoo< goggogoo®ogoooooogoag

Oo0ooooooooooDoooooogoogogooao
Oo0ooooooooooooooogoogooao
Oo0oooooooooooooooogoogooao
o e [ SO O
OO0 oDoooO® o< oOoooooooooogoogoaod
OO0 oDooDoooggouUoooDoooogogQgogooao
OO0 oDooooogogooooDoooogoggogooao
Oo0oo0ooDoooDooooog e ogooogooogoo-g

JP 2023-510218 A 2023.3.13

OOo0oooooooooooDoooogogogooao
Oo0oDoDoOooo< Ooooooooooooogoogao

OO0 oD o0DooooDoDoDooooDoDoo< oooaog

O oOoooo
O 0Ooooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e e v s s sy s [ |

ey e e v s sy [ |

Oooooooooo0 ObooooDooooo0ooooooooao
Oooooooooo ObooooDooooo0 oo ooooooao
Oooooooooo0 Obooooooooo0ooooooooao
Oooooooooo Oboooooooooooooooooao
Oooooooooo Oboooooooooooooooooao

OooooDooooonD oogooogao

Oo0ooooooooooooooogogoQgog
Oo0ooooooooooooooogogogogoQgog
Oo0ooooooooooooooogogogoogoog
Oo0ooooooooooooooogogogoogoog
Oo0oooooooooooooooogoogogoQgoog
OO0 0o oooooooDooDoooogggog
OO0 Do oooDoDooDoooooogggog
OO0 oooooooDoooooogggog
OOo0ooooooooooooooggogog
Oo0ooooooooooooooggogog
Oo0oooooooooooooooggogog
Oo0ooooooooooooooggogog
Oo0oooooooooooooooggoQgog
Oo0ooooooooooooooogogoQgog
Oo0ooooooooooooooogogogogogog
Oo0ooooooooooooooogogogoogog
Oo0ooooooooooooooogogogoogoog
Oo0oooooooooooooooogoogogogoog

Ooooooooooogooog
Ooooooooooooodg

OOoo0ooooooao
OOoo0ooooooao
OooT Ooooooao
OOooooooooo
OOo0oo0ooooooo
Oo0oo0ooooooo

I [ [y A |
O 0OooO0oogodg
I [ [ A |
O 0Oo0oodg
O 0Oo0oo0ood
O O0Oo0gogdg
== I R |

Ooooooooogogoodg

O 0Oooogooo
O Oooogooo
O oOooooo
OoOooooo
OoOooooo
OoOooo0ooo
OoOooo0ooo
OoOooo0ooo
OoOoo0oo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0oogooo
O 0Oooogooo
O 0Oooooo
O oOooooo
OoOooooo
O oOooooo
OoOooooo
OoOooo0ooo
OoOoo0oo0ooo
O0Ooo0oo0ooo
Oo0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooo

O 0Ooo0gogog
[ Y
[ [ Y
Y Y
[ [ Y
O 0Ooooog
O 0Ooo0ooo
[ [
O 0Ooo0ooOoo
[y
O 0oo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0gogog

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

OO0 ODoDoDooooo obooooog

OO oDoDoDooooo obooooog

OO oDooooooo oooooog

OooDooooooo obooooo

Oooooooooo oooooo

OooDooooooo oooooo

Oooooooooo oooooo

Oooooooooo oooooo

Oooooooooo oooooo

Oooooooooo oooooo
OOooooooooo oo0ooOoao
OOooooooooo oo0ooOoao

OoOoOoooogoodgao

O
O

w
a
N—

OO dodgogaodg
O 0Ooggogodg
O Oooggogdg
OoOoogogogdg
s s |
e s |
s s |
s s |
s s [ |

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

OO oo0ooooaog

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O O

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

JP 2023-510218 A 2023.3.13

ggoano

0

O

O

O

O

goano

O

O

O

10

20

30

40

50



e sy e e e e e [ Iy Iy
ey e sy e e R [ Iy Iy
ey B sy e e e R [ Iy Iy

O Oocoooooooooogogo@m
O Oocoooooooooogogogo@E
O Oocooooooooooogogogo@E

OoOOo0o0ooooooooooooooD oo oooDoDoDooooooooaoo
OoOOo0o0oooooooooooooooo0ooooDoDoooooooooo
Ooo0ooooooooooooooooooooooooooooo-ooaBo

Ooo0oooooooooooooooooooooooooooogogoogoog
e e > O Y
e s s e e e s [
e e e R s [ [ |

OO0Oo0oogoooao
OO0Oo0ooooo
O0Ooo0ooooo
Y [

OoOoooooo@™

O 0Ooo0oo0ooo

Ooooogooo™

Ooo0oogono

Ooooooogog™

O Ooo0gogooao

Ooooooogom™

O Ooogooao

OO0 ooooDooooooo0oogogoooooooao

Ooooooogom™

O Ooogooo

OO0 ooooooooooo0ogogooooooooao

Oooooooogom™

O Ooogooo

OO0 ooooooooooo0o0oooooooooao

Oooooooogom™

O Oooooo

OOo0ooooooooooooo0oo0oooooooooao

Oooooooogom™

O Ooo0oooao

OOo0oo0ooooooooooo0o0ooooooooao

OoOo0ooooooooao
OOooooooooooo
OOoooooooooao
OOo0oOooooooooao
OOo0oOooooooooao
OO0 dodoooooooao
OO0 o0oooooooaog
OO0 oooooooao

O Ooogogog
O Ooogogodg
s [ O |
[y O |
[ O |
[ |
[ |
[ |
[
R |
O O0Oogogodg
O O0Oogogodg
O Ooogogodg
s |

I s s s |
I [ s [ s |
I [ s s |
I s
I [ [
I [ B
s s [ s s |
O Oooggogd
O Ooogoogogd
O Ooogoogogd
s s s
s s |
s s [ s
s s [ |
I s s s |
I s
I s
I [ |
I [
O O0Oogogogd
O Oooggogd
O Ooogogogd
O 0Ooogoogogd
s s s
s s s

Oooooooogom™

O Ooo0oooo

Ooo0oooooooooo
Ooo0oo0ooooooooaoo
Oooo0oooooo0oooao
Ooo0oooooooo0oooao
OoOo0o0o0ooooooOoooOoao
OO0 o0ooooooooao
OO0 oooooooooao
Oo0o0ooooooooao
Oo0o0ooooooooao

Ooo0ooooooooao

Oooooooogom™

O Ooo0oooao

Oooooooogo@™

O 0Ooo0oo0ooo

Oooooooo@™

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0oo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

Oooooooo@™
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
O0OooOooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooooooaog
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooaogo
OOoooooao
OOoooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo

w
(©))]
-

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

Ooo0ooooooooao
I e Y [y
Ooo0o0o0oooooo
Ooo0oo0oooooo

I [ |

O O

JP 2023-510218 A 2023.3.13

goooobogooan

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

O 0oo0go
I [ [ |
O 0oo0ood
O 0Ooogog
O 0Ooogog
O Ooogog
O 0Ooogog
I [ |
O Ooogog
O 0OoogooQg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0gogooao
O OooQgooao
O Ooogooao
O Ooogoooao
O Ooogoooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo

O Ooooo
O Ooooo

10

20

30

40

50



Ooo0ooooooo®wwOoiooooooo4oo4oooooooDoooooo oo oo oo oDoDoDoooooooooooooao

e ) e e e [ A o B

Oo0ooooooooooooDooooooooooooao
Oo0oooooooo o oo oDooooooooooooao
= [ Y [ [
Oooooooooooooooooooooooooooao

Oo0oooooooooooooooooooao

Oo0oooooooooooooooooooo

O
O

oo o0ooooooooooogoogoooo

O
O

O
O

oo o0oooooooooogoogogooao

O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
O0Ooo0ooooog
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooaog
Oo0oo0ooooog
OoOoooooaoo
OoOoo0oooooo
OoOoooooo
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
OO0oo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog

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

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

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

O 0ooo

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

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

OoooooooooOooOod
OO0 ooDooooggogdg
OoDoDoDooooggogg
OoDooDooooggogog
O oooooogogogooQg
OooooooogoggogooQg
OooooooogooQgogooQg
OooooooogoogogoaoQg

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

O

Oo0Oood

OO oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O ooooooodg

O O0ooo

Ooooooooood
Ooooooooood
Ooooooooood
OoOooooooood
OoO o<« oooooo-g
OO0 ooooooogod
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
Oo0ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
Oo0ooooooodg
Oooooooooodg
oo ooooooodg
Ooooooooood
Ooooooooood
OoOooooooood
OoOo0ooooooood
OoOo0ooooooood
OO0 ooooooogod
I = S A Y o Y
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
Oo0ooooooogodg
Ooo0ooooooodg
oo ooooooodg

O 0Oooo

O O0ooo

O 0ooo

(37)

Ooo0o6oad
Oo0Oood

O
O
O

[
]
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
[
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

JP 2023-510218 A 2023.3.13

O
O
OJ
[
]
O
O
O O Ooo0oooao
O O Ooo0oooao

O
O
(]
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

10

20

30

40

50



e e e [ e e e e A B

e e [ e e e e A o B

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

e e Y e Y e e Y O e Y o e e Y O Y O e A o O O O e o e O e e Y O e e e Y O e Y e e O e e Y e e O e e e Y e Y e O o A

O
OJ
(]
O

OOoo0Ooo0oo0ooao
OO0OoOooooao
OOoo0ooooao
OOooOoooogoao
OOooOooooao
OOoooooao
OOoooooao
OOoooooao
OOoooooao
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0ooooao
O Oooooao

O
O
O
O

Ooooooooooogooooao
O
OJ
O
O

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

O 0Oo0oogoo
O O0Oogogog
O O0Oogogog
O Ooogogog
O Ooogogog
O Ooogogoog
I [ |
I [ |
I [ |
O 0Ooo0googoog
I [ |
O 0Ooo0googood
O 0Ooo0oogoo
O 0Oo0oo0oo
Y Y |
O O0Oogogog
O Ooogogog
O Ooogogog
I [ |
O 0Ooogoogoog
I [ |
O 0Ooo0googoog

O 0Oo0ooOoo
OO o0gogog
O Oo0gogog
O OoQgogog

R [y [ [
O Ooogoog

O
o0 ooooao

o e O B o R

o o O O e R

ol oY ooooo

O g UgUpooooao

O
OooUUooooooDo0D000o0o0Do00o0O0o0Do0O0o0DDOoOoOoOoOgao

gooan
ooooao
gooogao
od
gooogano

O

O d

O

(38) JP 2023-510218 A 2023.3.13

gboooooboooboobooboboooboobooobooban

O Ooogogog
I [ Y |
I [ |
O 0Ooogoogoog
O 0Ooogoogoo-g
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
O 0Ooo0oogoo
O O0Oogogodg
O O0Oogogodg
O Ooogogoog
I |
O 0Ooogogoog
I [ |
I [ |

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

O

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

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

O O o A o A
s O A o A
O o A o A
e O o Y o A
O Y o A
o O o A o A
Y O Y o
O O Y o
o O o O O o A
o O o O A o A
o O e O Y o A
o o o O o A
o o O o A o A
o O o A o A
OO0OOoo
s O o A o A
o O o Y o A
O o Y o A
o O o Y o A
Y O Y o
Y O o Y o
O o O o A o A
o o O o A o A
o O o O o A o
O o O o A o A
O oOooog
Uoooao
UOoooao

oo 0Ooooooooooooooo bobobobbooo 0O:o0
ooooogo oooooooo boobobobooODoOoO 000
ooo0o O0oooooooooooooob Ooooooao

oooooooooooooooooooooooooooao
ooooooooooo ooooooooooobobbODbaoD
Oo0oo0oooooooooooooo

gboboooboooboobooobooobooobooobooobdan

10

20

30

40

50



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

I s [ [

D000 0000000000000 0o00o00o00o00d0o0o0o0o0o0o0o0Do0oDoo0Dooocooooldooooao

e [ s e o e [ e

D000 0000000000000 0o00o00o00d0o00d0o0o0o0o0o0DoDo0DoDoDooDoooooooldooooao

D000 0000000000000 0o00o00o00d0o00d0o0o0Do0o0DoDoDoDoDo0Dooooocooooldooooao

000D 00 0000000000000 000O00o0o0o0o0Do0Do0D0o0o0Do0oDo0Do0DoDoDooooooPooooao

Do U0ooooog
oo ooooao

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

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

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

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

I [ |
s
O O ogogodg
OO ogogog
O Ooogogog

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
O
O

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

|

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

ocoUb0ooooo
ocoUbooooog
ocoUooooog
ocoUbooooo
ocoUbooooog
ocoUbooooog
oo Uboooog
oo Uboooog
oo Uooooog

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

(. O o I o
ocoO0ODoooo

0O O

(39)

o080 oooo
o0 b0oooao
o0 of0oooao
o0 b0oooao
o0 b0oooao
o0 b0oooao
oUboooao
o4 Bb0oooao
o0 Bb0Doooao
o0 b0Doooao
o0 D0Doooao
o0 0oooao
o080 oooo
o080 oooo
o0 b0oooao
o0 b0oooao
o0 b0oooao

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

|

O
O
O
O

gooao
oood
oooaod

O
O
O
O

O O
O O
O O
O O

O
O
O
O

JP 2023-510218 A 2023.3.13

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooooooao
oooooooao
ooooooooan

O O
O O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O

o0 b0oooao
o0 b0oooao
oUW boooao
o0 b0oooao

10

20

30

40

50



e e v e e e e R ) e e [ Iy
o e Y e Y Y e e e e e Y Y o Y e e e e s Y o Y e e e s e e Y Y o o e e e e e Y Y o e e e e s e Y o Y o O e O o A

Dooobooooooooo0o0o0o0o0doooooo0Qgdooao
e s Y e o e e e o e e e e e O e Y o e Y O e O o e o e Y o Y o O

oo oo ooooooooQgogoQgoo
oo oo oooooooooQgoQgoogooo
oo oo ooooooooogooQgoogooo
Oooooooooooooogogogogoo

(40)

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

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 Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O O0ooo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

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

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

Oooooooooooo o oo ooDoooooogoQgog
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooo o oo ooDoooooogogg

O 0Oo0ooo
I Y O |
O O0Oogogodg
O Ooogogodg
O Ooogogog
O Ooogogoog
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ [y |
I [ [ |
O 0Oo0oood
I Y O |
O Ooogogodg
O Ooogogog
I [ [ O |
O Ooogogoo-g
I [ |
I [ |

00000O0pgO00pgO00OpgD0O0D0O0D0O0ODO0OQgO0
0000000000000 0000000000
0000000000000 O00O00000000
0000000000000 O0000000000

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

O

O 0o o0oogoog
Y O |
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0O oo
OO oo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O 0O oo
OO oo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

