(19000000 JP)

a0 00000 (A)

JP 2023-524247 A 2023.6.9

(11000000
O O 2023-524247
(P2023-524247A)
(43)0 0 0 00 05060 90 (2023.6.9)

GyHooooog oo oooooooooo
O oooo 15/09 (2006.01) ogoooao 15/09 ooa Ooo00 oooooa
O oooo 15/55 (2006.01) ogoooao 15/09 ooa Ooo00 oooooa
O oooo 15/11 (2006.01) ogoooao 15/55 O0do0 ooo oooood
O oooo 15/113(2010.01) ogoooao 15/11 oooo ooo
O oooo 15/63 (2006.01) ogoooao 15/113 oooo ooo
Jododdddddooooooooooooe3dnbooooooa

(21)00000 0 0 2022-566154(P2022-566154)  [(71)0 000 502409813
(86)(22) 0000 00 30 40 270 (2021.4.27) 000000000000000000
(850000000 0040120130 (2022.12.13) 000000000000000
(86)0 000000 PCT/US2021/029378 000000000000000000
(87) 0000000 WO02021/222232 000000000000000000
(87000000 003011040 (2021.11.4) 000000000000000000
(31)0000000063/016,712 oo
(320000 0 0 20 40 280 (2020.4.28) (740000 110000741
(3300000000000000 0000000000000

00 (US) (720000 O0O0O000D0000O0O0O0O00
(31)0000000063/118,299 000000000000000000
(320000 00 20 110 250 (2020.11.25) 000000000000000000
(3300000000000000 0ooooooo

00 (US) (720000 000000000
(8)00000O0 AP(BW,GH,GMKELR.LSMW,MZNA 000000000000000000

gooooo

gooooo

k4000000000000 00000000000o0oOoOoOoOoOooooon

(570000

gboboobooboboboooobobobon
obooooboooooobOoooOooobooboooonDn
gbobooobooboboboooobobooboooo
ugboboobodboboboooobaoboobooaao
iobooobooooooboobOooboooboboOonDon
gboboobooboboboobooboboobooaoo
obooooOoooOooobOoobOooboooboooonDn
gbobooboobobobooboobobooboooon
obooooboooooobOoooOooobooboooonDn
gboboooboobobobooooboboobooo

gboboooooboboboobooo
gooogog

FIG. 1

A2 cebu EXCEPT neuronn
Balbeie 1A ° Ak

10

20



e e e B e e e e A s

e e e I B e e A s

e e e e e e e A s

OO0 oooooooooaoo
OOoooooooao
OOo0ooOooooooao
OoOo0oo0oo0oo0ooooao

Ooo0oo0ooooooooooo0o oo oo oDoDooooooooooooao
OoOo0oo0ooooooooooo0o o0 oo oo oDoooooooooooooao
OoOoo0ooooooooooo oo oo oDoDoooooooooooooaoo

O
O
O

O
O
O

O

O
O
O

O O0Oo0oo0oo
Y Y |
O O0OoQgogog
[ Y
O Ooogoog
O Ooogoog
O OooQgoog
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |

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

|

|

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

o 0oo

o 0Ooo
o U oo
o U oo
o U oo
o U oo
o0 oo
o0 oo
o0 oo
o0 oo
o0 oo
o0 oo
o0 oo
o 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

@

O Oood

|

O 0Oooo

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

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

JP 2023-524247 A 2023.6.9

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

O 0Ooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo

'Doooboooboooobooan

oo
O
ooooan

O
O
O

oooooood
'0oo0ooooao
oooooooad

10

20

30

40

50



3 JP 2023-524247 A 2023.6.9

gboooobooobooobogao
oooooooooooobooao
gboboooobooobogobogao
'obooobooobogobod

goooobooboooboobogogbooboboobooobogogbobooan

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooogao
ooooao

I [ [ |
I [ |
s
OO gogodg
O O
O O
[ |
[ |
[ |
O O
[ |
O O
[ |
O d
O d

O
O

oooouoooooooooooooooooobobboboanb
'0oo0oooooooooobobaon

O
O

oooooooooooooooboboobobobobooOboOoOooOoOOoOan
Oo0oo0oo0oO0o0o0ooooooooooooooooobDbDbooD

O 0Oo0o0oo0oo0oao
OJ
[

O

Ooooooooooooogogoooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooooogoogogooao

OOoooooooooao

O
O
O
O

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O 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 0Oo0oo0oo0ooao
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0o0oo0oo0oooao
OO o0goaog
O O0OoOgooog
O OooOgoog
O OooOooo
O Ooooog
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O O0oo0ooOoo
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 0Ooogo

goboboobooobogoobooboboobooobooboobooboboboboo
gooboboooooooooobooobooobooobooooobooooo o
'oooooooooooooobobobobooOoboooooOobooboo0oo0oooooooogoa

e B s e [ e e I B
e ) e e e [ e [ e e A B
Ooo0ooooooooooooooooooooo oD oo oDoDoDoDoooo0ooooooooaoo

Oo0ooooooooooogogoooao
Oo0oooooooooogogoooao
Ooo0ooooooooooogoooao

ugoooooboooobooboooboooobobooobooboooboobooobooboobooobooaoan
oooooooooooooooooooooobobobooboboboboOboOoODoODboOOoOOoOOoOOon0n
gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan
gboboouobouobooobooobooboad

ugboooaoboad
uoooooooogoooooooooooooboboooboboboDboODbODbODoODOboOOoODOOoDnn
gboboooboobooobooobooobooobnn

10

20

30

40

50



|

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

O
O
O
O
O
O

Ooooooooooo
O

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

OOoo0oo0oo0ooao
OO0Oo0ooooao
OO0OoOooooao
OO0OooOooooao
OOooOooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
O 0Ooo0goooo
O oOoo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0gogoao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O OooQgooao
O OooQgooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooao
O 0Oo0goo0ooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogoao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O OooQgooao
O OooQgooo
O 0OooQoooao
O 0OooQoooo

e e e e e e Y Iy
OOoo0ooooao

I e e R I Iy
I e v Y Iy
I e v R Y Iy
I ) Ry I Iy

Ooooocooooooooogog
UDooooooooodododgao

I e ey Iy
OO0 oooooooooooooao
o Oboooobooooooooogao
OO0 oDoDooodQgooooao
OO0 oDoDooo4Qgogogoooao
OO0 oDoDooo4Qgogogoooao
Oo0ooDooo4Qgogogoooao
OoDoooooQogogoooao
OoooooooQoooooao
Oo0oooooQogooooao
OoDoooooQogooooao
Oo0ooooooQoooooao

o ObooooooooooOgooao

Ooo0oooooooooooooao
o ObooooboooooooOooboao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

(4) JP 2023-524247 A 2023.6.9

'oo0oooooooooboDbODbOODODDODODDODDOODOOaO
oooo0oo0o0oooogooooooooooo

gbooboooboooboooooado
o'oogooogad
ooboboobooooooboaoado

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

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

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

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

OO0 oooooogd
OOoooooooogd
Oooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
Oooooooooogdg

OJ
O
O
O
O

gooaoaao
gooogd
ogooand

oOoODoooOooooOo00dQgaoao
e O s e e e s e s Y e s O o A
s e Y e Y e Y e O e Y e Y |
Y e e Y e e Y e e Y O e Y e e A |
e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e A |
e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e A |
e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e A |
e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e A |
o OoooOoooOoooooooaO
s Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e A |
o OoOooOooOooooooOooaQg
e e e Y e e Y e e Y e e Y e Y
Y e e Y e e Y e e Y e e Y e O e Y
s e Y e e Y e e Y e O e Y e O e A
s e Y e Y e O e Y e e Y e O Y |
o e Y e Y O Y O Y e Y
O

ocooibopooooooooao



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

I e e e e ey e s ) R I

e e e e s

OoOoo0o0oooooao
OoOoo0oo0oooooao
OoO0oO0oo0oo0ooooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO 0dogooao
OO dgogooao
O OooQgogooao
O Ooogogoooao
O Ooogooooao
OOooQgoooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooOooao
O0Ooo0oo0ooOooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO 4dogooao
O Oodogooao
O Oodgogooao
O Oodgogoooao
OOoQgoooao
O0OoQgooooao
O 0Ooo0ooooaoo
OO0 oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooOooao
O 0Ooo0oo0oooao

I ey e s v e e B e R A

I ey v e [ R A B

Iy ) e e [ R A

O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O

Oooooooooood
OO0 oo oooooogdg
OO0 oo ooooooogodg
OO0 o ooooooogodg
oo ooooooogoogdg
oo o ooooooogdg
oo oooooooogodg
oo oooooooogodg

OO0 oooao
O 0Ooo0ooooao

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

Oo0ooooooOoooooao
OO0 o0DoDooogo4dQgogooooao
OO0 oDoDooogo4Qgooooao
OO0 oDoDooo4Qgogooooao
OoDooooogoQgooooao
OooooooQgooooao

O
O
O
O
O
O

O

Oooooooogogoao
OooooooogoQgoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogooao

O 0Ooo0oo0ooOoao

®)

gbobobdouobouoobooooboooooad
gooooboobogooboobooooboao
gboboooboooboooobooooad

ooooooooooooooooao
ooooooooooooooooao
ooooooooooooooooao

JP 2023-524247 A 2023.6.9

goooogobooado
goooogbooao
goooad

ooooooood
Oooooooogoao
ooooooooag

'ooo0oo0obooobbooboboobooboogbooonb

ooooooood
'oooooooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooOoao

O0Oo0oo0oo0oao

O O0oo0ooOoo

O 0Oo0ooOoo0oao

oo oooDob0ooooo

O 0Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Oooooao
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

| OoOoooogoo

OO o0gogog
OO o0goog
O Oogoog
O Ooooog
O Ooooog
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O0Ooo0oooo

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooo

OOoo0oooo

OOoo0oooo

O0Ooo0oooo

O0Ooo0oooo

O0Ooo0oooao

oooooo ggpooogao

O0Ooo0oo0ooao

ooooooggooogao
oooooo ggooboogao
ooooooggooogao
ooobooooggooboogoao

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

O
O
O
O
O
O

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

I [ |
s
OO ogogodg
O Ooogogodg
O Ooogogog
O Ooogoogog
I [ O |
I [ |

O O oO0oogog
O O0OoOgogog
O Ooogoog
O OooOooog
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
]

10

20

30

40

50



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

“Oooooooo0o0 PooooOooOoo0O00O™

O

O Ooooo
O Ooooo

Ooo0oooooooooooooooooooooooogogogoooao
O OooOooo

e e ) Iy
Do0Do0Do0Doo0o0 YoooooooDo0O oo0Ooo0o0oo0Oodo0OooOgoad

O

OO0 oooDooodgogogoooooggUgooDoDooogQgogooao
OO0 ooooo oo oooo4oo4ggoooooogogooao

O

e e e [ e sy [ |
e e s [y [ |
0 e R sy [ |
I e ) R ) sy [ |

oo o0 oooooogogoog

O
O

OOo4Qoooooao
OOooQoooooao

O

oo o0 oooooogoQgog
oo o0 ooooooo

OO0 o0 o0 o0DpgoOoOo0Do0o0o0o00 goDoooooooooiao

O

O

0o0o00oO0o0D0oDO0ooooao
0o00DO0O0DD0ODO0OO0O0OO0Oo
0o0o00oO0oo0D0oDO0ooooao
000000000000
0000O0D0oDO0oo0oo0ooao
00000000 o00OOOo
0o0o0DO0O0DDoOO0oo0o0oOoao
0o0o00oO0ooDoDO0ooooao
00o0DO0O0DD0ODO0OO0oo0Ooo
ooooooao

0o0o00oO0oDOoDO0ooooao
bbbUppgopogoogobo

O

Oooooo pgboooooooand

O

Ooooooooogd
Ooooooooogod
Ooooooooogod
OooooooooOgod
Oooooooood
oo oooQgooxE
OO0 oooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Ooooooooogd
Ooooooooogd
Ooooooooogdg

0

uoobooobogogoboodoaoan

(6) JP 2023-524247 A 2023.6.9

O

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDI:IDEIDD
DDDDDDDDDDDDDDDXDDDDDDDDDDD
Oo0oooopgpoooooooogoooooooogoOodg
OO0 000 pgoododoooDoogUoUooooooggdg
Oo0o0oo0oo0opgpooooooDoo g booooooogogdg

000000000000 DD0DO0OD0DO0OO0OO0D0DaO
000000000000 D0DO0OO0D0DOOO0aOn
00000000000 O000OO0
0o0D0'0D000D'000o0oan
00000000 D0DD0ODO0OO0O0DOO0
vbbbbUpgpopooooooo
0000000000 O0O000a0o
00000000 DD0OO0OO00O0O0
00000000 D0D0oDO0O00O0ao
00000DO0D0DD0ODO0OO00O0O0
0000000000 O0O00O0aOo
00000000 DD0DOoOo00aO

UDooooogooog

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD I s R |

o O O o T e T e O e e e B
o Y O e T e T e O e e e e s B
o Y O e T e T e O e e e s s R
o Y O e T e T e e O e e e s s B
o Y O e T e T e e o e e e s s B
o T e T e s e e O e e A e I s s B
o O e T e T e e e e e A e I s s B
o Y T e T e T e e o O e e A s I s s B
Y O e T e S e Y e e e e O
o Y T e T e e e Y e e e e O
o O e T e T e Y e e e e O
O Y T e T e e e Y e e e A
o o O e T e T e e O e e e B
o Y O e T e s e Y e e e e B

O OooOooo

OoooopgooooooDoogoooooooogoOodg
O oo ooooo

OoooDogoooooooogogm

uoooooooooooooooooooooooao

oooooxoolbPpopoo ODOODOO0DOO0OODODODODOOODOOO
00U0UppoooooD0D0O0O000000O0DO0O0DDOO0OO0OO0oO0OO0OoOoGoOaDn
000000000000 DO00DDO0O0D0O0O0DO0DO0ODODOOD0OOO0DaO
0000000000000 00D0DD00O0000D0DO0O0DODO0OOOoOoOOO0an
000000000000 DO0D0DDO0O0D0O0O0DO0DO0ODDOoOOoODOoOOoDaO
0000000000000 O0O0DD0O0O0D000DO0DO0DODO0OOD0DOOD0DaO
000000000 oDooDoooooobliiiipgpopooooooooao
UbbblppgoooooOooooooDooDoooooob

O
O
O
O
OJ
OJ

T e e e e O o R
e T e e e e O A o R
O ooooooogog v
O T e e O e e A o R
O T e O e e e O o R
o O O e e O e e O s R
o O O e e s O s A o R
Ooooooooog b
Oooooooogog X
OCoooooooog b
DCooooooogog b
o O e e e e A o R
o e e e e e A o R

g
O
g
O
g
O
g
u
O
a

0000000000000 0DO0D0D0O0DOD0OO0OO0OOOan
UOppopooooooofPPp000 ODoODOOO0OO0OODO
0000000000000 0D0D0D00DD0D0O0O0DOOaOn

10

20

30

40

50



e e s s e e e e s e ) s e [ Iy i

e e s e s e e s ey Iy

e e s s sy e s ey [ Iy

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

I [ ey [ Iy o

O 0o ogogdg
O Oooooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

O

OooooooogoQodg
OO0 ooooogogdg
OO0 oooogogdg

O 0o ooooog

O e e O e e e e O e O e Y e e e O e e e e e e O e Y e e o e o e o e Y O e o Y e e s o e e s e s
OO0 ooDooooooUooooDoDooog oo oDoDoDoogQgoooooao
OO0 ooooooooUooooDoDooogoooDoDoDoooggogooooao
OOo0ooooooooooooooDoDooogoooDoDoDoooggogooooao
OOo0oooooooooooooDoDooooooooDoDoDooogogogogooooao
OOo0ooooooooo0oooooDoDooooooooDoDoDoooogogogoooooao
OoOo0oooooTT oo ooDoooooooooDoDooooogogoooooao
OoOOo0oooooooo oo ooDooooo0oooDoDoDoooooooooao

I s ) R e A Yy [ |

R e I B
Ny I A

g
O
g
u
g
g

Oo0ooooooooooDoooooooooooono

OoOo0oooOooooo0 oo oDooooo0o0 oo oDooooogoooooao
Ooo0ooooooooo0 oo oDooooo oo oDooooogoooooao

O O0Ooo0oo0oo

ooad

(7 JP 2023-524247 A 2023.6.9

000000000000 DD0DO0OD0DO0OO0OO0D0DaO
000000000000 D0DD0DO0D0DO0O0OO00aO
O0DO0D0DO0o0oDOooDOooDooooobbbidpg
uobbbilppgooooo0DOooDoOooDooooan
000000000000 DD0DO0OD0DO0DOoOOO0DO
ooooogtfEUUUpgpoooooooooao

tol0UppooooooDO0oO00DO0O0DO0DO0DD0DO0O0OD0oO0OO0ODOoGOnDn
0000000000000 0000O0DO0DO0DDODOOD0DOoOO0DaO
oooooooooobfbbbbUppooooooO0oO0O0oOoOooDOoao
b0l0ppgooUoOo0DO0D0D00D000D0D0D0DO0O0DDO0DO0DO0DDO0ODOOoOoano
000000000000 D0D0D0DD0D0O0000DO0DO0DDoDO0OO0ODOoOOnDn
000000000000 DD0DO0DD0DO0OO0D0DO0DO0DO0DODDODOoOOOoOOoOOnD
ooooooooooobbtiilbgoooooooDooDOoOoDoOoOoooOan
U0U0UppooooO0o0D0O0O000000O0DO0DO0O0D0O0O0OooOoOooOao

000000000000 DO0DO0OOO0OOoOO0DaO
000000000000 D0D0D0O0O0O0O00aO0
oooOooan

000000000000 DD0DO0OD0DO0DOoOO00DaO
000000000000 DO0DO0ODO0OOoOO0D0aO
ooooogoogtbbibiibibpgpopooooao
000000000000 DODO0ODOOOoOO0OD0DaO
0000000000000 00O00000a0
000000000000 DD0DO0OODOO0OO0OO0D0DaO
0000000000000 D0D0O00O0O00aO0
Ooooooooogobiobbbibbpgpgoao
000000000000 D0DD0DO0O0O0O0OO00aO0
000000000000 DD0DO0OD0DO0DOoOO0O
000000000000 DD0DO0OODO0OO0OO00aO
0000000000000 00O00000a0
000000000000 DO0DO0OODO0OOoOO0D0O
000000000000 D0DD0D0O0O0O0O00aO0
oooo0DOooDooooopoopbbbooodd
000000000000 D0DD0DO0O0O0OO0OO00aO
000000000000 DD0DO0ODoDO0OOoOO0O0DaO
000000000000 DO0DO0OD0DO0OOoOO00aO
000000000000 DO0DO0ODO0DOoOOO0DaO
000000000000 DODO0ODODOOO0OD0DO
0000000000000 00O00O000a0
000000000000 DD0DO0OD0DO0OOO0OD0DaO
000000000000 D0DD0DO0D0DO0O0OO00aO
000000000000 DD0DO0OOoDO0DOoOO0DaO
000000000000 DO0DO0ODO0OOoOO0D0aO
0000000000000 0D0O00O0O00a0
000000000000 DO0DO0ODOoOOO0OD0aO
000000000000 D0D0D0O0O0O0O00aO0

bUbUpgpoooo0o0000000O0O0O0DO0D0DO0Do0DoDoDoDoDoooan
0000000000000 0D0DO000O000O0O0D0OO0OOoOoOoOOan
000000000000 00D0D000O0O0000O0000O000an

10

20

30

40

50



e e e s e e e e e A B

e s e e e

e s [ e e A o B

e e s [ ) R ) A B

OoOo0o0oooooooo0 o0 oo ooooo0 o0 oD oD oooooo0oooDooooooo
Oooo0oooooooo0 oo oDooooo0 o oo oooooo0oooDooooooao

OoooooooooogoOgodg

OoooooooooogoOgodg

Oooooooooogogodg

|

O

O
O

O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O

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
O O0Oo0ooOoo
O O o0gogog
OO o0gogog
O Oo0goo
O Ooogooo

O O O

OOo0oooooooogoooOoao

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

OO0 ooooogogdg
OO0 oooogogdg
Ooooooggg
OooooogoQgdg
OooooogoQgg
OooooogoQgdg
OoooooT goQgdg
OooooogQgdg
OoooooogQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoOodg
OO0 ooooggg
Ooooooggdg
OooooogoQgdg
OooooogoQgg
OooooogoQgdg
OooooogoQgodg
OooooogoQgdg
Oooooo ogogodg

O 0Oooo

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

ODooOooooooooooo@ooao
Do oOoooooooooooBooao
Do oOoooooooDooooBooao
Do oOoooooooooooooao
Do o0oDooooooocoooooao
DoDo0oDooOoooooocoooXooao
DoDo0oDooooooocoooooao
D00 oDooooooooooooao
DD o0ooDoooooooooobooao
DD oo oo ooooooootooao
Do oo oo ooooooootooao

|

Do oDoDoDooooooooobBooao
Do oD oDoDoooooooooBooaog
Do oOoooooooooooYooao
Do oOoooooooooooYooao
Do oOoooooooDooooYooao
Do o0OoDooooooooooooao
DoDo0oDooooooooooooao
DoDo0oDooooooooooooao
DD o0DoDooooDooooooooao
DD oo ooooooooooooao
DD oo oo ooooocoootooao
Do oo oo ooooooootooao
Do oDoDoooooooooobBooao
Do oDoDoooooooooobBooao
D0 D OoDoDooOoooooooobBoao

~_
)

|

O

O

O Ooogoo
I [ [
O Ooogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o o0go
O 0o oOgoo
O 0o o0goo
O 0o 0o o
I Y [
O O og o
O O oo
O Ooog o
O Ooogo

JP 2023-524247 A 2023.6.9

00o0D0O0DO0oDO0OO0Oo0Ooo
0o000O0DO0oDO0o0oo0oao
000D0O0D0oDO0oo0oo0Ooo
vbbbppgoooooao

0

O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgoog
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
I [ I O
O Ooogoo O

