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(57)0000 FIG. 1
00000000000 00000000000000 nsay [ al | Mo | Aot | Pvee | FoRe
PGF 43 40 0.76 < 0.001 0.0029
0000000000000000000000000 o = - T oo T oo0m
TNFRSF4 43 40 0.7 < (.001 0.020
D D D D D D D D D D D D D TNFRSF9 43 40 071 < 0.001 0.020
I:l D D I:l D I:l D DCN 43 40 0.70 0.0014 0.025
CD33 43 10 0.62 0.0025 0.037
IL10 43 40 0.69 0.0029 0.037
PDCD1 43 40 0.68 0.0043 0.049
L2 43 40 0.67 0.0076 0.076
NCR1 43 40 0.67 0.0083 0.076

10

20



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

e e [ e o R e Ay
e e e e o e e e e O e e e Y e e e e O Y s Y e o e O e O Y e e e e O e O e Y e A e oo e e Y e e o e o O e O s A o

@

O
O
O
O
O
O

o o
OO
OO
OO
O O
O O
O O

O
O o
0o
0o
0o
O o
O o
O o
O o

O 0Oo0ooo0oao
O 0OoO0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oooooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooOoao
O0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0ooOoo0oao
O 0OoO0oooo
O0Ooo0oooo

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

O0Oo0Oooogoao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Oo0oogoo
O O0Oogogodg
O O0Oogogodg
O Ooogogog
O Ooogogoog
I [ |
I |
O 0OooQgoo-g
O 0Ooo0ooo-g
I [ |
I Iy |
I [ |
O 0Ooo0googood
O 0Oo0oo0oo
O O0OoQgogog
O O0Oogogodg
O Ooogogodg
O Ooogogoog
O 0Ooogogoo-g
O 0Ooogogoo-g
I [ |
I [ |
I [ |
I [ [ |

O 0Oo0ooo0oao
O0OooOoooao
O0OoOoooao
O0OooOoooao
O0Oooooao
O Oooooao
OOooooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O 0Oo0ooOoo0oao
O 0Oo0oooao
O 0OooOoooao

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

O 0oo o
O 0O oo
O Ooogo
O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
OJ

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

oooooooooooooooao

i |

O Oooo O0Ooo0oooao

O O

O O O A
Oooooo

O

JP 2023-552773 A 2023.12.19

O o
O o
O o
O o
O o
0o
0o
0o
O o
O o
O o
O o
O o

O

O

O

O

O Ooo0oooo
OOoo0oooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooOoao
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oooo
O O0Oogogog
O Ooogogoog
I [ Y |
O 0Ooogogoog
O 0Ooo0oogooQg
I [ |

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

|
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

UOooooo
UOooooao
UOooooao
UOooooao
UHooooo
Hooooao
o oooao
Oooooao
Oooooo
Oooooo
UOooooo
UOooooo
UOooooo
UOooooo
UOooooo
o O s A o O

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O Od
O d
O O
O d
O O
O O
O O

gboooboobogbad

ooooooooooooooooao

10

20

30

40



e e e e e ) e I By

e e e e e e e [ ) e Iy

e e e e e e [ ) e A By

R [y e e ) Ay I By

Oooooooooooogoooao

I e e ) [ [ ey I Ay

OO0 0D 00000000 o0oDooofdoooo0o0o0o0o0o00000000o0O0o0DDO0DO0O0Oo0Oo0Oo0oDDOoDOoOgOoOoaoQ

OO0 0D 00000000 o0oDooofdooDoo0o00o0o0o000D0000o0o0o0oDDO0DO0O0O0Oo0o0DDODOoOgOoOoOaon

OO0 4ooooood
OO0 ogoooooogod
O oo ooooogod
O oo ooooogod
O oo oooood
Oooooooodg
O oo ooooao

OJ
O
O
O
O
O

|

O

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

O 0Oood

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

|
|

O oOood
OooOood

O

O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogogdg
OO0 oooogogdg
Ooooooggg
OooooogoQgdg
OooooogoQgg
OooooogoQgdg
Ooooooogd

O
O
O
O
O
O

|

O Ooogo

O Ooogo

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

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

oCooooooogU
OCoooooood
oDCooooooogd
oOCooooooog
OOoo0oo0oooood
OOoo0ooOoooood
oDCooooooogd
oCooooooogd
oCooooooogd
ocooooooogU
ocooooooogU
oCooooooogd
oCooooooogU
oCooooooogd
oDCooooooogd
oOCooooooogd
OOoooooood
OOoo0ooOoooood
OOoo0oOoooood
oCoooooOooogd
ocooooooogd

O
O
O
OJ
O
O

O 0Oooo

Ooooooooogd
Ooooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
ODoooooootb
ODooooooob
Oooooooogd
Ooooooooogd
Ooooooooogd
Ooooooooogd
Ooooooooogd
Ooooooooogd
Ooooooooogd
Ooooooooogd
Ooooooooogd
Oooooooogd
ODoooOoooootb
ODooooooob
ODoooOoooood
Oooooooogd
Oooooooogd
Ooooooooogd

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O 0Ooo0oo

3

O O0ood O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

JP 2023-552773 A 2023.12.19

Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood

oCoooooU
Hooooood

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O

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

O

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
Oooocooob O
Doooooogd O

Oo0oDooood
Oo0DoDooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

tDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

OoooooooooooooooooogQgodg

OoOoo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Oo0ooo0oao

O 0Ooo0oodg
O 0Ooo0ooOog
O O0Ooo0ooOodg

OoOo~MO OOOOOOOOOoOooooooooooogoao

Oooooooooono
Ooooooooooo

~

Oooooooooooooooooooooao

0O O

Ooo0ooooooooogooQgogodg
OO ogo

O
OJ
OJ
O

O
O

O

OoOooOoooooo
OO0 oooooog
OOooooooog

O

O
O
O

OJ
(]
O

|

O
O

O

OooOoo0ooogo

O O0oogo

0
0

O0OoOoooao

O Ooogo

O
O
O
O
O

000
000
617-228_SEQ_L

ooooooon

O O0O4Qgogoooao
O OoQgoooao
O 0OoQgoooao
O 0Oo0Qooooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO 4dogooao
O O0O4Qgogooao
O Oo4Qgogoooao
O OoQgoooao
O 0OoQgoooao
O 0Ooo0ooooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooOooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO 4dogooao
O O0O4Qgogoooao
O O4Qgogoooao
O OoQgoooao
O 0OoQgoooao
OO0 oooao
OO0 oooao

O0OooOoooao

O0Oooooao

O Oooooao

OOooooo

OOoo0oooo

O
O

O0Ooo0oooo

4

O
O
O
O
O
OJ

oooooan

ISTING.txtO

ugoooadgano

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O 0Oo0ooOoo0oao
O 0Oo0oooao

O

O
O
O
O

OJ

O 0OooOoooao

OOooOoooao

O
O

O 0Oooooao

OOooooao

OOooooao

OOooooo

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

JP 2023-552773 A 2023.12.19

goooag

O0Ooo0ooo0oao

O0Ooo0ooOoo0oao

O 0Oo0ooOoo0oao

OoOoo0oo0ogo

O 0OooOoooao

OOooooao

O Oooooao

OOooooao

OOooooao

O0Oooooao

10

20

30

40

50



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

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

Oooooooo0ooooooog bogogoo

Oo0o0oooooooooo o0 oo oDooooo0ooooooooo

DoDoDoDoDooooDoooooobfooollooooo0o0000d000000o00o0o0oO0o0Do0oOoOoOoOooOogaog

Do oDoDoDooDooDoooooobooollooooo0o00000d0o00000o00o0o0oO0o0oO0o0DoOOdoO0ooOCgaog
DD 0D 0Do0oo0oo0o0oDo0oDoooofooollooooo0o00000000 00000000 Oo0Oo0oOo0o0Oo0OoDOa-g

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

Ooo0ooooooood
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Oo0ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooog
Oooooooooog
Oooooooooog

O
OJ
OJ

O
O
O
X
O
O

Oo0ooooooooooooa.o

Oooooooogoooogoogao

OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog

OO0 oDoDooogoggogoooooaog

O
O

Oo0ooDooogogogoooooaog

Oooooooooooooaog

[
O
O

Oooooooooooooaog

Oooooooooooooao

Oo0oooooooooooaono

OooooooQgQgdg
OooooooQogoQgdg
OooooooOoQgodg
OooooooOogod
OoooooooOoad
OO0 oooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OoooooogoQg-g
OoooooQgoQgdg
OoooooQgoQg-g
OooooooQgoQgdg
OooooooQogoQod
OooooooOoQgdg
OoooooooQgadg
OoooooooOoad
OO0 oooogQgdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
OoooooogoQgQg
OoooooQgoQgdg
OoooooogoQgdg

[
DDD
DDD
[}

[}

O
O

Oooooooooooooaono

O
O

Oo0oooooooooooan.o

O

Oo0ooocooooooooano

O

Oo0oooooooooooa.o

OoOo0oooooooOgoogooOooao
OO0 oooDooodgogooao
OO0 oooDooogogooao
OO0 oooDooogogooao
Oooooooogogooao
OO0 oooooogogoooao
Oooooooogogoooao
Oooooooogogogoooao
Oo0oooooogogogoooao
Oooooooogoogoooao
Ooooooooogoogogooao
Oooooooooogoogoooao
Ooo0ooooooogoogoooao
OoOo0oooooooOgoooOooao
OO0 oooDooodgogooao
OO0 oooDooogogooao
OO0 oooDooogogooao
Oooooooogogooao
Oooooooogogoooao
Oooooooogogogoooao
Oooooooogogogoooao

®)

|
|

O

U O

O
O
O
O
[
O
O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0Oo0oo0oo

JP 2023-552773 A 2023.12.19

O
(]
O
O
O
O
O
O

OO oo
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao

goooogooano
gooaoooaoadd

goooooboogooan

Dooxoo9%o0oo
Oo0oo0o0oaox

10

20

30

40

50



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

OoooooooooooDoooooQg ogoo

Oo0oo0oooooooooooo0ooDoDooooogoooao

D000 0DoDo0Doo0oDooDooDoooDooDodopoodooooo00d000d00c0o00o00o0o0o0Do0ooOoDoOoDoOCOaog
DD oD o0Doo0DoDoDooDoDoDoooDooodopoolfoooDoo00d0000c0O00o0o0o0Do0o0Do0ooOoDo0OoDoOCgaog
e e e Y e e e O e O e Y e Y o e e e Y e e e e e O S e Y e e e e Y e Y e o e e O Y e e e o e O e O e O s O s [ o