I [ |
O 0Oogogodg
O O0Oogogodg
O Ooogogog
O Ooogogoog
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I |
I [ |
I [ |
I [ |
O 0Oo0oood
I Y Y |
O O0Oogogodg
O Ooogogog
I [ Y |
I [ |
O 0Ooogoogoog
I [ |
I |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
O 0Ooo0oogoo
O O0Oogogodg

;0000000 g0O0gO0OO0pgO0D0O0D0O0ODO0Qg

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

a
O
a
O
a
u
g
u
O
u

O
O

o ODo0Do0ogooooQd
o OO0 0o OoOoog™
Y Y Y e O s O s O
Y e Y Y e O s O s O
O 0000 O0O0dOgao
OooooUooooo
OooooUooooao
O oooUooooao
Oooobooooao
UOooobUooooao
UOooobooooao
UOooogbooooao

JP 2023-510218 A 2023.3.13

O

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

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

10

20

30

40

50



gooad

e e s e e e s e I I
e e N O

HO

e s [ [ e e Iy
I e s [ [ e R Iy
e e e e e e e e e e e e e e e e e e [ S e [ (Y O

(o)

O

OO0 o000 o0o0o0o0o0o0Dooco0Doco0Do0o0DooDoooooooooboooao

N /\/o\/\o

H

H
N

(41)

JP 2023-510218 A 2023.3.13

o)

WVWWVV\)LQH

o)

H

N\/\o/\/o
Y

O

A

guogoboouobouobooy bbbooobooobooobooobobouobooooboaoado
goobooobogoobogoooooobooobooboobooboobobooanon
guobouobody oooboooboboooboooboooboobooooaoadao
tooooouoooooooooooooooooooooooooooao

gpbo0bOO0OgOpgOO0OO0OpgO0obOOOoboboOooboooboobboobobooondan

O

OO0 o0oogogo=<

OO0 0D oo oD< gogoooogoooogooao
OO o0 oo ooogoooooog®*e.g
OO0 0o oDoDoooggQgooooooodg
OO0 0o ooDooogoooooooogodg
OO0 o0ooDoooogoooooooodg

0

Oooo0oOooogao

OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooogd
Oooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogodg
oo oooooogod
Ooooooooogodg
Ooooooooogod
Ooo0oooooood
Oooooooood

O Y T e e e e e Y Y Y o O o O o A

" g oooofooooooood
oo booooobooooogooogd
oo booooobooooogg

O O

O

® O

oo lloooooUooooootoo

oboooooboooooogob oo
Ob0oooooUb0oooeoob oo
O b0Dooooob0oooooob oo
O booooob0oooooob oo
Oblopooooiloooooogi< g

O 0opooooifooooaog
O 0o ooooooao

OO0 ooooogd
OOo0ooooogd
OooOooooog<

o 0O OO

LS Oy B s I

Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogod
Oooooooogod
OoOoooooogod
OooOooooood
OO0 ooooogd
OO0 ooooogd
Ooooooogd
OoOoooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd

oObooooobooobodt boao
oObooooobooobodboaog
Oobooooobooobotdboao
O0popooooU0ooo0og0=< oo
oObooooobooobodtboaog

o U boaog

m

oUooooolooao

oObooooobooobod b oo
Ob0oooooUb0ooodtobboo
O oooooUb0ooodbdobifboao
Obooooob0booodobifboao
oboooo~ 0ooobodDboaog
oObooooobooobodt oo
oObooooobooobodboao
Oobooooobbooobodboao
oObooooobooobodiboao
Oobooooobooobotdboaog
oObooooobooobodboaog

10

20

30

40

50



(42) JP 2023-510218 A 2023.3.13

gooad
O O

N

O

)
H
0 N 1)
0 N~ T~ \/\OW R M \)LNH
H
O
S S

H-G | VEQC(E TSICSLEQL ENYCIN-OH

SI S

S S/

| | OH
H-FVNQHL CGSHL VEALHLVCGERGFHYTP—H

o)

0000000000000 000000D0D0OD0DO0ODOgO0O0pgO0O0pgO0O0gO0OOOaO
0000000000000 O00O00O00O00O00O0DO0O0OO0O0DO0O0DO0O0DO0O0pgO0O0gO0
gp00OpgD0O0D0O0DODODOD

Oooooao

00000000000 O0OROODONO0NDONODODONONDOONDONDODOOOODOODOO
0D000D0000000000D000D000O0O0DO00O0DO0DO0DO0DO0ODO0DO0OO0OODOOoOODO0aon
0000000000000 0D0O0O0DODOOO0DO0O0ODO0DO0DOOOOoDOOoODOooOn
ODoooo

Oooo0oao
O000D000000O00O00D0O00DODO0O0DO0O0ODO0DO0DODOOO0DOOooDOoooOn
0000000000000 0D0O00D0O0O0O0O0O00D0DO0O0DO0O0ODO0DO0OooDOooOoOO
O0O00D0O00 OO0 00000000000 000000000000 D0O0O0O0O0
000 OO0 000 000 00000000 0000000 000000000
O000D000000O0OD0DO0O0 0O 0000000000000 O0OO0O0OO0OO0 0000
0000 0000000000 DO0O0OC0OO0OO0O0OO0OO0OO0DO0OO0DOOOOOOOoOOoOoDaO
0000000000000 0D0O00DO00DO0O0D0O0O0O0D0DO0O0DOoOoODOooOD OO0
0000000000 DOO0OO0 00000000000 DO0O0ODOO0OOCOOOOOOODaO
0000000000000 0D0O00DO0O0DO0DO0O0O0DO0OODOOoDOoOoOoDO 00 O
0000000000 DO0 000000000000 DO00ODOO0OOOO0OOODOOODaO
0000000000000 0D0O00DO0O00D0DO00D0DO0O0DO0DOODO0DO0oDOoooDOan
O000D000000O00O00D0O00D0O0O0O0DO0O0OODO0OO0DODOOO0DOOODOOoOoOon
0000000000000 0O0O00DO0O0DO0DOODO0OO0OOoOoOooDan

oooooao

0000000000000 0D0O00D0O0O000O00D0DO0O0DO0O0O0DO0DO0ODODOoDOn
OO000D0D00D0O00OC0O0O00DO0O0DODOOODO0ODO0OO0DODOOOOOoDOoOoOOoOn
0000000000000 0D0O00D0O0O0O0O0O00D0DO0O0DO0O0ODO0DO0OooDOooOoOO
O000D000000OC0O0O00D0D00ODODOO0DO0O0ODOO0DODOOO0DOOoODOoOoOOoOn
0000000000000 0D0O0O0DO0O0O0D0DO0O0OODOOoDOoOOoOOoOoO OO0
O0O00

Serensen AR,

ugoooooboob ooboooboooboobooob obdo booboobo obobooado
gooooobodo oo oob oboooboooboboooboob oboobooo



OOoo0ooooDooooooooooooooo

—

o Y e O e e e e O e O e e O e e O e O s [ o A |

(e O s e e e Y O e Y O Y e e O e e Y e Y e e Y s [

OO0 ooo0oo0oo0ooDoDoDoooD< goooooooogaog

Oo0ooooooooo0oooDoDooooooooooodg
Oo0oooooooooo0oooDoDooooooooo oodg

O oooooooo0oo0o0oo0oooooogoogd

oo ooDoDoDoooooDoDooo0oooocoob ooao
oooooDoDooooooDoDoDoo0o0oococoobooao

DOoDoDoOooDoDDooOooooogoogd

oD ooDoDoUoooooooooooooobnb

O0o0oogoo

D00 o0Doo0Doo0o0o0o0o0Doo0Doo0ooooootooao

OO ooob

O 0ooo
O 0O oo
O 0o oo

o0 ooao
oOUooo
O Uooo
O U ooao
o U ooao
O U ooao
o U ooao
o U ooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0O O

O

Oo0oooooooogoogoooao
OO0 oooDooogogdg
OO0 oooDooogogdg
Oo0oooooogogdg
Ooooooooogogdg
Ooooooooogogg
Do oooooo< ogoaodg

O 0o o0go o
I Y I
I Y I
Oooog ™

Oooooood
Oooooood
Oooooood
Oooooood
ooooood
ooooogod
Oooooogod
Ooooob

]

U
0

U
g

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
]
O
O
O
O
O
O
O
O

U
g

u
g

u
g

u
g

u
g

Oooao
O ooao
Oooao
Oooao
O ooo

u
g

g
O
g
u
g
a
O

O

u
g

(43)

ooooao

O O s o
ODoogod

u
g

gobooooboaoan
pODOoOO0ODDODODDOO0OOOOORO
goboooooooaodd
ooooanO

O

0

O

O

O Ooog o

O

O
O

O
O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

O O

O
O

u
g

OO0 ooob
OO0 ooob

O

ooddpghO

O

O

O

O

O O0ooo
O O0ooo

O

o
g
ad
0d
ad
00

O O
O O
O d

oo o0 g

JP 2023-510218 A 2023.3.13

o 0ooooan
o 0oooo oOa0o
gooogoao
goboooaoano
gooooao
a
O

oo bDooboao
oooooood

O Ooogoo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

ooooo
goooad

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0OoOooo

gooogao
ooooad
googao

[ i R |
[ I R |
[ I R |
O OO
[ I R |
[ I R |
[ R |
[ R |
[ O R |
[ R |
[ R |
[ R |
[ R |

ooooooooooooooo oo
gbooooo ooOoooboooboghb
ooooooooooooo booao
goboooboobooooooboao

uoooooooooooooooooao

goooogad

pO0O000pOpgOO0O0pgOOOOODOOO

ggao

oond
oon
oond
Oo0o0

gooooboooboobogogoboobooao

gogd

t

oad
goooobooooaod

UppoDooo0O00000DO0DO0O0O00O0O0O0DO0DOO0O0Ooooan
oooooooooooooooooobobbDboDbDDboDoOoOo0o
oooooooooooooooobobobobbooooooon0an

goano

gooogao

10

20

30

40

50



(44) JP 2023-510218 A 2023.3.13

gooad

o)
H
HN HGEGTFTSDVSSYLEGQAA N._.l EFIAWLYRGRG coon

0. OH W

o
o A .. o ._ ._NH

)
HO . e o oo o e J — O, O, .
P . g P g O g

H 0

o
o—

0000e 00 0000000000000 00000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000040
00000000000000000000000000000000000000040
00oo0o000oooggq

0000000000000 000O000000O0O0000000000000O0O0Onan
000000000000 0000D000000000000000 00000000
0 0000000000 000O00000Q0O0O000 0000000000000
000 000000000000 000000 000000 000000000
0D0O0O0O000000O0000000000000O0O00O000O0O00ONDoooOoooan
000000000000 0000D0O0p000p00000000000000000O0
000000000000 000C0O0O000D0O0OOO0O00NO0O0OO0O0ONO0DoooOoooan
000000000000 0000D0O000yO00O00000000000000000
000000000000 0000O0O0O00D00OO0OO0O00NO0O0OOO0O0O0ONDoooOoooan
0000000000000 000D0O00000O0O0D00O000O0O0O0O0OoOoOOOonoan
000000000000 0000D000000000000000000000000
000000000000 0000O0O00000O0O0000000O000ooooooan
000000000000 0000D000000000000000000000000
000000000000 000C0O00000O0O0O0O00O0D0o0OO0O0ONONDooooooan
0000000000000 000D000000000000000000000000
000000000000 00O0C0OO0O000D0O0OO0O0O00DO0OO0OOO0O0ONODoOOD 0000
000000000000 0000O0D00000O0O000000O0O000O0O0OOOo0onan
000000000000 0000D0D000000D00000000000000000
000000000000 0000O0O00000O0O0O00O00NO0O0O00NONOoooOOonoan
0000000000

00000000000 000000O0m/z01028.79[M+4H]4*
00000000000000000000000y0000000000000000
oooogooo

000 00000000000 000O0O0O00000

000000000000 0000O0O0O00D00OOO0O00NO0O0OOO0O0O0ONDoOooOoooan
000000000000 0000O0O0D0000O0O0D00O000O0O0O0O0OoOooOonoan
000000000000 0000D000000000000000000000000
0000000000000 000O0O00000O0O0000000O000ooooooan
000000000000 0000D000000000000000000000000
0000000000000 00C0O0O0000O0OO0O0O00O0DOoOO0O0ONONDoooOoooan
0000000000000 000D000000000000000000000000
000000000000 00O0C0O0O0000O0OO0O0O0O0O0O0OO0O0O0ONDoOooOoooan
000000000000 000O0O0O00

LC-MS(Sciex 100API)O m/z0 496.36(M+1)"

D000 0000000000 000O0O0O00O0yOOOO0O0OODOO
000000000000 0000D000000000000000000000000
000000000000 000C0O0O0000O0O0O0O00O0O0NO0O0O0ONO0DoooOoOooan
0000000000000 000D000000000000000000000000
O0C0O0O000000O0000O0C0O0O0O00D0O0OO0O0O0O0O0D0OOO0O0O0ONDoOooOoOooan



Oooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
LC-MS(Sciex
o0

O

e e e e s [ I o A

O

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:ID(?I:IDDDDDDDDDDQDDDDDDDDDDD

(@]

O 0Ooo0ooOood

O

OoooooooooQgodg
Oooooooooodg
Ooooooooood
OooooooogoQodg
OooooooogoQdgdg

O

OooooooooQodg
OoooooooOodg
o OO0 o0o0ooooOgodg

oo ooooooogogQgoogoog

Ooooooooooo
OO0 oo0oo0ogooOoooo

O 0Oo0ooOooOoQd

—~~

—~

wm

w
(¢}

O 0Oo0ooOooOod

O
O

()

O 0OoO0oo0ooOod

O OooOooOooooao
O 0O04Qoooooao
O 0O04Qgooooao
O OooQoooooao
O OooQoooooao
O oo ooooao
O oo ooooao
O oo ooooao
OooQoooooo
Ooo0oooooao
Ooo0oooooao
Ooo0oooooao
OO o0oo0oogogo=<

(@]
D—
®
O x

X OOooO0oOooooOooobd
rF OO0 OO0 oOoooggoQgdg

o
o

O

g
00
g
ud

g o

OO0 oooooogogd
OO0 oooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg

g
O
U
U

O

gooooooano
oooooooad
gooooooaod
goboodby g
100API)Om/z0O 584.

O

O

OooDooOoooDooood
oD ooOoooDoooDood
OooocoooOOooOoOoog

O

Oooooooooogd
OoooOooOoooaog
O Y e e Y e e Y e [ s O
e e Y e e Y e Y o
e Y e Y e Y o
Y Y e O e Y e e Y o O
Y Y e O e Y e e Y e O
Y e e Y e e Y e e Y o O

O

O

100API)Om/z0681.
ooogoagd

go

O

oono

O

100API)Om/z0 874.
oooad

go

OO0 ooooooooog

O

>0 000 Ooo000oOnO
"pooooooood™

oo o ooooooo

O
3

oo oooooooo

e Y Y e Y e e e O s A
NoDoooooogood

|
©

~

ogooand

oo oooooooo
~Ooooooooogoogodg

a
O
g
u
g
g
O
a
O
g
1.