D ooOoOoOoDoODOo0Oo0 o0 ooooobopod
D oooOoOoDoODOoOooooooobood
D oooOooDoODoooooooobood
D oooOooDoOoooooooobood
OoooooDoDooooocobood
OoooooDoooooocobood
OoooooDoooooocobood

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

10

20

30

40

50



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

OoOoooooooo0oooooooooooDoDoooooogooogooao
Oooooooooo0oooDooooooooDoDoooooQgooogooao
OoooooooooooooooooooDooooooogooogooao

Oo0ooooooooooooooooao
Oooooooooood
Ooooooooood

O o0ood
O 0ood

O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao

O 0ooo

O
OJ
(]

O 0Oo0ooOoo
OO oOooo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O O0OoQgogoao
O OooQgogooao
O OooQgooao
O Ooogooao
O Ooogoooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoooooooocoboooooooOgoano
OooooooDooooooogooogao

Ooooooogodg

O

O 0Oood

O Ooogo

O

O
Uooao
Uooao
Uooao
Uooao
U ooao

OOoooooogod

O Ooogo

O
O
O
O
O

Do oOooooofYooooooo™d

Ooooooogod

O Oooo

OOoooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Oooooood
Oooooood

O
O
O
O
O

O Oooo

Ooooooodg

O Oooo

Oooooooodg

O Oooo

Oooooooodg
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoo
OO oOgoo

O Oooo

g
O
g

u
g
a

gbooooboooboad

9) JP 2023-524247 A 2023.6.9

gooooboooboooobobbooboobogoooaodan

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 Ooogo
O Oooo
O Ooogoo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

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

ooooobogoban

g ooooooboooboo bOa0O0
ooooooooooo

g

u

oooooooooooodo
goooobooobogno
gboobobooobooobdd

goooobogao

Uooo

goobooobooobooobobboooboobooobooaoadao
O

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

gooooboooboooboobooboooboobooo
ugbobobouoboogooooboooboobogoooado
uoooooooooooooooooooooooao
uoooooobooooodo ooobooboo boooboogaob
oooooooooooooooooooooooao
oooooouooooooooooooooooooao
gooooboooboooboobooboooboobooo
ugbobobouoboogooooboooboobogoooado
uoooooooooooooooooooooooao
gobooobooobooooboboooboobooooaadao
ooooooouoooooooooooooooooao
gooooboooboobobboooboobooooaodaon
ooooooooooooooooooooooooao
gobooobooboooboboobogoboooboboobao

ugbobobouoboooooobooboobooooado
goooobooobooobobooboobooboobooo
'‘ooobooooboooboboocobooboooooondan

goooooooooooooooao
gboooooooboobooobooboao
ooooooooooooooooao
gboooobooobooboobDboao

O OoOgooo
O Ooooo

uoooooooooooooooooooooooao

10

20

30

40

50



e e e [ e e e s ey Iy

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

UOooogoog

[ s s e [ [ e e I A B

oo o ooooooogoQgoog

UpooolUooooooo00d0do0d00do0o0o00o00o0o0o0o0o0o0Odo0OOoOQgao

UpopooobboooooooooioDoogio0oDooooooooDoogoDoooooobbibbogoooooooogoogo

UoooollooooooooDooooooooaog

OooooDoDooooooibfDopooooooooooo

ob0bU0popooooooooooo

OoOoooooooOod
OO0 ooooogogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooogooQodg
OooooooogooOodg
OoooooooOod

O
O
O

O
O
O

O O0Oo0ooO0oo
OO oOgogaog
O Oo0gogog
O Oo0gogog
O Ooogooog
O OooOgooog
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0oogoo
O Ooo0ooo
O Ooo0oo0oo
O Ooo0oo0oo
O O0Ooo0oo0oo
O O0Oo0oo0oo
O O0Oo0gogog
O O0OoOgogog
O OoOgogog
O OooOooog
O Ooogoog
I [
O Ooo0ooo

O0Ooo0Ooo0oo0oao

OdpopoooDoDO0O0O0o0ooo
Db U0pooooooooooo
DO U0popooooooooooo
U0 U0popooooooooooo
U U0popooooooooooo
Db U0popooooooooooo
Db U0popooooooooooo
Db U0popooooooooooo

O

]

o o0Oo0Mloooooo

—~
[a=y
o

-

O

UoooooooOooooao
O Ooooooooaoao
O Opopooooooodoao
O Opopooooooodoao
O Opopooooooo oo
OCUODOpopoooooooodoao
OCUDODpopoooooooodoao

OoooOooOooooao
OO0 ogoooooao
O Oo0oooooao

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

OoOoo0ooooo
OoOoo0ooooo
OoOoo0oooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0Ooogoo
O 0Oo0oooog
O O0Oo0oooo
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0ooooo
OoOoo0ooooo

ooaod
oo
uono
oo
uono
ggad
ooano
O

gobooooboobogobnn

oooooooooao
ooooooooo bOoOao

OCooooOoOooOooOootoao
Upoooooooodoao
Upoooooooodaoao
Upoooooooodoao
UHpopoooooooodoao
Upoooooooodoao
Upoooooooodoao
Upoooooooodoao

O

oooooanb
goooooad

O oo ooooao
OOoogooooao
Oooooooao
Ooooooooao
Oooooooao
Ooooooooaoo
Ooooooooaoo

'oo0ooooooooobDbOD0aO

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

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

OoOooo
UOooooog
Uooooog

g oOo0d

gooooo 0O
ooooooogoao
gbooboooboooboogao

JP 2023-524247 A 2023.6.9

Ooooooooob oo
Ooooooooob oo
Ooooooooob oo
oo DDoDOoOO0ooOooboao
OCooOoOoDoDOO0oOo0ooOooboao
oCooooOOooOooOootoao
oCooooOoOooOooOootoao
oCooOooooOoooOootoao
ocooooooootoao
Ooooooootoo

O 0oooogoao
ooooooood

DI:I
O

o O e T e s O s O s A
O O e T e s O e O e A
o O e T e e O s O A
O O e T e e O e O R
S e o O o o I o R
Uogooooooao
Uogooooooao
UHUogooooooaog
o e e e O s A s A
o e e s O e O s A
o e e e O e O s A

O
O

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

O oOooo
O oOooo

O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0oo0oo
I Iy
O O oO0oogog
O O0OoOgogog
O Ooogoog
O OooOooog
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

od 000000
ooooog 0o
oooao

oooooooooooooooooobobobobbbboDb 0O 00

gooooooo o

ogooo
uobobouobooooobooboad

goooobood
gboooaoobooaoao

gooooao
gooaoaao

10

20

30

40

50



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

I ey e e s ey e

OoooooogoQodg

Oooogobo

o O e e e e e O e e e O e O e e e O e e O e e Y e e Y e e Y e e Y O e Y e S e O s Y o O

o O e e Y e e e e O e O e e O e O s e e e N e e e e e e e e Y e e Y e e Y o S e e Y O s e e O S

(11) JP 2023-524247 A 2023.6.9

goboooooooboo boboob ob oboobooboo bOooboobao
oo oooobo oob ooooo ooooooooo oo obooao
oooboob ooboobooobb boobooboboobo0o boobooboo
uyobouobouoobouooboooboooboooboooboobooboooboboao
g o0 o0Oob booboboboobooboob Oob oboobobooboboao
uo uooodg 040 ooobobooobobooboobooobooodao
O ooooodo ooooooooooooooo OO0

oood Ooobodo ooboooboooboooboobao
oooooouoooooooooooo oooo ooo O
gooooboobooobogobogoobooobobooboo bo
uogoboouooooobooobodob ooboboob gooooado
g oooooobo bo4O0 Ooobodo oDoobooboooboobo
oo ooobooobdodo oooboboooboooboooboooo o
oad ooooooood
g o goooogobooaoao
oad ooooooood
g o goooogbooao
oad ooooooooag
oo goooo oo
ugboboobooooooboobooobogao

O d

a
O
a
O
g

Oooo

Ooooo o 80o0o0gboOoOoO
DooOoo0Oo0oo0oo0o0O0o0o0o0o0YPoooooo00o0gO0OO0OOoad

OOooooooooooooooaog

OoDooDoooDoYdoooob g

000D 0D O0DO0DO0DO0O0O0D0D 00000000 o0Do0DoooooDooobflooooooodoooob
O 0OooQgoooo

O 0oo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0oo0ooOooo
O 0oo0oo0ooo
O 0o0oo0ooo
OO oQgogoao
O O0Oogogoao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O 0Ooogooao
O 0OooQgoooo
O 0OooQoooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0OoO0ooOooo

O
O
O
OJ
OJ
O

Ooo0oooooooooooooao
OO0 0o oDoooggogogoooao
OO0 0o oDooog4gogogoooaog
OO0 oo oooogoggogogooooao
OO0 oo oooogoggooooo
OO0 ooooooogog4gogooooo
OoooooooogoQgoooooo
Oo0ooooooogoggogooooo
oo ooooooogooooooo
oo ooooooogooOoooooao
oo ooooooooOoooooo
Oo0oooooooogoooooao
Ooo0oooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooao
OO0 0o oDooogog4gQgogogoooao
OO0 oo oooogog4gogooooao
OO0 oo ooooggogooooao
OO0 o ooooogoggQgooooo
Oo0oooooogoggogooooo
oo ooooooogogQgoooooo

Oo0ooDoo0oDoo0oDoo0oooooUoooooot 0oao
e e e Y e e e e e s e Y Y e O o A

Do ooOoDoDOoOoDooooDoooDoU0oooooao
Oo0oDoOo0DoDoo0oDoo0oDoDoo0ooooogoo g d

OO0 ooDooogogogoooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooogoooooao
Oooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oooooooooooooooao
OOooooooooooooooao

O O0Ooo0ooOoo
OO o0gogog
OO oOgooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoo
OO oOgoo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo

O O0oo0oo

O 0o o0 o

I o [

O O ogo

O 0o oo

O Ooogo

O Ooogo

O 0Ooogoo

O Ooogo

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

O O0ooo
O 0O ogo
O O0Oogo
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 Oooo
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Ooo0o0oo0o oo ooooo o o0 oo oo oo o oo oo ooooog
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

10

20

30

40

50



e s [ e e s sy s [ |

e e [ s )

O oo oooooao

Ooooooooo0oooDoDoooooooooooaono
Ooooooooo0oooDooooooooooooano
Ooooooooo0oooDoooooooooooao

oo oo oooooogoogoooo

Do oo ooooolloooooo0ooo0ooOooOooO
Do oo ooooolUooooooooooOooOooO
O e O Y e Y Y e Y e e O S s e Y e e e e Y s Y e Y Y e e o O s A

D000 oDo0Doo0DoDo0Do0o0Doco0Doo0ooooooood
D00 0D 0000000000000 o0ooooood

OoOooo b
O oOoood

OooooooogoQOodg
OO0 oooogoQgdg
OO0 oooogogdg

O

OoOooooooOod
OO0 ooooogogdg
OOoooooogoQgdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooogQodg
OooooooogoOodg
OoOooooooOodg
OoOooooooOod
OOoooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoOodg
OooooooogoOodg
OoOooooooOod
OoOooooooOod
OOoooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgodg
OoooooogoQgodg

O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo

ODooofboooooooo
ODoooDbDoooooooo
DooobDoooooooo
D oooboooooooao

O o o

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

O s
O o odb
O oob
O oob
O oob

O Ooogogog

O d

OooDoDoUYUooooo
OooDoUYUooooo

O
O
O
O

O0Ooo0ooooao

OooDoU0DD0Dooooooo
OooDoU0Db0Dooooogoo

O o o R

O Ooogogoog
I [ [ |

gooao
ooooad
goooad
uoano

uo

oo
oad
oo
oad
oo

ooano
ooad
ooao
ooad
oono

12)

g
u

[H [ I B B
O o0oo0oogao

oooon
oooooboanb

0
4

gooo
gooad

gooao
ogooao
gooo
oooao
gooo

JP 2023-524247 A 2023.6.9

gooooboag
ooooooooao
oooo
uoano

g
u

O 0Ooogoogoog
I [ I |
I [ |

O
u

g
u

ooano
ooad
ooano
ooad
oono

O

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

g
u

0
4

gooaoao
oooooao
gooogoao
gboooaoano

gooagao
goooao
googao
ooooao
gooogao

I [ I |

gogbobouobooboobboooboboobooobooobod

ooooooooooooooooooooooooooao
ooooooooooooooooooan

O
O

O
O

OOoo0ooooaoo

gooaad
ooad

oad

O
O

ocoooOYooooooao
coooOYooooooao
coooSOYooooooao
coooOYooooooao
coooOYooooooao
cooo SO Yooooooao
ocoooOYooooooao

Oooob
Oooob
Oooob
Oooob
Oooob
Oooob
Oooob
Oooob
Oooob
Oooob

O
O
O
O
O

O
O

O
O

|

O

ogooao

O
O
O
O

O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooo
O0Ooo0ooooaog
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OoOoo0oo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
DDDDDDDDDDDDD
DDDDDDDDDDDDD
OoOoood e O e e O o A

Oo0oood
O o A o
O o o

[

O

O
O
O
O
O
O

O0Oo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooaoo
OOoo0ooooaoo

gooogao

O o
O ood
O o

10

20

30

40

50



OoOo0oooDooOooo0 oo oDoDoooo0o o0 ooDoDoDoooogogQgoooao

I e e e ) s ey Iy

I e [ ) s [y Iy

I e [ e ) [y Iy

Ooo0oooooooo o0 oo oo oo oo o0 oo oD oDoooo0oQgogoooo

Oooooooooo o0 oo oo oo o o000 oo oD oooooQgogoooo

Ooooooooo-o

Ooo0oooooooooooooooooQgogoao
OO0 ooooogog oo ooDoooggogaog
OO0 ooDooooggoogogooooDooooggogaog

Oo0oooDoooogoggoggogooooao

Ooocooooogoogao

OO0 ooooooooog

OO0 oooooooog

O Oooo

OO0 oooooooog

D00 Oo0o0Oo0DoOo0DooDooDoooofoood
D000 o0OoDoo0Doo0DooDoooofoood
D000 o0Oo0oo0DooDooDoooofoood
D000 o0Oo0o0o0Doo0Dooocooofoood

oo o ooooooo

oo oooooooo

oo o ooooooo

Ooood oo oooooooo

CDCoooibopooooooooobUdoooad
CDCoooibopooooocoooobUdoooad
Coooibopooooocoooobdoooad
ODCoooUftoooooooooobdfoood
ODoooftoooooooooodfoood

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

O O0ooo

oo oooooooo

oo oooooooo

Ooooooooooo

OooooooogoQodg
OoOooooood

(13) JP 2023-524247 A 2023.6.9

'oogoooooboobooobooboooooan

OOoooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
OoOoooooogd
Ooooooogd
Ooooooogodg
Ooooooogd
Oooooooogod
Oooooooogod
Ooooooogod
OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood
OOoooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
OOoooooogd
Ooooooogd
Ooooooogdg
Ooooooogod

OJ
O
O

O
O
O

UOooo

O
O
O
O

O
O0ooao

OCooo0dooooooooooPO00o0oao

OCooo0fdooooooooooPO000oao
O0ooog

Oobooo
Oo0Oooo
Oo0ooo
O0Oooo

O

O
O0ooO
O0ooOd
Oo0ooo
Oo0Oooo
Oo0Oooo
Oobooo
Oobooo

U oo
Unoo

O
oooooood

O
O
O
O

oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 oooooooo
oo o0 oooooooo
oo o oooooooo
oo oooooooo
oo oooooooo
oo oooooooao
OoOoooooooao
OO0 Qoo oooooo
O oo ooooooo
OO0 Qo ooooooo
oo Qo ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 oooooooo

gooodago ob gooodoado
oooooooooooooooao
gbobooobooobooobooooanb
oooooooooooooooao
gbooooobooobooboodao

ODOooofNoooooooOoooOoQ™

10

20

30

40

50



gooad

oo oooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg
O 0Ooo0oooo

O

Oo0ooootboo

O 0Ooo0oogoog

O

(14)

FERYLALSY

A 8

TGTCAGGTAATAAAAATAAG

TATTGGTTAAAAAAGATACA

AGTCAGTGAAACTATCCTCG

GTCAACTGAGATTATCCAGT

TGTTCCTCAGAAATGAAGGA

CTATGTACTTTCCTTTACCA

ACAGCAAAAGAAACTACCAT

GCATGTTCTCACTCATAGGT

GCTGTTGTACACTAGATCTC

(el B IR e O L T A 7 oS

AATAGTAATATAAATTAGGG

et
<

AGAGATATAGATCAATGGAA

—
[y

GGCTAGCCATATGTAAAAAG

J—
[\

ATAGCACTAAATGCTTACAT

p—t
W

GCTATCTGTACAAAATGGAA

p—t
=%

GTITCAAGCAGATTTGAACAG

J—
9}

TATTATACAAAGTAGCCAAA

—t
=)

AGATTCAATGAAATAAAAAA

—
~1

GTAGTGAAAGGAACACCAGA

[
o]

TGTGGCATAAAGACTCTCTG

Ju—
o

TGTATACTCAGAAAAGACCT

[\
<

ACACCAGTAACAGACTAACA

3]
ot

ATAGTGTTGGAAGTTCTGGC

[\
[\

TTAAAACAGCAATACCTGAG

[
(W3}

TCTCTGGAGTATATACCTAG

b
£

GTATCGCTATAAATTTCCAT

D
wn

AAACAACTAATAGTTCACAG

]
[=2

GGATGTGCTTAGTTTCACAG

]
-

TTACTCTGCAATACACCAAG

[
o0

GCTAGGAGATACAGTTCTGA

o
o

GCTATTTCATTAAGTCACCC

Ve
=

GAGCCCCTTGAATAAAGGAA

W
[y

GCATGGTGCGGGAAGACGAC

(5]
[\

JP 2023-524247 A 2023.6.9

10

20

30

40

goobooobogoobogogobooooobooboobooobooobooboobobooao
ggbouoboooboooobouoboobooboobooobboooboboooan
'oooooooobobbbODbODbODbOOOOOCOCOOO0OO0OO0OO0DO0DUoUooOogog
'‘oogogoooobooboooboocoboo'oboobo0ooboobooobobooonan
ooooooouooooouooooooooooooooooooooao
goboboobooobooooooooooboooboooboobooboobooan
oooooouooouooooooooooooooooooooooooao
gooooobogoobogooooooboooboobooboobooboobooann 50

O



e e v e s [y s [ |

e s s s [y [ |

e [ R s [y [ |

OO0 0o ooooooo oo ooDooooo

Ooooooooood
Ooooooooood

OOo0ooooooo oo oo ooooooo0ooDooooogQgog

o e O e e Y e e Y e e S e e e e e Y e e o e o e Y O Y e e O o e Y o e Y o e o e o e Y e s Y o O
T e O s Y e Y e e e e O S s e Y e e O e O e Y e Y e e e O O e Y e e e e e O e Y e e e o e o O o A o

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

Ooooooooooa-o

Do UoooooooooOoooao
Do oooooooOoooOood™
oDCoNoooooooOooOood

oo 0ooo

O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0gogoao
O O0Oo0gogoao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O 0Ooogooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0gogoao
O Ooogogoao
O OooQgogooao
O Ooogooao
O 0Ooogooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0oo0ooano
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooo
O O0Oo0gogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0ooo
O 0OoOgoo
O 0OooOooo

O
O
O

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

Ooooooogogao

OO0 oooooooog

OO0 oooooooog

Ooooooogodg

O Ooogo

OO0 oooooooog

OOooooao

Oo oot
o b O0Ogoot0tid0ibDooooogo

o b O0Ogoot0tid0ibDooooogo
obD0Dgoot0tid0ibDooooogo

O

O Oooo

Oooooooooog

O Oooo

Ooooooooooog

O Oooo

Ooooooooooo

O Oooo

Do ooood Ooooooooooo

O

O

O Oooo

Ooooooooooo

Doo0poooOUYoOoooooao

O Oooo

Ooooooooooo

Do o0pooo0OUYOoOoooooao

O 0Oooo

Ooooooooooo

Do oOpoooOUYOoOoooooao

O 0ooo

Ooooooooooo

O 0Ooo0ooo0oao

(15)

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

Ooooooogoogao

Ooooooooooao

O oo0oo0oo.
OooOoo0ooogo

g“o

ooooooooao

OoDoooooggdg
OooooogQgaog
OooooogoQgg
OoooooogQgg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgg
OooooooogQgdg
OooooooogQgdg
Oooo0oooogQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQgdg
OooooooogoOoadg
OO0 oooogQgg
Ooooooggdg
OooooogQgdg
OooooogQgog
OooooogQgg
OooooooogQgg
OoooooogoQgdg

u
g
t
O
g
0
g

u
g
u
O
g
O
g

u
g
u
O
g
O
g

o Oooooog
o Oooooaog
o Oooooog
o Oooooog
o O0ooooog
o Oooooong
o Oooooong
o Oooooong
o Oooooong

JP 2023-524247 A 2023.6.9

O0OooOoooao
O O0goOoooao
O O0ooOoooao
O Oo0ooOoooao
O Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao

oad

oooooooao

O0Ooo0oooao

"oboobooobooboobogobogao
gboooboooboobogdo
oooooogoad

u
O
g

O 0ooo

g

O

oad

guo

Ooo0o6oad
O 0Oood

O

OO oo

OJ
O
O
O
O

a
O
g

O Ooogo

a
O
g

O Oooo

a
O
a

O Oooo

O

ooooooanb
O 0oooooo

ooooooood

O

O Oooo

oooooboad

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

O
O
O
O
O
O
O
OJ

u
O
a
O
g

OO oo

O
O
O
O
O
O

o boo
I R R Y
o o0boo
o o0oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

u
O
O
O
g

O 0Oooo

10

20

30

40

50



OO0 0o oooooooooooooogo
OO0 oo oooooo oo oooooogo
oo oo oooooo oo oooooogoo
oo oo oooooo oo oooooogoo
oo o0oooooooo oo oooooogoo
oo o0ooooooooooooooogoo