OO0Oo0oo0oo0oo0oao

OOooooooood
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogd
OOoooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
OOoooooooogodg
Ooooooooogodg

O
OJ
O

O
O
O
X
O
O

Ooo0ooooooooogooooao
OO0 0o oDoooggogoooao
OO0 0o oDoooogoggoooao
OO0 oo ooooogoggoooo
OO0 ooooooogogoooao
OO0 ooooooogogoooo
OO0 ooooooogogQgoooao
OO0 ooooooogoQgoooo
oo ooooooogoQgoooo
oo oooooooogooooo
oo ooooooogooooo
Oooooooooogoooo
Ooooooooooogooooao
Ooooooooooogooooao
OO0 0o oDoooggogoooao
OO0 oo oDoooggogoooao
OO0 ooooooogoggoooao
OO0 ooooooogoggoooao
OO0 ooooooogogoooo

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

O0Oo0Ooogoao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0ooogoao
OOoo0oooao
OoOoo0oooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0Oo0oogoao
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0ooogoao
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
OoOooooo
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0oo0oao
O0Oo0oo0oo0oao
O0Oo0Oo0oogoao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao

O

O
O

oo oooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogodg
OO0 oooooogodg
OO0 oooooogod
Oooooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg
Ooooooooodg
Oooooooood
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogod
OO0 oooooogodg
OO0 oooooogodg
OO0 oooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooodg

O
O
O
O

O
O
O
O

(6)

O
|

|

O
O

U o

O

OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogoooao
OooooooooQgoOooOooOoao
OO0 ooDoooogogogoooao
OO ooDoooogoggogoooao
Oooooooogogoooao
Oooooooogogoooao
OooooooogoQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao

JP 2023-552773 A 2023.12.19

OoOoo0oooo
Oo0Ooo0oooo

ooooooano
oooooooad

goboogbogogooad

UnoooooxooBPoono

O

O
O

O

O 0Oo0oooooogx

10

20

30

40

50



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

[ e e s [ s e s e I

Ooooooooo0ooooDooooooooo oood

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

OO0 oo ooooooooogogooooao

D0DoDo0DoDo0DoDo0Doo0DoDoDoDoDoooooooibopoopolloooo0o0o0o000do0do0OdoOOoOOQaO
DoDoDoDoDoDoo0DooDoDoDoDooooooooibboopolUoooooo0o000d0doOdo0OOoQOCOaQ
00D 0D 0000000000000 o0ooofooofloooooo0o0Do0000O0o0o0DOOoOaog

Ooooooooooa-o
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
Oooooooooog
Ooooooooooog
Ooooooooooo
Ooooooooooo

O
OJ
O

O
O
O
X
O
O

OooOooooooooooabo
OO0 OoDoDooogo4goooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooao
OO0 oDoDooogogogogogooooao
OoDooDoogoggogoooooao
OoooDooogogoooooao
Oooooooooooooao
Oooooooooooooao
Oooooooooooooao
Oooooooooooooaoo
Oooooooooooooaoo
Oooooooooooooao
Oooooooooooooao
OooooooooooooaDbo
OO0 Oo0DoDooogog4gogoooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooao
OoDooDoogogogogooooao
OoooDooogogogogoooooao
OoooDoooogoooooao

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

O
O

OooooooogQgdg
OooooooogQgdg
Oooo0oooogoQodg
Oooo0oooogoQodg
Oooooooogogodg
OO0 oooogoQgg
OoDoooooggdg
OooooogQgaog
OooooogoQgg
OoooooogQgg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgg
OooooooogQgdg
OooooooogQgdg
Oooo0oooogQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQgdg
OooooooogoOoadg
OO0 oooogQgg
Ooooooggdg
OooooogQgdg
OooooogQgog
OooooogQgg
OooooooogQgg
OoooooogoQgdg

[
DDD
DDD
O
[}

O
O

O
|

O

O

7

|
|

O

O

X

O
O

O
O
O

(]
O

oo oooooogogogooao
Oooooooogogooao
Oooooooooogoogoooao
Oooooooooogoogoooao
Oooooooooogoogogooao
OoOoooooooogoogogooao
OoOo0oooooooogoogoooao
Ooo0oooooooogoogogooao
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oooDooogogogogoao
OO0 oooDooogogooao
Oooooooogogooao
Ooooooooogogogooao
oo ooooooogogogooao
oo oooooogogogoooao

JP 2023-552773 A 2023.12.19

O Oooo
O Oooo

ooooooand
goooooaoaad

gooobooboooan

oooxoOoYo000
00000000 x

10

20

30

40

50



e e s e ) e e e [ e A s
e e e s [ ) e e e e e A s [

OoOo0o0oooooooooooDoDooooo0ooDooo oo ogodg

OOo0o0oooooooooooooooogoao

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

D000 0D 0000000000000 o0o0ooooofooolloooo0D 00000000000 oOoOoOoOnOd

OoOo0ooooooood

O
OJ
[

O
O
O
X
O
O

Ooooooooooogogoooao
OO0 0o oDooog4dgogoooao
OO0 0o oDoooogoggQgogoooao
OO0 oo oooooggogoooo
OO0 oo ooooogoggoooo
OO0 oo ooooogogoooo
oo oo ooooogogoooo
oo oo ooooogoQgoooo
oo oD oooooogoQgoooo
oo oo oooooQgoooo
oo o ooooooQgoooo
OooooooooQgooooo
Oooooooooogooooao
OoooooooooOgooooao
OO0 0o oDoooggQgogogooao
OO0 oo oDoooggogoooao
OO0 oo ooooogoggogoooao
OO0 oo ooooogoggoooo
OO0 oo ooooogogoooo

O 0Oo0oo0ooOooao
OO 4dogooao
O 0O4doooao
O 0OoQgoooao
O O0OoQgoooao
O 0OoQgoooao

OooooodooOod

OO0 ooooooogd

OO0 ooooooogd

OO0 ooooooogdg

O
O

Oo0ooooooogodg

Oooooooooogdg

OOoo0oooo

Oooooooooogodg

OOoo0oooo

Oooooooooogodg

OOoo0oooo

OO0 oooooodg
Ooooooooodg
OOoooooood
OoooOooooood
OoOoooooood
O 0o oooood
O Oo0D4ogoooood
O oo oooood
O oo oooood
Oooooooodg
Oooooooodg
oo oooooodg
O oo ooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooood
OoOoOooooood
OO0 4ooooood
O oo ooooogod
O oo ooooogod
O oo oooood
Oooooooodg
Oo0ooooooodg
Oooooooodg

O
O
O
O
O
OJ
]
O

OOoo0ooOooao

O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooOooOoao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooo0oo0oo0oao

8

OooOoo0oogogo

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

OOooooo

O
O

O

o O O A o R
UOooooo

OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogoooao
OooooooooOgooOooOooao
OO0 oDoDoooogogdQgogooao
OO0 ooDoooogogdQgogogooao
Oooooooogogoooao
Oooooooogogoooao
OooooooogQgoooao
Oooooooogogoooao
OoooooooQgoooao

JP 2023-552773 A 2023.12.19

ooooooano
oooooooad

goobooobooooad

UnooooooxooBPoono

O

UOooogooo

O
O

UOooooo

O

UOooogooo

O 0Oooooooagx

Hooooo
Uooooao
Oooooo
Oooooao
UOooooo
UOooooo
UOooooo
Uooooo
Uooooo
Uooooo
Hooooo

10

20

30

40

50



e s [ e e e e I A o B
e [ e ey s e e A B

Ooo0ooooooooOo0o oo ooDoDooooo0 oo oDooog booooooao

Ooo0o0ooooooogoQgog

Y e s Y e e O e e e e Y e e e e s Y e e Y e Y O Y O o e O S O e o e Y O e Y O e e Y e e O e e O e e e O s O o A
O e e Y e e e e e e e e O e e e O e e e e Y e e Y O e Y e o e o S O e o e Y O e Y O e e Y e e O e O e e O e O e O o A
OO0 0D 0 0000000000000 o0o0Do0oooDoDoo0fdoooooooloooooo0o0o0O0OOoOOd

OooooooogoQodg
OO0 ooooogogdg
OO0 oooogogdg
Ooooooggg
OooooogoQgdg
OooooogoQgg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OooooogQgdg

O
O
O

O
O
O
X
O
O

OOo0oooooooogoooOoao
OO0 Do oDooogogoooao
OO0 oDooDoooggoooao
OO0 ooooooggoooao
OO0 oooooogoggoooao
OO0 ooooooggoooao
Oo0ooooooogogogoooao
Oo0ooooooogogogogoooao
Oo0ooooooogogogogoooao
Oo0ooooooogoogooooao
Oo0oooooooogoooao
Oo0oooooooogoooOoao
Oo0ooooooooogoOoooOoao
OOo0oooooooogoOoooOoao
OO0 oDooDoooggoooao
OO0 oDooDoooggoooao
OO0 ooooooggoooao
OO0 oooooogoggoooao
Oo0oooooogogogoooao

O O0Ooo0ooOoo
OO o0gogog
O Oo0gogog
O Oo0goog
O OooOooog
O Ooogooog
O OooOooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0oo0oo
O Ooo0ooOoo
O O0Oo0oo0oo
OO o0gogog
O Oo0gogog
O OoOgoog
O Ooogoog
O Ooogooog
O Ooogooog
O Ooooo
O Ooo0ooOoo

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

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

O

O
O
O
O
O

O

O

[}

O
O

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

[ |

.
O
O
O
O
O

O
O

(]
O
O

—~
©
N

O
O

O

O
O

OoDooooooogoooao
OoDooooooogooooao
Ooooooooogogoooao
Oooooooogoooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooogogoooao
Oo0ooooooooOooooao
Oo0ooooooooOooOoooao
OO0 oDoDoooQgogogoooao
OO0 oDoDooogogoooao
OoDooDooogogogoooao
OoDooooogogogoooao
Oooooooogogogogoooao
OoDooooooogoooao
Ooooooooooooao