(45)

gooogao
ooooon
gooogao
ugogoogao

44(M+1)*

gooad

O

46(M+1)*

O

0

O

Uy

O

< Ooooogoogoogooaog

OoooOOdy

59(M+1)*

OOooOooOooooao
O 0O04Qoooooao
O 0O04Qgoooooao
< OoOoOoooogogoag

O OooQgooooao
O oo ooooao
O oo ooooao
Oooooooao
O oo ooooao
Ooo0oooooao
OooOoooooao
OooOoooooao
O ooOooOooooao
OOoo0ooOooooao
O 0O04Qgooooao
O 0O04Qgooooao
O Oo4Qgooooao
O OooQogooooao
O OooQoooooao
O oo ooooao
OooQoooooao

Oooo0y

OooooooogoQodg
OooooooogoOodg
OO0 ooooggg
Ooooooggdg
OooooogoQgdg
OooooogoQgg
OooooogoQgdg
OooooogoQgodg
OooooogoQgdg
OoooooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooooogQodg
OooDooogoog=x<
OooooooogoQodg
OoOoooooogoOod
< OoOoOoooogoogoogoaga
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
OooooogQgg
OooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooogoQgdg

61(M+1)*

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

ODooooooooogd
Oooooooooogd
Oooooooooogd
ODoooooooooogd
Doooooooooogd
Do oooooooogd
Do ooooooo< U
ODoooooooood
ODoooooooood
Do ooooDoooogd
Do oooooooogd
Do oooooooogd
ODooooooooogd
OooooooooQ
OoooooooooQ
OooooooooQ

O
O

O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

]
|

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O

O
O

JP 2023-510218 A 2023.3.13

De U0pDOoDO0O0O0O0OO0OODDODOOOOOOODODOOOOOOODOO
oooobooooooooooooooooooooooooooooao
oooobooouooooooooooooao

oooooan

10

20

30

40

50



=0

HO™ -

OoDoDoDooOoOr-rooo0ooOooo0g
Cooooooo
o e e e e O s < e Y e O e s O s R s R

I [ s [ |

HO..

I [
I [
O 0Oo@. | o

O

(46) JP 2023-510218 A 2023.3.13

0
h o ©
H;NfHGEGTFTSDVSSYLEGQAA*N-,.,_,.,-”—EFIAWLVRGRG*CDDH
0 \
e N o WM
e T T e g
UL !
0000000000000 D00000000e« 89000000000 00000
0000000000000 O0C0O00O00O00OO0DOODOODOODOODOODOOoOOO
0000000000000 00O00000000O0DO0O0DO0O0DOoOoDOoOooOooodd
DooaOo
0000000000000 0m/z0992.52[M+4H]4*
0000000000000 00000y00000000000000000040
0000000000000 O0000O0O0O0DO0O0OoOoOOnO
S(Sciex 100API)0 m/z0826.54(M+1)*
0DoOo
0DoOo
00000 00Q0pDO0DO0O0DO0O0DOOOCOOCOOOODOOOOOOOOOODOO
0000000000000 O00000000000000000000 000
000
0
a0
HN-HGEGTFTSDVSSYLEGQAA N.._—EFIAWLVRGR GCOOH
o O, -OH }]
e LLJ NH
N
0
0000000000000 0000000e8000000000000000
00000000000000000000000000000000000040
DO00o00o0ogooooo
0000000000000 0m/z0 956.25[M+4H]4*

0000 gaao0000dddy 00p0p0p0popoppoopooooooanoan

oo

gobobooboobobbooobooobooobooboao

LC-MS(Sciex 100API)0 m/z0681.46(M+1)*

Ooooo0oo

Ooooo0oo

00000000« 8000000000000 000000000000000000
000000000000 000C0D0O0D0000O0D00000O0O0O0 000000
Oooo0oo

10

20

30

40

50



gooad

HO..

(47) JP 2023-510218 A 2023.3.13

@]
H
HpN*HAEGTFTSDVSSYLEGQAA*NK-‘,_,.,-—-'ILEFIAWLVRGRG*COOH

0000000000000 0000000000e8000000000000000
00000000000 ooooooooooooooooooogoooooooogd
googpgogoogogoao
|:||:||:||:|DDDDDDDD|:||:||:||:|[|m/2|]959.75[M+4H]4+
o000 oodnooooopooodooonody d0o0odpoodoodooopooobogoag
gooobooboboobuoobobooboobodnb
LC-MS(Sciex 100API)O0m/z0681.46(M+1)"
gooogao
ooo0ooo0ooUoOooooUOoooUoDUoOooDoUU0oOoOoDL0DUO0DDOoDUOoDDODOoDUOOoOoOoODOUO
gnod
gooobd
goodano
gooooboooboooobgooboboobgo oo boUobUo Do boobooboao
good
gooood
ooooo
00000000 e Y 0000000000000D000000O0O0O0O0D0OOO00O
go0o0oO0oo0oUoU0oo0oooUU0oOoUoUUDOooODLoU0OO0DO0DLUDUO0DDOoDUODDODODUOUODODODOUO
goooobdoobooboobgoooboboobgooboboobUobobboUobuooboonao
gooobooobgooboboo
gooogbod
good
HN-HGEGTFTSDVSSY LEGQAA*H“T,_/JOJ*EFlAWLVRGRG*COCJH
|

o s, -OH ) o ~
HO(T)/« o UHT ) g,r,L_\u g 0 - 0._g gNH
0000000000000 OoDOoDo0OooooonOne Bl poooo0oo0oo0ooooaan
gooogpooogoooonooodgoopodooiongpoododgoodpogopogna
0000000000 ooooooooooooooooooooooooooogd
doogooooopoodpodpooopooodpnogoodogpoodogonan
|:||:||:|DDDDDDDDD|:||:||:||:|[|m/2|]1021.78[M+4H]4+
googao
0o00Do0oo0oo0Do00e 8000000000000 0D000O00000O0O0DDOOO0OO
ooooooooOoooU0OooooUoooDoU0ooooUoDUooDoOUOooDoooOooOoo
Oooooo

10

20

30

40

50



gooad

(48) JP 2023-510218 A 2023.3.13

O
H
HN-HGEGTFTS DVSSYLEGOAA*N\,._,.,-—-—LEFIAWLVRGRG*COOH

e e e s e e ) e I

(@)

I [

ey e s e e e s [ [ |

DOoDOooDooDoDo0oDo0oDooDooDooooooiooo@mip/Eao

oo oo ooooooogodg
oo ooooDooooxe ™o

oooopooeldppooooooooooooan

000000 ai000gigoopopoppao

m/z0949.24[M+4H]4*
00000y 00000000000000000

O08C Oo@o. @/ .o
OO0 oOo@. @/ .o

N [

X O&o0o@.@O. O™
| I Y A

w
—~

Ooooooooooooooooooooao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Ooo0ooOoo
O O o0gogog
OO oOgogo
O Oogogog
O Ooooog
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
OooOo=T Ooo

w
o

OooooooooQgoogooooao

O 0Oooo

oo oooooooogodg
OooooooooooOodg

()

Oooooooooao

O

O
O

O
OJ
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooao
OO0 oooooog
OOooooooaog
OoOooooooaog
Oooooooaog
Ooooooooao

O
OJ
(]
O
O
O

O O
(]
O
O
O
O
O

O

O

oD oopDo o
>0@00DO @B o
Yo oopoipboo

~

O
O

O
O
O
O
O
O
O
(]

OO0 o@opo@/ o

OoOoo0ooooaog
Ooooo=T o
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OooOoo0oooao
OooOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
Oo0Ooo0Oo0oooao
OO0 o0ooooog
O0O0Oo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooog
Ooooooaog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0o0oooao
O0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0ooooaog
OO0Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog

OO0 oop@ o

OOC oop@ o

0ooO0o0O0O0O0Ooo
3.43(M+1)*

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

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

O O o0gogog
OO o0gogog
O Oo0goo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0oo0oo
O O0Ooo0ooOoo
O O0Oo0oo0oo
OO o0gogog
OO oOgogog
O OoOgooog
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

10

20

30

40

50



OOo0ooooooooooooooooooo
Oo0o0oooooooooooooooooo
OOo0o0ooooooooooooooooo
Oo0o0ooooooooooooooooo

=
=]

(=]

H

oo oo0 oo oo oooooQgoogoogooo

Ooooooooogooooao

OoOoo0Ooooao
OO0Oo0ooooog
OO0Ooo0ooooaog
OO0oOo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooog
OoOoo0ooooog
Oo0oo0oooao
Oo0oo0oooao
Ooo0oo0oooao
Ooo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
Oo0Ooo0Oo0oooao
OO0oo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OO0oOo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0oooao
Ooo0oooao
A
I A
OOoo0o0oooao
Oo0Ooo0Ooooao
OO0o0ooooaog
OOoo0ooooaog
OoOoo0oooogoaog
OoOoo0ooooaog
Oo0oo0ooooaog
OoOoo0ooooog
Ooo0ooooaog

I [ |
s
OO gogodg
O 0o gogdg
O 0o ogogdg
O 0o ogoogodg
I [ O
I s [ [ |
O 0o ogoogodg
I [y [ |

00 e

O

-
-
-
—
—
—
—
-

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
oo oo

e}

H
NI/\/\/\/\/\/\/\/\/\)‘
OH

\/\0/\/0

(49) JP 2023-510218 A 2023.3.13

0000000000000 0000O00O0
0000000000000 O00O0O0O0O0aO
opopD00000O00O00O00O0O0O00O
0000000000000 O00O0O0O0O0aO

o] 0 (o]
\)L" A\/O\/\o/\g,n \/\0/\/0\)]\".-\,0 \/\O/\gn \/\)/\/0\/"\"“
H H

S S

-G I VEQCC T S 165L YaL ENYCN-on

H-FVNQHL éGSHL VEAL YLV&GERGFFYTP-—H

$
4 s’
OH

(]
(]
(]
(]
(]
(]

Oooooooooooooo o oOo@E@EE

D oooooDoooooooibbopopo@@
D ooooooDoooooooibbopopo@@
D ooooDoDoooooooibbopopo@@
D ooooDoDoooooooibbopopo@@

Do oo ooooooooobopop@oio
Do oo ooooooooob oo
s e Y Y e Y Y e e e s Y Y Y S s Y
D oooOooDo000O0Ogoooboom
Do ooOoooo0o0O0ogoooiboom

D ooOooDoDO0o0O0oOooooib oo
D oooDoDo0o04Q0oooob oo
D oooDooO0O0Q0ogoooibo
D oooDoo0o0Q0ooooibo
D oooDooOoo0Oooooobo
DCoooDooOoo0Qgoooobo
CoooDooOooQooooobo
OO0 o000 oooooobao
OO0 oo ooOoooooobao
OO0 oo ooOooooogoobao
DooOoOo0Do0OO00O0oOgoooio
DooOooDo0OO000oOgoooio
DooOooDo0OO00Q0ogoooio
Y Y Y e T Y e e e s s Y Y S A o
DoooDoOO0O0Q0ogoooibo
D oooDoOO0O0Q0ogooobo
DoooDooOoo0o0O0oooobo
D oooDooOoo0oOooooobo

Ooooooooto

ocoobbooooooooibo
OooUoooooooodao
OooUoooooooodao
OooUoooooooodao
ocoobDopoooooooido
ocoobooooooooido
ocoobooooooooido
ocooibbooooooooidao

O

O
oo oUooooooogobd

oo oUooooooog< b0od
oo oUooooooogobd

10

20

30

40

50



(50) JP 2023-510218 A 2023.3.13

0000000000000 0000mM/z01377.53[M+5H]>*

0000 ggd000di0ididoooopofdy 000000000000 0000
ogogoggogoag
ooon
ooaod

OoOoOOoooOooood
OO O0OOoOOoOoOoooO
OO0 O0OOoOOoOoOoaoao
OO0 oOooO0oo0oood
oCooooooogd
oCooooooogU
oCooooooogU
ocooooooogU
ocooooooogU
oCooooooogU
oCooooooogd
oDCooooooogd
oOCooooooogd
OOoo0oo0oooood
OOo0o0oOoooood
OCoooDooOooogd
oCooooooogd
oCooooooogd
ocooooooogU
ocooooooogU
O T O e Y e Y s Y s R
T O e Y e Y s Y o
T O e Y e Y s Y o R
O0Oo0oOoooao
O0Oo0ooOoogao
O0Oo0OoOooogao
O e O e O e Y e Y o o R
e O e O e Y e Y s [ o
o O e e Y s Y s
e O e e Y s Y s
o O e e Y s Y o
O O e e Y s Y s
o O e Y e Y s Y s
O O e Y e Y s Y o
T O e Y e Y s Y o R

(@]
'
w
—
w
o
@D
o

+

o
oCoooDoDooooobfds<poooooob »

Dooooooooo0dYooooooood®

OooDooooogob>
OooDDooOoooogob
OooDooOoooogob

O
3

N
N

O
I
©
o

.36(M

O
+
=

OooDooOooogob
O
O
O

O
O
<

OoOOooooood
OO OoOOoOooOoood
OO0 OoOOoOoOoooao
Do oooooogtb
OO0 OOoOoOoaogao
ODoooooogds>
o O e O e Y s O s O
OCoooooogd
OCoooooogd
OCoooooogd
ODoooooogd
ODoooooogd
ODoooooogd
ODoooooogd
Ooooooot
o e O e Y e Y o [ o A
o O e e O s O s R
o O e e s O s Y
o O e e Y s O s Y
o O e O e Y s Y s O
o O e O e Y s O s O
O e O e Y s O s Y
o O e O e Y s O s Y

+

(@)

e Y e e Y e e e o O O g
Oo0DoDDooooogood
Oo0DoDDoOooOoooogood

7
%
o
™
O
3
~
O
(&)
IN

D000 o0o0o0o0O0o0 0 0oo0poo0oo0o0o0f0®Poo0oooooood
~<<

Do oD oDooooooUdxoooooooobldx oooooood
ODOoooooooooffrooooocooco0dr,roo0oooooOod

O Y e e Y e e e O O s O s O s |
OooOoooOoo0oooOooOoag
O0OO0O0OOoOOoOoOoooO
OooooOoooOooob
OCooooDooooobU0NoooooogOoad
oCooooooOoogogod
D ooooDooooobbeoooooooob
Ooooooooooo0Pooooooood
Ooooooooood0Pooooooad
OooooOoooOooob
oo ooDoooDooo 0l oooo0o0oo0ogo
Doooooooo0o0O0loooooooo0
Y Y T e e e s [ s [ S g
o T O e e Y e Y O A
oCoooOoOoOooOooOoogod
< oooooooood
oCoooooOooOoogogod
oCooooOoOooOoogogod
oCooooooogogod
CDCooooo0ooOoogogod
oCooooo0ooOooQgog< o d
Oooooooooob
OooOooooOoooOooob
Y Y T e e e e [ s
Y Y O O e O e O s
Y Y e e e e O s
oCoooOoOoOooOoogogod
oCooOoOoOoOooOoogogod
o T O e Y e Y e e O O s R
o O Y e Y e Y e e O O e A