Oo0oooooooooo0ooDooooogooooooog
Oo0oooooooooo0ooDoDoooogooooooog
Oo0oooooooooo0ooDoDooooooooooog
Oo0ooooooooo oo oo oooo o oo oooog
Ooooooooooo o0 ooDoDoooo o oooooog
Ooooooooooooo0oooDoooooooooooono

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 [ |
O 0Ooogooo-g
I [ |
I [ [ I |
I [ |
O 0Oo0oogoog
O 0Oo0ooo
I s |
O O0Oogogog
O Ooogogog
I [ |
O 0Ooogogoog
O 0Ooogoogoo-g
I [ |

OooooooogoOoooOoao
OO0Oo0Oooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0oooo

O O

(16)

gbobooobooboobogond
gboooobooobogobogbnn
gboooobooobooobogonn
oooooooooooooooan
gbooooboooboobogonn
'0o0oooo0o'ooooooooooo’o
g 0

[ I B B
OooOooogod

OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
OO o0gogog
O Oogooao
O Ooogooao
O Ooo0oooo
O Oooooao

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

AGTGAATTCTACCAGTGCCATA

OO0 oooooooooooooooogogog
e s [ e [ [ [
OO0 0o o0ooDooogogoUgooUoooDooooggogog
OO0 ooDooogoUoUoooDooooggogog
OO0 ooooooooUoooDooooggogog
OO0 oooooooo0oUoooDooooggogog
OO0 ooDoooooo0o oo oDooooggogog
OO0 oooooooo oo oDoooogoggogoog
OO0 o0ooDoooo oo oo oooooggogog
OO0 o0oooDoooo oo oo ooooogogoQgoo-g
OO0 o0ooooooo oo o oo oooogogoo-g
OO0 o0ooooooo oo ooooooogogoo-g
OO0 o0ooooooooooooooogogoog
oo oooooooooooooooogogoaog

OO0 ODoDooogogooooooog
Oo0DoDoDoooogogooooooog
OoDooDoooogooooooog
OoooDooooooooooog
OoooDooooooooooog
Ooooooooooooooog
Oooooooooooooooog
.00 oooo0o o0 oo ooooggogoog

O
O

OoooooogooogoooQg
OoooooogoooQgooQg
OoooooogooQgoooQg
OoooooogooQgoooQg
OoooooogooOoogoaoQg

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oogoao
O Ooo0gogooao
O Ooogooao
O Oooooao
O Oooooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O

O

O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0o ogoo
O 0o oOgoo
O 0o o0oo
O 0o 0o
I [ |
I Y [

Oooooooooooooooog
Ooooooooooooooog
Oooooooooooooooog
Ooooooooooooooono
Oooooooooooooooao
Oo0DOoDoDoooggoooooooog
Oo0DooDoooogogogooooooog
OooDoDoooogooooooog
OoooDooooooooooog
OoooDooooooooooog
Ooooooooooooooog
Oooooooooooooooaog

O
OJ
O
O
O
O

JP 2023-524247 A 2023.6.9

goooogobooado
goooogbooao
gooooobooaao
ooooooood
goooobooaoao
ooooooooao

SO0 o0o0oo

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooooooogogodg
OO0 oDoooooggdggoooooogogg
OOoDoDooDoooog4ggooooooggdg
OOooooooo4ogooooooogogg
Oooooooo4ooooooogogg
Ooooooooooooooogogg
Ooooooooo0oooooooogoQgg
Ooooooooooooooogogog
OoooooooooooooogoQgg
OooooooooooooooogoQgog
OooooooooooooooogoQgg
Oooooooooooooooogogodg
Oooooooooooooooogogodg
Oooooooooooooooogoogodg
OO0 oDoDoooog4ggoooooogogdg
OOoDoDooooog4gogoooooogogg
OoOooooooo4ooooooogogg

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

OoooooooOod
OO0 ooooogoogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogooQgodg
OooooooooQodg
OooooooogoQodg
OooooooooQgodg
OoooooooQodg
OoooooooOod
OoooooooOod
OoOooooooOod
OO0 ooooogoogdg
Ooooooogogdg

O 0OoO0ooOoo
OO oOgoog
O OooOgooo
O OooOgooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0oono
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
O 0OoO0ooo
O OooOgooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooo
OO oOgooo
O OooOgooo
O OooOooo
O OooOooo

g
g

I e e e e A A B
I [ e ) e e s e A A B
I o [ o ) ) R e A A B
Oooooooooo o oo oDoooooo00 oo oDoDooooooooooDoDooooooooooa-o

O

O

O

ugao

g
a

O
O

go
g

17) JP 2023-524247 A 2023.6.9

OO0 oooooogogooao
Oooooooogogoooao
Ooooooooogogogoooao
oo oooooogogogooao
Ooooooooogoogoooao
Oooooooooogoogoooao
Ooooooooogoogogooao
OoooooooooogoQgog
Oooooooooogoogoooao
OoOo0oooooooogooOooOooao
OO0 oooDooodgogogogoao
OO0 oooDooogogooao
OO0 oooDooogogooao
oo oooooogogooao
Oooooooogogoooao
oo oooooogogoooao
Ooooooooogoooao

O
'00o0o0oooo0o’'ooooooooao
ooooooooooooooooao
ooooooooooooooooao
ooooooooooooooooao
oooooooooooooooao

gooboooboobooobooboobobooboobogoobooboonn
ugboobooobooboooooobobooboooboooooaado

'00o0oo0ooooooooooobobobobo’bbOboODODODOO0OO0OO0aOn

gboobooobooboooboobooobooboobooooaoadan
ooooooooooooobooooobobbboan

OOooooooao
OOooooooao
Oooooooao
Oooooooao
Oooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OoOooOoooooao
O 0o ooooao
OO0 ogoooooao
OOooooooao
OOooooooao
OOoogoooooao
Ooooooooao
Oooooooao

O Oooo
O Oooo
O O0ooo

goobooobooboooboboobobooboobogooboooann
ug'ooobobboocobodouoboobooboobooobooadan

tooo’'coo0o0o0o0oUdoUoooooooooooooooooooao
'oogoobooboooboboocoboobooobobooboboobooobooobooboonan

'‘ooooooooboooooOooOOOoOO0OO0cO’0DO0O00OOCCOOO0O0OO0O0DO0DUODUooOoooog
ooooooogooo

gooo

uboboboobouoboobooobooboboobooobooboobooobooodan
gooooboobogoobogooboogoboboboboooboobooboobobooobonob

10

20

30

40

50



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

O Oo0o0oooooooo o0 oo oDoDoooo0o o0 oo oDoDoDoooooo0oooDooooogodg
OoOo0o0ooooooooo0oooDoDoooo o0 oo oDoDooooooooDoooooOgodg

oo oo0oooooooo
Oocoo0oooooooao

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

Ooooooooooogogooao
OO0 0o oDoooggogogo
OO0 oo oDoooggogogoo
OO0 oo oDooooggogoo
OO0 oooooooggogoo
oo oooooooggogogoo
oo ooooooogogogogooo
oo ooooooogogQgogooo
oo ooooooogoQgooo
oo ooooooogooQgooo
oo ooooooooQgogooo
oo ooooooogooQgooo
oo oooooooogogooao
Ooooooooooogoogooao
OO0 Do oDoooggQgogogo
OO0 oo oDooooggogoo
OO0 oo oDooooggogoao
oo oooooooggogogoo
oo oooooooggogooo
oo ooooooogogogooo
oo ooooooogoQgogooo
oo ooooooogoQgogooo
oo oooooooogooo
oo ooooooogooQgoogooo
oo oooooooogoogooo
Ooooooooooogoogooao
OoooooooooogooOooao
OO0 Do oDoooggogogao
OO0 oo oDooooggogoo
OO0 oo oDoooggogogoo
oo oo ooooogoggogooo
oo ooooooogoggogooo
oo ooooooogogogooo

OoooooooooOooOgoadg
OO0 oDooDoooggogdg
OO0 oDooDoooggogodg
OO0 oooDoooggogog
Oo0oooooooggogoog
OO0 oooooooggogoog
OoooooooogQgogoog
oo ooooooogQgogoo-g
oo ooooooogQgoo-g
OoooooooogogQgogoo-g
OoooooooogoQgogoo-g
OoooooooogoOoogoo-g
OoooooooooOgoOgoaQg
OoooooooooOooOgoad
OO0 oDooDooooggogodg
OO0 oooDooooggogog
OO0 oooooooggogoog
OO0 oooooooggogoog
OO0 ooooooogoggogoog
oo ooooooogQgogoog
oo ooooooogQgogoo-g
oo ooooooogogQgoo-g
OoooooooogoQgogooQg
OoooooooogoQgogogoo-g
OoooooooooQgogoaoQg
OooooooooOoogoaQg
Ooo0ooooooooOooOgoad
OO0 oDooDoooggogodg
OO0 oooDoooggogog
OoDoooooooggogoog
OO0 oooooooggogoog
Ooooooooogoggogoog
OO0 ooooooogQgogoog

Oooooooood
OO0 oooooogod
OO0 oooooogodg
OO0 oooooogodg
Oooooooogod
Oooooooogodg
oo oooooodg

|

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

O

JP 2023-524247 A 2023.6.9

goooogbooao

O
O
OJ
O
O
O
O
O
OoooooooQgogooao O

Oooooooogoogogoo-g

10

20

30

40

50



e e s e v e s e ey [ Iy

e [ e e e e ) ey Iy

OOoooooooo0oooooDoooooogogoooao

OO0 oooooo o oo oDoooo oo oooooono

Y o Y e o e e Y o e Y O e Y e O Y o Y O Y e S e e Y e Y O e Y e e o e e e O o e o s e e e s o s (o

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

OO0 0D 0000000000000 o0Do0Do0oooo0fdoooooo00 0000000000000 oDOoOogaon

OoooooooooogoOgodg

oo ooooo0oo0ooOoOoOoao

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

O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0gogoao
O O0Oo0gogoao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O 0Ooogooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0gogoao
O Ooogogoao
O OooQgogooao
O Ooogooao

OoOooooooood

Oooooooogooogoood

o0 oooooooooooao

OOoo0OooodgogooOod

OO0 0o ooooogogg

OUooooooooooOgao

OO0 ooooooogd

OO0 o0 ooooooggg

oOUUooooooooooogao

OO0 ooooooogd

oo o0 oooooogogg

UOopoooooooDoQgoo
OO0 popooooooDoogood

OOoooooooogdg

OO0 o0 oooooogogg

Ooooooooogdg

oo o0 oooooogoQgoog

OO0 popooooooDoogood

O

Ooooooooogodg

oo o0 oooooogoQgog

oo oooooooggogoog

Ooooooooogodg

oo o0 oooooogoQgog

O pooooooooooo

o O
o O

Ooooooooogodg

oo o0 oooooogoQgoog

oo ooooooogogQgogoog

Ooooooooood

oo o0 oooooogoQgoog

e e O e e O e e O e R
UDOpopoooooooooao
DU OppopooooooooOoao

Oooooooooogod

OooooooooogoQgog

OoOoooooooogod

OoooooooooogoQgodg

OOooooooood

—~
[N
©

-

JP 2023-524247 A 2023.6.9

OoooooooooogoOgodg
OO0 0o ooooogogg
OO0 o0 ooooooggg
OO0 o0 ooooooggg
OO0 o0 ooooooggg
oo o0 oooooogogg
oo o0 oooooogoQgoog
Ooooooooogogog
OoooooooogoQgg
Oooooooooogogodg
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoodg
OooooooooogooOod
OO0 oooDooogogogdg
OO0 oooooogogogdg
Oooooooogogg
Oooooooogogg
Oooooooogogog
OoooooooogoQgg
OoooooooogoQgog

OooooooooogooOgod
OO0 ooDooooggogg
Ooooooooggogg
Ooooooooggogdg
Oooooooogogogog
Oooooooogogogoog
Oooooooogoogogoog
Oooooooogogogog
Oooooooogogogoogo-g
OoooooooogoogoogooQg
OooooooooQgoogodg
OooooooooOgoogodg
Oooooooooogoogod
OooooooooogooOod
OoDooooooggogg
Ooooooooggogdg
Ooooooooggogg
Oooooooogogogg
Oooooooogogogoog
Oooooooogoggogoog
OooooooogogogoQg

goooobooboogb 0obooboao
oooooo oooooo oobooobooao
gboobooobooboooboooonb

O
O
O
O
O

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

OOooooooood
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Oooooooood
Oooooooooogod
OoOooooooood
OOo0ooooooood
OOo0ooooooood
OO0 oooDoooogd
OO0 ooooooogd
OOoooooooogdg
Ooooooooogd
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooooooogoogodg

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 O0oo0oo
O O ogo
O O ogo
O O oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Oooo
O 0Ooogoo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O 0Ooo0oo

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

OoOoooooooOod
OO0 oooooogogd
OOooooooogogd
Oooooooogogdg
Oooooooogogod
Oooooooogogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogodg
OooooooogoQgodg
Oooooooogoodg
Oooooooooodg
Ooooooooodg
OooooooooOod
OooooooooOod
OOooooooogogd
OOooooooogogd
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
OooooooogooQgodg
Oooooooogogdg
OooooooogogoQgodg
OooooooooOodg
Ooooooooodg
Ooooooooood
OooooooooOod
OoOoooooooOod
Oooooooogogd

OooOooooooooooogooodg

OO0 oDooooogogoooooogogdg

OOo0oooooogogoooooooggdg

OOooooDooo4ogoooooogogdg

OOooooooo4oooooooogogg

OOooooooooooooooogogg

OooooooooooooooogoQgg

OOooooooooooooooogoQgdg

OooooooooooooooogoQgodg

OooooooooooooooogoQgodg

OooooooooooooooogoQgodg

Oooooooooooooooogoogodg

(20)

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

OoooOoocoboooooooooOooonOd
OooOooooooooooogoood

OO0 oooooodggoooooooggdg

OOo0oooDooo4gogoooooogogg

OOooooooo4ooooooogogdg

OOoooooooooooooogogg

Ooooooooooooooogogg

OOooooooooooooooogoQgodg

OooooooooooooooogoQgodg

O
[
O

OooooooooooooooogoQgog

OooooooooooooooogoQgodg

Ooooooooooooooooogogodg

JP 2023-524247 A 2023.6.9

O
O
(]
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

e e R o R e B
OooDoooooYo

OO0 ooooogdg
Oooooooogd
Oo0oooooogd
Oooooooogdg
Ooooooooogdg
Oooooooogdg

Oooooooooooooooogoogodg
OOo0ooooooooooooooogooOgodg
OO0 oDooDooogggooooooogogdg
OO0 ooooooggoooooogogdg
OOo0oooooo4gogooooooggg
OOooooooo4oooooooogogg
OOooooooooooooooogogog
OOooooooooooooooogoQgog
OOooooooooooooooogogdg

10

20

30

40

50



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

[y ) ) R R Iy

Ooooooooo

0000 0000000000000 0DO0DO0D0o0o0D0D000o0o0o0o0Do0o0o0Dooooooooooooooaon

O0Ooo0o0oooao

O
oD D0Dooooooo

O

O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0O0OoOogooao
O O0O0goOoooao
O O0Qgoooao
O O0O0goooao
O 0OoQgoooao
O 0OooQooooao
O 0O0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0O0OoOogooao
O 0O0goOoooao
O O0O0Qgoooao
O OooQooooao
O OooQgoooao
OO0 oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao

Ooooooooooogooooao

OOo0ooooooood

Oooo0ogoood

O O0Ooo0ooOoo
OO o0gogog
OO o0goaog
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
O Ooo0ooo

OO0 o0ooDoooogogdgogogooao
OO0 ooDoooogodQgoooao
OO0 ooDoooogoggoooao
Oooooooogogoooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogoooao
OoooooooOgooOooOooOoao
OO0 oDoDoooogodQgoooao
OO0 ooDoooogodQgoooao
OO0 ooDoooogodQgoooao
OooooooogoQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OOoooooooOgoOooOooOoao
OO0 oo oooogogdQgogoooao
OO0 ooDoooogogdQgoooao
OO0 ooDoooogoQgoooao
Oooooooogogoooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao

O O

oD D0Dooooooo

Do oooooboo
Doooooob oo
oCoooooob oo
oCoooooob oo

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

UOoooooog

o ODOooooooao

O

o O0Oooooooao

—~
N
[

-

Ooooooo
Ooooooo
OoooOoooo

Oooooo
Oooooo
oYU O0Ooooooo

oggoano
ooooan
goooaod

o O0Oooooooao
ol O0Ooooooo

gbobooaoobodad
oooooooad
gooogagoan

O 0OooQgoogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0oo0oogooo
O 0oo0oogoo
O 0oo0oogooo
O 0oo0oo0gooo
OO dgogogao
O Oodgogoao
O Ooogogoao
O Ooogogoo
O Ooogogooo
O OooQgoogooo
O 0OooQoogooo
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

JP 2023-524247 A 2023.6.9

UOoooooo
UOUoooooo
Uoooooo
Uoooooo
Uoooooo
UOoooooo
UOoooooao
UOoooooo
Hoooooao
UoooooO
Uooooo™
Doooood
OUoooooo
OUoooooo
UOUoooooo
Uoooooo
Uoooooo
o O e O s O s O

O O A s O

O

goooogb oboobooobooaodao
ooooooooooooooooooano
gooo

oDl O0Ogoooooo

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

gogbouooboobooobogooboooaodanb
boobooooooooouoooooooao
uooboboobooobobooobooobogao

10

20

30

40

50



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

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

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

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

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

Iy I ) ) [ R sy [ ) s ey [ Iy

OooooooooogooOgodg

OO0 gogoooooooogooodg

Ooooooooooo

Oo0oooooooooooooooooQgogoao

OoOoooooooooo oo ogoo

O

Oooooooogoogao

O OO

OoUb0oooDooO0oO0o0oOooao
OoUb0oooooo0oOoOooOoogao
OoU0ooooooOoOoOooOooao
OoUU0ooooooOoOoOoOoOooao
OoUD0DooooooOoOoOoOoOooaoo

OO0 ooooooooog

D oooooooooooooooobooad

(]
O

OO0 oooooooog

DooooooooDooooooodooao

OO0 o ooooooog

DOooooooooooooobfooao
Obopoooooooooooootdooaog

oo oooooooog

oo oooooooog

Obopooooooooooooodooaog

O

Uooooooogooogo
oV Ooooooooooaoao

O

oo o0 ooooooo

OboooooooooooooDodooaog

oo oooooooo

Oboooooooooooooodooaog

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

oo oooooooo

Oboooooooooooooodooaog

O

Oooooooooogoogog
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogodg
OooooooooogooOgod
OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogogdg
Oooooooogoggogg

OooooooogoQgdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogoQodg
OoooooooOodg
OO0 ooooogogdg
Ooooooggdg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OooooogQgdg
OoooooogQgdg
OooooooogQgdg
Oooo0oooogQodg
Oooo0oooogoQgdg
OooooooogoQodg
OoOoooooodoad
Oooooogogdg
Ooooooggdg
OooooogoQgdg
OooooogQgg
OooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooogoQgdg

ObopooooooooooooDodooaog

—
N
N

N—

goooooao
goboooaooodoadod

OUoooooooooooooobooao
ODU0Uooooooooooooootooao
ODU0Uooooooooooooootooao
OUUoooopoooooooooobooao

ooond
o000

Obopoooooooooooootdooao

Obopooooooooooooodooaog

oo oooooooog

Obopooooooooooooodooaog
ObDopoooooooooooootdooaog

O

go
oad
go
g
oo
g o
oad
g o
oad
oo
uo
od
U

JP 2023-524247 A 2023.6.9

oo oooooooo
oo oooooooo
oo oooooooo
Oooooooooo-o
Ooooooooo-o

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

gooad

O

OUUoooooooooooooobooao

Uoooooooooooooobooao
UOdoooooooooooooobooao
UDildpoooooooooooooobooaog
UOidoooooooooooooobooaog
U0 popoooooooooooootooao
D0 popoooooooooooootao

ooooog O
ooogooao

Ooooooooooa-o
OO0 oooooooo
OO0 oo oooooog
OO0 oooooooog

D0 popooooooooooooototdao
OUOdpopoooooooooooooboidg
OUOdpooooooooooooooboidg
U ooooooooooooooboibg

oooao
o000

oo o ooooooog
oo o ooooooo
oo o ooooooo
oo oooooooo

gboooobooobooadgan
goooobooboao
gooboogooboad

Uil ooooooooooooooboibg
UOUildpoooooooooooooobobg
Uildoooooooooooooobobog
Uil oooooooooooooobobog

oooad
ooad

10

20

30

40

50



e e s e e e s e e e e I B

Oooooooo4o0oooDooooooDooDoDoooooooooao
OoooooooooooooooooDooDoDoooooooooao
OoOoooooooooooooooooDooDoDoooooooooao
OooooooooooooooooooooDooooooooooao
OoooooooooooooooooooDooooooooooao

OOooooooood
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogd
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
Oooooooooogodg
Ooooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooodg
OoOoooooooodg
OOooooooood
OOo0ooooooood
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogod
OOoooooooogd
OOoooooooogdg
OOoooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Oooooooooogodg
Ooooooooood
OOooooooood
OOooooooood
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogd

Ooooooooooooooogdg

D000 oo0oo0oDooDoooooogid
DoDoo0Doo0DooDoDooDoooooogtd
DD oo ooDooDoDooDoooooogd

DD 0D o0Doooo0o0DoDooooooob
DD 0D o0Dooo0o0o0DoDooooooob
DoooDooooooooooooogt
Do ooDoooooDoooooooog
Do0oOoDooooooooooooob
DoooDooooooooooooogb
Do ooDooooooooooooogb
DoDooDoooooDoooooooogb
DoDooDoooooDooDoooooogb
D000 oooooDooDoooooogb
D000 oo0DoooDooDoooooogtd
DoDoo0DooDoo0oDooDoooooogtd
DoDoo0DooDoooDooDoooooogd