O
O
O

O

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

JP 2023-552773 A 2023.12.19

Oooooooao
Oooooooooo

ooooooano
oooooooad

OxooBooo
0O0o0oD0oO0Oa0x

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



o e e e e e e e e e e e e s e e e e e Y [ A |
e e e e I B s e v Iy Iy

—+
o

OoOoooooooooooo0oo0ooDoD oooooooogogogogoog

Do ooOoDoOO0 ST Oo0ooooDoDoooooooooooflooooogQgoooaoO

O 0o oo OOoo0ooooao

oOoDoDoooooboooo

OooooOooOgoog
ODoDoogooogbao

ODOooooDoooooooooooobboooooooooaO

DoDoDoDooooODooDooDoo0oooUdoooooooodd

O
OJ
OJ

O
O
O
X
O
O

OoOooOoooooo
OO0 oooooog
OOooooooog
OOooooooog
OOooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog
OoooooooQg
Ooooooooo
Ooooooooo
OoooOoooooo
OoOooOoooooo
OO0 oooooog
OOo0oooooog
OOooooooog
OOooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog
OooooooooQg
OoooooooQg
OoooooooQg
Ooooooooo
Ooooooooo
OoOooooooo
OoOooOoooooo
OOo0Doooooog
OOo0oooooog

O
O
O
O

O
OJ
(]
O

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

O
O

(10) JP 2023-552773 A 2023.12.19

ooooooooooooo
g0 oooboooboobogooboobobo boobognob

gbooboooboooboad
gooooogad

oobobooboobooooboooan

x OoUVooooooxoobPooo
000 000 D0DO0O0O0OO0OO0Oa0x
Oo0o00oao

00 000000
OooDoooooao
Uoooooooao

O O4Qgogoooao
O OoQgoooao
O 0OoQgoooao
OO0 oooao
OO0 oooao

OooDoooODoDoooDooooDoooooOoo
00000000 oOo0oDoooDOooooDogo
0000000 ooOo0DoooDooooDOoogaon
O natural cytotoxicity triggering re

O o o4
o s s
s s
oo oo
oo oo

ioooooooboobogooboooobobboobooboobooboobobooobao

O O

[ |

DOoooDooooUoboo

oo Bboooo

ooooDooU0oboo

oo Uoooo
ODCoboooao
ODCoboooao
ODoboooao
ODoboooao
O oboooao
ODo0oooao
ODo0oooao

oooUdobogao

O O

O oo
oo b0ooobddoao

oo B0 ogoogod

o 80o00Ogno
OoOgbOO0O0O@Ogo
o OO0 goOpgoOofOO0Ognom

oo 0o

oooooooooooooooooooooooao
oooboooboooboboobobooobooboobDbo
000 DOD0ODOoDO0oOoOooooDoDoDoDoDoooobo
goobooboobboobobooobogobooboboao
g
O
g

UOooogoog

Dooooo 00 ODOO0OO0OO0O0O0D0D00D0O0O0
oooooooooooooboooooobboDbaD
g goboobobooobobooobooboooboooan
ooooooooooooooooooooooooao
goooobooobooobooboobooboboono
uobod ooboooboooboboobooobognb
goobooobooboobooobooboobooboboo
uoob obobooboooboooboboooboooboodnb
boooooooooooooooooooooao
gobooboooboodo ocoobobbOooobooobogab
ooooooooooooooooooooooooao
gobogobogo oDoboobbooboobognb
gogoboodagooboad

Ooo0O0O04Qgog
OOo0oo0O0ogbdf0Oogogog
O
(]

O O

10

20

30

40

50



OOoooooooooooo0 oo oooooooDoDoDoooo4g0oooooooao
Oooooooooooooo0 oo oo oooDoDoDoooo4o0oooooooao
Oooooooooooooo0o o000 oooooDoDoDoooo4o0oo0oooooao
Oooooooooooooo0 oo oo oo oooDoDoooooo0ooo0oooooao
Oooooooooooooo0 oo o000 oo oDoDoDoDooooo0ooooooooao
Oooooooooooooo oo oo oooDoDooooooooooooooao

O
O
O
O
O
O

(11)

oooogoan

O
O
O
O

oooand
ooonO

oggoan

O o

O d

O

JP 2023-552773 A 2023.12.19

gooooooboooan

O

goooogobooaoao
oo

O
O
O
O
O
(]
O

10

20

30

40

50



goooaoano

12)

JP 2023-552773 A 2023.12.19

BFEE

s

i

RASHESVIILGSHLIN

E]

LASNYOT

LQSRTIPRT

DYSIN

WINTETREPAYAYDIFRG

&

DYSYAMDY

DIVLTOQSFPSLAMSLOKRATISCRASESVTILGSHLIHWY QUEPGQPPTLL
WLABNVOTOVPARPREGSGRERTDEFTLTIDPVEERDY AVYYCLOSRTIPRTF

GOOTHELEIR

s

QIQLVOSGPELERPGETVRISCEASGYTFIDYSINWVERAPGRGLEWMG
WINTETREPAY AYDFRORFAFSLETSASTAYLQINNLEYEDTATYFCALD

THEYAMDYWGOOTEVTVES

MALPVTALLLPLALLLHAARPDIVETQUPPSLAMILOERATISURARESRY
TILGEHLIHEWYQQREPGOPPTLLIQLASNVOTOVPARFIGSGERTDFTLIID
PVEEDDVAVYYCOLQSRTIPRTFGOGOTHLEINGETSGSGEPGSGEGETEGR
IQLVOSGPELRRPFGETVEICEASOYTFTDY SINWVERAPGRGLEWMG
WINTETREPAYAYDFRGREFAFILETRASTAYLGINKNLEYEDTATYFCALD
YEYAMDYWOOQOGTEVIVEEAAATTIPAPRIPPTPAPTIASQPLSLRPEACRY
AAGGAVHTRGLDFACDIVIWAPLAGTOOVLILLELVITLYCERGEREELLY
IFRQPFMEPVOTITQEEDGUSCRFPEEEEGGUELRVEFSESADAPAY QOGO
MOLYNELNLGRREEYDVILDERRGRDPEMOGOGRPERENPOEGLYNELQED

EMAEAYSEIOGMEGERRROGRKOGHDOGLY QUL TATEDTY DALHMOALPPR

i

BLEELALICOEC EILACOROOOICICI RO OCeto g ool gClgeigoatecizacagaeccgatatigiact

ceatagalotagiggaagaagacgataisgoopiginitatigicigcagaglagnacgaticoicgoacatit

o3

RERRRIBCIANECIREARATIAARASAARCACRICCERRICARERANEICRRRTICCERCRARREAN

CRCEAIRERECARAIICAZCIRRICCARARCEREACCIZAGCIZARARARCOCHECEREACTZITRAGALC

g

BEElannRORlCIR et RlACCiiCACoRARIaNageataantiRRRIRARRLLRRLCovIZEARARERES

CARBTEEAtEE A ERATCRATACCEAAACIAEEZARCCIEUBIQCATAIEACTIOC SC R EEREAICRLL

10

20

30

40

50



(13) JP 2023-552773 A 2023.12.19

gooobod

tifcacisgagacaicigosivtacigoiinncicoanataancaacicanglaigaagalacagocactiacit
figegeocicgaciptagiiacgoratgganiact gegpacagggaaceicogiiacogicagiicogoggec
ZUBATCHCHBCACCIRLICCBAZEOLONCLACATLC GO ITCAGTIATagRCAZLCRACCALIgRZLCICARA
CcotgaRgeilRCaERUCCRCRECRERAgECETCRICLAlAC gL AR ECigEacicgoglglgataltiale
tiigggoocetiiiggocggaacatigizgggaigtigoticicicociigigalcactQigiatigiangogegggng
agpgaagoivoigiacaicticaagoagoiiftiatgegacsigigeaancoadicaggangangaiggaisgtl
cafgoggoticcoCgaggaggaaganggagggiztigancigaggeigasaliticiagangogrogatacic
cogeataioagoagggicagaaicageiciacaaligantigaaivicggonggogagaagagtacgalgitat
ZEACRAZALACREEECRAREERNCCEARRIgEREERARAgLLLCERAganRRanicCiCAgEAERREH
gtacaaigagctgeagnaggacaspatgpcigaagociatagCagicgpantgaaaggcyasagacys
gaggcasrggpepcalgacgpiotgiaconggpicivictiacagooaccanygacactiiatgatgogitgoatat
goragontigeeaceoogeiaaiga
MLOMAGQUSONEYPDRELLHACTPOQLBCRSHNTPPLTCQRY UNASVITNEY
EGTNAILWTCLGLSLHISLAVEVIMFLLRKINSEPLEDEFENTOSGLLGM

" ANIDLERSETGDEINLPROGLEYTVEECTCEDUCINSKPEVDSDHUFPLPAME
EGATILVITETNDYCRESLPAALBATEIEKSISAR

12 DGGGS

13 TOERP

14 G4ORR

is OGS

16 EGRSSGSGSEREVDR

17 EESGSVESEQLAGFRSLD

18 OHERBOOGS

19 LEQRDGERP

240 LEQEDGGOSERP

21 LEOQREDGOGSGGGSERP

22 GETSOSORKPOSGEGSTRG
EXi XY XX,
XMiEERO7 L S ETRD

23




goooaoano

(14)

EWLYFQG

ENLYFQS

LINFDLLELAGDYESMNPGP

TINFDRLLELAGDVESNPGP

LLELAGDVESNPGP

NEDLLELAGDVESNPGP

QLLNFDLLELAGDVESKNPGP

APVEOQTLNFDLLELAGDVESNPGY

VITELLYRMERABETYVCOPRPLLATHPTEARBEQEKIVAPVEQT

fas
L

LWFDLLELAGDVESNPGP

LLAJHPTEARHEQRIVAPVEQTLNIFDLLELAGDVESNPGE

=
L

EARHRQEIVAPVEQTLNTIDLLELAGDVESNPGP

e
o

HEOEC T EETEalpACEEEAAARCOICTZACAC AT ZUARCICOOg A A ERISRCAZCITRICIRTRS

2]
£

il

)
=
g

algcrggEagcngaceageccgivaggecgcatoagopegigtin

& gogggtgicgegecizaciia
BCIAIZCRECAILARARLARAtIRIACER RALigCaCCRIsRIATROCRRCCIAIRRIRRC A RAt A BT
trgtiatiaataglzatcaatiscggeicatingiicalagoroalataiggaglicgogiincetnacitacgg!
arafggoosgocigguigacngoocragaceoosgoonaligacgivaalnalgacgtatgticcontagta
ACECCARtAEEEACTIC AL A RtC At E et Ea Gl Al IIAC R R ARACTECO CACTIERCAEIACATICEA
gigtaicataigooaagiangoecoeiatigacgicaatgacgginaniggorcgaciggonitalgoocagia
catgacciinigggactiiiociaciiggoaglacatcracgintiagicatogotatiaccatgpigatgcpgititg
goagtacatvasligggogl ggatagogptitgacivacggegatiiccasgivionaccocatigacgivanty
gagitigittiggeaccaganinaacgggactivcanaaigicgiaacascivogocooniigaogeaantz
PECEEIAZECEIRTAC EEIREEARLICIAlatanRCRRaEole SITTARIZARCCEg EINTCTCIgRITAgACT
agaicigagecigggapeiviviggeinaciaggeracocavigoiiangocicantanagoitgoiigagiy
crompagltagigigigoccgtorgrigtgrgacictpglaaciagagatcccicagncociitiagioagtaiega