(@)

S(Sciex 100API)0m/z0681.46(M+1)*

gbooooooobooboooboy O

—~~

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

OooooooogooQgoogooQg
OooooooogQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQodg
Ooooooooao
OO0 oooooog
OOo0oooooaog
OOooooooaog
OOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OO0 o0ooogogo=<
Ooooooooao
OO0 oooooaog
OOooooooaog
< OoOoogooogoogog
Oooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OoOooooooao
OO0 oooooaog
OOooooooaog
OOooooooaog
Ooooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao

(@]
w
—

Sciex 100API)O0m/z0874.59(M+1)*
000000000000 O0O0O0O0y 000000000 O0O00O00O00O

Or-r o000 O00O00O00O0-Oo0o0O00 00000000 -O0OO0000000O0COo0o0o0o0o0o0o0o0o0oo
ODOfooooooooooofilooooooooooooilogoooooooooiooOooOooooOooOoOoOaon

O
O
O
O

10

20

30

40

50



(51)

ODOooOoooooooOod
ODOooOoooOoooooOod
OooooooooaO
ODooooooooo

NoooooooOgoQOoaod
Ooooooooog
~ODODooooooooag

OFooooooooog

O0OO0O0OOoOoOoOooao
O0Oo0OOoOOooOooao
o O O e e e e O A
O O e e e e o A
o O e O e Y e Y e Y O A
O O O e e Y e Y e o R

|
©

e Y e Y e Y e Y |
OO, oooooooooo
OooooOooOoOoooo
Usooooo0O0oooog
OOooooooooag
Oooooooooag

O ©

O O e e O O O s A |
VgooooooOoooao

(@]
w
—
w
o

1)d m

~

61(M+1)*
Oooo0y

O

o
D—.

®
O x
O
O
O
|
O
O
|

Oooooooogogogogoo-g
OooooooQgooQgdg
OooooooOgoQodg
OooooooogooQgdg
OoooooooOod
OO0 oooogogdg
OoDoooogogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
Ooooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog
OoooooooQg
Ooooooooo
Ooooooooo
OO0 o0oogogo=<
OoOooOoooooo
OO0 oooooog
OOo0oooooog
OOooooooog
OOooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog
OooooooooQg
OoooooooQg
< OOooOooogogo-
Ooooooooo
Ooooooooo
OoOooooooo
OoOooOoooooo
OOo0Doooooog
OOo0oooooog
OOooooooog
OOoooooog
Ooooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog

(@]
w
—

Sciex 100API1)0 m/z0 1309.81(M+1)*
0000000000000 000y

~

OooDooDoooooooio0o0o0Do0o0o0o0o0oDoo0f<000o00o00oooan
O
O

OoOooooooo4o0ooorroo o000 oo oDoooogrooDoDooogogooao
oo oooooooogodg
OoOooooooood
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogod
OO0 oooooogod
OO0 oooooogodg
Oooooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg
Ooooooood
OOoDooOooooog=<
Oooooooood
Oooooooood

< OoOoooogogoogoaog

Oooooooogogogoo

Y Y Y o O o O o A
s s e Y Y Y e e O s A
e s Y Y Y Y e e O s A
e e Y Y Y e e O o A
e e Y Y Y e O e O o R

NDDDDDDDDDD
e e Y e Y e e O e O o A

.[;DDDDDDDDDD

oo
LC-MS(Scie
oooooao
oooooao
000000 0de 000oooooooooy OO0
Ooooo0 oDooood

oooooao

u
g
g
O
g
O
g
O
g
u
x

>0 000000 ooOaog
Vpgooooooood™

u
g
u
O
g
O
a
O
g
u
0

o
o
d
3
~

6.83(M+1)*

Ooooooooogdg

oo oooooogodg

oo oooooogodg

O
O

O
O
O
O
O

oo oooooogodg

oo oooooogodg

Ooooooooogodg
OO0 ooOooooog=<

[
[

JP 2023-510218 A 2023.3.13

Oooooooood

Oooooooood
< OoOoooogoogooaoao

O
O
O
O

O
O
O
O

OO0 oooooogd

OO0 oooooogod
OOoooooood
Ooooooood
OO0 oooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg

OO0 oooooogd

Oooooooogodg

Oooooooogdg

O
O

O
O

oo oooooogodg

oo oooooogodg

10

20

30

40

50



o
uo:?r
(]

(52) JP 2023-510218 A 2023.3.13

o

“vavvvvvvv\)m

NAVO\/\O’]'H v*o/\/”\j\uw"\/\o/\!“ v*nf\«"\j\nf\f"\/\o’\gn V\o’“vo\inn

s S
umviadirsudsa.va.mvcu«

$ 4
WwFVNOHL CGSHL VEAL uvécencmrw—u

000000000000 0000O0O00O000O0O00O0DOooOO
00000000000 000000OmM/z01406.28[M+5H]5*
000000000000000000000y000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000

LC-MS(Sciex 100API)0 m/z01551.90(M+1)*

O

O 0Ooogoogodg
s s [ s
s s [ s |
s s [ s |

O

O

O

O

O

e 0gobooboobboobyobboobooboobooboboooan
gooooao

O

s |

-]

02/:,0\,\,fw\%kummﬁ%vﬁﬁﬂw\iﬂkuwmﬂiu

B —
.cwméjnlds.vu:vju«
1 8

wpvcr dosre vear vvdoencerrTe —y "

ooooooooooooooooooboboboboboDboDbDboo0oOoan
0000000000000 0000mM/z01464.30[M+5H]°*

000000000 d00000000000y 0000000000000 00000

000000000000 000O0O0O00O00oO0OO0O00OooooOooan
LC-MS(Sciex 100API)0 m/z01814.02(M+1)*

O

Oo0ooog
Oo0ooog
I B B

O

o
é
N

O

¥

N

O

u
O
a
a
a

oo

o

Ud0ds 000o0ooooooooyooboboooboboboDbDbODODODDODDODOOODODRO
oooooo

oo

O

o}

I/WW\/\/VVMH

°»/\°/TH\/\0/\,°\AON/\«°»A°/\!“\/\°N°\)°1 ’\f°\/\o’\g'n \/\,/\/"\im

§——3
G | VEQLC T8 1¢SL YQL ENYCN-ou

4 5

HFVYNQHL JGSHL VEAL YLV&GERGFFYTP—”

ooooooooooooooooobobooboboooDbDoODoO0oO0an
0000000000000 0000mM/z01411.88[M+5H]>*

oogd

Jo0oggogooggaogopogpgpopood 000000000 ggooopppoo
goooooooooooooooooobbobobobobDboDboDoOo

10

20

30

40

50



Ooo0ooogooogr
O O0Oo0ooQgodg

=3

o

(53)

JP 2023-510218 A 2023.3.13

C-MS(Sciex 100AP1)0m/z01579.94(M+1)*
000

o

O
O
O
O
O
O

H
M

i

N“xmt\fmﬂxiunﬂwfjawv\%mﬁwffw\%m}wf]ﬁ \/‘,-\,-0\.1,...

O O0Oo0oo0gogodg

O

O

Ubobse 0b000obooboobyobboobooboobooboooboao
gooooaa

O
O

O

"

S—
w6 IVEQLC T 5148 YOL ENVCN<m

] 8

wprvcre. dosi veaL vvlaEROFFYTP—y "

0 I I e o o 0 0 R R B A B R B B N R N A A A R N R
|:||:||:||:|[I[I[IDDDI:J|:||:||:||:||:||:|m/2|]1469.91[M+5H]5+
oood
ggbooboooboooobuooboboboUobobobooboobooonb
LC-MS(Sciex 100API)O0m/z01870.08(M+1)*

O

OO0Oo0ooooao

Oooooooogogoogr
Ooooooooogd

O

OO0Oo0ooooo

|I:II:II:II:II:II:II:I
OO0 oooao
oDooooooooioo0oooog™

Ooooooooog

O 0Oooo
O 0ooo

C-

O

OO0Oo0ooooo

gopgoagopogagooagooogopad

O

OO0Oo0oo0goooo

OoO0Oo0oo0oo0oooao

OO0Oo0oo0oo0ooao

O

googagopogoopogogpooagoogon

Doe 0000000000000 O0OOOOODODOODOOOOOOODOO

goobooobooooboobognb
uogbooobooooboooboadgab

gooooboooboobogobobooao
gboooboooboobooooado

oooooooogo ooooooao

o
H
HzN—HGEGTFTSDVSSYLEGQAA-N-__,JLEFIAWLVRGRG—COCIH

o]

8]

Qy CH \|\
O
HO\H/\/\/W\/W\/\/\)J\ j’ “ Q o NH
m /W s S \)Lu/‘\/ mo/lf

0000000000000 oDoDooooDoe P80o0oo0oo0o0o0ooooooO
ooooob0oooobooooo0oobooo0ob oo oDboobOooooooonodo
1 I I I s 1 I I I B O B O R B e A R B A N N e B N N AR
dooooooobobobobboboddooooooobobobobboboooooad
0000000000000 O0m/z01035.80[M+4H]4"

0000 ooonoooooooody ddoodooodoofdooponoonononn
goodoooboo0oobooooooooooboooobooaoao

S(Sciex 100API)O0m/z0999.64(M+1)*

O

I [ [ |
[ I R |

O

O

o0
gobobooobooooboooboghnb

oobogoobooooboooboganb
oooooooooooooooao
goboboooboooobooobogab
uogbooooooboooboadgan

gbooooboooboobooooaodao

'obooooboooboobogooboobooan

oodgbOODODODODDODDODDDODDODODOOOO
goooobooobogopwbogobboono
gbooooboooboobogogooado

10

20

40

50



OOo0ooooooo oo o

Ooooooooo0ooooDooooogooo0ooDoDoooooogodg
Oooooooo4o0ooooDoooooooo0ooDoDoooooogodg

Ooooooooooooooaog
Y > e Y Y
Ooooooooooooooao
Oooooooooo*T dooogao

Do oDooooob oo

Do oDooooob oo

Do oDooooob oo

Oooooootoao

Oo0DoDoOooootdoao

Ooooooboo

ooDoogob oo
obooooO oo
oOUbooood oo
oUbooood oo
Dooood oo
Dooood oo

|

(54)

JP 2023-510218 A 2023.3.13

gbobooobooboooboboooboobooboao
ooooooooooooooooooooboooao
ooboobooobobppibbO0oo0obO0ooboobDbo
ubobouobouobouotbppobbooboobod
gooboooboobogoboboooboobooboo
gbobooobooboooboooboobooboao
oooooooooooooooooooobobooao

goboobobodgpgbO0oobooboobooboboaonn

=1 : &5 50h

ECso(nM)

S5 ILFR

0. 439

{E&¥m10

0. 677

Ooooooooogoooao
Ooooooooooooao
Ooooooooogooooao
Ooooooooogooooao

OoOooooood
OOo0ooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Ooooooogd
Oo0ooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Oo0ooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
OoOooooood
Oo0Doooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OooOoo0oooao
OoOoo0Oo0oooao
O 0O oOooo

O 0OoOooo

O 0OooOooo

O 0Ooooo

O Ooooo

O Ooooo

O Ooooo

O 0Ooooo

O 0O o0goo

OOooooooood
OO0 oooooogoogd
OO0 ooooooogd
OOoooooooogd
Ooooooooogd
Ooooooooogdg

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

Ooooooo<T ogoogdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

Ooooooooogdg

Ooooooooogdg

OoooooT= ooogdg

Oooooooooodg

Oooooooooogod

OoOooooooood

OoOooooooood

OooDoOooogood

OO oooooogoogd

OOooooooogoogd
Oo=T Oooooogoogd
Ooooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg

O d
O O
o b
O O
O O

Ooooooooogodg

O
O
O
O
O
O
O

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

Ooooooooogodg

Ooooooooogodg

Ooooooooood

OoOooooooood

Oooooogogood

Oooooooogodg

OO0 oooooogodg

Oooooooogd

Oooooooogodg

Oooao
x 00O
aud
ooano
Oooo
ooano
Oooano

Ooooooooogodg

OoOoo0oooo
Oo0Ooo0oooo

O
O

10

20

30

40

50



e B e e v e e A B
e e e s e e e e o >
e e [ s [ > Y e [ O s O

[y e e e ) R e Y Iy
[y e [ e e ) R e e Iy

O
O

O
O

[ |
O d
(]
O
O

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

O O
O Od
O d
O d
O O

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

OoOooooooo
OO0 ooooodg
OOoooooogodg
OOoooooogog
OOoooooog
Ooooooooog
Oooooooog
Ooooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Ooooooooo
Ooooooooo
OoOooooooo
OoOooooooo
OO0 ooooogoog
OOoooooodg
OOoooooogoog
Ooooooogog
Oooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Ooooooooo
Ooooooooo
OoOooooooo
OoOooOoooood
OO0 ooooodg
OOoooooogodg
OOoooooogog
OOooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog

O O0oo0oo
O [
I [
O O oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0Oooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
O O0oogoo
O 0Ooogoo
O 0oo0oo

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

O 0Ooogo

0o
000
00000

Do0oooQ
Do0oo00a0
DOooo0oQ

OoOooooooooooo oo oo oDooooo o0 oo oD oDoooo oo oDoDooooogogoQgogogooQg

O o0ooo0oao
O Ooogao

g
ugooogao
oooooan

O

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

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

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

(55)

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

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

|

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

JP 2023-510218 A 2023.3.13

ooano

O

O

gooao

0

O

O

O

goano

O

O

O

OO0 oooao

10

20

30

40

50



(56) JP 2023-510218 A 2023.3.13

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

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

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0gogoao
O Ooogogoao
O OooQgogooao

o Y > [
O 0Ooogooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao

O
O
O

O 0Ooo0oo0ooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O 0ooo

Y o [

O 0O ogo

O O oo

O Oooo
O O o

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

A g A A
ooooooooooooooooooobobobODOaD
ooooobooboobogpbObOODbOODO

g
u
O
a
O
a
|

Ooooooooao
OO0 ooOooooao
OO0 oooooao
OOo0ogoooooao
OOoogoooooao
OOooooooao
Oooooooao
Oooooooao
oo oooooo