Oo0oooooooooooooooogooga-g
OO0 0DooDoooggooooDooooggogdg
OO0 oDooDooogogoooooooggogdg
Oo0oooDoooogoooooooggogg
Oo0ooooooooooooooggogog
Oo0ooooooooooooooggogog
Oo0ooooooooooDooooggogog
Oo0ooooooooooDoooogogogog

OoooooooooooooogQgogoo-g
OoooooooooooooogogQgogoo-g
OoooooooooooooogogogoogooQg
Ooooooooooooooogogogoogoaog
Ooooooooooooooogoogoogoa-g
Oooooooooooooooogoogoa-g
OoDo0ooDooogogoooDoooggogdg
OoDooDoooggoooDoooggogg
OoDooDoooogooooooggogog
OoooDooooooooooggogog
Oooooooooooooooggogog
OooooooooooDooogQgogoog
OooooooooooooogQgogoog
OoooooooooooooogoQgogoog
OoooooooooooooogQgogooQg
Ooooooooooooooogogogogogoo-g
Ooooooooooooooogoogoo-g
Ooooooooooooooogoogogoao-g
Ooooooooooooooogooogoadg
OoDo0ooDoooggogoooDoooggogdg

OoDooDoooogogogogoao

DD 0D o0Doooo0o0DoDooooooob
DD 0D o0DooOoo0o0o0DoDooooooob

(23)

o o O

OooooOoDoODoooooooboob
DOoooooDooooooooboob
DOoooooDoDoooooooboob
OoooooDooooooooboob
OoooooDooooooooboob
OoooooDooooooocoboob
OoooooDooooooocoboob
OoooooDooooooooboob
D oooooDooooooooboob
ODoooooooooooooUdooht
Doooooooooooootdooht

Ooooooooogogoogooogao

JP 2023-524247 A 2023.6.9

Do ooOoDoDoOoooOobogob
OoooUdood

oOoooib0pooooooooboob
Ooooib0opooooooooboob
oocoobooooo

ooooibbopoooodoooboob
oOoooibopoooodoooboob
O oooibopoooodoooboob
Ooooibbopoooodoooboob

O 0O oo
O O0Oogogodg

DoooooooooooUooooao
DoooooooooooUooooao
DoooooooooooUooooao
DoooooooooooUooooao
DoDooDooooooooUooooao

Oo0ooooooogod
Oooooooogodg
Ooooooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooodg

10

20

30

40

50



e e s [ e e e e ) ey Iy

e e [ [ e e e ) s ey Iy

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O O0Ooo0ooOoo
OO o0gogog
OO o0goaog
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

oo o0 oooooogoQgog

e e ey e s s [y |

oo o ooooooogoQgoog

O o000 oo ooooo0 o0 oo oDoDoooo o0 oo ooooQgogoo-g

oo ooooooogoQgog

O

OO0 oo ooooo o0 o0 oo oo oo oo0o o0 oo ooooQgogoo-g

Oooooooooo.o

oo o0oooooooo o0 o0 oo oo oooo o0 oo oooooQgogogoo-g

oOUoooooooOoan
ocobooooooooog
ocobDooooooooog
ocobooooooooaod
ocUUooooooooad
ocoUUooooooooaod
ocolooooooooad
ocobllooooooooaod
oblooooooooad
oblooooooooad
obDoooooogod

Ooooooooooooooao
OO0 o0DoDoooggogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoogoooao
Oo0DoDoDoooogoggogoooooao
OoDoDooooogoggogoooooao
OooDooooogogoooooao
OoDoDoooooogogoooooao
OooDoooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao

OoooooooQgadg
OO0 oooogogdg
Oooooogogdg
OooooogQgdg
OooooogQgg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogQgdg
Oooo0oooogQodg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogoQodg
OoooooooOodg

OooOoo0ooogo

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

|

obboooooogood
oOUoooooooob
oOoUoooooooob
oboooooogood
oboooooogood
ocoboooooogoogd
ocboooooogood
ocblooooooood
ocobooooooogod
ocblooooooood
oblooooooood
oboooooogood
obboooooogood
oOoUooooooood
oOUoooooooob
oOoUoooooooob
oboooooogood
ocoboooooogood

O U0ooo

(24)

O O

OO0 oDooDooogog4gQgooooao

ooooooboo
oooooob oo
oooooob oo
Ooooooob oo
Ooooooob oo
Ooooooob oo
Ooooooob oo
Ooooooob oo
Ooooooob oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooDooogogoooao

OO0 oooooogo4Qgooooao

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

OoooooooQgooooao

OoooooooQgooooao

OoooooooQogooooao

OoooooooQogooooao

OoooooooQoooooao

Oooooooogoooooao

OOo0ooooocooogoooooao

oOoooob oo
Ooooob oo
Ooooob oo
oDCooooboo
ocooooboo
ocoooob oo
ocoooob oo
ocoooob oo

JP 2023-524247 A 2023.6.9

Oooogd

ocbooobooood
ocbooobooood
ocoboooUbooood
obooobooood

OOo0ooooooogogooooao
OOo0oooooooOooOooOoooao
OO0 o0oooDooogo4Qgooooao
OO0 oooDooogo4Qgogogoooao
OO0 oooooo4Qgooooao
OooooooogQgooooao
OOooooooogogooooao
Oooooooo4Qgooooao
OoooooooQogooooao

OooDoob oo
oo oDoob oo

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e s v e e sy e e e s s [y s [ |
e e e e e s s [y [ |
e e ey [ s [y [ |
Iy ) s sy R [ e s [y [ |

oo o0 oooooooooogoogooo
oo o0oooooooooogoogooo

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

Oooooooooo0oooo oo oooo0o o0 oo oDooooogogoooao

Ooooooooo oo ooooooooo0oooDoooooogogogoooao

OoooooooQod
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooQodg
OoOooooooOodg
OO0 ooooogogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgdg
Oooo0oooogoQodg
Oooo0oooogoQgdg
OoOoo0ooooQodg
OoOooooooOodg
OO0 ooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg

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

OoooooooogooOoooao
OO0 OoOooDooo4Qgogoooao
OO0 oDoDooogogoooao
OO0 ooDooogogogoooao
OoDooooogogooooao
Oooooooogogogogoooao
Oooooooogoogogoooao
Oooooooogoogoooao
Oooooooogoooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
Oo0ooooooogogoooao
Ooooooooogooooao
Oo0ooooooooOogoOoooao
OO0 o0oDooogQgogogoooao
OO0 ooDooogQgogogoooao
OO0 ooDooogogoooao
OoDooooogogogoooao

O 0Ooo0oogoo
O O0Oo0gogog
O O0OoQgogog
Y [ Y
I Y [ Y |
I [ Y |
I [ |
I [ |
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 0Ooo

O Oood

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O o0ooo

O 0Oooo

—
N
g1

N—

O oo 4
O oOood

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

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

Oo0oooooogogogoao
Oo0oooooogogogoao
Oo0oooooogoQgoao
Ooo0ooooooogoQgoao
Oo0ooooooogogogogoao
OooooooooogoQgoao
OooooooooogooQgogoao
Oooooooooogoogogogoao
Ooo0ooooooooogoogoao
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooooogogogoaog
OO0 oooooogogogoaog
OO0 oooooogogogoao
OO0 ooooooogoQgogoao
OoooooooogoQgoao

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0ooo

O o0ooo

JP 2023-524247 A 2023.6.9

OoOoo0oooooo
OoOooooooo

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

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

10

20

30

40

50



[ e [ e [ e e ) e e s e I A B

[ e [ e A B

Oooooooooooogoogooo

OoOoo0oo0oo0oooao

I e [ e [ A B
O O Y e S e O s Y o Y O o e e e e e e O e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e Y o O

OCopoooifpopoooooooo0oo0o0o0oo0oo0oo0o0oOo0oOO
OCoooit0popU0UdpopoooblopooooooooooDoDD o000 o0 o0o0ooDooDooDo00oooooooo

O O

Ooooooooo

OoDooOoOoOooogotao

[ |

O

O oo bibDpopooUUooooooDoDoo0o0ooooooDoDoDo0o0o0ooobBboooao O

O
O

OU0pUd0id0popoooUoooooooo0oDo0 o000 oo oo oo0ooo0booootdt obg

O U0p0d0dpoooUWUoooooooo0ooDoooooooogQg

|

OooDooofooootod

O

oUUb0opoooUooooooooooooooooooooooobooood

Upgpo0O0Opooofdoooo0o0o0o00o0O0o0O0o0o0o0o0Oo0o0dooooodoooo 0000
Upg0O0Opooofdoooo0oo0o0o0O0o0O00O0o0o0o0o0o0o0dooooodoooo 0000
Upgp0O0Opooofdoooo0oo0O0o0O0o0O0Oo0O0Oo0o0o0o0o0o0dooooocdoooo 0000
g 0O0pooofdoooo0oo0O0o0O0O0O0O0O0Oo0o0o0o0o0o0dooocood0oooo 0000

gooaoado

goooad

gooaoaao

gooogao
gooaoaao

O

Cooodoooooob o

OoooooDo0oDo0o0O0o0 o000 00oooodooooo0obo

Oo0ooDoooDoooDoooDoooobBbooooobbooooo bbb d
Uooooopooooo0opoooob 0Uooooboooob

OUUpopoooooooooooooDoobboooooUooogob d
Upoooooooooooogooogt

o oob g

uoano

ooooag
ooooooooooooooooooobobbDOnD
gooooboobogogobogoobooboboooboo 0O
ugobobouobooooooboooboobooooado
goooobogooboobobooboobooboboono
ugbobooobooboooooaoan

(26)

OooooU0ooood

Opoooooooo0o0f0oooo0o000oooo00oooootibo
OD0oooooooo0o0o00ooooo000oooo0ooooobtibo

Dopooooooo0oo00ooooo0f00oooodooooodbBo
O 0oooooooo0O0o00oooo0o0f0f0oooo00oooogoibb

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

Opopooooooooo0booooob
O0popoooooooo0oo0f0ooooof0floooof0ooood

O0popooooooooo000ooooof0flopooof0ooood

O

DOU0pooooooooodoooooc 0P oooof0oooo
D0pooooooooodoooooc 0 oooof0oooo

oooogao
oooooooao

gboooboooboobognb
gboooaoooaoado

ooooooooooooooao

gooooboad

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

D oooooooooboooo
Do oo oooooobBoooao
Do oo oooooobBoooo

O
O

JP 2023-524247 A 2023.6.9

oooooboogoban

oooooooao

uoao
goooao
ugooand
ooon
ogooand
oooao
ogooan
ugogoad
ogooan
ugooand
gooad
gooad
ooon

OooooOoDooOoOO00ogooao
DCooooooooo0dooooodYoooo2ooo

DCoooooooo0oo0DUdooooo0Yoooof0oooo
DCooooooooo0dooooo0Yoooof0oooo
DCooooooooo0dooooo0Yoooof0oooo
DCooooooooo0doooooc0Yyoooof0oooo
OUUppooooooooodoooooc0YMoooof0oooo

Do oooooooboooao

g
oooooooad
goooooooan

ooon
oooooooooao

ooobobooboooboooboooband

oooootouoooooooooooooooooooao

gooooboao

ugooodgboad

gbooooboooboobooboboao

ooooooooouooooooooooooooooao
oooooouoououooooooooooooooooao

gooboooboobooobobooboooboobooonb
ubobouobouooboooboobooobooooboooaodnb

10

20

30

40

50



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

OO0 0o ooDooooooooooooog
OO0 oo ooooooooooooooog
OO0 oo ooooooooooooooo
OO0 o0ooooooooooooooooo
Oo0oo0oooooooooooooooao

Oooooooo0oooDooooo0D oo oDooooooooooaono

Oooooooo0ooooooooDooDoDooooooooooaono

Oooooooo0oooDooooo0oooDoDooooooooooono

Oooooooooooooooo0oooDoDoooooooooo.o

OooooooooooooooooooDoooooooooooa-o

Ooo0oooooooooooooooooDooooooooooob-o

OoOooooood

O 0Oo0ooOoo

O
O

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

ey ) ) e A A B |

Ooooogoood

O O0ood

e s s e e e e e A B

Ooooooogd

O Ooogo

e s s e e ) e e s e A o B

Ooooooogd

O Oooo

OOo0ooooooooooDooDooooooooDoDoooogogoooooaog

Ooooooogd

O Oooo

OOooooooooooDoooooooUoooDoDoDoooooooooaog

Ooooooogd

O Oooo

OoooooooooooDoooo0o oo oo oDoDoooooooooaog

OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0O00OoOooogoao
O Oo0oooogoao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0OooOooogoao
O O0Oo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooo

O Oooo

Oooooooo0oooDoooooo oo oDooooooooooaono

O Oooo

Oooooooo0oooDooooo0D oo oDooooooooooo

O Oooo

Oooooooo0ooooooooD oo oDoDoooooooooono

O 0Oooo

OoooooooDoooDooooo0oooDoDoooooooooo.o

O O0ooo

OoooooooooooooooooDoDoooooooooo-o

O O0ooo

OooooooooooooooooooDoooooooooooab-o

O 0ooo

—~
N
~

-

OooooooooooobhoooooobooooooooonOooonod
) ) e A I A |

Ooo0ooad
O O0ood

OOo0o0ooooo40oUoooDooDoUgUUUoooDoDoDooggUogoooooaog

O Ooogoo

O
O
O
O
O
O
O
O
[
O

OOo0o0oooooUooooDooDoUogoDoooDoDoDooggogoooooaog

O Oooo

OOo0oooooo0ooooooDooo oo oDoDoooooogoooooaog

O Oooo

OOo0ooooooooooooooo oo oo oDoDoooogoooooaog

O Oooo

Oooooooooooooooo0D oo oDooooooooooao

O Oooo

Oooooooooooooooo0D oo oDooooooooooaoo

O Oooo

Oooooooo0oooDoooooD oo oDoDoooooooooaono

O Oooo

OooooooooDoooooooD oo oDooooooooooaono

O 0Oooo

Oooooooooooooooo0oooDoDooooooooooa.o

O 0Oooo

OoooooooooooooooooDoooooooooooa-o

O 0Oooo

JP 2023-524247 A 2023.6.9

OooooooooooooooooooDoooooooooooa-o
Ooo0oooooooooooooooooDoooooooooboooab-o
e s s e e e e e I o
OOo0oDoooo4oUooDoDooDoUgDUoooDoDoDooggUogoooooaog
OOo0o0ooooo40oUoooDooDoUoooDoooDoDoDooogogoooooaog
OOo0ooooooooooooDooooooDoDoooogogoooooaog
OooooooooooDoooo oo oo oDoDoooooooooaog
OoooooooooooDoooooD oo oDoDoooooooooao
Oooooooo0oooooooo0DooDoDoDoooooooooaono

OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooo

O

[ o I O
OO oo
[ o R
[ o I A |
OO oo
[ o I |
O
Uooao
U ooao

O
O
(]
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

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

Oo0o0ooDooooo0 oo oD oDoDoo oo oooooo

oo o0 oooooogoQgog

OoooooooogogoQgogoQg

oo o ooooooogoQgoog

DCooobbDoooooooooogao

'oooooooboooooODDODDODODODODDODDOODODOOOOO

oo o0ooooooo oo oo ooooogoQg-g
oo oo ooooo oo oo ooooogQgo-g

Ooooooooooogoodg

oo ooooooogoQgog

ocooobbooooooooooao

OooooooooogooQgog

O

g
O
g
O
g
u
g
g
O
g
O
g
g
u
O
g

OoOoo0oo0oooao

OooooooogoQodg

O

ODooooooOooOoan
DooooDoo0oo0goQooog
Doooooo0ooooog
Dooooooogooaog
Dooooooogooaog
Doooooooooad
Doooooooogoad
Dooooooogogoad
Dooooooogooad
Dooooooogogoad
Dooooooogodad
Dooooooogodad
ODooooooOooOoan
DooooooOooOoan
DooooDoo0oo0gooog
Doooooo0oogooaog

O

O
O

oo Ubooooooog

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

oo ooooooooo

O

oo 0Doooooooogoo

0

oo 0Doooooooogoo

0

oond

oo ooooooo

oo 0Dooooooo

oo 0D ooooooo

oo b0Dooooooooo

O
O

oo 0D ooooooo

oo bDoooooooogo

O
O

() e T s o A O

oo b U0oooooo

O d

oo bDoooooooogo

O
O

oo bDoooooooogo

O
O

o e e O s I
o e e e O s I
o Oooooo
o Oooooo
o ODooooo
= A A s o
= A N R o

oo

oo bDoooooooogo

O

oo bDoooooooogo

O

oo bDoooooooogo

O

ogdad
gooboboobooobooooooobooooboooboooboobooobooaaodan

ocoUDooooooooao
oo UNooooooooao
oo B ooao
OoOoQ0Oooao
oOoQ0Oooao
ooUOooao

O
O

O
O

(28)

gogao
oond
oogo
ugao
ggo

O
O

O
O

O O0Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Ooo0goooao

O

0
O

O

JP 2023-524247 A 2023.6.9

gboooooboaAaO0bOooboogoooonn
oooooooooooooooooao
goooooboooboobogogobobooao
gboooobooobooobogogooado
'ooooobooobooboooboobooaon
'oogooobooobooboocoboobooooaodan
ooooooooooooooao
oooboooboo'obooonboaa
ooooooooooooooao
goobooobooobooobboao
ugboboouobogoobooogobooado
'Dooooo’'oooobooonob

Oooooooogd

O
O

ooooobogoan
ooooooan

O
O

O

O

O

O

O

O

O

0
O

O
O

o U0Oop o
Oo0Oogooo

O0popoooooooog
Ob0popoooooooog

O

O
O

oo 0 Qo oooooo

O

oo 0D Qo oooooo

Oooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooogod
Oooooooood
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogd
OO0 ooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oo0oooooogd
Ooooooooogdg
Oooooooogdg

oooooooad
ooooooooao

ocoUpoooooog
oo UWUpoooood
oo Upooooog
oo Upooodg

O
(]
O
O
O
O

O

oooooan

ooooooano
ooooooao

oooooooooao
ooboboobooobooaoaao
'‘oo0oooooooooaon
goooao
gooaoaao
gooogao
gooaao
'oo0o0ao
gooaoaao
goooad

oo Upoooog
oo Upooodg
oo goooo
o0 g oooao

o A o
obooooo

10

20

30

40

50



e e s e e e ey e e A

O Oooo

Ry e e Iy

OoOoo0oooo

e e Y e Y e T e e e s O s O
Unoooooooooogo

oooUooooooogootdtdoo

O e Y e e Y O e Y e e Y O e Y e Y e s Y O s A
ODooobooo

O

O

O

OoDooOoUooooooto
OoDooOoUoooo

Y T O s B I

OooooooQogoQgdg

] O O o o |

O0oQodm

gobodoodg

Ooooooooo

O poobopooooooo

oobopbpopobd0odgoho

O oo d

oo b od

O

O O

OOo0O0OpQgQO0OoOo

Oooobpopdbgod

[ |
O d
O d
O d

u

O

g
O
a

[ |

g
u

OO oo

a
O
g
O
g

u

o 0oo

O o 0 d

oob
OooUUgoooopgpo 00O O0Og 0o o000 0000 nn
O

ODooOpgoooobgooao
oo Qg o O ODpgopoooidgpgooo

OooDooOgpooodqgooao
O

o o M s

O

ooon
gooan
uggoand

(29) JP 2023-524247 A 2023.6.9

gooooboooboobogooboboobooboooboobooboboao
ooooooooooooooooobobobobooOoODoOoOOoOOoOon0n
go

ugbobooobooobooboooboobooboocobooobooobooboao
oooooooooooooooooobobobobDoODoODoOoo0oO0an
uoooo ooooboooboobooboooboo ooobodo
oooooooooooono Ooobobb OoOooooooOooao
oooboobogob 0obo boboboooboboobooboobobo
oooooo oooo oob bOboooooooooOoOoo0oao
gooooobooo oo 0O obobboooboobooboo

ugoooooboogob ooboboob ooooooo OO bOoao
oooodo 0oooooo oooboooobooOoOoODOOoOOoOOoOOOO0o
uoooboobooobo booobooboOoooboboobodo oooboboao
oo 0o0o0ooooooooo OO0 oOooooooooooo
goooooboooboooboooboonb ob oboobao
oooooooooooo ooooo oooooOoOoO Oo

go oobooooboob ob bobobo oDoooooobo o
uug oooboooboobdo 0o booobooobooboooboaoado
g 00 ooooboobo4o oooboooboobobooo oo
U ocoooboooboobo booobooobobooboobodo
ooodo ooooooooooob OO oOooooo Oood
oooooboob oboooboboooboobo bOooOo bOooboobOao
ooooooooooooooobobobobobobobODoODoODoOoOoOoO0an
gooooobooobodgo oobodo 00 oobooboogoao
0 0boooooooo ooboobooboobob OooOoo0OO0 Oooooao
goooo 0o oobobooboooboooboobo bobooo oo
uoobouobo boooboooboooboobooo oo ooobao
g 0oog Ooooo OboboboboooOooooO0O0 Oooood
gbobooobooobooobogooboobobboooboooboooobooboao
oooooooo4o 0ooo0o booooooOoOOOOOOOOOob
oooooobooooo ooobobobooooboboobooboobo o
ooooooooooo ooooobobbbb Ooooooooo
oo oob obo boob oboobooboooboogo O
U ocooboboooboobouoboobbooobobooboobod
gooooobooobogobodg oDobooobooboob O
oo ooobooooboboooboob oo ooboo bobooooboaoao
oooodo oo ooooooboboboooboboboDboDbO oOoOo0o
oo ooooob ooboboob obobooobo bodg oOogobao
oooooooooooo oooooooboobobb oOoooooao
oooood ooboobo booobooboboobooboo
oooooooooooooobooooooobobb bOoOoOo0ao
goooooboobodg oooboobobooobooboob o
ugoooooogob oo booooooboobooo ooo o
uoooooooooooooooooboboboDbODoODoODoOoOoOon0an
gooboooobooaooan

ooooooooooooooooobobobobooOoODoOoOOoOOoOon0n
gooooboooboobogogobobboobooboobDbao
ugoooobooboda booboobooobo booboda