aapiciolagsagiggeEecoEancagEeaciigasagreanagiaangocagaggagatviciogasgen

i

gaclegEeHgtigangogeEe AAEASEC AR EEC o EAciERlEaRTa:

b
(‘)
‘EJ
S
-3
B
5.
puA
e
=

o

fiw

actagcggageciagnaggagagagiagegigogagagogicpsiatinngogggsgazsaliagaianal
ZEEABARAAIIC g AN EELCARERERANAEARACAAIAIARRCIARRACAIAIARIIGLRECAARLAEEY
agelagaacgaticgoagiisatociggoctiilagagacaicagraggeiglagacasaiaigggacageia

b

a:ﬁawa?,m:w{mgﬁcagga%tagaagﬁﬁczmgmcaztammaEacaamgcagzcc%amﬂgeg%ge.am

RRAEEAtALATEAASAEACACCARERARRCOHAERIADEAISEAZEABERECARARCHIRAZIAALANS

AREELACAELABELAZCASCIEICACREEARRCAACARCCAgRICARCCARARIRCCIRnRIRCARAS

JP 2023-552773 A 2023.12.19

10

20

30

40

50



goooaoano

(15)

celciagggglanatggiacalcagacoatatoaccingaaciiaaaticagneazoaglocanaiggoagin
fcateoaceaitisaangaapagepagealigpeeeniacagigergegganagantagingncaisalag

ta

caacagacaiachasciaangantlacasaaacanatiacasnanticasnatiiicggetiiatiacagggacs

goagagatceagiitggaanggeongoasageiccicizgaeegalganggagoagtagiantacangsalia

afaglgacataanagiagigcCRREARERARAECARREATCATCRAEEEAITATEEANBACH AT RECARLE
aigaftgigipgcaagtagacasggaleagpaitaacacaiggnanagaiingioaancaccpipgoictagag
cgatocogateticagacciggaggaggagataigagggacaatiggagaagigantialataantatanagta
gtasapaligascealinggaglagoaCCoRoOaagEoRRaEREaagagiggl gCu RERERRRRARERED
aglpgeaniaggngoitigiicotiggaiiciigagagoagoaggangoaciatggacgoagogicanigacg

cigacggincaggoagacaniialigivigginingigoagiagoagascanliigoigaggeataligagac
geascagialolpiigdaadicacapielggsgualiaagoagciocagperagaaioolgenigliagaany

atscctasaggalcascageiocigegaatitgegatizaicigy cteattigoacoacigotgigectiy

gasigolegilegagiaslasalolclguaacagatiigeanlacacncrigEalppagl RREacagngaa
atteaceatiacacangcitggiageitinaganingtiitgeigtacitciatagizaniagagitaggcageg
Abatioas Cailale g0 aEATeCACICCLARCUUL SRR E L ERCCCERCARECECEAALEARTARIBER

AAREIEEALALAEIRATAEARRCAZAINLATICEALIAGTERACEEACCAICIORAL R ZAAILARR LY

COCCACCIRTAZ ST A AR 0TAR ORI AAR BITAS EANCANALAPACARLAZARIAIZSLLCHRACAS
galtaieigl gglaag agiclRoOCogRU i B EROCARARCARYIRRAIUAECR ZARIAIRARLLHRS
caggpalatolglpgtangoagliogigoeoogpetongaaccaagancagalggicecoagaigeggioceg
cecleageagiticiagagaacoatongaligiticcagegligcocoanggacaigaaaligacocigligoniiail
fgmaciancoanfeaglicgeiiciogrtivigiioge gogicigeiecCognEcivaniaanagageocas
accectcactoggogogativaccigaigogiciacgioaccaiggoacicacgicacogoonticiatigne
LOMEUCOIEOIECISOATEIZUORERL OO RACRIIEIECICALILagICaLLiNce ROl g R CHIgage
CIEEHRaRaH QRECCACORINICCIZIAgagCoagigngicOgicacaatcigge nagiuaiotialicasty
glalcagoagnaglolggEcagocioonacecictinticagelogogivaapogiocagacgeptgtacct
goesgattiteigatagogagiocopeacigaliltacacigaccalogaiocagingaagaagacgalyigas
cgigtatintigicigeagagoagnangnitocicgonentiigpigeggaiacinagoigeagatinagegan

EERCEICCEERICAREEARZULRRRLICOSRC RARRENARLAC ERALEEEC ARRTICRECIERICCARS
SOREACCIEARLIEARBRARLLC L EALACTEIARERICASTIGIAAAZCAICIZEUIATRLCTILROCa
CLACASCAlAARII GBI EARAL R sl EEaRaEEerclCanRnigEM EE el g alCaatacoganasy

aggEageeigctiaigoatalgaiccgeEgEagaAticglcilicactigagacatetgocictacigotiacs

tconnafaaacascoicaaglalgaagalacagooasincifiipgogoociogneiatagliscgoocaiggacy

aclggggacegggeascicogitancgtvagiicoy

"
e
el
€3
5

i
w
be]
e

R
b
5
E
73
i)
-
£
o
El
£3
E
3
L]
el
L)
phd
L]
L
w
-

bl

ki ]
]
£
5
]
&
Le)

JP 2023-552773 A 2023.12.19

10

20

30

40

50



goooaoano

(16)

ACACEL EOICCHALIAIARCCARLCARL AR BLCICARACRIGARRCTIRCARECOORECARCAREARE
sgooglocatacgogaggocigeadtiogopigteatatitatatitegaocoatitgeroggaadatgtizgent
gitgetiotcioectipi gatoactclgtaltglanec s REEAgasREAagtecigiAcatcicangcaget

Al g g el ECARACLACICARRARLARER BRIt Ic Al PO CECIICCOCERREARRIARAAERA

geplgtgancigrgagteanaticiagaagoec

CRAIECICCURLATAICARLAEE I RARICAROICY
ACHBCARTISAMILICRECRZEURARABEARIACEMRIILIGHACAARRRALREEEUARRATCCC SR
alggaggLasagoooggagananantoicagpapeeatigtacanigancigeagaaggacangalgy
CIEAAZCCIAlACRARAIL ROl ZANSLECERAARACEIARARECAARE R ECATEACERICIgIACCA
gEpiciciiatagocaccasppavaciatgatgogitacalsigtaagootigooaccoogtiaaigacagy
tavsiiazgacoasigactiacaaggoagdiglegaictiagecaciiitiasaaganaagEppggactggan
Zgeciaptivacicocaaagaagacaagatvigeiitiigoeiglacigggiviviciggitagaceagaicizgag
cetgggagototolippctansiagpeaacooacigetinapocivastaasgeiigoctigagipotivantpiy
tofgltgptttigiaipicganaticingeogaticiagotiggopiasioaiggicaiagorgittoniginigansa
Hgialoogeicacaaliooasacraca IR0 gagocaganpoaiaaagigioangocigagaigociontgag
tgagsiaacicacatiaptigogtipopcicacigoraegotticoagiogagaanaeigliogipocageigenty
ARIERACRRCCARCRLECREREagagEcEgitigogtaligggopiciicegettccivgeicasiganic
golgogeoggiogiicggeigoguegagoggialcagolopcicanagpogplantacgaitalinacagas

lCAgZEERlBaCECaE AR EaRcalglLAELaRAARECCRECARRIERNCAERRCCRIRARARE LT

gogligetggegtiittceaiaggeicogocercoigacgagenivasaaaanicgacgeioangicagagg!
RECgAlACCCEACAgRACIAIARAgATANCAgECEIIICOOROTggaAgoiciogige giciocigiing
pacooigoegotiacoggatacoigiecgrelitcioecticggpangeptigprpciticicalageicacgoly
taggiatoiaplicgelatpp pdC o ite g cipRaagoligR el gl gl OO ERACOOCOLQIILA QOO0 2AC

goigegoctialecgptanciatogictigagicoaacagiaagara gaotiatogueaniggragoagc
acigglancaggaliageagagcgaggiaigiaggcggigeiacagagiiciiganglagigaeciaagiacy
getavactiagangeavagisttigalatoigopnicigoigaaponagtiadaticgraanangagtigelaget
etgeitsgaoaascansosauogoinggiagoggipgititiigiiigoagragcagatiacgogoagaana
azaggacicaagangaicoiiigaictilicincgpagivigacgcicagiggaacgaanacicacgitangy
gatittgaicaigagatiaiceananggalictivacciagatsoitttaaatinzaaaigaagiitinaatcaaicla
aagiaiaiaigagiaanciiggicigacagiioccanigctinniongigaggoacoiniciongogrinigiolatl
teghcpicoaiagiigooigagicocogiegigiogalanciacgatasggpagagetiaceainiggonees

gigcligcasigalscCgORaRACCUASECICACC ERLiccagaliiaiCagoRRrlAaECCaROCARCCEEaR

gggcogagogeagaepliggicoigoaaciiiaicogeciconinengliciatiaatigitgiogggangciaga

giasglagitogecagtianiagiitgegeascgiigiigeeattgoinoaggoatogigaiglonc goiegiogt

JP 2023-552773 A 2023.12.19

10

20

30

40

50



goooaoano

17) JP 2023-552773 A 2023.12.19

Hggtatggolicailcagoiotgritoccagogaicanggegagtiacatgatog

i

coptgitatgCananang
cgaiisgoioctivgpioetocpalcgtigicaguagizagiipeopagigtiatoacicaliggitatygeage
actgoatapligionacigteatproaicoginagat potitictglioncigeipngincichaceRagicaticty
zgaaizgigltatgoggogaccgagtigoigiigocoggogicanincggrainsiscogegeoncalagoags

agHCgalziastseacicRigcaceeaacigalaiicagcaiciiiipcIiicaceagogtliciggeizageas

apathggasgEcananigocgcanaanaAgREaniangEEUEacaL ggRanligtiganiacivaiaciolice
Hiticantatiatigaagoatiiaicaggariatigicicnigagogaatacaiatiigasigtaiiiagaaanaiaa
aeanalagpegilccgaeacaiiiocoogasaagigcCaACoiRRRactaAgC i gCaRaRElaiaggecic