O oo oOo0o oo oooooogoogooo
O oooOo0o oo ooooooQgoogoogooo
O oooOo0 oo oDoooooQo0oogooo
O oooo oo oooooo Qoo ogoooo

oo oo oo oooooooooooo
OooDoobPbooooooooooog

20

£2:db/ db¥ I RIZE T HMIEENDFZEDEDE
HoTILA EDso(nmol. kg)
S5 ILFR 9. 68
{E&E¥10 8. 42

OO0 oooooooooo0ooDoDoooogogQgogooQgoog

OoOo0o0ooooTooo oo oo oDoooogogQgogooQgog
Oo0oo0oooooooo o oo oo oDoooogoQgQgooQgoo-g

OoTT T OoOooooooo
Ooooooooooo

OoooooooooQooOodg

OoooooooogooOodg

OoooooooogooOodg
OoOooooood
OO0 oooogd

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O

Oooooooooo.o

0O O

O0Oo0oo0oo0oao
O0Oo0Ooogoao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0ooogoao
OOoo0oooao
OoOoo0oooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0ooo0oao

O O

O
O
O
O
O

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

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

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

O O
O O
O O

O O0Oo0ooOoo
O O o0gogog
O OoOgogog
O Oogoog
O OooOooog
O Ooooog
O Ooo0ooog
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0Ooo0oo0oo
OO o0gogog
O O o0gogog
O Oo0gogog
O OoOgoog
O OooOooog
O OooOooog
I e
O Ooo0ooo

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

|

O

|
O

O
O

30

40

50



e B e ) e e e A A B

Ooooooog
OooooooooQg
OoooooooQo
Ooooooooo
Ooooooooo

e ) v e e e e e e B
e ) e e e e [ e A B

oo o oooooooogodg

O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0ooO0oogooo
OO dogogaog
OO dgogoao
O Ooogogoao
O Ooogogoao
O Ooogogooo
O 0Ooogoogooo
O 0OooQoogooo
O 0OooQgoogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0oo0oogooo
O 0oo0oogoo
OooT o0ogo
O 0oo0oo0gooo
OO dgogogao
O Oodgogoao
O Ooogogoao
O Ooogogoo
O Ooogogooo
O OooQgoogooo
I e~ I Y

Ooo0oooooooooooo o0 oo oDoooooogoooooao

OO oD oooooPbooooooog
OoooooooooooogoogoooOooao

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
O 0Ooo0gooOooo
O 0oo0gooOooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooogogooao
O Ooogogooao
O OooQgogooao
O OooQgooo
O 0OooQoooo
O 0OooQoooo

OooooooooOgod
OooooooooOod
O 0ooo

O 0o o0go
O 0o o0go o

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

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

O 0Oo0ooOooao

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

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

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

O O0Ooo0ooOoo
OO o0gogog
O 0OoogoxE
O OoOgoo
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao
O O0Oo0ooOoo
OO o0gogog
O OoOgoo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooOono
O O0Ooo0ooOoo
O O0Oo0oo0oo
OO o0gogog
O OoOgoaog
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

OooOooogogo

Oo0Oood

O

|

O Ooo0oooao

OO oo

O Oooooao

O Oooo

O Oooooao

O Oooo

O Oooooao

O Oooo

OOooooo

[ e I B
O Oooo

OOoo0oooao

OOoo0oooo

O Oooo

O0Ooo0oooao

O O0ooo

Oo0Ooo0oooao

O 0Oooo

I [ |
I [ |
O 0Oo0oood
> OoOooag
O O0Oogogodg
O Ooogogog
I [ Y |
I [ |
O 0Ooogoogoog
O 0Ooogoogoo-g
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
O 0Ooo0oogoo
O O0Oogogodg
O O0Oogogodg
O Ooogogoog
I |
O 0Ooogogoog
I [ |
I [ |

O O0ooo

O 0ooo

(57)

O 0o oo

Oo0Oood

O

O

OO oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O OoT= O

O 0OooQgoogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0oo0oogooo
O 0oo0oogooo
OO dgogogao
O Oodgogoao
O Ooogogoao
O Ooogogoao
O o0Ooogogooo
O o0OooQgoogooo
O 0OooQoogooo

O Oooo

O O0ooo

JP 2023-510218 A 2023.3.13

ooano

O 0ooo

O

O 0ooo

O

O 0O oo

gooao

0

O 0O oo

O

O Ooogo

O

O Oooo

O

O Oooo

goano

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O 0Ooogoo

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogooao

Ooooooooao
Ooooooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooog= oo

OoOooooooooo0oooDoDooooo oo ooDoDoooooogogoog

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0O oo
OO oo
Y o =

Oooooooooo0o0ooDoooooooooooooao

Oooooooooo0oooDoDooooooooooooao.o

Oooooooooo0oooDoooooooooooooa-o

OoOocoooQgoooo

OoooooooooooDoooooooooooooa-o

O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Oo0ooO0ooOoao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0ogooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oooooo
OO« oOooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooOoao

OoocooOgoooo

O0oo0oo0ooOooao

Oooooooooood
OO0 Qo0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo Qo ooT®E oooogodg

I sy |

O 0Oo0oogoao
O Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Oooooao
O Oooooao

I Y Y |
O O0Oogogodg
I Y Y |
I [ |
O Ooogoog
I s O |
I [ |
I [ |
O 0OooOoogoo-g
I [ |
I [ |
I [ |
O 0Oo0oood
Y Y
O O0Oogogodg
O Ooogogog
I [ Y |
I [ |

O Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Oooooao
O OooOooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0oo0oo
O Ooo0ooOoo
Ooo=T oo

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

oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
Ooo0oooooao
Ooo0oooooao
OoOooOoooooao
OOoo0ooOooooao
O O0O4Qoooooao
O Oo4Qgooooao
O Oo4Qgooooao
O OooQgoooooao

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

(58)

O O0Oo0ooOoo
O O o0gogog
O OoOgogog
O Oogoog
O OooOooog
O Ooooog
O Ooo0ooog
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0Ooo0oo0oo
O O0Oo0oo0oo
O O o0gogog
O Oo0gogog
O OoOgoog
O OooOooog
O OooOooog
I e
O Ooo0ooo

O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

JP 2023-510218 A 2023.3.13

I [ R
I [

gooogogbooao
ooooooood
gooooobooaao
ooopOoooog
goooobooaoao
gooogoboooao
goooogobooado
gogno

gooooobooaao
ooooooood
upbOooboaoano
ooooooooag
gooogoboooao
goooogobooado
goooogobooaoao
ooooooood
goooogbooao
ooooooooag
gooooobooaao
ooooooood
goooobooaoao
ooooooood

10

20

30

40

50



O oo ooooooooogogooo OO0 oooao

OO0o0o0oooooao

(59) JP 2023-510218 A 2023.3.13

0o0oo0o0oDoo0ooDoooDoooDoo0o0DoDooDoDoooDoo0oDoooDoooDoDOoooao
0o0oodo0ooDOoobOoo0oDoDoDOo0oDoOo0oDoDOooDoDOoo0ooDoo0oDbODOoOoDbODOoDOoDODoODOooDoaOd
0o0oo0o0oDoo0ooDoDo0o0DoDOo0o0DoDo0o0o0D0 DoO0oDoOooDoDooDoDOooDoDOoooao
gobooououodd0pgppUipgpoppnUiUpgpoppnUobUdOpgppoo0booooboOoad
oooooooad
ooooad
Oooano
F3:SDIVENDIEEWMIODK F AR BEDEMERE/54—4F
AE(ue ke) |Cma Trax(hr) T 2(hr} | AUCo—, MRT (hr)

(ng.” ml) {hr ¥ ng.” ml)
15 48. 6 12 12. 5 1489. 9 21. 2
90 296 14 13. 0 9952. 3 25. 2
540 1490 16 13. 3 61497, 1 30. 4
80/ v.) 2540 — 13.0 23800 12. 9
opoo0000D0D000DD0O0DpppD0DO0OO0DDOODDOODDOODOODOODQDOaO
0000000000 dggppO0O0OOO0ODO0OODOODODDOODDOODODOODODOODODO
Oooano
0oo0ooooDoooooooao
0o0oodo0ooDOoobOoo0DoDoDO0o0DoOo0o0DoDOooDoDOoo0ooDoo0oDODOoOoDODOoDOoDoDODoDOooDoOd
0000000 DOO0OO0D0D0OO00D0OO0DD0DDO0O0DDO0DO0DDO0OO0ODDOoDODOoDODDODODODOO
0oooo0ooDoooOoo0ooDoo0oDopp0OD0OO0O0DD0OOO0ODDODOO0ODOODOO0ODODDODOODOOd
0000000 o0obOO0oO0D0D0DO0o0Do0D0oo0DDOoo0oDoD0oo0DoDoo0oDODO0oO0DODOoDOoDbODDoODOooODaO
0dooo0ooDoooOoooDoooDoooDoDOoooDoooDoooDoooDoDooDoDOoooDoad
0o0oo0o0oDo0oo0obOOo0o0DbODoOO0o0DoDO0o0DDOoo0DoDO0oo0DoODOoo0DbDOoOoDbDOoDOoDOoODOooODOaO
0ooo0o0ooDoooDoooDoooDoo0ooDoDooDoDoooDoo0ooDoooDoDooDoDOoooDoao
0o0oDo0o0oODOoo0obOO0oo0DoDoOo0o0DoOo0o0DDOoo0oDoDOoo0ooDOoo0oDOoOoODbDOoDOoDbOoOOo0an
0 o o o o T O O O s T s D O O s R
O000pgppOO0D0OO0OODODDOODDOODOODOODODOO
ooooad
Ooano
F£4A=ILFLADIEEWI 0D E T8 1E DEMIRE/ 5A—4
A=(rg ke) |Cralng/ml)  |Thalhr) [Ty 2(hr) [AUCo—. MRT (hr}

(hr* ng.”ml)

10 80. 7 9 58. 4 7387 73. 6
60 455 11 59. 2 42256 76. 0
360 2895 14 62. 9 278528 74. 5
600/ v.) 1720 — 65. 6 74200 63. 5
0ooo0o0oDoooDoooDoooDoooDoDOooDoDoooDoo0ooDoooDoooDoDOoooao
0o0oo0o0oODoo0obOoOOo0o0oDO0o0ooDOo0o0ooDo0Do0DbDDoDO0o0D0DpgpppO0O0DODOODOODODO
0o0oo0o0oDoo0ooDoo0ooDoDo0o0Doo0o0DoDOoo0oDoDoo0ooDoo0oDoooDoDooDoDOoooao
0oooooDoooooooDoooao
Oooooogano
ooooad
0o0oodo0ooDOoobOoo0oDbOoOO0oo0DoDO0oo0DDOoo0oDoDOoo0oDoDUOoo0obDOoOoDbDOoDOoDbDDODOooODOO
ooooad

10

20

30

40

50



(60) JP 2023-510218 A 2023.3.13

0o00oQooooooao
0000000000000 00D0D0D0D0DO0O0O00OO0O0O0O0DD0DDODDoDO0OOoOO0OO0oOooan
0000000000000 O0O0D0DD0DDDDDO0O0O0O0O0D0DD0DDDDODDOoOO0O0OoooaDo
0000000000000 O0O0D0D0D0DD0O0O0O0O0O0O0D0D0D0DDODD0DO0OO0OO0OO0oOooan
0000000000 DD0oDOoOO0O0an

0000000000000 O0O0O0D0DDD0DOO0O0O0O0O0O0DD0DDODODOoOO0OO0OO0Ooooan
0000000000000 0D0O0D0DD0DO0O0000O0O0D0DD0DDDODD0DO0OO0O0O0oOooaDo
0000000000000 O0O0O0O0D0DDDODOoOOOan

oooooo

0000000000000 0oooaQ

0000000000000 O0O0D0D0DDDDDOOoO0O0O000000000000000a0
000000000000 D0DO0OO0OD0OO0OO0 0000000000000 O0OO0OO0O0O0O00
OO0pO000D0D0D0000000D0D0DDOOO0OO0OO0OO0ODDDDDODODOOOOODODOD
0000000000000 O0O0O0D0DDD0DOO0O0O0O0O0D0DD0DDODD0DOoO0OO0OO0Ooooan
0000000000000 0D0D0D0DDD0DOO00O0O0O0D0DD0DD0DDDODOoDO0OO0OO0O0OoOooao
0000000000000 000000D0000000D0D0DD0DD0DO0O0O0O0OoooaOn
Ooooooo0ODOoOOoOOoOO0oOao

oooooo

oo0QgQoooooao

0000000000000 O0O0O0D0DDD0DOO0O0O0O0O0O0DD0DDODODOoOO0OO0OO0Ooooan
0000000000 00000000 0000000000000 OO0OO0OO0O0O00
0000000000000 O0O0O0D0DDDODO0O0O0O0O0D0DDDDDODOoO0OO0OO0OoooaDn
0000000000000 O0D0DDDDOO0O0OO0O0O0D0DDD0DDOO0DO0OO0OO0OO0OoOooan
0000000000000 O0O0O0DD0DDDDODODO0O0O0OO0O0D0DDDDDODDOoOO0O0OoooaOo
Oooooooooao

0000000000000 O0O0O0O0DDDODOO

0000000000000 O0O0D0D0D0DD0O0O0O0O0O0O0D0D0D0DDODD0DO0OO0OO0OO0oOooan
0000000000000 0D0D0DDO0OO00O00O0O0DD0DDDODD0DO0O0OO0O0OOooaDn
0000000000000 O0O0O0D0DDD0DOO0O0O0O0O0O0DD0DDODODOoOO0OO0OO0Ooooan
0000000000000 0D0D0D0DDD0DOO00O0O0O0D0DD0DD0DDDODOoDO0OO0OO0O0OoOooao
0000000000000 O0O0O0D0DDDODO0O0O0O0O0D0DDDDDODOoO0OO0OO0OoooaDn
oooooo

0000000000000 O0O0O0DD0DDDDODODO0O0O0O0O0D0DD0DDDODDoDOoOOoOpO000oao
0000000000000 O0O0D0D0D0DD0O0O0O0O0O0O0D0D0D0DDODD0DO0OO0OO0OO0oOooan
O

oooooo

ooogao

#5

2mg.~mL {E&¥10 37°C 37°C

14mg mL FOFL VS )a—IL 278BB®0HBIZxT % |[28HE®ORBIZxtd 5

5. 66mg. mL 2T./—/L HMWPDEINE (%) EYEOEME (%)

1. 42mg. " mL EKJUEBZKZFzFT

gty

pHIE 6.5 0. 822 4. 35

pHfE 7.0 0. 956 3. 74

pHiE 7.7 1. 808 2. 92

pHiE 8.0 2.572 3.63

pHIE 8. 4 4. 048 4. 62

oooooooooooooooooooooboobooboboboDbODbODODbODOOoOOoOOOoDnn

10

20

30

40

50



(61)