30

40

50



e e s e e ey e e e A A

e R e e e vy e e e I A B

I e s e e e ey R e A B

I e s [ o v ey e A B

I e e [y s |

Oooooooooogodg

0000000000 O0DO0DO0ODO0DO00D0D0D0DO0D0o0O0D0D 0000000 o0o0Doooooo0Joooooooooaod

ooobDopooooooooob
OoooUoooooooooogb

Ooo0oooooooo o oo ooooo oo oo oooooooooooodg
e e e e e e s [
e e e e s e e e s [
e e e e s e R A s [
e e e s e = A A [ |

Ooobbtooooooooogotb
Ooobltooooooooogotb
oo bltoooooooooogtb
Oootltoooooooooogtb
Ootlloooooooooob
Ootlloooooooooob
Oolloooooooooob
Ooolloooooooooob
Oolloooooooooob
Ooboooooooooob
OoUYUoooooooooogt
OoUYoooooooogooogt
oot ooooooooogob
Ooobbtooooooooogotb
Ooobltooooooooogotb
Oobltooooooooootb
oo tltooooooooootb
Oootloooooooooob
Ootlloooooooooob
Oolloooooooooob
Oolloooooooooob
Oolloooooooooob
oo UYoooooooooogt
oo UYoooooooooogt
DoV oooooooogoogt
oot ooooooooogotb
Ooobltooooooooogotb
oo bltooooooooogogtb
Oooblboooooooooogtb
Ootllooooooooootb
oo tldoooooooooob
Ooolloooooooooob

e e e e R A
e e ) s e e [
e e e ) R A
e
I e ) s ey A B
I e ) e Ry A
Ry A B
Ooo0oooOoooo o0 oo oD oooo o0 oo oD oo ooo oo oooooogodg
Ooo0oooooooo oo oDoooooo oo oDoooooooooooogodg
e e e e s e e e e s
e e s e A A s
OO0 oo oooo QU oDoDoDoooUU U oDoDoDoooo4ggULUoDooooogdg
e e e e s e e A s
e e e [
e e e ) e e A

oo oo ooooogoQgogooo

(30)

OO0 0o oDooooOo0 o oDoooogQgogoo

D000 oo ooooooolloooooo0o0o0000d00do0Odo0OOoOOQao

Do oo ooooooooolooooocooodd

Oooooooooogodg

Do oo oooooloooooooooag
Do oDoDooDooofMooooooooOoOoaog

OOooOooooood
OOo0oo0ooOoooao

oo ooooooogooQgogooo
Ooooooooooogoogooo
Ooooooooooogoogooo
Ooooooooooogoogooao

O

O
O

JP 2023-524247 A 2023.6.9

o e O e e O e e e A o s I
o e O e e O e e O e A o s
Uopooooooooao

ocooooooooooooPoooooooolYYoooooooooao
ocooooooooooooPoooooooolYPYoooooooooao
ocooooooooooooPoooooooolPYoooooooooao

O
ocooooooooooooYoooooooolYPYoooooooooao

O Oo4Qgooooao

ODooooDoo0o0oDoo0o0o0Yoooooooo0Yopooooooooo
O

ODoOoooDooo0oDoo0o0o0YooooooooO0Yopooooooooo

OO0 oo oooooggogoo

10

20

30

40

50



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

OoOOo0oooooooo oo ooDooooooD oo oDoooooooooooooaono

oo oo oooooooo

OO0 oooooo o oo oDoooo oo oooooo

Ooo0oooooooooooooooogodg

I [y |

o Uooooo
DOooDooooUoboUopooootoooogao

O

O0o0oo0oQgooooao

I [ [y |

Do o0 oDoDooDooDooooocooooldooooao
D00 oD oDoooooDoDoDooooooobooood

Upooootoooogoao

o0 Dpopooooblooooo
ol goooo

Oo0DoDDoogoodghb
e e O T s [ s A |

ocoooBbDooooo
Oo0oooUYooooo

Ooo0ooooooooogooooao
OO0 0o oDoooggogoooao
OO0 0o oDoooogoggoooao

O O

O
o0 0Oogooo

O O o0 oooao
UpoOoodoao O 0

ooobgoo

Oo0oDoUYUooooo

O oo

O

(31)

JP 2023-524247 A 2023.6.9

gboooobooboobooboobooooo boooboooao
oooooooooooooooooooboboDboDoODbODOoOoOOoOOoOOoOn
goooooboooboobogooboooobooboobogoboboonn
gbooooboooboobouooooobooobooooboooooadao
gobooobooobooobogoboobogoobooo boobobbooao
uooboboobooboobooooobbooobobooooboooboad
ooooooooooooooboboboboboboboboboooooooOOn
gboooobobooooboobooobooooboooobooobooooboaodan
oooooooooooooooboboboobobobooOboOoOoOOoOoOOoO0On
goooobooboobogooboboobbooboobooboboo
gbooooboooboobouooooobooobooobooogooado
ooooooooooooooobooooboboDboODbODbODoOoOOoOoOOoOO0n
gbooooboboooboobooooooboooobooooboogogooaodan
oooooooono oooooooobODbODDODOODODDODDODOOOOO
gbooooboooboobooobooooboboooboooobogoobooboodan
oooooooooooooooooooboboDboDoODbODOoOoOOoOOoOOoOn
goooobooobogobooboobobooboobogobooboonn
gbooooboooboobouooooobooobooooboooooadao
goooobobooobogobogoboobobooboobogogboboonn
gboooobobooobooboooooobooobooooboogoobooaodan
ooooooooooooooobooobobobboDboODboODoOooooOoan
gboooobobooooboobooobooooboooobooobooooboaodan
ooooooooooooooobooboboboboDbooOoOoOooooO0Oan
goooobooboobogobooobobooboobogobooboonn
ooooooooooooooobooooboboDboODbODbODoOoOOoOoOOoOO0n
gboooobobooobooboooooobooobooooboogoobooaodan
uooooooooooooooobo Oob OoOooOo0O 0Ooo0oo0o0
gooooobooobo boboob obodo oobooboooaob
ooooooooooooooooooobobboboboboDboDoDbODoOOan
g 0obo0o bODoOO0g oobooboooboaob
gbooooboooboobouooooobooobooooboooooadao
uooooooooo oooooboboobb OO0 Ooooooogao
gooooo o0ob0 ooboooboobooboobodo bOoooao
oooooooogo 0ooo0o boooboboooOoooO0 Ooooogoo
gboobooobooobooobogogooboooooobooob oboogoaob
ooooooooooooooooono ObO Oooooooooo
goo bobooooboooboobod0o oDoobooobobooboo
unobobouobooooooooobooooboooboooboob 4ao
goooobo boobooboob obbooboobogao
gooooo o0ob0 obobooboooboboobbooboobogdao
uooooooooooooooooooobobobbDbOnD
gboooobobooobooboooboooobbooboobooobooboodan
oooooooooooooooooooao

10

20

30

50



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

Oooooooooogogooooao

e s e s e e I

OOoo0oooao
O0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

D00 oD oo0DoDoooooooollooooooo0o0000000o00o00ooO0OoDoOooOogoOd
DD o0 oo ooDooooooollooooooo0o000f0000o0o0o00ooOoDoOoOoOQgoOd
DD oo oDoDooooooooollooDooooo0o000f00o00o0o0o0o0OoDoOoDoOoOoOQoOd
Y e e o e e e O e e Y e e o e e S Y e Y e e e e O O s e e e e e O Y e e Y e e e O e O s Y e Y s [ o [

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

Oooooooooood
OO0 oo oooooogd
OO0 oo oooooogoogdg
OO0 o oooooogoogdg
oo o oooooogoogdg
oo o ooooooogdg
oo o ooooooogodg
oo oooooooogdg
oo oooooooogodg
oo o ooooooogodg
oo oooooooogodg
Ooooooooooogod
Ooooooooooogod
Oooooooooood

I I B B R

I [ |
O 0Oogogodg
O O0Oogogodg
O Ooogogog
O Ooogogoog
I [ |
I [ |

Do oDoDoooobfPooooooood

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

Doooooob0ooooooood
ODoooooob0ooooooood
Doooooob0oooooo oo™
DoooooobUooooooood
DooooooUooooooood
D ooooooUooooooood
D ooooooUooooooood
Do oooooUooooooood
Do oooooUooooooood
Do oooooUoooooo oo™
DCooooooUoooooooodd
Do oDoooofPMooooooood
Do oD oooobfMooooooood
Doooooob0oooooo oo™
DooooooU0oooooo oo™
DooooooUooooooooOod
DooooooUooooooood
DooooooUooooooood
D ooooooUooooooood
DooooooUooooooood
Do oooooUooooooood
Do oooooUooooooood
DCooooooUoooooooodd
Do oD oooofPMooooooood
Do oDoooobfMooooooood
Do oD oooobfPMooooooood
Doooooob0oooooo oo™
Doooooob0oooooo oo™
DoooooobUooooooooOod
DoooooobUooooooood
D ooooooUooooooood

OoooOoooDood

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

(32)

O O

OooDoooodooo
OooDoooodooo
oo oDoooodooo

O OooQgoooao
O 0OooQgoooo
O 0OooQoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooOooao
O 0O0OoOoooao
O Ooogogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao

JP 2023-524247 A 2023.6.9

gbooboooboooboooboooonn
oooooooooooooooao
gbooboooboooboobooonb
ubbooobooboooooaonb

oooooooooooooooan
gbooboooboooboobooonb
oooooooooooooooan
gobobooboooboobod
gooadd goooaoano

O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo

Oooooooodg

oo ooooobbb0Dooooooodg

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooo

Ooooooooo0oo0oooooDoooooo0o 0o oo oDoDoDoooooo0ooooDoDooogogooao

O e O e e e S e e Y e e Y e Y e o e Y e Y O o e o e Y e O e Y e e Y e e Y O e O O e o e Y O s e s e e o s

Oo0DoDoOoogooogd

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

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

N e " e e e e O e O s Y e e e e O e O e Y e Y e Y e e e O e e Y e e e e O e O Y e e e O e O O s s (O o

oo b00ooooooOoO
ocobib0ODDpopoooooOooo
ocobibODDpopooooooo
ocobibODpopoooooOooo
ocobibODopoooooOooao

O 0Oo0oo0oooOoo
O 0o o0oo

I [ I |

I I

I [ I |

O 0o ogog

O 0o oo O
O 0o oo

O Ooogoo

Ooo0oooooooooooooooa-o
OO0 0DooDooogoggogogooooooo
OO0 0o oDoooogoggogogooooooo
OO0 ooDoooogogooooooog
OO0 ooooooogoooooooog
Oo0oooDoooogoooooooog
Oo0ooooooooooooooo
OO0 oooDooooooooooooo
Oo0oooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooo
Oooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo-o
Ooo0oooooooooooooooa-o
OO0 0DooDooogoggoooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
OO0 ooDoooogogoooooooog
OOo0ooooooogoooooooog
Oo0ooooooooooooooogo
Oo0oooDooooooooooooo
Oo0oooDooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooo
Oo0oooooooooooooooo
Ooooooooooooooooo-o
Ooo0oooooooooooooooa-o
OO0 0o oDoooogoggogooooooo

O
OJ
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O0Oo0ooo0oao

|

OooOoo0oo0ogo

O0OooOoooao

O 0OooOoooao

OOooooao

Oooooooao OOooooao

O

OOooooo

oo 00U YU opooooooao
oo O0OU YU oooooooao

OOooooao

W
w
-

JP 2023-524247 A 2023.6.9

OoDooDooooggogooooooaog
OooDoDoooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
OooDooooooooooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaoo

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

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

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O 0Ooo0ooo0oao
O 0Oo0ooOoo0oao
O 0Oo0oooao
O0OooOoooao
O0Oooooo
O Oooooao
OOooooao
O0Oooooo
O0Ooo0oooo
O0Oooooao
I [ |
I [ |
I [y |
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O O0Oo0gogog
O O0Oogogog
O Ooogogoog
Y [ Y |
O Ooogoog
[ |
O 0Ooogoog

O O e Y e Y s Y s R
OO0 O0OOoOoOoogao
OO0 O0OOoOoOoogao

Doooooogd
OO0 O0OOoOoOoogao
O e e s O o R
O e e Y s O s
O O e e Y s Y s R
O O e Y e Y s Y s
O O e Y e Y s Y s R
OO0 O0OOoOoOoao
OO0 OOoOoOoao
O e O e Y e Y s Y s R

o O e O s O s O
Hoooooo
Hoooooao
UDoooooO
DoooooO
Uoooooo
Uoooooo
Uoooooo
Uoooooo

o O O s A s O

o O e O s O s O

o O e O s O s O

00
ooo oOoOo0oao
gboooaooad
goo D000
gboooaoan
oo ogad

Doooooog ™

gd goooobooo oo

ugogoo 00 booooboaooobdoad
gooogb Oob 0obog 0ogoao
U boooo obooobododg oooad
ooooodgo oooooo oboooao
gboooobooobooooooooad

oooooooooooooooooobobob oOoOo0oao
gooooboobogoobogogb obooobobooobao
ubobouobouooboooboobooobooooboooaodnb
gooboooboobogoboboobooboobooonb

10

20

30

40

50



OoOo0o0oooooo4o00ooooooooo0o o000 ooDooooo0o0oDxoooooooo xooooooooao
e Y Y e Y e e e s s e Y O e e o e e s e Y o Y Y e e e e S o Y e Y Y e e e s Y e o Y o Y e e e e e s Y Y o A o

(34) JP 2023-524247 A 2023.6.9

0000000000000 O0O0DD0DO0OoDOoOoOooDaO
0000

0000000000000 00DO0OO0DOO0O0D00O0DO0DO0DDODO0ODODoDOODOaGO
0000000000000 00DO0DO0DDO0O0D0O0O0DO0DO0ODDOoOOoODoDOoOOoOoDOoaO
O00o0DO00DO0o0oDOooDooDooooooooooxoofoobooboooxoobBd
0000000000000 00D0000D0D000D0o0o0DoDooxoobfy8o0o00a0
x 0otlU0poooooDoOOoOoO0ODO0O0DO0DO0ODODO0OODDODO0OO0ODODOO0ODODODDOOOO
0000000000000 00D000D0D00000000D0DD0DO0O0oDOooOo0ooaO
goooooooxoobUooxoolooxoolooxoobUooxooloo
olooxoolooxoobooooxoolooooooDOoOOoODOOOOOOD
0000000000000 0OO0DO0DO0DD0ODO0O0D0DO0O0DO0DO0ODDOoOOoDDoDOoOOoDOaO
ooxoofUUpoxoobPlopoxoobbibooxpopobtUooxoolRPooxaOo
UooxootllooxoobUpoooxoobilWooooooooOooooooao
0000000000000 00DO0O0DOO0O0D0O0O0DO0DO0DDODO0ODODODOO0ODOaO
oooxoobUUpoxoobfipoxoolPlooxoobUooxoobUoox
UbpoxpoobbpoxopobbUpopoooxoolfPooo0Do0oo0oooOoooooan
0000000000000 00D0DO00DD0O0O0000D0O0DO0DDO0OODoDO0OO0OOoGOaO
ooooxoobPUpoxooblUlopoxpooblbooxpopobiooxoolPPoo
otUopoxoolPopoxoobipoooxoobfUooooooooooooao
0000000000000 00DO0DO0DDO0O0D0DO0O0DO0DO0ODDOoOOoOOoDOoOOoOoDOoaOo
oooooxooblbiopoxoobUUpoxooPYpopoxooblPooxoobbo
ootUUooxoobUUpoxooblbooooxoobUpopooooooooooOao
0000000000000 00DO0DO0DOO0O0D0O0OO0DO0DO0ODDO0ODODODOO0ODOaO
ooooooxoobUUopoxoobUpoxooblbooxoolfPooxoobd
xgoUUpoxoolUYopoxoolPlooooxoobllopopoooooooooo
0000000000000 00D0D00DD0O0O0000D0O0DO0DDO0OO0oDOoOO0oOoaO
goooooooxooblPpopoxpoobibpoxpopobipopoxoolPbUooxoob
OxoobbpoxpopobtUpoxoolffopoooxoolloooooooooao
0000000000000 00000D0D00000000000000D0000aOo
goooooooooooxpopobUipogooxooblbloopoooooooooOoao
0ooo0o

0000000000000 00D0DO00DD0O0O0000D0O0DO0DDO0OOoDoDOOOoGoOaO
0000000000000 D0D0DDO0DDOx0O0O0D0D0DO0D0000000000
x 0otU0popooDoooDoOOoO0OO0OO0O0D0DO0DO0DDODO0OODDODO0OO0OO0ODOO0ODOODDOx O
Oo0oDOoooDoDox0oOolPBlpoooOoO0oD0DO0O0DD0O0O0D0O0O0DODO0ODDOODOO
oooooxOoDofYpopoooooooxoolffoooooOoOoOoO0DOoOooOoon
o0D0oo0oDOoDOooDoDOoooDooooxoobfUpooooooooOoOoOonn
o000

0000000000000 00DO0DO0DOO0OO0D00OO0DO0DO0ODDODO0ODoDDODOO0ODOaGOo
000p 0000000000000 0D0O0O0D000D0O0DO0DDODO0OODOOO0ODOOaGO
0000000000000 00DD0DO0DDODO0O0D0D0OO0DO0DO0ODDOoODoDODOoOOoDOaOo
0000000000000 00DO0OO0DOO0O0D00O0DO0DO0DDODO0ODODoDOODOaGO
0000000000000 00DO0DO0DDO0O0D0DO0O0DO0DO0ODDOoOOoDOoDOoOOoOoDOoaOo
0000000000000 00DO0OO0DOO0O0D00O0DO0DO0DDODODODODOO0ODOaO
0000000000000 00000D0000000000D0D0000D0O00G0ao
0000000000000 00DO0DO0DOO0OO0D00OO0DO0DO0ODDODO0ODoDDODOO0ODOaGOo
0000000000000 00D000D0D000000000DD0DO0O0oDOooOoGoaO
0000000000000 00DD0DO0DDODO0O0D0D0OO0DO0DO0ODDOoODoDODOoOOoDOaOo
00000000 o0O0O0O0o0OoOnDn

0000



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

O e O e e O e O e Y e O e e e Y O e Y e Y e Y e e e e e O e e O e S e O e Y e e Y O s e e o e o s Y

Oooooooooooooaoo
OoDooooooooooo.o

O
O
O

Oooooooooo x ™o

O
O
O

oo oo oo ooooo oo oD ooDooooog
oo oo oo ooooo oo o ooDooooog
oo oo oo oooooo oo oo ooooog

I B [ |

Ooooooooooo
Oooooooooo X

oo oo oo ooooogogog

Dooooooo0 ocoY OgooooooooooQgood

Oo0ooooooooooooooo

o ol popooooooooo0oon

ooo O ol Upogoooooooooood
oooO0Opod ol UpgooooooooooOd
Oooo OO0 X UOgoooooooooooO

[ I I R |

O
O
O
O

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

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

OO0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0OoOooogoao
O 0Oo0OooOoooao
O Oo0ooOoooao
O Oo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao

oo bbooooo

O

oo ooooao

oo ooooo

oo ooooo

oo Ot DUogooooooo0o0o00oOO
oo OogotUU0UDUogoooooooo0o00OoOO

oo BDooooo

oo bDooooao

OO x Oooooogogogoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooooogoogoooao
OO0 oooooogogoooao

oond
Ooo0om0

O

g
u
g

oo bDooooao

O

oo bDooooao

O
O

oobDooooao

O

O
g
u
g

oo bDooooog

oo oooooooo

Ooooooooooo

w
a
N—

JP 2023-524247 A 2023.6.9

O e Y e s Y e e Y e s (O
Y e Y e s Y e e e O s (O
o e Y e s Y e e Y s O
OOooOoOo0ooOoOoooo
x OO O0OOoOooOooad
OOoo0OoOooOoooao
OOoo0OoOooOoooao
o e Y e e Y e Y e O o A
UOooooooogoo
UOooooooogoo
UOooooooogoo
Uooooooogoo
Dooooooogogd
Dooooooogogd
Dooooooogogd
X oDoDoooOooooao
Oooooooogoo
DOooooooogoo
Uooooooooo
Y e e Y e e Y e e Y o
Y e Y e e Y e e Y o
e Y e e Y e e Y o

UpoQ

Uooooooxoobbioooooooooooao
0000000000000 O0DO0DD0DO0OOoOO0DOoOOoDaO
oooxoolVoooooooxoofooooOoaOo
Ox ooUUpooooooxoobUoooooooxOoao
UbppooooooxootfUYpooooooxoobbogoao
OxootlUpoooooooxoobBUpooooooao
0000000000000 0O0DD0DO0ODOoOoOOaOn

o 0o O

oobooooaog

oooooao

0
4
g

oobooooao
oo BDooooo

oooog Ooo0o0 OooOoOoao
gboboobobbooobooboobooboboonn
U o0oob ooobooobobooboobooobao
goboboooboooboboobogoboobobooao

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

O0Ooo0ooo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
OO0OoO0Oooo
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooo

Do YU ooooo
oo booooo
oo booooo
oo Ubooooo
oo Ubooooo
oo Ubooooo
oo Ubooooo
oo Ubooooo
oo Ubooooo
oo bDooooog
oo bDooooog
oo UYUooooo
oo UYUooooo
Do YU ooooo
oo booooo
[ o s s A
oobbibOoooo
oobbibOoooo
oobbibOoooo
oobiboooo
oot iboooo

10

20

30

40

50



e e e [ e e s ey Iy

e e [ e e s e s ey Iy

I e B [ e [ ey Iy

I e [ [ ey Iy

oo o0ooooooo oo oooooo

Oooooooooo0 oo oDooooooo0oooooDoDoooogogoooao

OO0 0D 0D o0Do0o0oo0o0o0DoDo0DoooooflooooDo0o0D 0000000000000 O0Do0DO0O0O0o0o0oDoDOoOoOgaon