CAARBAREUNICCICECI ATV IR ARTALCICARA R ECCEARECREORICRECC LT ECAt AR IR BA RS

AU BEICAECCAlEEERCEEAEARlCEEr A RCigRECERARAEE ECRERAtEEECERARIIAE

£g

ggegpgactatggligcigactaatigagal gagotipgeal gocgacatigatialigadtagitcciaaganas

catisiiatcalgacatiaacsistanaadiageeplaicaggaggonoiiiogic

g

T

DIVLTOSPPRLAMSLOERATISCRABESVTILGRHLIHWY QOQEPGOPPTLL
IGLASNVOTOVPARFSGARGERTDFTLTIDPVEEDDY AVYYCLOBRTIPRTF
GOGTELEIRGSTRGSORPOSGEOSTRGQIGLVQBUPFELEEPGETVRISUK
ABCGYTFIDYSINWVERAPGHEGLEWMGWINTETREPAYAYDFRGRFAFS
LETSASTAYIQINNLEYEDTATYFCALDY SYAMDY WOOQOGTEVTVESAA
ATTTRPAPRPPIPAPTIASQPLSLEPEACRPAACGGAVHTRGLDFACDIVIWA
PLAGTCGVLLLSLVITLY CERGERRLLYIFROQPFMAPVOTTOGEEDGOSCR
FPEREEEGOQUELEVEREFSESADAPAY QUOGUNQLYNELNLGRREEYDVLDER
RORDPEMOGEPRERENPOEGLYNELQEDEMAEAY SEIGMEGERRRGEG

HOGLYGGLSTATEDTYDALHMOUALFPR

DIVLTOSPPFSLAMSLOERATISCRASESVTILGEHLIHW Y QUEPGQFPFTLL
HLASMYOQTGYPARFRGRSGERTDFTLTIDPVEERDYVAVY Y CLOSRTIPRTY
GUGTRLEIRGSTSOSGRPORGEGRTRGQIQLYVOSGPELERPGETVEISCRK
ASGYTFTD Y SIN WY ERAPGHROLEWMOWINTETREPAYAYDIFRGRETATS

LETBASTAYILGINNLEYERTATYFCALDYSY AMDYWGQOTEVTVES

oo oooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg
Ooooooooodg
Oooooooood
O 0o oOooooao
O 0O0OoOogooao
O O0O0goOoooao
O O0Qgoooao
O O0O0goooao
O 0OoQgoooao
O 0OooQooooao
O 0O0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oOoooao
O 0O0OoOogooao
O 0O0goOoooao
O O0O0Qgoooao
O OooQooooao
O OooQgoooao
OO0 oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
O O0O0OoOgooao

OoOoooogo
OoOoooOoogo

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

ogagad
ood
ogod
oogd
ooad

10

20

30

40

50



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

s e e e s s [y [ |

OoooooooooooDoooooogogo oooo

OO0 oo oo oDooooo o o0 oo oDoooogQgooo

D DoDoDoo0DooDooDoooooooooibbooollooooDo0o0o000000o00o0o0o0Do0oODoOoDoOoDoOCgaog

DD oD oDoo0DooDooDooooooooobbooollooooDo0o0o0000d00c0d0o00o0o0o0DoOoODoOoDoOoDoOCgaoO
e e Y e Y e e e O e O e Y e Y e e e Y e e e e O Y s e e e e O Y e e e e O Y e e e e O e O e O s O s (O o

O0Oo0oo0oo0oao
O0Oo0Ooogoao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0ooogoao
OOoo0oooao
OoOoo0oooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0Oo0oogoao
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0ooogoao
Oo0Ooo0oooo

Ooooooooooao
OO0 oo oooooo
OO0 oo oooooo
OO0 o ooooooo
OO0 o ooooooo
oo o ooooooo
oo o ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o oooooooo

O
O
O

O
O
O
X
O
O

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

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

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

O
O

OooooooogQgdg
OooooooogogQodg
Oooo0oooogoQodg
OoOoo0ooooOodg
OoOooooooOodg
OO0 ooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OoOooooooOodg
OoOooooooOod
OO0 ooooogogdg
Oooooooggdg
OoooooogQgdg
OoooooogQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg

O
O
OJ

DI:ID
DDD
DDD
[}
[}

O

O

(18)

O
O
O

O oo

X

O

O Ooo0ooog
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0Ooo0oo0oo
O O0Oo0oo0oo

Oo0oooooooggooao
oo ooooooogoQgooo
oo ooooooogogogogooo
Oooooooooogogooao
Oooooooooogoogooao
Ooooooooogoogoooao
Ooo0oooooooogooao
Ooooooooooogoooao
OO0 oo oDoooggogoao
OO0 oooDoooggogogoao
OO0 oooDoooggogooao
OO0 oooooooggogooao
OO0 ooooooogogooao
oo ooooooogoggooo
oo ooooooogoogooo

|
O

JP 2023-552773 A 2023.12.19

(o R |
Uoooo
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
UOoooao

ooooooand
goooooaoao

goooobogoonn

oooxooYooano
00000000 x

O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

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

Oooooo ooogod

e ey ) e e ) [ [ e A B

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

o e O e O S e e S e e Y O e Y e Y e e O e e Y e e e e Y O e Y e e o e Y e e Y o s o e O e o e O s e e o e o s
Do oooobfbooolfloooooo0o0D0000000 000000000 00000000 000000 O-g

O 0Oo0oo0oooao OoooooooooogoOgodg

Ooo0ooooooooa-o
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
Oooooooooog
Oooooooooog
Oooooooooog
Ooooooooooo
Ooooooooooo

O
OJ
O

O
O
O
X
O
O

O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

Oooooooogooogoood

O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oooooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Oo0oo0ooOoao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

OO0 0o ooooogogg

OO0 o0 ooooooggg

oo o0 oooooogogg

O
O

OO0 o0 oooooogogg

oo o0 oooooogoQgoog
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog

oo
uoano

oo o0 oooooogoQgoog

OooooooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogooQodg
OooooooogoQgodg
OoooooooOodg
OO0 oooogoQgdg
OoDooooggdg
OooooogoQgg
OooooogoQgg
OoooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogQgdg

O

O

Upooo

goano
ood
goano
uoano
ggd

oo o0 oooooogoQgoog

g
g

—~
[N
©

-

OooooooooogoQgog
OoooooooooogoQgodg
OooooooooogooOgod
OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogogdg
Oooooooogoggogg
Oooooooogogg
OooooooogoQgg
Oooooooogogog
Ooooooooogogog
OoooooooogoQgg
Oooooooooogogodg
Oooooooooogoogodg

ooond

O
O
O
O

oono
00

O
O

]
O

oggono
ogooand

O

g
u

g
u

goooooad

oooogao
oooooan
oooogao
ugoooadgano
oooooan

O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O oOoooo

U O

O

O oOoooo
O 0Ooo0ooo

JP 2023-552773 A 2023.12.19

goooobogooan
ooooooooodo
gooboobogoonn
gogoboooobooaoan
goooobogonn
goooooboooaoan
oooooooogod
gooooobooooan
oooooooood
gooobooboooan
gooboouooodaohb
goooooboogoan
oooooooood
goooooboogooan
ooooooooodo
gooooobogoonn
gogoboooobooaoan
gooooobooooan
oooooooood
gooobooboooan
ooooooooodo
goooobogoonn
gogoboooobooaoan
oooooooood
goooooboooaoan
oooooooood
ogb0 O0b0Do0oo0oboao
gboooobooooad

gooobooboooan

DooOx0oo09o000o
0Oo0oo0o0oaox

gooobooboooan
ooooooooodo
goooobogoonn
gogoboooobooaoan
oooooooood

10

20

30

40

50



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

oo o0 oo oooooooogoQgooo
oo o0 oo oDooooooogoQgooo
oo o0 oo oooooooogogooo
oo o0 oooooooooogogoOooao
oo o0oooooooooogogoOooo

Ooooooooo oo oooDooooo0o o0 ooDoDoDoooogogoooao
OoOoooooooo oo oooDoDoooo0o o0 ooDoDoDoooogoooao
Oooooooooo o0 o oo oDoooo0o oo oo oDooooogoooao
Oooooooooo o0 oo oDoDoooo0oo0 oo oDooooogoooao
Oooooooooo o oo oDoDoooo0o oo oDoooooogogogoooao

O 0Oo0ooo0oao

OooooooogoQodg
OO0 ooooogogdg
OO0 oooogogdg
Ooooooggg
OooooogoQgdg
OooooogoQgg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OooooogQgdg
OoooooogQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoOodg
OO0 ooooggg
Ooooooggdg
OooooogoQgdg
OooooogoQgg
OooooogoQgdg

Ooo0ooooooooooooaoo
OO0 0o oDoooggogogooooao
OO0 Do oDoooggogogooooao
OO0 oooDoooggogooooao
OO0 oooooogoggogooooao
OO0 ooooooogoggogooooo
OO0 ooooooogogoooooo
Oo0ooooooogooooooao
Oo0ooooooogogoooooao
OO0 ooooooogooOoooooaoo
Ooo0ooooocoooooooao
Ooo0ooooooooooooaoo
Oo0oooooooooooooaoo

OOo0ooooooood
OO0 ooooooogod
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogod
OOo0ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooodg
Ooo0ooooooodg
Oooooooooodg

O
OJ
OJ
O
O
O
O
O

OoOoo0oogo

O 0Oo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oooooao

O Ooo0oooo

OOoo0oooo

O 0Ooo0oooo

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

oo oooooodg
oo ooooood
Ooooooood
OooOooooood
OOoooooood
O 0o oooood
OO0 4Qogooooogod
O oo oooood
O oo oooood
oo o0 ooooodg
oo o ooooodg
oo o ooooodg
oo o ooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooood
OoOooOooooood
OO0 4Qooooood
O oo oooood
O oo oooood
O oo oooood
Oooooooodg
oo o ooooodg
OO0 o ooooodg

O
O

O0Ooo0oooao

~
=)
N—r

OOo0oo0ooocoooOogooooaobo
OO0 oDoDooogogogogooooao
OO0 oDoDoooggogooooao
OO0 oDoDooogoggogooooao
OooDoooogogogooooao
Oooooooogogogooooao
Ooooooooogooooao
Oooooooooooooao
Oooooooooooooao
Oooooooooooooao
Oooooooooooooaoo
Ooooooooogooooaoo
OOoo0oooooogooooaoo
OOoo0ooooooOoooooaobo
OO0 oOooDoooggogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
OoDooDoooogoggogooooao
Oooooooogogogooooao
Oooooooogogooooao
Ooooooooogooooao
Oooooooooooooaoo