JP 2023-510218 A 2023.3.13

0000000000000 00D000DD0DO0DD0D0O00O0DO0DO0DO0DDoDOoOOooOoOO0DaO
0
ooooooao
oooooo
0000000000000 00000D00000000000000D0000000an0
0000000000000 00D0O0DO0DO0DO0DD00O0D0O0DO0DO0DO0ODDODOODOO0DaO
0000000000000 00000D0000000000D0D00DD0D0OO0ooOoOoan
0000000000000 00D0O0O0DD0DO0DD0D0O0D0DO0DO0DODO0ODDO0OOoOoDOoOOooDaO
0000000000000 00D000D0D00000D0O0O0DDoDOoDOaO
oooooo
0oooo
*6
2mg mL {L&¥10 25°C 25°C 37°C 37°C
14mg. mL ZOrEL24) 14HB® 21BB® 14BB® 2188®
a—i OBBI(Zx7 | 0RBizxd |OHBIIZxTS | OB BIZHTS
pH 7.3 BHMWP®D | 5HMWP O | HMWP®IERD | HMWP O IED
Bin= (%) INE (%) = (%) =(%)
5. 5mg/ mLOTZT/—)+1. 0.16 0. 21
42mg/ mLOEK ) BEKE
by 2 MY Ly FN 0. 41 0. 62
5. 65mg. mLOI2z/—iL+ 0.13 0.17
1. 42mg,” mLO KK
FRIZTRIDL 0. 36 0. 58
6. 2mg/ mLOTT/—IL+1. 0.12 0.18
42me. mLOEK) A EEK R
ZFhg L 0. 41 0. 60
5. Bmg/ mLOIT/—)L+1. 0.16 0.2
133mg. mLOEK L BEKE
ZFRIG L 0.67 1. 00
Ooooooo

10

20

30

40

50



(62) JP 2023-510218 A 2023.3.13

Ooono
®7
2mg~ mL {L&¥10 25°C 25°C 37°C 37°C
14mg.~mL ZFOEL 5 14HE® 21BE® 14HB® 35HE®
a—J OB BIzxd | OBBIzx | OABIZxT 5 | ORBIZTS
pH 7.3 LHEEYMEO | TL5MEY BEMEOEN| EENEOE
B0 (%) BoiEn (%) (%)

(%)

5 Bmg mLOT7T/—I)L+

1. 42mg. mLOEK) EEIK 0. 64 1. 04 2. 06 4. 00
FIFRUS L
5 65mg/ mLOZz./—)L+
1. 42mg. mLOEK) B 0. 50 1.15 2.15 4. 08
ety I L NN
6. 2mg./ mLOTx/—)L+
1. 42mg. mLOEK) EEIK 0. 94 1.16 1.73 4. 07
FZFRIL
5 5mg/mLOT7T/—/)L+
1. 133mg. mLDEK) B 0. 71 1.15 1. 90 4. 27
KRZFHI) 7L
0000000000000 00D00DO0DD0DO0DD0O0D0DO0DO0DO0DO0DDoDOoOOoDoDOoOODaO
0000000000000 00D000DO0DO0DD0D0O00O0O0DO0DO0DDODO0OODoOoOODaO
0000000000000 00D000D0D0D0O00aO0
ooooon
ooooao
0000000000000 00000D0D00D0e00000DO0DO0DDOD0OO0yY 0000
0000000000000 0DO0DD0DO0ODD 00000000
Ooooooo
ooooao
o 0
HO NTW/W\M/\/\/MOH
0
H 0
o N/\/O\/\OﬁTN\/\O/\/O\)J\NH
H
(o}
$——3
H-G | VEQC(|2 TSICSLEQL ENY(‘:N-OH
3 8
S s
| | OH
H-FVNQHL CGSHL VEALHLVCGERGFHYTP—H
o}

gbooboooboooboobooobooooboooboboboobobe0obb0oobboobboobby O
oooooooooooooooooooooooooao
gooooobooooboobogooooobooboboboooboooboobooboooboooan
ooooooooooooooboooobobboboobooboDboDooo0o OO

gooao



(63)

Sorensen AR,

JP 2023-510218 A 2023.3.13

OOo0ooooooo0o0oo@opoDoooo0Do0ooDoDoooogoQgogogoao
D0 0000000000 @poDooo0oo0oDo0oDo0ooooogoogid

DoDoooooof 00000000000 @opoooo0o0o0Do0oDo0oDooooooB0oao

LC-MS(Sciex 100API)0 m/z0584.44(M+1)*
D000 0O000O000O000O0000000O0Yy
000000000000 O0O0O0O00O0O0O0O00O0O

Oo0oDoOoooogog b
Oo0DoDoOooooog b
e e O e T e T o s A

OoOooOooood

O
O

OoOooOooood

O
O

OoOooOooood

O
O

Ooooooooo

OoOoDoOooood

O
O

Ooooooooao

Oo0ooOooood

O
O

Oooooooao
Ooooooooao

Oo0oDoOooood
Ooooooood

00
Oy

Ooooooooao
OoOoo0oooooao

Ooooooob
o e O e Y e Y s [ s A
o O e e s O s R
o O e e s O s R
o O e e s Y s R
o O e e Y s Y s R
o O e e Y s Y s
o O e e Y s Y s R
O O e e Y s Y s R

O 0o ooooao

O 00000000000 0000000000000000000
O 0o

O 0000000000 000000000
O 000000000000 000O0O0000
O 00000000000 000000000
O 00000000000 000000000
O 000000000000 00000000
O 0000000000 O0000000000
O 000000000000 0000O0000
O 0000000000 O0000000000
O 000000000000 000O0D0O000
O o000

LC-MS(Sciex 100API1)0m/z0 496.36(M+1)*
0000 0000000000 0000O000O0Yy
0000000000 000000000000000
000000000000 0000O00000000
00000000000 0000000000000
000000000000 0000D000000000
0000000000 00000000000000
000000000000 0000D00000000
000000000000 000000000000
000000000y 000000000000

O 0O0ogoooooao

OO0O0ogoooooao

Oooooooao

OOooooooao

gooooood

gd

0

O

O

O

O

ooooooooooooooooooooboboboooobobOobODoODoOOoOOoOOoOOoOOoOnOn

Oooooooao

O

oo bDooooooogogo

oo goooob oobobooboooboobb bObooobooboob obooob
ao ugoodo oo boooboooobooobOooboobo booboooo o
g oo ooooobo 0 oboob obDbOODOO0O DODOO 0OODOODO
a goobooooooooooboooboo oobo OO bDooboooboboao
O booooooooooooooooobooooboobobbobOooDbODoOOoOOoOOnbn
a goooobooobooobobbdgoobpgbO0oO0obO0OOobobooboobognnb
O boooouooooooooooooooooboooobobooOobODoOOoOoOoOOonbn

a ooobobooboobogooboogooboby Oboobooboobooboobnnb

u uuoboubouooboooooouooooboobooobooboobooonan

g oooboobooobogooogoobooboobooboooboooboobooboobonb

u uogbobouoboobooboooooobooboooboobooobooonan

O toooooooouoooooooooooooobobbobODbODoOOoOoOOoOOobn

a oooboooboobooobooooboooboboooboooboobooboooban

O toooooooooooooooooooooobobbooODbODbOOoOOoOOOnn

g ooobooobooobogooboooobooooboooboooboobooboobnn

O ooooooooooooo ocooooooooDbODbODODODODODDODDOOOOO

g oooboobogoobogooboogooboooboobooobooboobooboobnb

u uobobouoboobooobooooboooboobooobooboobooonan

g gooboobogogbbooooboooboobooboboooobooonb

a O00DD0D0000000O00OMmM/z01063.6852[M+6H]6*

O 0000000 da000000dfdfdy 00000000000 000020

Oooooooao

10

20

30

40

50



(64)

JP 2023-510218 A 2023.3.13

goooobooobobuoobgoobobooboooboboo0obuopbobbobobooDbo
ooooooboooboobouobouoboob oo boDoobDoobDoobaO
gooobooobobuooobooboboobouobuobboU0obuopopbobuoboobo
gooooboooboboobobboobooboboobuobbooboobao
goooogoobobuooobootoobgouoboboo0obuooDooboobao
goooooobooboobobbooboobobboo0obuoobooboobao
ooooooooboobogobouobooboooboboooboobooDboo
goooobooobooboobuobboobouoobobbodyobboboobOo
oooo
LC-MS(Sciex 100API)Om/z0681.46(M+1)*
ugoodg ooooboboobuooobobuoobobyobobboobuobbao
good
gooooboooboboobuobboobyoboboobuobobooboobao
ooooooboooboobogoboobobooboooboboooboobooDboo
gooooboooboboobuobboobooboboo0obuobobooboobo
oooooooobooboobouoboobooobboDoobDoobooDbao
goooobooobobuoobgoobobooboooboboo0obuopbobbobobooDbo
ooooooboooboobouobouoboob oo boDoobDoobDoobaO
gooobooobobuooobooboboobouobuobboU0obuopopbobuoboobo
goooobooobobodobuobboobuooboy bbb oboobOo
gooooad
LC-MS(Sciex 100API1)0m/z0874.59(M+1)*
goo0d OooobooooboobooboobboybOoobOoobOooboo
good
ooooooboooboobouobouoboobobooboboDoobDbooyoobOO
gooobgoobobuooobuooboboobuouobobboU0obUopbobouobuoobao
gooobooobobodobuobbooboogboboobuobbooboobao
gooobooobobuoobgofboboobouoboboU0obUopoDbouobuoobao
goooobooobobooboboobooboboobuoboobooboobao
ooooooboooboobogoboobobooboooboboooboobooDboo
gooooboooboboobuobboobooboboo0obuobobooboobo
oooooooobooboobouoboobooobboDoobDoobooDbao
gooobogoobobuoobuooboboobooobobboo0obUopbobbobuobUoUoy d
ooooobooobooboooboobooao
LC-MS(Sciex 100API)Om/z0971.61(M+1)*
goooogao
gooooao
gooobooboboobuobboobouobuoe bbb ob o
ooooooboooboobouobooboo oDobobooono
oooooao
googano
[ o)
HOJH,NT(W\/\/\/\/\/\/\)LOH
¢ H 2 H g H 9
o HA\/O\/\O/TN\/\o/\/OJ\ﬁ/\VO\/\O/\gN\/\OA\/O\)L”/\/O\/\O/TN\/\O/\\/O\)LNH
H-G | VEQE(‘: TSI (?SLEQL ENY{‘:N-OH
i 5
5 s
H-FYNQHL éGSHL VEALHLV&GERGFHYTP—ﬁ /(WOH

0

OOooooooao
Oooooooao
Oooooooao
Oooooooao
Oooooooooo

O

OOooooood
Oooooood
Ooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg

O

Oooooooogd

Oooooooogodg

O
O

O
O

Ooooooooogodg

Ooooooooogodg

oo oooooogodg

oooooooooooooooooooooboobooboboboDbODbODODbODOOoOOoOOOoDnn

10

20

30

40

50



(65) JP 2023-510218 A 2023.3.13

000000« 000000000000y 000000000000 O0O0OO0O0O0OO0OO
000000000

0000000000000 0000mM/z01160.3997[M+6H]6*
000000000000 O0OO0O0O0OO0O0O0OO0OyO0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OO0OO0O0O0O0O0
000000000000 D0D0OO0D0DO0OO0O0DOO0O0DO0OO0O0OoOOONOoOOao

LC-MS(Sciex 100API)0m/z0 1551.90(M+1)*

0000000

ooooogoad
ooooooooouooooooooooobebbbObODbODDODDODDODDODDODDOy OOOOO
oooooooooooooooooonbo bDoooOOooOao

oooogoad

gooogad

0

H o
N ‘/\/\N\)\
HO m/‘\/\\/\/\/\\/\ oH
© H 9 H j-)L H o
(¢] N (4] - Q N (4] o N a
oAy 0o g0 Lo B0 o e
H H H h
o] Q o
s—s
H-GIVEQCC TS I CSLEQL ENYCN-OH
|
s $
1
) s’

| | H
H-FYNQHL CGSHL VEALHLVCGERGFHYTP*H e

o

000000000000 O00O000O0O00O000O000O000O000O
00000000000y 00000000 O0O0OC0OO0OO0OO0OOO0O0OO0O0O0O
O

0000000000 m/z01165.0674[M+6H]6*
0000000000000y O000O0O00O0O0O0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0O
000000000000 00O00000000000

Sciex 100API)O0m/z01579.94(M+1)*

000

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0oo0oao

O I O |

uobouobouobouobooboboobeobbooboob0oobyobonOd
goobobooboobogooooboo booboono
oad

O O0Oo0oo0godg

T e e O e O Y e O e O e Y s s A

oooooof

ooooooloooooog
w

o]
Hc:JL R N P H\)OL
\/\/\r ~om
o ;

H g H g H /L
O/\‘/NY\O/\\/O\/\Nk/o\‘/\‘o/\‘/h‘\[]/\O/VO\/\NJK/O\/\O/\VNY\O/\\/D\‘/\N o
H Q

R o H ) H

o o] 2]

o

H ‘ H H

04[“/\/0\/\0/\” vf\o/\/o.JLﬁ O N “/\OAVO\)\Q/\“'O\/\U/YN g O
(o] o 2]

5 s
H-G | VEQ('IJ(‘I TSI (ESLEQL ENYCIN-OH

s $ |

-

|
s s’
| | . OH
H-FVNQHL CGSHL VEALHLYCGERGFHYTP—N ™ "
o

gooooobooboobogobooobooboboboooboobboobooboboobDbDao
ubobodtbegguobouobbouobouobyobboobouoboobooobooooboboao
ooooooogao

0000000000000 0O0O0mM/zO01305.4716[M+6H]6*
oooooooooooooooooooboybobbobobobobODbODDODDODDODDODOOOOODORO

O Ooooo



(66) JP 2023-510218 A 2023.3.13

000000000000 00000D000000O0O000DooOoooan
LC-MS(Sciex 100API)0 m/z02423.35(M+1)*
oooo0o0oo

gooaoan
uooooooooouoooooooooboobebbbobODbODDODDODDDODDODOy OOODORO
gboooobooboobooboobboo booobooboooao

goooaoan

goooaod

o]