Ooo0oooooooooooooab-o
OO0 oDooDooogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Oo0oooDooogoooooaog
Oo0oooDooogogoooooaog
Oo0oooooogogoooooaog
Oo0ooooooooooooog

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

DU oooooooooOo™
oOUbooooooo0oooOooo
oOblooooooooOoooo
oOUloooooooOooooao
OoOblooooooooooao
oOUloooooooOooOoooaoo

Ooo0ooooooooogoooooao
OO0 0o oooog4gogogoooao
OO0 0o oDooog4Qgogogoooao
OO0 o0ooooooggQgogooooao
OO0 o0ooooooogog4Qgogooooo
OO0 o0ooooooogoggogooooo
OO0 oo ooooogogogooooo
OO0 oo ooooogoQgoooooo
OO0 oo ooooogogoOoooooo
oo oo ooooooOoooooo
oo ooooooooOoooooo
oo ooooooooooooo
oo ooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooao
OO0 0o oooog4gogogoooao
OO0 0o oDooogoggQgogogoooao
OO0 o0ooooogoggogogooooao
OO0 o0ooooooogog4Qgooooo
OO0 o0ooooooogogogooooo
OO0 o0ooooooogogQgoooooo
oo o0ooooooooooooo
oo oo ooooogooooooo
oo o0ooooooooOoooooo
oo ooooooooOoooooo
oo ooooooooooooo
Oooooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooao
OO0 0o oDooog4Qgogoooao
OO0 0o oDooog4gogogoooao
OO0 oo ooooogoggooooo
OO0 o0ooooooogoggogooooo
OO0 o0ooooooogoggogooooo
oo oo ooooogogogooooo
OO0 o0ooooooogoooooo

Uooooooogoogo

Uooooooogoogo

Oooooooooooooao
OoDoooooooooooaoo
Oo0oooooooooooa.o
Oo0ooooooooooooa.o
Oooooooooooooa-o
Oo0ooooooooooooa-o
OO0 o0DoDooogog4gogoooooaog
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0DoDoDoogog4ogoooooaog
Oo0oDoDooogog4Qogoooooaog
OoDoooooooooooaog
Oooooooooooooao
OooDooooooooooao
Oooooooooooooaoo
Oooooooooooooao
Oo0oooooooooooa.o
Oo0ooooooooooooa.o
Oo0ooooocoooooooa-o
Oo0ooooooooooboooa-o
OO0 oDoDoogog4ogoooooaog
OO0 oDoDoogog4gogoooooaog
Oo0oDoDooogog4gogoooooaog
Oo0oDoDooogog4Qogoooooaog
OoDoooooogoooooao
OoDoooooooooooao
OoDoDooooooooooaoo

Uooooooogoogo

Uooooooogoogo

Uoooooogoogo

Uooooooogoogao
DoooDoooO0ooooo

Oooo

w
(©))]
-

O0Ooo0Ooooao

OoooUYooooooo

Oooo
Oooo
Oooo
UOooo
U ooo
Oooao

o O Y o O A |
Oooooob
OO oooao
OoOoooao
OoOoooao
o Y o O e A |
OoOoooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

e e O
e e O

JP 2023-524247 A 2023.6.9

OJ
O
O
O
O
O

OO0Oo0Oooo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
Oo0Oo0oooao
Oo0Oo0oooao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooo

g goooooaoan
ooooooooooooo
oooooboobooooan
0 O0'ooooooooao
oooboboobooboboooan

10

20

30

40

50



O 00O O0OO0OX O 00000 X O o000 Xxoo0oo0Ooo0ooo0oodoooo0o0o0oooooooDoDo0oDoooooao
ocb0ooopoo ocbooooo obbd ooOo XxOoOOooOooDoOooDoDoOoooDoo0o0DoDo0o0ooDoOoooogo0o0gQgoOoao
D0 oooxo U0popooxo 000 opox 0Joooooo0o0o0oooooDoDo0o0o0o0ooooooOgOgd
UDpopooolMOpogpgoo ol 0000 opooooOoOoOO0O0OCdO0O0O0O0DO0OCcO0oDOo0Oo0Oo0OoOooDoOOo0OooOoOoOQg

O
OJ
(]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOooooooogoOooOooao
OO0 o0ooDoooogogdgogooao
OO0 ooDoooogogdQgogoooao
OO0 ooDoooogoggogoooao
OooooooogogQgoooao
OooooooogoQgoooao
OoooooooQgoooao

O 0ooo
O 0O ogo
O Ooogo

x 0 00 0o x g ob0oooooO0odpo x o0
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
O 0o000Qg x o o0 0O0OgogoOoo0o0DO0OOOoOOoon

o e O T Y o T e Y e Y e e O e O e e e e e e e O e e e e e e O e e e s R
ODog o000 0o g obbbD0Dopoooooo0gogo o0 O

O
O
X

oooao
oooaod

O Ooogo

OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQogoooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

oooooao
Ooooooo
Uooooao
0 x
g

O
O

X OO0 D0O QO

o oo o0ooo x
UOo gpbbobibdo gbbibobbb0Udopo x o0dodmoao
X O oDbhOoOooOooOXxXxXgoboOoOoO X ogooxOooooo
O o000 O00o00d0O0000d oog O x0O000
O 0o oOO0Oo0O X O oogooog xoO 0o ogog x O
ocUooooo ob0booooo obboo oo g x

U x o obObOo0Od x

(37) JP 2023-524247 A 2023.6.9
0000000000000 O0DO0DDODO0OOoOOoOoOO0D0DaO
0000000000000 00DD0DO0O00oO0OO00aO
oooDOoDOoooOoao
0000000000000 O0DO0DODOoOOO0OOoOO0DaO
0000000000000 00D0D0000000a0
0000000000000 O0DO0DDODOOO0OOoOO0DaO
0000000000000 00D0D0D0O00000aO0
0000000000000 O0DO0DDODO0OOoOO0DOoOOD0DaO
0000000000000 00DD0DO0O0O0O0OO00aO
000000000000 D0DO0DO0DD0D0OOoOO0oOoOOooDaO
0000000000000 O0O0DD0ODO0OOO0OOoOO0D0DaO
0000000000000 00D0D0000000aO0
0000000000000 O0DO0DODO0OOO0OOO0DaO
0000000000000 00D0D0D0O00O0O00aO
000000000000 D0DO0DO0DDODO0OOO0OOoOO0D0DaO
0000000000 O0O00aO0
000000000000 D0DO0DO0DD0D0OOoOO0oOoOOooDaO
0000000000000 O0DO0DODOoOOO0OOoOO0DaO
0000000000000 00D0D0000000aO0
000000000000 DODODDoOOaO
0000000000000 00DD0DO0O00oO0OO00aO
00000000000 xOoOo90oo0oo0o0oo0o0o0an
0000000000000 0O0D0O0DO0DOoDOoODOO
gobU0poppoooooooooDooDOooxoQgbd
0000000000000 O0DO0DODO0OOO0OOoOO0DO
ooYooooooooOoxoofoooooooao
oloooooooooxoDobBooooooooao
UoooooooooxoobfoooooooDOoagsx
000000000 xoobPooooDooooOgxO
00000000 xO0OoP00000D0000x 00
goooDooDoxooPooooooooox oolb
goooooooxpoobfUpooooooooagx o
UoopoooooooxoobUbPooooooood
otUUpopooooooooxoobBUbooooooao
xooUUpooooooooxoobPUPooooao
ooxoobUUpopooooooooxoobbooao
ooooxoobUb0popooooooooxootbBao
ooooooxpoDobBUpooooooooxogob
ooooooooxpoobfUpoooooooogx o
UpDopoooooooxooP8ooooooooOao
otUUpopooooooooxoobBUpooooooao
x ooUUpopooooooooxoobPPooooao
ooxoobUUpooooooooxoobbooao
ooooxoobUb0pooooooooxooblBo
gooooooxpoobUpooooooooxogob
goooooDooxooblUpogooooooonsx o
UppopoooooooxoOoOP8ooooooooOO

10

20

30

40

50



e S [ B [ S

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

OO0 0000000000000 0DO00O00O00o00o00o0o0o00o0o0o0o0Doo0DoooDoogxo 20000 x 0

OoDOo0o0DO0O0DO0DOo0OO0DD0DO0DO0O0DOo0O0O0ODo0O0Do0O0Do0ODo0O0Do0O0o0Oo0o0o0o0o0o0o0oo0Do0oDo0o0o odO0oooo o

D000 O0o0DO0o0DO0O0OO0o0o0o0DOo0o0DOo0DoDoDoDOo0oDo0oDo0oDo0oDo0oo0oo0oo0oo0og 900opgxog O

O O

OO0 00D o000 0DO0OO0O0O0DO0O0Oo0Do0DOo0o0o0o0o0Do0o0o0o0o0 o0 0pgoo ob

Do ooooooooooo
oo Bbooooao

ooUooo
O O S B |

o0 O0OopQg x g oO
D 0O0O0OogppQg ob O

O 0ooo O 0Oo0oo0oo0oao X

O 0Ooo0ooOoo
OO o0gogog
O O0Oo0googog
O Oogoog
O OooOgooog
O OooOgooog
O Ooooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
O O0Oo0gogog
O O0Oo0goog
O OoOgoog
O O0OoOooog
O OooOgooog
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo

O 0oo0oogooo
OO 4dogogaog
OO odgogogao
OO ogogoao
O Oogogooao
O oOoQgogooo
O Ooogogooo
O 0Ooo0Qgoogooo
O 0OooQoogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0Ooo0oogoo
O 0o 0o x oo

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

OoOoooogo

O 0Oood

O

DDDDDXDDDD

O 0Ooo0oooo

O Ooogo

O Ooo0oooao

O Ooogo

O
O

o000 x g o000
e e e T e R o

O Oooooao

O Oooo

O
O

O Oooooao

O Oooo

O
O

OO0 x g oOoood
o o Y e Y O e O s [
OO X O 00O Oo X
Ooo0 odooooo

OOoo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0ooOooao

O Oooo
O O0ooo

otUooooooo
ootUYoooono
Ooxo0OoBUpooo
ooooxooBig
OoooDoDoOoxootb
0o0oDOoDo0oDOx O
oo0ooDoDOooooao
otUUooooooo
xooUUpooooao

X

]
0

(38)

OO x Qo oOooogd
Y e O Y Y s O o A
O x O ooooog X
OO0 odooooo

gooooan

O0Ooo0oooao

O O0ooo

O 0Ooo0ooo0oao

O 0ooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O
O

O
O

O 0Oo0oo0oo0oao

O 0oo0oogooao

oooooooad
ooooQoOo

ooooooooooao
oooo
ooooooooooao
ooooooooooao

O

O

O

O

O

O 0Oo0oooao
O O0Oogogog
O Ooogogog
O Ooogogog
I [ |
O 0Ooogoogoog
I [ |
O 0Ooo0googoog
O 0Ooo0ooog
O 0Ooo0oogooQd
O 0Ooo0oogood
O 0Ooo0oogoo
O 0Ooo0oogoo
O O0OoQgogog
O Ooogogodg
O Ooogogoog
I [ |
I [ |

O O o
O O o
[ i R |
O O o
O O o
O O o
O OO

goooad
oooogoao

OO o0gogog
OO og o
O
(]

O
O

gooao
oooaod
gooao

|
|

O
O

O

O

JP 2023-524247 A 2023.6.9

otYooooooo
x 0obUpoooo
OO0Ox 0O0PUooo
ooooxoobig
OoooooOoxo0Ootb
OoooDO0oo0oo0oOoOgx O
Uooooooooao
otYooooooo
x 0obUpoooao

O
O
O
O

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

oooao

OJ
O

oad

O
O
O

oo

I [ |
I [ |

O
O

I [ [ |
O Ooogoo

oad

ooooobooboogbonn

xOooUYYpooooooooao
0000000000 O000an
00000000000 O0OOan

obooboooboobogoonbao
ooooooooooooodo
goooobooobogogoDbao

ooboobooooooooooooooooao
ooooooooooooooooooo

ooooooooooao

oooao

oond

U 0ooboobobooobobooboobao
gogbouooboobooobogooboooaodanb

oo'cooooan

oooooooooao

10

20

30

40

50



e e [ e e Y Iy

(39)

Oooo0oogoogo

o o o O e O o R
UOoooooog

O oo

O Oooo

Oootoooaog

oo b0oooo
oo b0 oooao

O

JP 2023-524247 A 2023.6.9

o'ooooogoad
goobooboooboooobobooboooboobooboobobobDbo
uogbooboooboooobooobooobooobooobooboooboboaa
'oogoooooboooooboo0oobo0oobooboob’oobbobooboo

gobooboooboooobooooboooboooboobooboobDboao
ooooooooouoooooooooooooao

ooooooooooooo
ooooooooooood
ooooooooooooo
ooooooooooooo

gooooboobognb

goboouobogogoodaond
gooooobogobogogonn

'00ooooooooooooboobobODboODoOOOoOO0O’'DO000O0Ob0OO0O0On

goooaoano

oooooag

gooooao

goodaoan

gooooao
gbobooobooboooboooooodan
oooooouooooooooooooao
goboboooboobooobooooooan
oooooouooooooooooooano
gooooboobooboboooboonnb
gbobouobouobooobooaoooogao
gooooboobogogobooobooonn
gboboooboooboooboaoooooan
gooooad

goooaad
oooooouooooooooooooao
oo ooboooboobogogbooao
gboboouoboobooobooooooan
gooooboobogogboboooobooonnb
goobooobooobooboooo bOo0
ooooooooooooooooooao
U ocooboooobooobooobooban
ooooooooooooooooooano
gooooboobooboboooboonnb
oooooouooooooooooooano
gooooboobogogobooobooonn
gbobouoboobooobooaooooogan
ooooooooooooooooooao
goooobogano

goooaoaad
oooooouooooooooooooao
ooooobogoban
gboboouoboobooobooooooan
gooooboobogogobooobooonn
gbobooobooboooboooooodan
ooooooooooooooooooao
goboboooboobooobooooooan

ooooooano

4
0
u
O
g
O
0
O
0
U
O

|

O O0Oo0gogog
O O0Oogogog
I Y [ Y |
O Ooogogoog
I Y [ Y |
O OoogooQg
O 0OooogooQg
I [ |
I [ |
I [ |
I [y |
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O O0Oo0gogog
O O0Oogogog
O Ooogogoog
Y [ Y |
O Ooogoog
[ |
O 0Ooogoog

gooogoan

oooooooooooao

goooobooobooao

gboooboobooobogooooaoan
goooobobooboobogogbooonnb
goooooboogban
ooooand
ooooooand

O

OoDoDoogoooto

O
O
O
O
O
O
O
O

oooogano
goooad

Ooooooob
OoOoooao
OoOoooao
OoOoooo
OoOoooaog
Ooooooob
OO0OOoOoO
o [ A o I
o O Y o I

O

O

O

O

ooooano
Oo00

O

O

O

O0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0Oooo
O 0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
Oo0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo

10

20

30

40

50



(40)

JP 2023-524247 A 2023.6.9

Ooooao
Fis 3 Fr B FBE—Fy WO A TE— A TRy FOME
o & 7 vk
FEREHIL 0% - 100% chr2:98666626
(NT)Cas9<27 QU —F 140 —F  (FEEEIE-Gm10800D
chr5:121718135(Atxn2
DA halsl)
BEEECas9 Y 99.5% chr7:59346117(Ube3a-  0.5% chr2:98667059
7 H— 74270 —  ATS) 40U — K (FHEEEEFGm108000D
K A b3
chr5:6351200(8E D3
i neANAY
Oo00Oaogao
godoooooooooboo0ooooooDboooooboooDooDooDoooooooOodn
Ooo0oo0ooooooooobooo0ooboo0oo0ooboDoooooobO0oooDboDooobooOooan
oo0oooogooan goooooo0oooooo0ooooooboo0ooooboooooOonOoao
oooo0oooooooooooobobooooooao O00oOoad O0o0oooao 000
oo0ooooooo0oooooo0oooooobootbooobooooonoao Oo00a0o 000
oo gooodoooooooooooooooooouooooo0oobDoOooOodd
gooooooooooo0oooooobooooobooooooooooooooodn
godoooooboooboo0oooooobooooobo0ooDooDooDoooDooooOodd
gooo0oooooofoooboooobo o000 oo oo obo0oo0ooboDoooboOooan
go0dooooob0ooooooooooooodn
Ooo0oOooao
O00aaao
Ooo0ooO0oooo0oooOoao

Oo0oooooooo oo ooDoooog0oooDooDoDoooogQgooao

OOoo0oooooo

'oboouoboouoobooobooooooobooboooboobOoob’boboobooOoobobOao

O

ooobooobogoan

'0ooooooooooooobobobobODbODbODOoObOOoO0OO0OOOCOO0O0OO00oo0oooooOoo

a
O
a

ooooobooooooao”
ooooooan
gooooobogobnn

'oboouoboouooboooboooooooboobooboobOoobOoobboOobobOao

O
a

ooobooobogoan

'oooooooooooooobobobbboOoObOooOoObOboob0o0ooo0ooooooOoo

oooooobobooooooooaaor

ooooooan

oooao
oooboooboobogoobooobooooboobooboboobooboobooboboobonnb
uboboboobouoboobooobooboboobooobooboobooobooodan
gooooobooobogoobogoobooobobooboboooboob Oobogo OoOoboo
uoooboooboooboooooooboobobooobooobooboao

10

20

30

40

50



e e e = B [ e e s e e ) s ey Iy

OoooooooooooDooDoooogogogooao

O U ooogoao

Oo0o0oooDoooooo0D o0 oo oDooogQg0 Doooooo
D000 oo0Doo0DoDo0DoDo0oo0oo0oooo Yoooao

Ooooooooooooooaoo

O

oo oooooooo

O Uoooobotdoooao

O 0Oooo

O
O

oo o0oooooooo o0 oo ooooogogQgo-g

O o O o OUooooboibopoooboooooo O OO

oo o0oooooooo oo oDooooogoQgog

O

OO0 popoooUUobUoooolloooooobooao

O 0ooo

ooooobobooooooooboobggbooonod

OO0 oDooDooo4goooooaog
OO0 oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogogogoooao

oo oooooooooooooooogogg

O 0o o0go o

O

UOoooooob oo
Oooooootoao

O
O
O
O

Doooobobooao

4
0
O
O
g

0
4
O

Oooooootoao

0
0

Oooooootoao

goooobooooaoad

Oo0oDoootb oo

O OooQgooao
O 0OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0ooOooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogoao
O O0OoQgogoao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O Ooogooao
O oOooQgoooao
O 0OooQoooo
O 0OooQgoooo

O
O

O

(41) JP 2023-524247 A 2023.6.9

ooooooooooooooooooooooooooan
gooooboobooobooboobobooboobogoboboao
uobobouobooboobooooboboooboooboooboognb
oo
g o
oad
g o
oad
g

O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0ooOooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O OooQgooao
O 0OooQgooao

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

goodo oooobooo oooo b0

ooooooooooooooobooobobooboDbooODoOoOoOOoOOoOoO0an

oooogano
ooooooooouoooooooooooooao
gooooboobogobogooboooobobobobobbooobooboobo

gooad
gooo
gooad
oggogao
gooad

(]
O
O

000
0000
ooot

O
O

O

oooono
ooooooouoooooooooooooooooooboboDbODOaO

Oo0oooDooogogoooooaog
Oo0oooooogogoooooaog
Oo0ooooooogoooooaog
Oo0ooooooogoooooog
Oo0oooooooogoooao

O
O

gbobooobooboooboboobobooobooboo
ooog 0000

ugbobooobooboooboooboobobooobooooado
gooboooboobooobooboobobooboobogoobooboonn
ugboobooobooboooooobobooboooboooooaado
oooooogo oooo boobbobooob oooo gogod
oooooboooooobooooao

0000000000000 0O0DO0DO0DDO0OO0OD0DOoOO0ODOaOo
gooooootbbibbbppopooooo0ooo0oOoooooao
utobiUUppooooDoDO0DO0O0O0D0O00O0DO0DDoDOoOOoOoGOao
0000000000000 0O0D0DO0DO0DODO0OODDODOO0ODOaO
vobbbblUpgpoppoooo0o0D0o0DO0o0DO0ooDooooao
0000000000 O0O0o0OoOaDn
OoooooDooooxpootb
0000O0D0DO0DO0D0OO0OO0O0OaOo
UpoooooOooDoDOoDOooOoO

O
O
O
O
O
O

OooooooogogQg ooo
Oo0ooooogdg
OoooooQgogodg
Oo0ooooQgoQg™g
Ooo0ooooogoogodg
Ooo0ooooQogoQgQg
Oooo0oooQooQgdg
Ooooooooogod
OoooooooOoad
OO0 oooogogdg
Ooooooogd
Ooooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogdg
Oo0ooooogdg
Oooooogogoa-g

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

OoooooooooogoT »
Ooo0oooooooogogoooaobo
OOo0ooooooooogoooOoao
OO0 0o oDooogogoooao
OO0 oooDooogg x ooao
OO0 oooDooogogoooao
OO0 oooooogoggoooao

oooo0 bODoobooboobboobooboobogdnb
oooooooooooooooooob boooooo O
goobooobooboooboboobobooboobogooboooann

10

20

30

40

50



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

ey e ) e o e e s e Iy Iy

Uoooogoo

oo oo oooooo oo ooooo
oo oo oooooooogoooooo
Ooooooooooooogoooooo

oo ooooooogoQgooo

Dooooooooodooooooo00ddoooaO
Oooooooooofiooooooooooooaon
Oooooooooofdooooooooooooaon
ODooopooooooUooooooooooooaoo