O0Ooo0oooOoao
O0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0ooOoo0oao
O 0OoO0oooo

oggoano
ugooad

O0Ooo0oooo

O &8

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooo

OOoo0oooo

Oooooooao
Ooooooooo
Oooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooao
Oooooooao
Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOooooooao
OOooooooao
Oooooooao
Oooooooao

OOoo0oooo

O0Ooo0oooo

O0Ooo0oooo

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

JP 2023-552773 A 2023.12.19

O0Ooo0oo0ooOoao

O 0Oo0ooOooao

Oooooooao
Oooooooooo

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OOooooo
O0Ooo0ooooo
O 0Ooo0oooao

goooooano
gboooaooodad

10

20

30

40

50



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

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

O

O 000 0000000000000 oDooooooooobooob oo
OO0 0000000000000 000o00o0o0Do0o0Doo0Doo0DoDoDooooooooobooob oo

000D 0D O0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0O0DDO0DO00O0O0D0D00o0o0o0o0oD0o0Do0Do0o0o0o0o0ooobfboooBoao

(21)

oooooouoooooouooooooao
OoooQ0oO

O

O
O
O

O
O
O
X
O
O

Oo0ooooooooogoOoooOoao
OO0 0DooDooogogoooao
OO0 oooDooogogoooao
OO0 ooooooggoooao
OO0 ooooooggoooao
OO0 oooooogogogoooao
Oo0ooooooogogogoooao
Oo0ooooooogoogoooao
Oo0ooooooogogogogoooao
Oo0ooooooogoogooooao
Oo0oooooooogogoooao
Oooooooooogogoooaobo
Oo0ooooooooogogoOoooaoo
Oo0ooooooooogoOoooOoao
OO0 o0DooDooogogoooao
OO0 oDooDoooggoooao
OO0 oooooogogoooao
OO0 ooooooggoooao
Oo0ooooooogogogogoooao

Oooooooooooooooao
OO0 o0DoDoooogoggogoooooao
OO0 o0DoDoooogog4goooooao
OoDoooooogoggoooooao
Ooooooooggogoooooao
Oooooooogogoooooao
Oooooooogogoooooao
OooDoooooogooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao

O 0Ooo0oo0ooao

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

I

O

O Oo0gooao

O

O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo

O

O
O

O

ooano

O

O
O

O

O

goooad
ooooan
gooaoao

OOo0oooooooogooooOoao

Ooooooooooogooogao

OO0 oooDoooggoooao

oo

ax 0
oo
ooano

OO0 oooDooogogoooao

Oo0oooooogogogoooao

Oo0oooooogogogoooao

JP 2023-552773 A 2023.12.19

ooooooooooooooan

oloooboooxoofooo
0 00O 00000000«
000

Ooooooooooooao
OoDooooooooooao
Oooooooogoooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
Oo0oooooooogooooao
Oo0ooooooooOooOoooao
OO0 oDoDooogQgogooooao
OO0 ooDooogQgogogoooao
OO0 ooDooogogooooao
Ooooooogogogoooao
OoDoooooogogooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao

Oo0ooooooogogogogoooao
Oo0ooooooogoogogoooao
Oo0ooooooogogogooooao
Oo0ooooooogoooooao
Oo0oooooooogooooao
OOo0oooooooogogoooao
OOo0oooooooooooao
OOo0oooooooOoogogoooOoao
OO0 oo oDooogogoooao
OO0 oooDooogogoooao
OO0 oooDooogogoooao
OO0 oooooogogogoooao
OO0 oooooogogogoooao
Oo0ooooooogogogoooao
Oo0ooooooogoogogoooao

10

20

30

40

50



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

Ooo0ooooooo4o0o oo ooooooo o0 ooDoDoooo0oooDoDoo oo ogodg

Ooo0o0oooooooogoQgodg

OO0 0000000000000 o0Do0Do0Do0Doo0Doo0oooooooobboooillooooo0oooooOooOogaog
OO0 0000000000000 o0Do0Do0Do0DoDo0Do0o0oooooooobboooilloooooooooo0ooOogaog

000D 0 0000000000000 00o0o0o0o0DoDo0o0oooo o0 fdoooflooooo0o0o0o0oo0oo0OoOd

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oogoao
O Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Oooooao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

O
OJ
OJ

O
O
O
X
O
O

Oooo0ooooooogoogoooao
OO0 0o ooDooogoggQgogogoao
OO0 0o ooDooogoggogogogoao
OO0 0o ooDooogoggogogoao
O oo oooooogogogoooo
oo o0 oooooogogogoooo
oo o0 oooooogogogogoooo
oo o0 oooooogooQgooooo
oo o0 oooooogooQgooooo
oo o0 oooooooQgooooo
oo o0 ooooooogooooo
oo o0ooooooogooooo
oo oooooooogooooao
Ooooooooooogoogoooao
OO0 0o ooDoooggQgogogoao
OO0 o0oooDooogoggogogoo
OO0 o0 oooDoooggogooo
OO0 o0 oooooogoggogoooo
oo o0 oooooogoggogogoooo

OOo0oooooooooooood
OO0 oDooooogog4goooood
OO0 oDooooogo4goooood
OO0 oooooogoooood
Oooooooo4gogoooood
Oooooooogogoooood
Ooooooooogoooood
Oooooooo4ogooooodg
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
OOoooooooooooood
OOo0oooooooooooboood
OO0 oDooooogoggoooood
OO0 oDooooogoggoooood
OOo0oooooogogogoooood
Oooooooogogoooood
Oooooooogogooooodg
Oooooooogogoooood
Ooooooooooooood
Oooooooo4ogooooodg
Ooooooooooooood
Oooooooooooooodg
Ooooooooogoooooodg
OOo0oooooooooooood
Oo0oooooooooooboood
OO0 oDooooogoooood
OO0 oooooogogoooood

O
O

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

[
DDD
DDD
|
|

O
O

O
|

O

O
O
OJ
OJ

(22)

O

U o

Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgooooao
Oooooooogogoooao
Ooooooooogogogoooao
OoOooooooogoogoooao
OOoooooooOgooOoooao
OO0 oooDooogoggQgogooao
OO0 oooDooogoggogooao
OO0 oooDooogogogooao
Oooooooogogogogooao
Oooooooogogoooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao

O

JP 2023-552773 A 2023.12.19

goooobogooan
ooooooooodo
gooboobogoonn
gogoboooobooaoan
goooobogonn

od o0oooboogobao

gogoboooobooaoan

gooooobooooan

DooOoxoo9o00oo
0Oo0o0o0o0oaox

OO0 o0oooooogogogoooo
OO0 o0 oooooogogoooo
OO0 o0ooooooogogoooo
oo oo ooooogoQgoooo
oo o0 ooooooQgoooo

10

20

30

40

50



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

OoooooooooooDoooooQg ogoo

Oo0oo0oooooooooooo0ooDoDooooogoooao

D000 0DoDo0Doo0oDooDooDoooDooDodopoodooooo00d000d00c0o00o00o0o0o0Do0ooOoDoOoDoOCOaog
DD oD o0Doo0DoDoDooDoDoDoooDooodopoolfoooDoo00d0000c0O00o0o0o0Do0o0Do0ooOoDo0OoDoOCgaog
e e e Y e e e O e O e Y e Y o e e e Y e e e e e O S e Y e e e e Y e Y e o e e O Y e e e o e O e O e O s O s [ o

OO0Oo0oo0oo0oo0oao
OO0 oO0ooogoao
O O0O0ooOooogoao
O Oo0Ooooogoao
O Ooo0oooogoao
OO0Oo0ooooao

OOooooooood
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogd
OOoooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
OOoooooooogodg
Ooooooooogodg

O
OJ
O

O
O
O
X
O
O

Ooo0ooooooooogooooao
OO0 0o oDoooggogoooao
OO0 0o oDoooogoggoooao
OO0 oo ooooogoggoooo
OO0 ooooooogogoooao
OO0 ooooooogogoooo
OO0 ooooooogogQgoooao
OO0 ooooooogoQgoooo
oo ooooooogoQgoooo
oo oooooooogooooo
oo ooooooogooooo
Oooooooooogoooo
Ooooooooooogooooao
Ooooooooooogooooao
OO0 0o oDoooggogoooao
OO0 oo oDoooggogoooao
OO0 ooooooogoggoooao
OO0 ooooooogoggoooao
OO0 ooooooogogoooo

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

O

O
O

OoOoo0oooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0Oo0oogoao
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0ooogoao

oo oooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogodg
OO0 oooooogodg
OO0 oooooogod
Oooooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg
Ooooooooodg
Oooooooood
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogod
OO0 oooooogodg
OO0 oooooogodg
OO0 oooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooodg

O
O
O
O

O
O
O
O

(23)

O
|

|

O
O

o O e A s A
Uooooao
UOooooao
UOooooao
UOooooao
o oooao
Uooooao
Oooooao
Oooooao
Uooooo
Uooooo
Uooooao
Uooooao
Uooooao

U o

O

OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogoooao
OooooooooQgoOooOooOoao
OO0 ooDoooogogogoooao
OO ooDoooogoggogoooao
Oooooooogogoooao
Oooooooogogoooao
OooooooogoQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao

JP 2023-552773 A 2023.12.19

UOooooog
UOooooo

ooooooano
oooooooad

goboogbogogooad

UnoooooxooBPoono

O

O
O

O

O 0Oo0oooooogx

10

20

30

40

50



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

e [ e e s s [y [

Oooooo ooogod

e ey ) e e ) [ [ e A B

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

o e O e e e S e e Y e e Y e e Y e e O e e O O e e e O e Y e e o e o e o s o e A e e o e O s Y o e e e o s
Do oooobfbopoolfloooooo0o0D0 00000000 0000000000000 0000000 oDO-g

Ooooooooogoogoooao
OO0 oooooodogoogogoao
OO0 oooDooogogogooao
OO0 oooDooogogooao
Oooooooogogooao
Oooooooogogooao
Oooooooogogoooao
Oooooooogogogoooao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogoooao
Oooooooooogoogoooao
Ooooooooogoooao
Oooooooooogoogogooao