H o]
HOMW\WV\/WN \i)J\OH

o]

o} 0 L
H H H
O/\/N\n/\O/\/O\/\N/U\’O\/\O/\/NY\O/\\/O\/\NJ\’O\/\O/\/NY\O/\/O\/\N 0
H H H
H 0 0 0
Lo H o H o H o
o N’"Vo\/“o/ﬁr"\/“0/\/0\)\1’“\/o\/\o/\'("\/\o/\/ovu\n/\/o\/\o’ﬁ(n\/‘o/\/o\)\NH
" 0 R ) H 0
5 1
H-G |VEQC(‘: TS| CSLEQL ENYCN-oH
s s
$ s’

| |
H-FVNQHL CGSHL VEALHLVCGERGFHYTP—H OH

gbooobobooboobooobooobobooooa
oooooooooyOoooboOOoOOoOODODDODODODOO

O
OJ
O
O
O

ood
ogod

O
O
O
O
O

00000000 mM/zO01310.1425[M+6H]6*
00000000000y O00O0OOO0O0D0O0O0OOO0O0O0O0O0OO0O0O0O
00000000000 0000O0D0000O0O00
AP1)0m/z02451.38(M+1)*

OOoo0oooo
O0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0O 0o0oo0oo
O x OOogog®™ O
O 0O0O0O0o0Oo
O Ooo0oooao

(@]
'
w
—
w
o
@D

00

oooooouoooooooooooao

O ood
gooobooobooboooboooboonn

u

g

0

o000
0000000000000 O0OO0DOO 0

0000000000000 O0OO0DOaOo o000
U0lppooooOoo0oO00D00D0O0D00DO0O0DO0O0oDOoooOoao
0000000000000 00000D0D000000an
0000000000000 00DO0DO0DDODO0OODOOnD
p00000D000DD0OO0O0ODO0O0OO0O0DO0OO0DDOODODOOO
0000000000000 00DO0DO0DDODO0OOoODOoOOnD

I [ I
I [ [ |
I [ [ |

Ooooooooooa-o
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
Oo0oooooogodg
Oo0oooooogodg
Ooooooooogodg
oo oo oooogodg

gooboooboboobooobogogbooobonb
gogbobouooboboobooobogooboooaodanb
boboboooooouooououoooppwooo
gboboooboboooboooboooboganb
ooooooao O O goooad

Y e e e e Y e e Y e e e e e e e e e Y e e e =G e e Y e e O o

oo oo oDooooo oo oo oooogoooo
oo o0oooooo oo o oDooooogoooo
Oooo0oooooo o oo oDooooogoooo

Ooooooooooao
OO0 Qoo oooooo
OO0 Qoo oooooo
OO0 Qoo oooooo
OoT T Ooooooo
oo o0 ooooooo

e e ey s [ s [y Oy |
oo o0 oooooT Qg

OO0 ooDoDoooOo oD oo oDoooogoggQgoooo

OOoooooOoooao
OOooOoOoooOoooao
OOooOoOoooOoooao
OOooOoooo Oooao
ocooooobooog
oCooooobooog

s O
O 0o ogogodg
O Ooogogodg
O Ooogogog
O Ooogoogg
[ O |

Ooo0oooobooao
O OT Ood

O 0OooQgoogooo
O 0OooO0oox=
O 0Ooo0oogooo
T Oo0ooQgo
O 0oo0oogooo
O 0oo0oo0ooo
OO dogoaog
OO ogogog
O Ooogogog
O Ooogogodg
[ O |

s O |
O 0oo0oooo

10

20

30

40

50



oo oo oooooogoQgog
oo oo oooooogoQgg
oo oo oooooogoQgg
Ooooooooooogog® »

OOooooooo0ooo oo ooDoDoDoooooooooooao

=8 . GLP-1ZEHFEEEMNA

Ooooooooooo
Ooooooooooo
OO0 Oooooooo-o
OO0 oooooo
OO0 oooooao
OOo0oooooaog
Oooooooaog
Oooooooao
Oooooooao

T Oo0Oo0ogoQgg
OoOoooooo
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoooOooT »go

O

O

O

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
OO0oo0ooooo
OOooo oogoog

O

(67)

O

oggoano

O

JP 2023-510218 A 2023.3.13

000000000000 D0ODO0OO0D0OaOo
0000000000000 0Op 000
U0 pgooooooOooOoOoOoOoOooD
00000000 DD0DO0DODD0OO0OO0OO0OaO
00000000000 D0DD0DO0OO0O0OaOo
00000000 DO0DO0ODODD0ODO0OO0OO0OaOo
0000000000000 O0O0o0oao
0000000000000 O0O0DOOo

pbOooOoODoODODODODDODDODOOOOOOO0OO0OO0OO0OU0oOooOoOoOooooooao
goboobooobooooboboboboooboobooboobobobDbao

EEE R 0. 005% HSA 2% HSA 143
ICs0(nM) (SD) ICso{nM) (SD)

E&%10 3. 67(1. 95) 5552 33(378. 83) 1513
)55 LFK 0. 52(0. 34) 29.44(13. 01) 57
TS ILFE 0. 75(0. 29) 609, 57(51. 33) 813

GLP—1(7—37) 2.82(1.07) 1. 50(0. 24) 0. 53

OOoo0oDoooo0ooo oo ooDoDoDoooooooooooao

O 0OooOooo

0

OoOooooooOod
O0o0o0 oooogdg

O O0oo0oo
I i Y i B

u
O
u

O Oonod

OoooooooooooooDoDoDoooooooooooao
O 0Oo0oo0oo

O0Ooo0oo0oo0ooaoo

OoooooooooooooDoDoDoooooooooooaoo
OOooOo= o0oogoo

Oo0ooDoDoooooo oo ooDoDoDoooooooooooao
Oooooooooo oo ooDoDoDoooooooooooao

O0Oo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0oooooo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0oo0oooaoo
OoOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
O0Ooo0oooo

I A A A T I R N 0 O N A B W A A R W O

gbooobooobouobouooooobooobooooboogooaoadaon
Uppb0OO0OO0OO0OOOODO0OO0OO0OODO0OO0OO0oOoOoOoooooo0od0pgpOoOod
gboooobobooobooobooobooooboooobooooboogogobooaodan
ooooooooooooooooobooboboDbODoODbODOoOOoOOoOOoOOoO0Ono
gbooooboooboobooobooobobbooobooobogoobooodnn

U
O
u

u
O
u

u
O
a

u
O
a

u
O
a

u
O
a

u
O
a

u
O
a

u
O
g

u
O
g

u
O
g

O

u
O
t

gpO0o0OoDoODoODOODODODDODDODDODDOOOOOpgpgOOODODDOOOOOOODRO
goboooobooboobooboobobbooboobooboboobonob
uoao

Udidgptboo0o0o0o0o0ouooddpgpboooooooooooo
gboooboboooboobooboobobboooboobooboooan
ooooooooooooooooboobobbbppgpOOO0ODO0ODDODODO
gOooboooobooooboooboobooobooboboobooonnb

gboooobooobooobogogooado
oooooooooao gogad
gbooooboooboobogoooaoadao

|
O
O
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooOooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O0Oo0Oooao
O0Oo0oooao
O0OooOoooao
OOoo= oo
O0Oooooao
OOooooao
OOooooo
O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



@
(<]
N

JP 2023-510218 A 2023.3.13

Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOo0oooooao
OOooooooaog
OOooooooaog
Oooooooao
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooao
Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OO o0ooogoogobP
OOooooooaog
Oooooooao
Oooooooao
Oooooooao
Ooooooooo
Oooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooao
OoOoo0oo0oooao
OoO0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0oo0oooog
OO0o0Oo0ooooog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OOoo0ooooo
OoOoo0oooooo
OoOooooooo

OO0Ooo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0OoO0ooogoao
O 0Oo0OooOoooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoOo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0oo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0ooo0oao
OO0Oo0oo0oo0oo0oao
OO0 oOooogoao
O 0Oo0ooOoooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0oo0ooo0oao
O 0Oo0OoOooogoao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooo

O

O O0ooo
O 0O ogo
T O0Ooog
o I
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0ooo
O 0oo0oo
O 0O ogo
O Ooogo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O
O

O O0O0OoOoooao
OO0 oOoooao
O O0O0goooao
O OooQgoooao
O 0OooQooooao
O 0Ooo0ooooao
OO0 oooao
O O0Oo0ooooao
O O o0Oooo
O O o0Oooo
O O o0ooo
O O 0Oooo
O O 0Ooo
O O 0Ooo
O O 0Oooo
O O 0Oooo
O O oOoo=
O O oOooo
O O oOooo
O O oOooo
O O o0Oooo
O O 0Oooo
O O o0ooo
O O o0ooo
O O 0ooo
O O 0Oo o
O O 0Ooo
O O 0Oooo
O O Oooo
O O oOooo
O O oOooo
O O oOooo
O O oOooo

Ooo0ooo0oooooooooooooooooooooooooooogoQgog
Oo0o0oo0gooOoooao

O
™
|

gboooobooobdoy bouoboooobooobooooogooado
goooood

OO0 o0ooooooooooooooooDoooooo oo oDoDoDoooogogogogooao
o 000 ooooooooooooooooooo oo oDoDoDoooogogogogooao
OoOo0o0ooooooooo oo oo oo oooooo oo oDoDoDoooogogogogooao
Ooo0o0ooooooooo oo oo oo oooDoooo0o oo oDoDoooogogogogooao
Ooo0o0oooooooooo oo oo oDooooooo0o oo oDoDoooogogogooao

n o
HO WOH
H ? H o H Q
o H/‘\/O\/\O/\Q/N\/\D/\/O\)\H/\,/O\/NO/WN\/\ONO\/]\H/\VO\/\O/TN\/\O/‘\/O\)[\NH
o]

ki O g~ Y\ONO\ANJVO\/\)/\/N\(\O[VD\/\HJ\/O\/\ONNI/\ON
H

o 5 S

HO-NCYNE LQY LSé IST iéQEV 1G-H

H S
HO ; Ll: &
Y\N—PTYFFGREG VLY LAEV LHSGC LHONVF-H
Q

goooobooboobogooboooobooobobboobobbooboobeobbooboboOonn
bbby uobdouobouobouobouobooouobooboobooboobao
000000000000 00000mM/z01585.98[M+5H]>*

10

20

30

50



(69) JP 2023-510218 A 2023.3.13

0000000000000 0000000y0000000000000000000
000000000000 00O000000000000000000

LC-MS(Sciex 100API)0m/z02451.38(M+1)*

ooooooao

oooooao
ooooooodooodoooodooboodobe0o0b0oooooooO0Oy OD0D0O0OAO
oooooooooooooooooooo ooooooao
oooooao
ooooao
0O H (o]
HDJ\[I./\/\/\/\/\/\/\/\/\/\AOH
0

H 9 H o H 0 H 2 H @
o fo,own/\gnwox\,o\)LE/\,o\/xoz\gNwo/\,o\)kuz\,owozz,nwox\,o\ﬁn,\,o\/\o,wm %/\,OJH/\,O\/\D/\,N o~ Ay
o] Q

0 H 0 H 9 H 0 H
NSO g AN A g A O A O AN A g m O A O A AN oy O N g
p H p H 0 H 0
§—s
HO-NCYNE LQE Lsé IST (I:éDEV 1G-H
S

i s 4
HO. A |
T\H—FTYHFGREGCVLH LAV LHsak LHQNVF-H

oooooooooooobooboooboobooboboo0oobD0oobOo4oboobobooao
gooobde bbby obobboboobobobbouUoboobooboao
ooooobogno
0000000 ooooooooogodm/zO 1247.47[|\/|+7H]7+
oooooooooogobogobooUoboddy bbb o4oboobobooao
gooooboobogooboooboboooboobooboooboboonb
LC-MS(Sciex 100AP1)0m/z0 3320.83(M+1)*
gooobogoad
gooobod
ooooooooboouobouobouoboob0pbDse bbb bbbbyoboo o
gooobgoobobobooboobbooboao goooobooao
gooooao
goooad

0y 0
HﬂkQ{W\/\/\/\/\/\M)*OH

¢

H Q H Q H 2 H 9 H g H o
AD. Nomg O Ay A0 Noan A DM ALO Norga DA ~L0 N~ ,\,QJ AL Norna B A A0 N~ O A
oy V\o’\g ~0 \Azh »/*o“g v 'r; “‘0’\{ 0 i \/‘o’\g o N »/“n’\g D J‘j \/‘n’g o NH

j\’ H J\, H L H OL, H i/ H 2\,0 H
i omgwg/\gmoq B e e e e A
H g < 6 H 0 H 0 H 0 H 0
1
HON(I“,YNELQE LSCISTCCQEVIGH
S

5 |

HO A | SE
m—PTYHFGREGCVLH LAEV LHSGC LHQNVF-H
0

0000000000000 0000000D0DD0D0O00000O0DD0O0O0O00OO0O0OaD
O00DDO0DD0e 000O0D0DDD0DO0DO0O0O0Oy OO0DDDO0O0O0O0OO0OOODDOOOOOOOD
Ooo0DD0DO0O0O000

0000000000000 0000m/z0873.35[M+11H]11+
0000000000000 0000000y 00000000 ODODDODODOO0OOOOOD
0000000000000 00O00000O0D0D0D0O0000000aD

LC-MS(Sciex 100API)Om/z04192.27(M+1)*

godooogoao

gooood

I e e V6 O O O N O N O N O



(70) JP 2023-510218 A 2023.3.13

goooobogan
gooooao

goooogoad
S

s
| |

H-G | VEQCC T S 1 CSL YQL ENYCN-0oH
|
S S

S/

H
H-FVNQHL CGSHL VEAL YLVCGERGFFYTP—N \)J\OH
o} H o]
N
Ho/u\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\“/ \é)LOH
O =

)\ A~ NH
- Y

000000000000 0000O0O000000O00000000e 00000000
000y 0000D0OD0O000O000OD0O0000O0O0O0O0000O0O00O
00000000000 000000O0m/z01266.8122[M+5H]5*
0000000000000 0000000y0000000000000000000
0000000000000 0000O0000000O000oao

LC-MS(Sciex 100API)0 m/z0 854.57(M+1)*

oooo0o0oo

oooogoad
000000 0dOe00O0ODOODOODODDODy ODDOODDODODDODODODODOODODOOO
0ooo0o0o OooODooooao
oooooad
Ooo0o0ogao

s——s8

HG I VEQ(!(I.‘ TSI Cl‘Sl. YQL EN YCI‘N-QH
S s
! 5 .
S H-FVNQOHL dGSHL VEAL YLVCGERGFFYTP—N \:JLOH

(T

N
HO \“/\/\/\/\/‘\/\/\/\/\/\/M\OH

(o]

07 N /\\/O\/\)/\/O\/’\O/\\/O\/\o/\\/o \/\O/\/o\/\O/\/O\/\O’wNH
H

ooooooooouooooooooooooboboboboboDbDbODbDDe
bbby obOooboobooboobooobobooboboooboobooDbao
0000000000000 0000m/zO01354.8667[M+5H]2*