OooooooogoQodg

oad
ud
oad
oo
o
oo
od

O
|

OOooOoooogoao
O Oooo

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

ocooooUboodoooao
Ccooooboodooao
Cooooboodooao

Oo0ooob oo
Oooooobo

ODoooooooooUooooooooooooaoO
DCoooooooooUooooooooooooaoO
DCoooooooooUooooooo0ooooooaO
DCoooooooooUooooooooOooooaO
DoooooooooUoooooooOoOooooaO
DoooooooooUdoooooooOoOoooaoag

ooooooanb

UOooog

OoooofDopooooooocooooO
OblooooobUooooooooogooogQg
ObooooobUooooooooogooogQg

O
O

O

(42)

oooogano

obobibooaog

oo bOoobopbibooaog
oobobopbibgooo
oo bobobibgooo
oo bobobibooao

oo O0gbpod

oooob0optbdooao
O

ooooibopdtbdooaog
oooobopdtdooao
oooobopbibooao

OOooOooOooooao

DoooooUooooooooooogod
OUoooootflooooooooooooao
Doooooboooao
DoooooU0Uooooboooooogoogdg
OUbUoooooU0Uooooboooooogoogdg
OUboooooUooooboooooogoogd

ooon
oooboo

O

O

O

ooDoUoooooooo

Ob0ooooobbib0DopoobWooooooogo

oObooooot

O

O O

O

o ob0OopopoUfUoooooogogoo OooO0OoO0ooUooo
oo U ogbog

oboobibogibbibogoao

o0 oo

O

O

a

O

a
O
t

Oooooooo

O

oooooouooooooooooooano

JP 2023-524247 A 2023.6.9

ooooobooboogbonn

goobooobooobooooan
ooooooooooood
oooooboobooooan
ooooooooooooao
oooodg o0ooobooobao
ooooooooooood
oooogoboobooboooan
ugood booobooooad
oo 0oooooooao
goobooobooobooooan
ooooooooooooo

OooQoooooao
Ooooooooao
OooOoooooao
OoooOoooooao
OoooOoooooao
O Ooo0oooOoooao
O 0o ooooao
O 0O04Qgooooao
O OooQgooT oo
O oo ooooao
OOooQoooooao
O oo ooooao
Oooooooo

gboobobooobooobdd
ooooooooooood
goobooobooobooooan
ooooooooooooo
ooooobooooooan
oooooooooooodo
ooooobooboogoonn
poboobobooobadd
oooogobooobooboooan
gooboooboobooooan
ooooooooooood
ooo oooobooboad
ooooooooooooo
goooooobog o0ogooao
ooooad

gboooboboobooboobboobboobognb
'ooguoobobooooboooboobo4obooboobooboooboobooobooboado

oooooanb

booooooooooooooooao

uoobooobooboobobbooobooboooooooboad

O

gooboobogoobooooooboobooboobooboooboobooann
booooouoooooooooooo
gooooobooooan

gooogoao

ooooao
gbooobooboooboobogbao

oooooog 0o

10

20

30

50



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

Ooo0o0ooooooogoogogoog

e s s e e e Iy

O e e O e e e e S s e Y e e O e O e O e e e e O e e O e e Y O e e e e Y e e Y O e Y e e O s o Y e O S A
DoDooDooDoooooollooooo0o0000o0d00d00000o0d0o0o0o0o0oo0Doooooooooilao

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

DoooDoDoooooooUoooooooogdg

Oo0ooogobo

Oooob@o

oo oooooooooooooooodg

O 0o o0go o

O oOoobo
Ooob@o
Ooob@o
oOoob@o
ooob o

[ |

OoooOoooooao

O O

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

OO oodao
Oooob@o
Oooob@o
Oooobo
Ooooobo
Ooooob o
Ooooob o

O 0Oo0goooo
OO oQgogoao
OO oQgogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O 0OooQgooo

oDCoooDoDooOooboo
ocoooDoDooogboo
ocoooDooooboo
ocoooooooboo

Ooogoooooao
O 0OooQooooao

ocoooboog
ocoooboo-g
ocoooboog
ocoooboo
ocoooboo
ocoooboo

(43) JP 2023-524247 A 2023.6.9

gboooooboooboobooboboooboobooobooban

oooooooooooooooooao

oooo 0o0oooaod

gboooooboooboobogobobooboobooboobnb

gbooboooboobouoobooobooooaod

gboooaoood

gooooboooboobooboboboboao

oooooooooooooooobobobobobooboOoooon0an
oooooooooooooooooobobbooboDbDDoDoOoOoOO0ao

oooooooooooo

O

ooooooooooooboban

gooooboobooboboobooboobogoobooboao
ugboboouobouoboooboboobooboooboooooboad
uoooooooooooooooooooooooooao
gboobooobooboooboooboooboooboooooboaa
ooooooooooooooooooooooooooao
O0OxO00OxO0O0O0o0ooooooooooooooooao
ooooooooooooooooooooooooooao
goooobogao
gboooobooboooboooboooboooboooooboaa
ooooodo oooooo obooooooOoOoo OO0
oooboboobooobooooboooboobooobooooboao
ooooooooooooooooooooooooooao
goooobooboooboobooboobogoboobao
ooooooooooooooooooooooooooao
gooooboobooboboobooboobogoobooboao
ooooooooooooooooono bOobooOoOOoOoOao
gboobooobooboooboooboooboooboooobooboao
ooooooooooooooono oooooOooOOoOoao
goooobooboooboobooboobogoboobao
ooooooooooooooooooooooooooao
goooad
gboooobooboooboooboooboooboooooboaa
ooooboobooooouoououoouoooooooooooao
gboobooobooboooboooboooboooboooobooboao
ooooootooooooooooooooooooooao
goooobooboooboobooboobogoboobao
gbobobooboooogdo
uoooooooooooooooooooooooooao
DddidxOxOdOooooooooooooooooooao
ooooooooooooooooooooooooooao
oooooboob obooobooobo Ooboboobod
ooooooooooooooooooooooooooao
gooooboobogoobooboobobao

10

20

30

40

50



e e s e e e e R A B

o e e e e e e R I B

Oo0ooooooooooDoooooo0ooDooooogoQgg

Oo0oooooooooooooooooogoQgoog

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

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

000D 0000000000000 0D00o0o0D0Do0Do0Do0oofdMoo0o0o0o0o0Do0DD0D0O0O0O0o0o0DoDoDOoDOoOoOoOQ™

OO0 0D 0000000000000 o0o0o0DooooDoooobBPooooaog
DOO0o0DOo0Doo0Doo0DoDo0DoDo0DoDooDo0oDooDoo0ooooooBooooaod
D00 O0DOo0o0DoDo0DoDo0oDo0DoDo0DoDooDooDoo0ooooooBooooaod
D00 O0DOo0O0Do0o0DoDo0DoDo0DoDooDo0oDooDoo0ooooooBfooooaog
D00 O0Do0O0Doo0DoDo0DoDo0DoDo0oDo0oDoo0oo0Doo0ooooBPooooaog
D00 O0Do0o0DoDo0DoDo0Do0Do0DoDo0o0o0o0o0o0oo0oo0oo0oofdooooaodg
D00 O0Do0o0Do0Do0DoDo0DoDo0DoDo0oDo0oDoo0oo0oo0oooodooooadg
D00 O0Do0oo0Do0o0DoDo0o0Do0DoDo0o0Do0oDo0oDoo0oo0oo0ooPooooag

O O0Oo0ooOoo

Oooooooood
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooogod
Ooooooooogdg
Ooooooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooogodg
Ooo0oooooogodg
Oooooooood
Oooooooood
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogodg
Ooooooooogdg
Ooooooooogodg
oo oooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooodg
Oooooooood

Ooooob
Ooooob
Ooooob
Oooooob
Oooooob
Oooooob
Oooooob
Oooooob

D000 0000000000000 oDoDoDoDoooooodooooao
D000 000000000 oo0DooDoDoDoDoDoooooodooooao
D0 00000000000 oo0Doco0DoDoDoDoDoooooodooooao
OO0 00000000000 oo0DocoDoDoDoDoooooooloooogoao

oooob
oooob
OoOooob
O oOoood
O oOoood
OoOooob
OoOooob
oOooob
oooob
oooob
oooob

OO0 D 0000000000000 oDo0oooooDooobfooooao
00D 0D 000000000000 o0o0oooooDooobfbooooao

OoooooooooooDoo oo ooooooogoood

(44)

OooOooogood

OO0 00000000 O0DO0DO0DOo0DO0DODOo0DOo0DOo0o0o0Do0o0o0o0oYooooao
OO0 00000000 O0DODO0Oo0DODODo0DOo0DOo0o0o0Do0Do0o0oOoYooooao
OO0 D000 0000 O0DODO0DO0DODODOo0DOo0DOo0o0o0Do0o0o0ooYooooao
0 J e e O O e e s e O e e O e e O O e e e O s O e M e B o R
O e e O O e Y e O O Y e O e e O e O O e e O s O o N e R A o R
OO0 D000 0000 ODODO0OODODODOoDOo0DOo0o0o0Oo0o0o0DoO0Yooooao

O
o O o

I [ |

O

OO0 oooooo oo o oo oooo oo oooooaoo

JP 2023-524247 A 2023.6.9

gbooooboooboogan
ooooan

O
g
u
g

D000 O0O0O0O0DO0DO0DO0DO0DO0DODODODODODODOoDOoDOoDOoDOoDOoDOo-RNooooao

g
u
g

I [ |
I [y |
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O O0Oo0gogog

O
O
O
O
O

Ooo0ooooooo oo o oo oooo oo oooooo

g
u
g

Oooooooooo oo oo ooooo oo oooooo

g
u
g

Ooooooood
OooOooooood
OO0 ooooogd
OOoooooogd
OoOoooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
OoOoo0ooooaoo

Oooooooooooooooooooooooooao

g
u
g

Ooooooooooooooooooooooooooao

U
U
U

OO0 0o oDoooogooUoUoooDoDoooUg4ggooooooao

O

O O dg
O O g

OO0 00000000 O0DO0DO0DO0DO0DODOo0DOo0DOo0Oo0o0Do0o0o0o0oYooooao

O

O Ooogogoog

(]

OO0 o0oooooooUoooDoDoooogogooooooao

oad

g
u
g

O e e O O e e e O e O e e YO e e O O e e O s O e N e B A o R

g
u
g

O Ooogoog

O

OO0 oooooooooooDoDooooogoooooooao

oad
g
u
g

[ i R |

O 0Ooogoog

|

O e e O T e e s Y e O e Y O e O O e e O s O e N e R A o R

OO0 ooooooooooDoDoooooooooooao

10

20

30

40

50



(45) JP 2023-524247 A 2023.6.9

gooad

£2:AVEPRTRAY Y =207 &N s g RNADEFIRUA VFABUE, A 2T
A%lE. FAEERHE (NT) s gRNAXIEENEFND s g RNADWTAEHEHL T,
L 2EOENEMTAmMp l icon—seqilf>oTIREENE, s gRNA #7

. ALYERTODZ 30 —TF v 7DFHITBIR LT,

SgRNA | HEAYE 5 NTA > | #EEikA

# T N% T LY

1 CATGAAGGTAACCACTACTG(E A% 542) 0.04 22.11

2 CCTGGCCTTCCCTGTATCAA(BLAIF +5-43) 0.02 8.00

3 CAAATTTGGGCCTTGGTGTC(AR Y F44) 0.01 5.13

4 GAATGTTGGGATCTCAAAC(EC ) 545) 1.58 0.01

5 GTGCTGTTTTGCAAACCTTTA(ES I 5-46) 0.01 0.01

6 TCCTTGGGCCTCCTATGTCA(BLAIEZ47) 0.01 0.24

7 TTGCCCAACCTCTCAAACGT(E 53 E48) 0.01 32.97

8 CAGGCCTTGGTGTTATGAAT(HL#3E 5-49) 0.01 19.60

9 TTGGTACTTACAAGGCCATG{EIZFE 50) 0.02 16.84

10 TCACACAAGAGCCACCCCA(EZFIFE51) 0.73 28.88

11 CTGAGGCCCATCCATGGTCA(BLY 3% 552) 0.03 36.023

12 GCCTCATGTGACCCTGTGACC(EE S E=53) 0.02 5.16
Oooooao
0000000000000 0D0000000DD0DO0O000O0O0O0DDO0DO0O0OooOooao
0
ooooootbbbbidbUpppooo000O0000D000O0O0O0O0O0ooDooOaO
0000000000000 00O000000D0D000000O0O0ODDO0DO0O0O0oooan
0000000000000 0D0000000DD0DO000000O0ODODO0DO0O0Ooooaon
Oooo0oO0O00a0
oooo

Ficd FoE— A E-Fo b ATE— ATEF Y O

A & AN &

AL 0% - 100% chr2:98666606

(NT)Cas9=Z QU —1F 1340 —  chr6:5403525

& - F chr6:48598280

B Cas9~  98.7% chr7:59346117 1.3% chr2:98667110

7R = 5001V — 66U — K chr8:116314485

F chr9:3024429
chr9:112134613

oooooao

goooooboogoobogobogooboogoobooobooboobobooboobbooboobobooon



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

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

e [ e B [ e e [ ) s sy Iy

I ) s [ I [ R sy ey Iy

I ) [ [ R sy ey Iy

I ) [ ) [ R R sy Iy

O 0OoO0oo0ooo
OO odogogao
OO odgogoogao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O Ooogooo
O 0OooQgooo
O 0OooQgoooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0OooO0ooono
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Oo0ooOooo
O 0Oo0oo0ooo
OO dogogo
O Oodgogogao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O 0Ooogooao
O 0OooQgooo
O 0Ooogoooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoono
O 0Ooo0oo0oono
O 0Oo0oo0ooo
O 0Oo0oo0ooo
OO odogoao
O Ooogogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O 0OooQgooo
O 0OooQgoooo
O 0OooQgooo

Oooooooooooooooooogogdg
OO0 0o oo oougogggUooooooggg
OO0 0o oDooooggogoooooogogg
OO0 0ooDoooogogooooooggg
OO0 ooooooo0ooooooogogg
OO0 ooDooooo0oooDoooogogg
OO0 ooooooo0oooDoooogogg
OO0 o0oooDoooo oo oDoooogoQgog
Oo0o0ooooooo oo oDoooogoQgog
OO0 o0oooooo oo ooooogoQgog
D oooDoDoooOodoooooooogood™d
D oooDoDoooOodooocooooogood™d
Do oo oooobboooooooooOd
Do oo oooobboooooooooOood
D ooOoooDoooUooooooo0oQgogd
D ooOoooDoooUoooooooogogd
D ooooDoooUoooooooogodd
D ooooDoooUoooooooogogd
D oooDoDoooUoooooooogogd
D oooDoDoooUdoooooooogod
D oooDoDoooUoooooooogood
D oooDoDooodoooooooogoogd
D oooDoDoooOodoooooooogood™d
D oooDoDooodoooooooogood™d
Do oo oooobbooooooooodd
Do oo oo oobbooooooooodgod
O oo oooobboooooooooo™
D ooOoooDoooOoUUoooooooOoogogd
D ooOoooDoooUoooooooogogd
D ooooDoooUoooooooogogd

Ooooooooood
OO0 ooooooogog
OO0 ooooooogog
OO0 ooooooogog
Oooooooooog
Oooooooooog
Oooooooooog
Oooooooooog
Oooooooooog
OoooooooooQg
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooo0ooooooood
OO0 ooooooogog
OO0 ooooooogog
Oo0ooooooogog
Ooooooooogog
Ooooooooog
Oooooooooog
Ooo0ooooooog
Oooooooooog
OoooooooooQg
Ooooooooood

Oo0ooooooogoOooao
OO0 oooDooodgogogaog
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDooogogoaog
Oo0ooooooggoaog
Oo0oooooogogogoao
OO0 ooooooogogoao
Oo0oooooogoQgoo
Oo0oooooogoQgoo
Ooooooooogogogoao
OoooooooogogoQgoao
Oooooooooogoogoao

Ooooooooooogodg
Oooooooooood
OO0 o0 ooooooogdg
OO0 o0 ooooooogdg
OO0 o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo oooooooogodg
Ooooooooooogodg
Oooooooooood
Oooooooooood
OO0 o0 ooooooogdg
OO0 o0 ooooooogdg
OO0 o0 ooooooogdg
oo Qo0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogodg

N
o
N—

OooooooOoQgdg
OooooooOogod
OooooooOogoad
OoDoooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg

JP 2023-524247 A 2023.6.9

D oooooobboooooooooog
D oooooobboooooooooog
D ooooooUbUooooooooog
D ooooooUUoooooooooog

Oooooogogo-g
Oo0ooooQgoQgdg

10

20

30

40

50



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

e [ e e e s ey Iy

I e e ) s [ e e sy [ s ey [ Iy

I s e e sy [ Iy |

Ooooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooo
Oooooooooooooooo-o
Ooo0oooooooooooooooa-o
OO0 0DooDooogoggogogooooooo
OO0 0o oDoooogoggogogooooooo
OO0 ooDoooogogooooooog
OO0 ooooooogoooooooog
Oo0oooDoooogoooooooog
Oo0ooooooooooooooo
OO0 oooDooooooooooooo
Oo0oooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooo
Oooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo-o
Ooo0oooooooooooooooa-o
OO0 0DooDooogoggoooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
OO0 ooDoooogogoooooooog
OOo0ooooooogoooooooog
Oo0ooooooooooooooogo
Oo0oooDooooooooooooo
Oo0oooDooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooo
Oo0oooooooooooooooo
Ooooooooooooooooo-o
Ooo0oooooooooooooooa-o
OO0 0o oDoooogoggogooooooo
OO0 ooDoooogoggogooooooog
OO0 ooDoooogogooooooog
Oo0ooooooooooooooogo
Oo0ooooooooooooooo
OO0 oooDoooooooooooo
Oo0oooDooooooooooooo

oo o0ooooooooo oo oD oD oDoDoo0o o0 oo oDoooooogoQgogoo-g

OoOooo0oooooooo oo oo o0DoD oo oo o0 oo oo ooooogoQgogoog

O O0Oo0goooo
O O0OoQgogoao
O OoQgogoao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O oOooQgooo
O oOooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0ooOooo
O 0Oo0oo0ooo
O OoQgogoao
O OoQgogoao
O OooQgooao
O OooQgooao
O Ooogooo
O 0Ooogooo
O oOoo0oooo
O OooQgoooo

Oo0oooooooooooooogoooao

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
OJ

Oo0ooooooooDooooooogoooogoo

OO0 o0DoDoooo0ooooDoooggogoooao

OO0 oDoDooooooooooggoooao

OoooDoooo0ooooooogoggoooao

OoooDoooo0ooooooogoggoooao

Ooooooooooooooogogogoooao

OoDoDoooooooooooogogogoooao

Ooooooooooooooogoggoooao

Oooooooooooooooogoooao

Ooooooooooooooogogoooo

Ooooooooooooooogoooo

Oooooooooooooooogoooao

(47)

OoooooooocoooooooooOooOoa.
Oo0oooooDoooooooooogoooogoo

OO0 oDoDoooo0oooooooggoooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
[
O

OOo0oDoDooooooDoooogoggoooao

OoDooDoooooooooogoggoooao

Oo0oooooooooooooogoggogoooao

Ooooooooooooooogogogoooao

OooDoooooooooooogoggoooao

Ooooooooooooooogogogoooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O O0oo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

Oo0oooooooooooooogoQgogoaoQg
OooooooooooooooogoQgogoaoQg
Ooo0ooooooooooooooogogoaoQg
Oo0oooooooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooooooogogoaQg
OO0 0DooDooogogoooDooooggogog
OO0 oooDooogogoooDoooggogog
OOo0oooDoooooooooooggogog
OOo0ooooooooooooooggogog
Oo0oooooooooooooogQgogaoQg
OooooooooooooooogQgogooQg
Oo0oooooooooooooogogQgogoaoQg

JP 2023-524247 A 2023.6.9

O
O
(]
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

OoOoooooooo0ooDoDoooooo0 o0 ooooDoDoooogoQgoooao

D ooooUooooooloooo0o00o0d0o0f0o00d00o0o0o00o0o0o0o0o0o0o0o0o0OOoOQoOad

DCooobPoooooUoooooolooooo0o000dd0dd0d0O0dO00O0O0o0O0o0O0oOO0oOOoQOOoOOaO

o e O o O o A
ooooUopoooodooogao

Ooooooooogodg

O Oooo

OOo0ooooooooooooooooogoQgg
Ooo0oooooooooooooooooogogog

obopooooooogogo

oD oooo

Ooooooooogoogoooao
OO0 oooooodogoogogoao
OO0 oooDooogogogooao
OO0 oooDooogogooao
Oooooooogogooao
Oooooooogogooao
Oooooooogogoooao
Oooooooogogogoooao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogoooao
Oooooooooogoogoooao
Ooooooooogoooao
Oooooooooogoogogooao
OooooooooogoooOooao
OO0 oooDooodgogogoao
OO0 oooDooogogogogoao
OO0 oooDooogogooao
OO0 oooooogogooao
Oooooooogogoooao
Ooooooooogogogoooao
oo oooooogogogooao
Ooooooooogoogoooao
Oooooooooogoogoooao
Ooooooooogoogogooao
Ooooooooogoogogooao
Oooooooooogoogoooao
OoOo0oooooooogooOooOooao
OO0 oooDooodgogogogoao
OO0 oooDooogogooao