O 0oo0oogooo
OO dogogao
OO dogogao
O Ooogogoao
O Ooogogoao
O Ooogogooo
O 0Ooogoogooo
O 0OooQoogooo
O 0OooQgoogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0Ooo0oogoo
O 0oo0oogooo
O 0oo0oogooo
OO dogogao
OO dgogoao
O Ooogogoao
O Ooogogoao

Ooo0ooooooooa-o
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
Oooooooooog
Oooooooooog
Oooooooooog
Ooooooooooo
Ooooooooooo

O
OJ
O

O
O
O
X
O
O

O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O
O

oo
uoano

OooooooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogooQodg
OooooooogoQgodg
OoooooooOodg
OO0 oooogoQgdg
OoDooooggdg
OooooogoQgg
OooooogoQgg
OoooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogQgdg

O

O

Upooo

goano
ood
goano
uoano
ggd

g
g

~
N
N—r

OoocooooooOooOonOd
Ooocooooogooogooodg

ooond

O
O
O
O

oono
00

O
O

]
O

oggono
ogooand

OO0 o0 ooooooggg

O

g
u

OO0 o0 ooooooggg

g
u

goooooad

oooogao
oooooan
oooogao
ugoooadgano
oooooan

O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O oOoooo

OO0 o0 ooooooggg

oo o0 oooooogogg

O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoooOoo
O Ooo0ooOoo

U O

oo o0 oooooogoQgoog

oo o0 oooooogoQgg
oo o0 oooooogoQgoog

oo o0 ooooooogoQgog

O

O oOoooo
O 0Ooo0ooo

oo o ooooooogogoQgoog

JP 2023-552773 A 2023.12.19

goooobogooan
ooooooooodo
gooboobogoonn
gogoboooobooaoan
goooobogonn
goooooboooaoan
oooooooogod
gooooobooooan
oooooooood
gooobooboooan
gooboouooodaohb
goooobogoonn
oooooooood
goooooboogooan
ooooooooodo
gooooobogoonn
gogoboooobooaoan
gooooobooooan
oooooooood
gooobooboooan
ooooooooodo
goooobogoonn
gogoboooobooaoan
oooooooood
goooooboooaoan
oooooooood
ogb0 O0b0Do0oo0oboao
gboooobooooad

gooobooboooan

DooOx0oo09o000o
0Oo0oo0o0oaox

gooobooboooan
ooooooooodo
goooobogoonn
gogoboooobooaoan
oooooooood

10

20

30

40

50



e B B [ e R e A o B

ey e v v e e e e ey [ A o B

OO0 ooooooooo0oo oo oDoooooo00 oo oDoDoooooooooooaoQo

Do oo oooooofdopolloooooo0o0d0o0d0000fdo00o00o00o00o00o0O0doOOdoOOoOQaoOad
Do oo oooooodoolloooooo0o0od0o0d0d00d0o0o0o00o00o00o0O0do0O0do0Odo0OOoOQaoOad
D o0 oD oDoooooofdooflooooo00 000000000 0000000 0D O0DO0ODO0OO0O0DODOoOOoOgao

Ooooooooooaoo

O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
O0Ooo0ooooog
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooaog
Oo0oo0ooooog
OoOoooooaoo
OoOoo0oooooo
OoOoooooo
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
OO0oo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoooooaoo
OoOooooooo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooo
OooOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoO0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0oo0oooog
OO0o0Oo0ooooog
OOoo0ooooaog

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

OOooooooood

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 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

OooOooogogoodg

OO0 ooooooogd

OO0 ooooooogd

Ooooooooogdg

Ooooooooogdg

Ooooooooogodg

U O

Ooooooooogdg

Ooooooooogdg

oo oooooogodg

Ooooooooodg

Ooooooooodg

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

Oooooooood

(25)

Oooooooood

Oooooooogodg

OO0 oooooogodg

Oooooooogodg

Oooooooogodg

Oooooooogodg

oo oooooogodg

oo oooooogodg

oo oooooogodg

O

oo oooooogodg

Ooooooooodg

JP 2023-552773 A 2023.12.19

Oooooooood

Oooooooood

Oooooooood

O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OO0 oooooogod
OO0 oooooogd
OO0 oooooogod
Oooooooogdg
Oooooooogodg
oo oooooogodg

oo oooooogodg

ooooooan
gooooooad

x0obPpooo
Ooooooanx

oooooanb

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

I e s v s e Iy

O

O
oooUoooooo

e e e e [ e e A B

CooUooooooldooooooooooooofloooooo0oo0o000d000d0o00o0OO0o0OO0OoOOdoOOQoOad
CcooUooooooldooooooooooooolooooooo0o00d000fdo00o0O0do0OOoOOdoOCQaoOd
Do o UoooooofMooooo0oo0o0o0 0000000000000 0O00O0o0o0DO0DOo0OoOoOOgOoOQ™

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

Ooooooooooa-o
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
Oooooooooog
Ooooooooooog
Ooooooooooo
Ooooooooooo

O
OJ
O

O
O
O
X
O
O

Ooo0ooooooood
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Oo0ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooog
Ooo0ooooooog
oo ooooooog
Oooooooooogdg
OoooooooooQg
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooo0ooooooood
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Oo0ooooooog
Oo0ooooooog
Ooo0ooooooog
Oooooooooog
Ooo0ooooooog
Oooooooooogdg
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooooooooood

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

UOooooo

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

Oooooo

Oooooo

Oooooo

O
O

Oooooo

UOooooo

UOooooo

UOooooo

UOooogooo

OooooooogQgdg
OooooooogQgdg
Oooo0oooogoQodg
Oooo0oooogoQodg
Oooooooogogodg
OO0 oooogoQgg
OoDoooooggdg
OooooogQgaog
OooooogoQgg
OoooooogQgg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgg
OooooooogQgdg
OooooooogQgdg
Oooo0oooogQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQgdg
OooooooogoOoadg
OO0 oooogQgg
Ooooooggdg
OooooogQgdg
OooooogQgog
OooooogQgg
OooooooogQgg
OoooooogoQgdg

O
O
O

O
O

DDD
IZID|:|
DDD
|

UOooogooo

Uooogooo

Uooogooo
UOooooo

O

O

(26)

O
O

O
O

UOooooo
Oooooo

I

O
O
O

O
O
O

Oooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooo

Oooooo

U o

Oooooo

UOooooo

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

UOooogooo

O
O
O

O

UOooooo

UOooogooo

I [ |
I [ |
I [ |
O 0Ooo0oogoo
O O0Oogogodg
O Ooogogodg
O Ooogogoog
I [ |
O 0Ooogogoog

JP 2023-552773 A 2023.12.19

O Oooo
O Oooo

oooand
oooad

Uoono
000 x

OoooooooOod
OO0 oooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogoQgdg

O 0Ooogoogoo-g
I [ |

10

20

30

40

50



e s e e e R s e R

e s v e R e s e [ e [ [y Iy

[y e e e [ R e I Iy

O

D ooooibloooooooDo000ooooooaO

DU oobooooooooooooooooooooolbopooooolloooo0o00d0d0d0OoOOaO

ocUoobfiooooooo0o00o0o0o0o0o0o0DoOoOoOQOod

O oobf0oooooooDo0Do0D0Do0Do0o0o0o0oDo0oDooofMooooofooooDoo0o0Do0o000DO0oOoOOgaon

Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOo0oooooao
OOooooooaog
OOooooooaog
Oooooooao
Ooooooooao

O
OJ
O

O
O
O
X
O
O

Oooood
ODoooo
Doooo
ODoooo
ODoooo
Doooo
UDoooo

OoOooooooood
OO0 ooooooogod
OO0 ooooooogod
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogodg
Oo0ooooooogod
Oo0ooooooodg
Ooo0ooooooodg
Oooooooooodg

O

O

0

O

O
O

O

O

(27) JP 2023-552773 A 2023.12.19

Ooooooooo
Ooooooooo
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
OO0oo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoooooaoo
OoOooooooo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooo
OooOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoO0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0oo0oooog
OO0o0Oo0ooooog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OOoo0ooooo
OoOoo0oooooo
OoOooooooo

oo 0oooooooooooobODbODbODOD0 OoOooooao
ugboooobooobd boobooboooboooboboooan

O
O
O
O
O

oooooooxoOO0BPoooDooDoxoo0P00O0
000 x

O
O
O

DDD

U g

U g

U g

U o

U g

U g

U g

U g

U g

U g

)

0 g
O
O
O
O
O
O

ODoooo
Doooo
Doooo
Doooo
Doooo
OooooO
Oooood
Doooo
ODoooo
ODoooo
Doooo
Doooo
Doooo
Doooo
Doooo
Doooo
Doooo
OooooO
Oooood
OoooO
ODoooo
ODoooo
o O O o I
o O A o I
o O O o I
o O O o I
o O o I

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

ooobooooano

ugbobooobouobdodg oobooboooboooboboooao

OO0 oODoooooooxoobfooooooxooPooo

oooooooooooooo o0ooao oooogoogaox
UDoooooooooooood

O
O

ugboboooboobooobobooobooboooogogooado

uooooooooooooooooao

10

20

30

40

50



e e e e e e e e I s [y [ |
e v e e e s e e e I s s [y [ |
e v e e e [ e s [y [ |
o Y Y e O e e e e e e Y o Y e e e e e e e Y Y e e Y e s e Y Y o Y e e e e o Y e e e e o Y o Y e e e e Y o Y o A o
Y e Y e e e e e Y Y e e e e e e e Y o Y e e e e e e o Y o Y e e e e o Y e e e e o Y o e e e e Y o Y o A o
o e O e e e e O e e e e e e e O e O e o e e s Y e e e e e e e e e e O e e e e e o s (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
s [ O
OO dgogodg
O 0o ogogdg
O Ooogogdg
O Ooogoogdg
I s [
I [ s [ O |
I [y O |

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

O
OJ
O

O
O
O
X
O
O

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

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

O
O
O
O
O
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

(28)

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

e

O
O

X

O

O
O

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

O
O
O

O

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

JP 2023-552773 A 2023.12.19

O Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooond

gooad

Uonoo
000 x

OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OOoo0ooooo
OoOoo0oooooo
OoOooooooo

10

20

30

40

50



e B e e e e e [ s [

e e s e Ry e s [ [ [

e s [ ) e R e e s [

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

OooooDoODo0o0o0oo0oDo0Do0o0o00o0o0o0oDo0Do0Do0Do0o0o0ooooooDoDoDooo0oooooobloooocoooogd