U000 o000gaggiggigigigidddfdy 0p0p0popopopopoooooooooonaQo

O
O
O
O
O
O
O
O

000000000000 000O0D0000000000000D00a0
LC-MS(Sciex 100API)0 m/z01294.83 (M+1)*

ooooooooooooooooooooooooboboboboboDboboDbODboODboOOoOOoOoOOonOn
uoooooooogoooooooooooooboboooboboboDboODbODbODoODOboOOoODOOoDnn
oooooooooooooooooooooooooooooboDboDboODbODboODoODoOOoOoODonn
oooooooooooooooooooooboobooboboboDbODbODODbODOOoOOoOOOoDnn
oooooooooooooooooooooobooobooboDbDbDDbDDbODDDODDODDODODODO
oooooooooooooooooobDbao

10

20

30

40

50



gooad

goooaod

(%)

=

H4y

60+

404

20~

- B
= LA

--

@ La2

YT NFR

= (LE¥H3

o -

goodad

HrER (%)

1201

1004

804

60

404

20+

- G = LTIATR @ (e

16

24 32 40
R FE] (HF D)

[X1a

48

2

56

T

64

72

o -

*p<0. 05 LWLt~ LT REOLE

16

24 32 40
B (B FED)

X2a

48

T

56

64

72

(71)

goooad

AUC

goodad

8000+

6000+

4000+

2000+

JP 2023-510218 A 2023.3.13

8000+

6000+

= 4000+

2000+

X2b

10

20

30

40

50



(72) JP 2023-510218 A 2023.3.13

ooooao Oooooao
120+ = Gl e USTLTR =B i3 e (LB 8000+
- X e
1004 60004
(&}
~ 804 4
é\i 3 4000
& 2000-
i
401
c L] L)
20' VL\&\% {\1_»” & %‘Ve‘b
r T T T T T T T T 1 w o ,QG”‘ \\\Q*
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 Y
AN S
R (R P \\/’ r@%{b \&@
K W
[X]3a X 3b
Ooo00oaoao Ooo00aoao
120- - (L&Y -G D92 ¥~ (LE3 8000-
- -~ HWHI b -1
1004 6000+
- (8]
= 801 2 40004
Ea <
&R J
iz 60 20004
40+
0
20+

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72
R (D

X4a

X4b



gooaoad
59 o= pgum —-— LT == T/ AFE 100k ke
== (L&#10~100pg, kg —rr— (L #710-300ug ke
N
» 0
=
ol
=
< -5+ J/I
I
s.C.
-10- 4
4 i L] L] 1] L] L] ¥ 1] ) T L] L]
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 7
B ] (5P
[X5a
gooaoad
5m —@- THIE e EFALHR  oge C¥7VTH-100pg ke
=& 510 100pg,/ kg & {5410 —300pg. kg
3
n
N
5
&
®
5 s.vc
I T T T T T 1
0 24 48 72
R ()
X5¢

(73)

ooano

AAUC (mM*h)

goao

WEIL)
N
w
1

M (2
2

JP 2023-510218 A 2023.3.13

aad
200=
T ]
puu
-200
—_
-400+
-600 T T T T T
% & & o &

?@8 A Q"J &" J7

; A N

S

4% @/ e
4 S0 e
g v!/\
s A W
X5b
aad
-0- EiRiE —.— TSR B BV AFR—100pg ke
- (LEW10—100pg kg == (LEH10—300ng kg

A —— &
ipGTT
A\
T 1 T L] L
0 30 60 90 120

5 (53)

X6a

10

20

30

40

50



ooooao
104
= T
=
s 0
E
(8}
S 101
-
<
-20 - 4 :
1 T 1 1
& A N
6/? N QQ\& @QQ DQQ%
\/~ %@\D *ﬁ\@
& ¥ W
HEMEA Pin=9~11
X6b
oooaogao
200 l___ll_.’
- 0
=
s -200-
g r
g -400-. S
& -600-
4 |
-800+ i
'1000 ¥ L 1
@’@“ ) ® |\k?”
\00\?" N00\§”
Y o/
< v
[X7b

(74) JP 2023-510218 A 2023.3.13
gooaoad
-0 i == {L&2—100pg kg o LFE— 100, ke
30
2 201
ix
=
#7104
=
0-
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 7
SEIGE]
X7a
gooooaod
30 O W —EeLA%2—100ne ke 0= e LFE—100ug ke
3201
N
,,3
i
{@ 10+
Eﬁ
0-

72

24
R (Rl

[X7c

48

72

10

30

40

50



(75) JP 2023-510218 A 2023.3.13

gooaoad gooaoad
-0 i =8 (. 57492 — 100pe/ ke o S A FR—100pg kg -0 il —— U AFE-100pg ke
60 401 = (LO¥10—100ug ke - (LE10—300pg ke
N 354
5 a0 307
2 T 251
] > 4
< 204 iy 204
151
04 o= ]
10
0 24 48 72 5-
[#rlaﬁ (H#FE?) L L] L] L I L 1 ¥ L3 L] L SR T 1 L} 1
K7 d 0 2 4 6 8 1012141618 20 22 24 26 28 30 32
e (B)
[ 8a
gooogao goooao
25000+ = [l e S AFR-100pg ke
T ) B {4410~ 100pg kg - (L 2H110—300pg, ke
AZOOOO-
L
= 15000 3
£ N
= >
S 10000- 3
S
< e
5000+ ¥
0 T L4 -6~
(%&V ‘\‘99 ‘\‘So %‘\’% T T T T T T T T 1
& ¢ 0 4 8 12 16 20 24 28 32
,ﬁ/ %\\e/ ﬂ\@’ E#R (A)
1/;"“ \‘\b% \JO

X8c

X8b



(76) JP 2023-510218 A 2023.3.13

Ooooaoao oooaoao
- Tl —.— T/ ATR—100pg ke -0~ B —— T LFR—1000g. kg
250 8001 =0 (4410 100pg/ ke - (LE#10-300pg kg
=610 100ue kg - {L&10-300ug kg ~ ) T
~ 2004 i 6004
q =
N =
N J
L 10 ;}; 4004
i’f& 100- >
.S @ 2004
& 504 B
(N 0-
0- T
| S B s p e e e e e S e S S O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 3
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 HERA (O
RERET (A1)
[X8e
X8 d

ooooao oooaoao

== il == a5 FR 6000 ke 0= {LAH10—100ug kg 80
—o—41|:é%10 300pg/ ke —y=  {LAEZ2—100pg ke — {52 30008 ke

U

o (RUEL)

AUC (mM*day)
8 3

o
1

;ﬁ@% J N e ‘«& Iw" N
i W W & o o
& & SN & §
1 o 1 T 1 e o v a s
~ iy Q Q Q
0 1 2 BV T S
4 W N9 \\10 \\Uk)
i (A) 47
9a
9b

10

20

30

40

50



Ooooaoao
9~
84 o
4l S
3 6 0, 4 = "
s ° AT,
S 54 = =
kY] L}
o 4- A | Tz
N
4
o2
EA
0+ T T T T T
\%\Q* I\‘Jf’ ‘\5’ & !&-@ %
& g & &
Q}QQQ' QQQ . o »\QOQ rbg@?
4 A 4
X e W O
. \\‘k \{F\‘M r\/\» o %\’\ g %@'\
ZI W
%7
[X9¢
gooooad
0

A AUC(mMh)

500

-1000

T ¥ L) T )
EHHE T LM Farsarr 100 300
{LA#L0 (e ke)
[X10b

(77)

JP 2023-510218 A 2023.3.13

gooogoao

457 - R = LR e FaSUAFR

40+ =*= {L&¥10-100pg ke = (L AH10—300pg kg

35+
S 304
i
-~ 254
L///
s 204
=
= 154

101 _//-.

e
54
0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
A (R ()
X10a

oooooao

35+ s, o e

o EEAA s TSGR em T RI0LFF
304 t&®mio— 15 410—300ue ke
100/ kg

WEIL)

ki AC

X10c

10

20

30

40

50



ooad
50+
40
30+

N

2

204

_

i

o

:éf 10
04

onoaod
s—

-10-

(78)

- EENER -0 ETNANR = FaTSAFR
== {LE®10—100ug ke —%— {k&#H10—300pg ke

g TT—

0 30 60 90 120 150 180
FEE (43)
X10d
oodad
- LHEHE o ET AN T aT TR

— {L&Hm10—
100pg/ kg

v~ {LA¥10—300ng ke

9 12 15 18 21 24 21 30 33
RfE (A)

X11a

JP 2023-510218 A 2023.3.13

-

100 300

EFERE  EFARR Fazzagr 222 9PY
{L&#10(pg ke)

[%10e

oooooao

).

T )

REEER(

100+

60+

204

0.

O TT A ten FudVAFR

- fLamio- " (LAW10—300ue ke
100y ke

BER(A)

X11b

10

20

30

40

50



(79) JP 2023-510218 A 2023.3.13

oooooad Ooo0oogoad
1200+
2500+
1000+ T —
~ = 2000-
4 N
i~ 800 N
2 7/ 15001 ==
= 6004 =
= = 10001
54004 -1 #®
&= -
e B
& 2004 2 500,
0 r 0 T T 10
EFHE  EFAMR T=2I70FF 0 100 300 EFEFE =FARM FaF/AFE 100 300
) fea#io e/ ke
11d
H11c
ogooodao
2023510218000001.app
20
30
40

50



(80) JP 2023-510218 A 2023.3.13

gooooboag

INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tnternational application No.
PCT/CN2020/141057

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
COTK 14/603(2006.0L)i; A61K 38/26(2006.01)i; A61P 3/10(2006.01 )}

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and [PC

B. FIELDS SEARCHED

Minimwmn documentation searched (classification system followed by classification symbols)

CO7K; AGLK; AGLP

Diocumentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms nsed)

CNABS, STPOABS, DWPI, CNTXT, EPTXT, WOTXT, USTXT, CNKI, IST, NCBI, pubmed, baidu, HEH R ERAT/
H A, GLP-1, B E, insulin, TAeH 82, Alkylene glycol, JRRFER, fatty acid, BELEE B E, acylated insulin

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X CN 101842386 A (NOVO NORDISK A/8) 22 September 2010 (2010-09-22) 1-13,22-25
claims 1 and 13-18, and description, page 35, paragraph [0337]
Y CN 101842386 A (NOV( NORDISK A/S) 22 September 2010 (2010-09-22) 14-25
claims | and 13-18, and description, page 35, paragraph [0337]
X WO 2019200594 Al (HANGZHOU SCIWIND BIOSCIENCES CO., LTD.) 24 October 2019 1-13, 22-25
(2019-10-24)
claims 1-21
X CN 109248323 A (HANGZHOU SCIWIND BIOTECHNOLOGY CO., LTD.) 22 January 1-13, 22-25
2019 (2019-01-22)
claims 1-9
X WO 2009030771 Al (NOVO NORDISK A/S) 12 March 2009 (2009-03-12) 1-13, 22-25
claims 1-21
Y CN 101784563 A (NOVO NORDISK A/S) 21 July 2010 (2010-07-21} 14-25
claims 1-5
Y CN 101784562 A (NOVQO NORDISK ASS) 21 July 2010 (2010-07-21) 14-25
claims 1-6

Further documents are listed in the continmation of Box C. See patent famnily annex.

¥  Special categories of cited documents: =T later document published efter the international filing date or priority
“A” document defining the general state of the art which is not considered date and not in conflict with the application but cited to understand the
to be of particular relevance principle or theory nnderlying the invention
«g= earlier application ot patent but published on or after the international  «%* decument of particular relevance; the claimed invention cannot be
filing date considered novel or cannot be considered to involve an inventive step
“L” document which may throw doubts on priority claim(s) or which is when the document is taken alone
cited o establish the publication date of another citation or other «y» document of partieuler relevance; the claimed invention cannot be
special reason {as specified) . e considered to involve an inventive step when the document is
“Q” document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other combined with one or mere other such decuments, such combination
means being obvious to a person skilled in the art
P documnent published prior to the international filing date but later than < g - i
1he priority date claimo & decument member of the same patent family
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
12 March 2021 25 March 2021
Name and mailing address of the ISA/CN Authorized officer
China National Intellectual Property Administration (ISA/
CN)
No. 6, Xitucheng Road, Jimengiao, Haidian District, Beijing
100088
China
Facsimile No. (86-10)62019451 Telephone No.

Form PCT/ISA210 (second sheet) (January 2015)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tnternational application No.

PCT/CN2020/141057

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

claims 1-29

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
Y CN 102037008 A (NOVO NORDISK A/S) 27 April 2011 (2011-04-27) 14-25
claims 1-12
A WO 2017205191 Al (MERCK SHARP & DOHME CORP.) 30 November 2017 (2017-11-30) 1-25

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 2015)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tnternational application No.
PCT/CN2020/141057
Box No. I Nucleotide and/or amino acid sequence(s) (Continuation of item 1.c of the firsi sheet)

1. With repard to any nncleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, the international search was
carried out on the basis of a sequence listing:
a. forming part of the international application as filed:

in the form of an Annex C/8T.25 text file.

D on paper or in the form of an image file.

b. D furnished together with the intemational application under PCT Rule 13zer.1(a} for the purposes of intemnational search
ouly in the form of an Annex C/ST.25 text file,

C. D furnished subsequent to the international filing date for the purposes of international search only:
D in the form of an Annex C/ST.25 text file (Rule 13ter.1(a)).
D on paper or in the form of an image file (Rule 13zer.1(b) and Administrative lnstructions, Section 713).

2. D In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished, the required
staternents that the information in the subsequent or additional copies is identical to that forming part of the application as
filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

3. Additional comments:

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet) (Tannary 2015)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tnternational application No.
PCT/CN2020/141057
Box No. I Ohservations where certain claims were found unsearchable (Continunation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2){a) for the following reasons:

1 Claims Nos.: 25
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

[1] Claim 25 relates to a method of treating or preventing hyperglycemia, diabetes mellitus, and/or
obesity, which is a treatment for a disease as defined in PCT Rule 39.1(iv). However, a search is
still made on the basis of its pharmaceutical use, i.e., a group of compounds as described in any
one of claims 1-5 or pharmaceutical preparations as described in any one of claims 6-13 or the use
of the pharmaceutical compositions in the preparation of drugs for the treatment or prevention of
hyperglycemia, diabetes, and/or obesity as described in any one of claims 14-21.

2. D Claims Mos.:
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements 1o such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet) (Tannary 2015)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tnternational application No.
Information on patent family members PCT/CN2020/141057
citizt?:;:;:w;nr:;tm &?ﬁiﬁfﬁ?ﬁ?ﬁ?ﬁ; Patent family member(s) (I:;::ﬁf;ﬁf;:;:)
CN 101842386 A 22 September 2010 EP 2190873 Bl 22 July 2015
ES 2550363 T3 06 November 2015
us 2014296131 Al 02 October 2014
EP 2190873 Al 02 June 2010
IP 2010538049 A 09 December 2010
us 2010292133 Al 18 November 2010
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