O 0oo0oogooo
OO dogogao
OO dogogao

o O O e A e A
o 0o oo ooooo
O o Oood Oo0Oo0oo
O O0O00poo0O0Ooo

oD oooo
Oooobobg OO
O 0o o b0Dodoboao

oD ooo
o O0O00og O

|
O O
O O

uogano

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

[ s O o

O00gog

OpopooDooodQpoo

O
OpgpoUogoooaog

O

O o oOgogoao

O

N
©
N—

JP 2023-524247 A 2023.6.9

O 0o ogogodg

ocoooooUooooao
ocoooooUooooao
ocoooooUooooao
ocoooooUdooooao

O Ooogogoao

O OooOooo
O Ooooo

ooooooooo ooooo oooooooOoOoO0O Oo0
oooooogogogogoooooo oooo 0O bDooo o
oooooooooooooobo booooobooboo OOoOO0Oo0

uoodoob oboboob ooboboobodob oobooooba
ooooooo ooooooo bob ocooooooo o
gobooobooobooooboooboboooboooboobooban

ooooooooooo ooooooooOoObooDbO OO0OO0o0
ooooobodo ooobobooboob oobooog bOooobooboao
ooooooo OO0 bobobobb bOoOobooob Ooooooodo
goobogoboooobooob ooboobooboboob ooboao
ugobooobouobofo boobooobobooobooboobdd
uooooobodg oobodg ocoobooobodo bOboobooboao
oooooogo ooooo boboooboooobob oOoooooao
oooooboobooobooooaoao
ooooooooooo oooobobob OoooooOooao
oooboooboootb oboob ooboo oooboo bo
ooooooo OO0 oooobobo OoooooooOoOoOoo:o
g ooooboooboobodgob obooboogb ooboboo
ugboboouoboooboooboboooboobdd

oooodg Oooooooooobob OoOooOoooooOOoOOoOOoo
ugoo ooooboboooobodo bOboobo booobooboao
ooooooooo oooooooo bobooboooODo O
ooooobo boboobooobo bOboo boooobooobooboao
oooooouoogo oooooooboboooODbODoOOoOOO0Oao

oo ooooob ooboboobodo oooboob ooboobo
uoobodoob obobooboobodg oooboob oooobao

10

20

30

40

50



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

Oooooooodg

oo oooooooo

oo ooooooogogQgooo

O

O 0Ooo0oooo

OOoo0ooooaoo

DooooUooooooooogaog

DOoDoooooobbooooooobUooooooUoboooogogoo

oob0dooao o U oooooogoo

ooDooobobooao

Uoooooogogb
ooDooobdooooooobbboooaog

OoOoo0oo0oooao

t
O
u
u
g
a
O
a
O
g
U

Upopbogootoodudooogtb

0
g
u
g
g
O
g
O
g

U

g

U
O
g

oo b0obopootb oo O

O o

(49)

goo bDoobooobooboaoao
ooooooo ooooooao
U 0oooboobooobobooanb
gbooooododo ooooboado
oo 0ooboogo oooboobooao
oo oboboobogobod
ooooo0o O0oooooogogao
goooobooo oooboaoaao
ooooooooooooao

gooboodg o0ooboobogao
Uy oooooob ooado

goooobo booooboo b
gboooobodo ocoobooooab
ooooano

g oooboboobodg obOaoao
oooooooooooooan
goooobodo ooobooooaob

ooooog 00 oOoOoO0o0Oo0ao0
gooboog

g Oooobodg ooooodoado
goog ooobo bOoboOooao

g oooooooboo o040 0O
O ooboOboOoOoOoODOOoODOoOO0OO0aO
goooooboob obogao
ooooooo ooooooao
g ODooboboobooboghao
gbooooodoodb obooaoohb
goooooo oooboooaob
gooogooboad
oo Oooooooo o0ooao
g o0oooo ooooboooao
oooooo Ooooooogoao
go o0ob0 ooobooboboooao
oooodg ooooooooao
gooo bODooboobogao
udg ooboboobodgobod
gooogogoo 0o bOooao
g o goooo o
00 oooo oOd

oooooooan
gooboogogobooboao
gogoodaao
gooogoan
gooboogbod
oooooogoao
gooogao
oo O0ooood
ooo obooaoao
ooo0o oOoood

JP 2023-524247 A 2023.6.9

gooooobooobo ooboboooo oOao0
oo ooo ooooobooboobooboo O
goobooboobooboboobogobao
oo o0oodoob obogoobooobhb
g oDooooooboobogogb oo

uooooobodg oobodg oogao

U 0ooooooo oo bOoO0O OO0
gooooboooo booobooaoao
gooooobodg oobooboogao

gboogoooodb boooboobad
oo 0O bODooboo0 ooboobao
ugoobooobd bObooboobogoobao

ooodg Oooooboboob ooboooaob
ooodo Oooooooooooboobooao
oo oobo ooboooooo ooobOao

ooooooooooooooooooan

U ocoobodoobodg ocoobooohb
goooo 0O Ooboobodg 0oogoobo o
ooooobodg 0o boooobo oo0Oao
booooooooooooooooooao
ooooobdo booboobogoao
oo 0ooooooooo booboo O
goooooboobo boobogao
ugoug oo 4O boooobdodo ooooad
gooo0o bODooboobogbobooao

oo 0oooo ooooobobb o000
gboooooo boooobooo ooao
U 0o0o0ooooooo Oooooboooao
g Ooooobooo 0o o0oob oboao
oo 000 OoooooooOoao
gbooboooboooboobooonb
uobododg ooboob gooboooohb
gooooooobodg Oooboobao
gooogoodo 0o boboob obogao
o 0 0O OoboooooobobooOoOoao

oooooooooo ooooboboao
gooo0o bOooboobooobobooao
oo ooobooobodobo ood 0bOa0
g 00 bOoOo0O ooboboo ooobao
ugbooobooboogban

oooooooooooooooo O
uooooooboodg ocoobobooooo 0O

oooo OO OoO0oo0 OoOoOoOooao
oooo0 oooooooooo obooao
ooooo ooooo booooooao

30

40



e s e e e e e ) e I

O

Oo0DoDoOoo0oDoOoOooodoao

DoDoDoDooDooooooooooooloooooooooobtoao

e s e

OoOoo0oo0oooao

oCooUooooooo0o0000d000d00do00doOOoOQOoOad

O O o

ooDoUoooboooo

oo b oo

Do oo oooooooooib oo

[ i R |

O o O i R
ODpopoobU0poooUooooooooooocooibopobogtogfbibog

UDppopoO0OO0Oooodoao

|
DI:ID

O o i

O oo

| oo u o O O 0o o O OO
OQg o OO ODogoooooooogb g

O O OpgoODoopgoooooooobdQgao

O

Ooo Qg
e T e e O s O o R o R

Ooo
O

obDODooob o

O
O
O

O B8

Opgpoooooooogo
m |
OO0 ooOgob

O g O

O g0 0g
Ogo ODpgoDooogooooooogobogoao
Do looogUUopgopgoooogooooooogobog

O
Dooobooodm

O

O

uon

(50) JP 2023-524247 A 2023.6.9

gooboooboooboboooboobooooooan
ooooooooogo oooooboobob Ooooooooo
gooog ooooboooob ooboboob Ooboo ooboo

ocoUUogptHotdoogb g

Dogogoooogoooooadg

OO0 ooUooao

uooo 0404 oobodg o0oogoaod
oo 0O bODooobooooboo booo
ugoooo ooobooo oobogao
oooooooao

oo o0oooboo boooboooooboaoao
oooobo Ooooooo oooooao
ooo o0oobobo bODooobooob oOa0
gogoouoobododbo ooooaoooaoado

U boooobodoo oobododg ooobao
ooob Oooooooooog o0ooao
uooboboogbooooooooogan
ooooooo ooooooo oo
gooo OD00 oooobooobooboooaob
booooooooooooao

uo oo oo
goo o000
goooooad

oo oooboaoao

oo oOoooad
goooooboao

gobooaggogobod

ooooooboaob
goooooad

ooo oOoogoad
oooood

ooob oobooobod oobooboo bDogbobao
uugb oboobooobobooobooboobooban
g ooooboboobodo oooboobooobo boboo o

goooooboodo oo o0 bogoobao

0 0oooooooo booboboo oO0a0
oooooao
0 0booooooo oooooooao

O

gooobogoooo ooobobbo booao
uoo oboboogb oobooogoobodado
ogdg 0 boobo boooo oo

gbobooobogoobod
U0 0Oooooooooooo ooooobbDoao
oooooobooobo OboOob oooboboobogoobao

O

O
g
u
g
g
O
g
O
g

oooooooooo oo ooo o

U oooboboooobooobo boobao

goooo’n
oooo 0o

ooooooaob
gooooaon
gogo ooad

oooogobano

goooooad
oog o000

oooooooo'c ooooooooooo oobooao

goobooboooboboobod

g ooboooboob obooobodo ooobobao

gooob ooobooobo boogo
ugbooooboodo oooboodg o0ogao
U 0ooooooooooooooao

gooooao
gooaoan

oooodg oooboboobo booobooooboo bOao

oooooooooooooo ooao
oo0oo0oo0oooooooooooooo

ooooooaob

ooooooooooooooboboboobobooboDoOoOoooOonbn

30

50



(51) JP 2023-524247 A 2023.6.9

oooad
i | e <23 FCH 7Y —FF Ak
1-32 223> T A ~—EH
33-34 <223>miRNAFEE 51
36-41 <223>7F A v —ELF|
42-53 <Q23>HEREL ]
56 <223>FEREH LB S

Ooooooooooo
O oooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooogod
Oooooooood

Oo0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0ooooog
OO0Oo0ooooaog
OOoOo0ooooaog
OoOoo0oooogoaog

=Zaw v RS RTOME

e

CEXTEETUBE 3 ARH

~

I I I I I A I O R R B R R O
0 I e e e 0 A A B R A R R N O N R A
goooooooooooboooobooooboboooboao
T I I e e R R A B R B R A R O R A
oooo0ooooooooboo0oobooooboooboao
gooooooooooobooobooobobuoooboao
I I e e A 0 R 0 O A R N N O N O A
oooaoao
ne e Ubada-ATS sgRNAs »
— FEECHE Iy N T T—

HHTEETUBE S ARE Y

umsveT Shpn Snordie lpw | Srowiis oRiia Ubeda¢l

PRV EY
MR

+47RUBE 3 ARS

UBE 3 AZH

T Y
A AR

UBE 3 A%H

Ooo0ooooaogo
Ooo0ooooaog

10

20

30

40

50



42 3 4 § 8 7
SgRNAR

goooaod

ik *
20 ®

Fov
&
WQ&%&M @

1
hS
A
S §§
&
#® §
& H
H
L
! i

WY %
A rFat—var (B)

W
YER

RO

8 05 3% 1 42

(52)

gooaoad
a0
508
N
S
&
gooaoad

YEP WY YEP

ToFy

ooooagd

JP 2023-524247 A 2023.6.9

!:‘ttr
1
&
Eat
U gGasd 8 W &t om
TR0 (B)

WT YFPWT

PN iy

10

20

30

40

50



HRRHIZEEL

Ubala-ko

U< S VSRR OO0 S R S S R )

FHRIY R

Srrpn S

Ubela-ATS

ooooagd

ooooad

JP 2023-524247 A 2023.6.9

10

20

30

40

50



gooaoaad

HRTEER

o TR
[
T ey T ¥ Y
1 2 K 4 g 6
73 ) EhifrE
e Uiedp
{ I
T Tt T
4 2 34 5 g

googad
&
®
N s WY
18 i WTHREEH
== KO
e K OMREH
L s s e

HH

(54)

gooogao
25 .
20
R 15+
2
% 104
<
B

NY gt

gooogad
T 20
L
%
N e YT
35 g WTHRER
= KOG
- K OfRER

4 5 8 7 8

g8

Lateney v Fall tses)

JP 2023-524247 A 2023.6.9

1500
*Qg - ¥ +. 3
R T
tasting day

10

20

30

40

50



(55) JP 2023-524247 A 2023.6.9

gooaoao gooaoad

BORBENALNTTAE

ooooaod ooooaod
3‘« .
A004 =
Mg 3
% j & w’%’“
2 a0 Ferng £
£ ] s KOS &
R e sae KO Q
2004 \Q,‘% 8 1
& ‘;} WS ,';is 2% W
B (50
o : I
B 14 Bt e
HH A
Ooo0ooaoao Ooo0oooao
15m = NT Cas? dCas9
R YFPWT WT
= - 1 TREA R WT YFP YFP
L 101 :
@
e
ﬁ Ube3a
& o A
{3"’ 8 " i - N
NT S FIF




(56) JP 2023-524247 A 2023.6.9

gooaoao Oo0o00on

Ubela-YFP RA R S
NT Cas® NT Cas8 BdCas 9

i IS

N

Viltlida WS

RIS E

10

20

30

40

50



(57) JP 2023-524247 A 2023.6.9

O00ooao O0o0oaoao
~r7E=ONT dCas e Ubeda™s
524 WT KO WT )
wfk WI_ OWT  OWT
Ube3a
TITY et e
A 603 606 605 608 T B
Oo0ooaoao Oo0ooao
2

REFENERTEY —F%

e

18

104

£

TR Sy [ TR#ES

P WS
W A
RY Y
%
il
it
S @
7wl Ed
x5
N & ;
2 |9 1
* |
i@ 8l
i
5 18
< =
< o i
frae ok §, ‘‘‘‘‘
= [
S 13
2 B
T g
% 3 )
Q R
B! = =
g a
B .

vfw
-
i

10

20

30

40

50



JP 2023-524247 A 2023.6.9

(58)

gooad

10

20

GAAd 5525h-1E25k

CEIVE] G inn i Anrer 610 BENOND G WS AT 02182452 604E9257 128551889610
WWOOYWY WO L1 DDDIOV! QA Z0ZSY-E8LGY ncras—i=ros SLOBEUONG GL ABE ALk
O3OVOLOWLIVOLLIVID A3 vBeeh-coezy S wa
VYOIDL19VOVIVOVOOVLiD M 0602y-1202%
SVYIIVOV WO 1L OVL ASH BSVBEBEVEE BZIBZESC-BOVEDESEI0N
OVOVOLLLEVII0DIIVS! G 59268 LFZ6E. §C.8C852-00VE 80510} 51
OVOVOLIOVIWIOWOWWY _ AZd $CLoe-50198 1EBEUDED 5L £2182552-60¥E 82
IVODILIVWIVLIDDOLVLD  OMd 6109800088 ¢ s<a 2 )4z EVO BEUOHD S 8218Z85C-B0FEECST
OV1OOVIVIVIOVOOLOLOL  ASH PLPEEGOEEE iy ni o iar E10GEUOHD 6L 82182552 -6OVEEZ5CI0|
OYOLOOVIVWOOVOWWYLL _ ASH SOZECVEIEE (/i is b/ SLOSCUOND
DOOLDLIOVWODLIOIOVIV __ ASH ZLPOLESVOE ¢ rra i ioriz CHIBOUOHD | 3
VOWIOVOVOWIOYIOYDY  ASH ZGZ08€E20E (/- as i~ ) ar €408EUOND GL W iaA e 0000 ONI ,-1£855 1880610
LOOVOVYWOVOLOVIVIOL NS YOPIZGIEIT (pazs—fizris ELTBEUDHD " HRAT L AT 2 6000 ONI 5/£855 18895
DIDI0IOVOVWIVIODIOL _ ASH ZVEIZR62LZ G 77a Lo iz EVOBEUORD Wt BZL82552-BOVEaZSZI0L
YOVIOV R LOVID  ATHGOPPZ98ERC f/ as d-ris GO SEUOHD - ) 82180052 -60VE8E4T 101
VY LYWV O LVWOL LS PRI AT Aty TIgEU0US Wt R Gk §218852 60vE8C57
VWVOOOYLOVIVOVIVLLY. AT GERIZ LT TR W=k §2182852-60¥2025T
OYIVYOLLIVOVIDWYO L] FECER dGEUDES 5t A A §21B255C-60¥E8LST
WWWOVLDIDIVLD A3 6VZ8L-OVCRL (/rai—qs)ar BLO0GEUDND T 97182852 80vE 825
TYOVILODIWWIOVOOVIY  ASd J608L-8108L f/iai Gases ELOGEUDND Gt Wt o B2 L8EE5L-BOPEaZEEI0)
OV OIVIVIDEVIOND (M 6126109251 (/o i (o ir WAL SZI87E5C-BOVERLS: G000_ONE e
WO LWOIVOVIVIVOYOY M 0761 1Z18E S A L 82LB2E5E-BOVERZSCI0L S10000_ONialt
DODVLIVWIVIVWIOVIVY _ CMd [05c L8022k
OLDIVOVIOVOVIOLILOI0D  ASH VP0ZL-G2028L riras (abs
199VIVIINVIL51I9IvH GARd OGE6-LEEB (7 a i (- ) ir C10 BEUDHS -
1Y 90V L VWY DV DDV OV ¥ PH06-G206 FREUOHD
VOOVLLIDJLIIOVIOIVID ASH VErGSerg C1 T BEIOHD S LA
IVWOYDLD0L1DL OMAd 9289-10E0 GQEUOMD Gl wmwrswcasrw  9TIGZEST-B0VEETET
LOVODLVLIVEVDLIWILD O 0ZE6-108E. LT BEUDHD ¢
85001V 1OV LD LV GG GEOE-LLOE /73— iy EV0 BEUDHE)
T VOVIVOWWIWYLISDLIVL QR VBV S0V /rad(~)ér SLOBEHOHD | 82182652-80FC625T NI 12865 1 865
OW VYWY IV LOOVILDL OGP BLEVSE s/t tor s SLOBEUDND Bk 82132852-60VE 925101 510000 ON 1285518895

ooooad

2023524247000001.a

30

40

50



(59) JP 2023-524247 A 2023.6.9

gooooboag

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCTAIS2021/028378

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(8) - AB1K 48/00; AB1P 25/00; C12N 9/22; C12N 15/113; C12N 15/63; C12N 15/864 (2021.01)
CPC - AB1K 48/005; AG1K 48/0058; A61P 25/00; C12N 9/22; C12N 15/113; C12N 15/80; C12N 15/907;
C12N 2310/20; C12N 2750/14143; C12N 2830/008; C12Y 603/02019 (2021.05)

According to Intemational Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B.  FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)
see Search History document

Documentation searched other than minimum decumentation to the extent that such documents are included in the fields searched
sea Search History document

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)
see Search History document

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category® Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X WO 2019/168950 A1 (UNIVERSITY OF NORTH CARCLINA) 06 September 2019 (06.08.2019) [1-3. 24, 25
— antira document e
Y 15-17, 26
Y WO 2016/176191 A1 (UNIVERSITY OF PENNSYLVANIA) 03 November 2016 (03.11.2018) 1517

entire document

Y ~|RUNTE et al, The IC-SNURF-SNRPN transcript serves as a host for multiple small nucleolar 28
RNA species and as an antisense RNA for UBE3A., Hum Mol Ganat. (01 November 2001) Val.
10, No. 23, Pg. 2687-700; entire document

A WO 2016/179584 A1 (UNIVERSITY OF SOUTH FLORIDA et aly 10 November 2016 1-3, 15-17, 24-26
(10.11.2016) entire docurnent

LY WO 2014/004572 A2 (ISIS PHARMACEUTICALS at al) 03 January 2014 {03.01,2014) entire 1-3, 15-17, 24-26
document

A - |BUITING. Prader-Willi syndrome and Angelman syndrome, Am J Med Genet C Semin Med 1-3, 15-17, 24-26

Genet. (15 August 2010) Vel. 15, Me. 154C(3), Pg. 365-76; entire documant

P.A “|WOLTER et al, Cas9 gene therapy for Angelman syndrome traps Ube3a-ATS long non-coding |1-3, 15-17, 24-28
RNA. Nature. (Novernber 2020, published online 21 October 2020) Vol, 587, No. 7833, Pg,
281-84; entire documant

}E Further documents are listed in the continvation of Box C. I:] See patent family annex.
- Special categories of cited documents: “T" (lia;er dog'l:lmen! pul::fiiahcd atl}i;e:h the imemation:.l ﬁlil;gd date or Prioritz
ite and not in conflict wi e application but cited to !

“A" document defining the gencral state of the art which is not considered

to be of particular relevance the principle ar theory underlying the invention

“D” document cited by the applicant in the international application “X" document of particular relevance; the ¢claimed invention cennot be

“E" earlier application or patent but published on or afier the i ional "'h novel or cannot be considered to invalve an inventive step
filing dace when the document is taken alone

“L" document which may throw doubls on priority claim{s) or which *Y” document of particular rélevance; the claimed invention cannot
is cited to establish the publication date of another citation or other be considered to involve an inventive step when the dosument is
special reasan (as specified) combined with one or mere other such documents, such combination

“0"  documentreferring to an oral disclosure, use, exhibition or other means being obvious 10 & person skilled in the art

“P"  document published prior to the international filing datz but later than  “&" document member of the same patent family

the priority date claimed
Date of the actual completion of the intemational search Date of mailing of the international search report
AUG 18 2021
Name and mailing address of the ISA/US Authorized officer
Mall Stop PCT, Atln: 1ISA/US, Commissioner for Patents Harry Kim
P.Q. Box 1450, Alexandria, VA 22313-1450
Facsimile No. 571-273-8300 Tetephone Wo, PCT Helpdesk; 571-272-4300

Form PCT/ISA/210 (second sheet) {July 201%)
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C (Continugtion).  DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

3
Citation of document, with mdication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

P.X .

SCHMID et al, CRISPR/Cas9 directed to the Ube3a antisense transcript improves Angeiman
syndrome phenotype in mice. J Clin Invest. (01 March 2021) Val. 131, No. 5:142574, Pg. 1-6;
entire document

1-3, 1517, 24-26
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCTAIS2021/028378

Box No.1 Nucleotide and/or amino acid sequence(s) (Continuation of item 1.c of the first sheet)

1. With regard to any nucleatide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, the internaticnal search was
carried out on the basis of a sequence listing:

a forming part of the international application as filed:
DX| in the form of an Annex C/ST.25 text file,

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

b. D furnished together with the international application under PCT Rule 13ter: I (a) for the purposes of international search
only in the form of an Annex C/ST.25 text file. .

c. D furnished subsequent to the international filing date for the purposes of interational search only:
E] in the form of an Annex C/ST.25 text file (Rule 13ter 1(a)).
[ ] on paper or in the form of an image file (Rule 13ze7.1(b) and Administrative Instructions, Section 713).

statemnents 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:

2. D I addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished, the required -

Form PCT/5A/210 {continuation of first sheet {1)} (July 2019)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application Nao.

PCT/US2021/029378

Box No. II Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation 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:

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

2. I:I Claims Nos.:

because they relate 1o parts of the international application that do not comply with the preseribed requirements to such an
extent that no meaningful intemational search can be carried out, specifically:

3. g Claims Nos.: 4-14, 18-23, 27-28
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. IIF  Observations where unity of invention §s lacking {Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invile payment of
additional fees.

L

B l:l As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, No required additional search fees wers timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is restricted
to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additionai search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

I:I The additional search fees were accompanied by fhe applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation,

|:I No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (July 2019)
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