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

O
O
O

O
O
O
X
O
O

OOooOooOooooao
O 0O04Qgooooao
O O0O4Qgooooao
O OoQgooooao
O Oo4Qgooooao
OOooQoooooao
OOo4Qoooooao
OOooQoooooo
O oo ooooao
OOoo0oooooao
Ooo0oooooao
OooOoooooao
OoOoo0ooOooooao

Ooooooooooa-o
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
Oooooooooog
Ooooooooooog
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooao
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
Oooooooooog
Oooooooooog
Oooooooooog
Ooooooooooogo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooao

OOooooooood
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogd
OOoooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
OOoooooooogodg
Ooooooooogodg

O
O

(29)

gbooooboobogobnn

uo

ooooooooogao

gooad

oo O
o0o0oano
Uooo

oo oooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogodg
OO0 oooooogodg
OO0 oooooogod
Oooooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg
Ooooooooodg
Oooooooood
Oooooooood

o d

oooooooooooood

O

O

ugogoboooooaohb

O

Oooooodgxgd
gooooobogao
gboooaoobooaoan

O

OO0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0ooooao
O Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

o000
ooond

uggoano

O

O

x O

uoano

oodad

oto
o 0
000

obQg

O

JP 2023-552773 A 2023.12.19

0

U ooobooobd

ooooooooogdo

ooooxooYooo

O

ooad

gooDoobogx

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

Ooooooooooao
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
OooooogQgog
OooooogQgg
OooooooogQgg
OoooooogoQgdg

Oooooooood
OO0 oooooogod
OO0 oooooogodg
OO0 oooooogodg
OO0 oooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooodg

0o 0o0oo0ooooao
ooooooooao

DoxooBooo
OOo0ooDOoaox

O
O

10

20

30

40



e s s e [ e e e o s e s sy [ [ |
e ) s e v e e e e s sy [ |

e e R ey [y [ [ I [y

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

DOoDoDoooDoooDooootoood

OoOooooooooooooooDoDoooo0ooooDoooogoogogoao

O
O
O

O
O
O
X
O
O

OOooooooogogooao
OO0 oooDooodgogoogaog
OO0 oooDooogogogogao
OO0 oooDooogogogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogoao
Ooooooooogogogooao
Ooooooooogogogoao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogooao
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogogooao
OooooooogooOooOoao
OO0 oooDooodgogoogaog
OO0 oooDooogogogogao
OO0 oooooogogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogooao
Oooooooogogogoao
OoooooooQgogogoao
Oooooooogogooao
Oooooooogogogoao
Ooooooooogogooao
Ooooooooogogooao
OoooooooogoOooOoao
OO0 oooDooogogogogao
OO0 oooooogogogogao
OO0 oooooogogoao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogogoao
oo oooooogogooao
Ooooooooogogogoao

Ooo0ooooooood
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Oo0ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooog
Oooooooooog
Oooooooooog
Oooooooooodg
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooooooooood

OOooooooood

OooDoOooogogoodg

OO0 oooooogd

OO0 ooooooogd

O
O

Ooooooooogdg

oloooo

Ooooooooogdg

Ooooooooogdg

Ooooooooogdg

Oooooooogdg
oo oooooogodg

O

|
DI:ID
DI:ID

Ooooooooogodg

O

(30)
oooao
DO000O

ogooan
gooad

OoooooooOoad
OO0 oooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OoooooogoQg-g
OoooooQgoQgdg
OoooooQgoQg-g
OooooooQgoQgdg
OooooooQogoQod
OooooooOoQgdg
OoooooooQgadg
OoooooooOoad
OO0 oooogQgdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
OoooooogoQgQg

Ooooooooodg
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogd

Ooo00oD
oooan

uggoano

O

g
a

OO0 oooooogdg

O &8

O

oooogao

Ox 0oo0BQ
oooano
Oooooao

OO0 oooooogod

O

Oooooooogdg
oo oooooogdg

x O

Ooooooooogdg

O

ooooooooogooo

oo oooooogodg

g
t

oo oooooogodg

oo oooooogodg

JP 2023-552773 A 2023.12.19

ooooxoofPooo
0Oooo0o0oaox

O

Ooooooooodg

ooad

Oooooooood

Oooooooood

O

Oooooooood

OoooooQgoQgdg
OoooooogoQgdg

OO0 oooooogd
OO0 oooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooogdg
oo oooooogdg
oo oooooogdg
oo oooooogodg

ooooooano
goooooad

x0obPpooo
OOoooDOoaox

10

20

30

40



e e e e A s

OOoo0ooooao

e e R e [ [y [ I
e v s R e [y [ Iy
O oooDoDoDoDo0ooooooloooooDoo00o0o0o0o0Do0Do000o0o0oooDoo0OgOoQgaog
O oooDoDoDoDo0oooooDoloooooDoo000o0o0o0Do0o000o0o0oooDoo0OgOgQaog
e e O e e e e Y e e Y O e Y o e e e e Y o e Y e e Y O e e e e e O e e Y e e Y e e Y o e Y e e Y e e Y o o Y o

Y e Y e O Y s O
O ooogogob
O oooogob
OCoooood

O

O O0Oo0oo0oo
Y Y |
O O0OoQgogog
[ Y
O Ooogoog
O Ooogoog
O OooQgoog
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [y |
O O0Oo0oogoo
O 0Ooo0oo0oo
O O0Oo0gogog
O Oogogog
O O0Oogogoog
O Ooogogoog
O Ooogoog
O Ooogoog
O OooooQg
I [ |
I [y |
I [ |
I [y |
O 0Ooo0oo0oo
O 0Oo0oo0ono
O O0Oo0gogog
O O0Oogogog
O OooQgoog
[ Y |
O Ooogoog

O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0gogoao
O O0Oo0gogoao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O 0Ooogooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

OOooooooood
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogd
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
Oooooooooogodg
Ooooooooogodg

O
O
O

O
O
O
X
O
O

Oo0ooooooogoOooao
OO0 oooDooodgogogaog
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDooogogoaog
Oo0ooooooggoaog
Oo0oooooogogogoao
OO0 ooooooogogoao
Oo0oooooogoQgoo
Oo0oooooogoQgoo
Ooooooooogogogoao
OoooooooogogoQgoao
Oooooooooogoogoao
Ooooooooogoogoao
OoOo0oooooooogooOooOoao
OO0 oooDooodogogaog
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDoooggoaog
OO0 oooooogogoaoQg

O

O
O

(31)

oloooooooooo0o0DoOoOoO

oo oooooodg
Ooooooooodg
Oooooooood
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogod
OO0 oooooogod
OO0 oooooogodg
Oooooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg
Ooooooooodg
Oooooooood
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogod
OO0 oooooogod
Oo0ooooooogod
Oooooooogodg
Ooooooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooodg

[ |

DI:ID
O

O
O

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

O
O

O
O

O
O

O
O

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

O
O
O

OJ

JP 2023-552773 A 2023.12.19

O Ooogoog
O 0Ooogooog

ooooooano
gooooooad

x0obPpooo
OOoOooDOoaox

10

20

30

40

50



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

O0Ooo0o0oooao

Ooooooooooao
OO0 oo oooooo
OO0 oo oooooo
OO0 o ooooooo
OO0 o ooooooo
oo o ooooooo
oo o ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o oooooooo

O
OJ
OJ

O
O
O
X
O
O

Ooooooooooo

OoOo0ooooooood

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

Oooooooogoogao

OooooodooOod

OO0 ooooooooog

OO0 ooooooogd

OO0 oooooooog

OO0 ooooooogd

O
O

OO0 o ooooooog

OO0 ooooooogdg

oo oooooooog

Oo0ooooooogodg

[
O
O

oo oooooooog

Oooooooooogdg

oo o0 ooooooo

Oooooooooogodg

oo oooooooo

Oooooooooogodg

OooooooogQgdg
OooooooogogQodg
Oooo0oooogoQodg
OoOoo0ooooOodg
OoOooooooOodg
OO0 ooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OoOooooooOodg
OoOooooooOod
OO0 ooooogogdg
Oooooooggdg
OoooooogQgdg
OoooooogQgdg

U g

oo oooooooo

OO0 oooooodg
Ooooooooodg
OOoooooood
OoooOooooood
OoOoooooood
O 0o oooood
O Oo0D4ogoooood
O oo oooood
O oo oooood
Oooooooodg
Oooooooodg
oo oooooodg
O oo ooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooood
OoOoOooooood
OO0 4ooooood
O oo ooooogod
O oo ooooogod

O
O

O

DDD
DDD
[}

oo oooooooo

Ooooooooooo

O

Oooooooooo.o

(32)

O
O

Oooo0ooo0ooOooOoOoan.
Ooocooooogoogao

U O

OO0 ooooooooog

OO0 oooooooog

OO0 o ooooooog

U O

oo oooooooog

oo o ooooooogo

oo oooooooo

O
O
O

O

oo oooooooo

oo oooooooo

Ooooooooooo

JP 2023-552773 A 2023.12.19

O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg

oooan
oooad

Uonoo
000 x

Ooooooooooo
Oooooooooo-o
OoOoooooodoad
Oooooogogdg
Ooooooggdg
OooooogoQgdg
OooooogQgg
OooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooogoQgdg

O oo oooood
Oooooooodg
Oo0ooooooodg
Oooooooodg

10

20

30

40

50



e s e e ) s [ e e I s sy [y [ |
e e [ e e e sy [y [
s e [ Ry e sy [y [ |

OooooDoODo0o0o0o0o0o0o0o0Do0Do0o0o0o0o0oooooDoDo0Do0Do0o0o0ooooooo0dooobooooooooaO
OoooOoDoODo0o0o0o0o0o0oDoDo0o0o0o0o0o0oooooDoDoDo0o0o0o0oooooooo0dooobooooooooaO

DOooDoooDoooDooooboopobtoooooooogo

OOo0ooooooooooooooooogogogoao

OoOo0ooooooood

O
O
O

O
O
O
X
O
O

Ooo0oooooooogoogooao
OO0 oDooDooogogogaog
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDooogogogaog
Oo0ooooooggogoao
Oo0oooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooogoQgoo
Oooooooogogoo
OoooooooogoQgoao
Ooooooooogogoao
OooooooooogoogoOoao
Oo0oooooooogooOoogoao
OO0 oDooDooogoQgogaog
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDoooggogaog
OO0 oooooogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooooogoQgoao
Oo0oooooogQgoo
OooooooogoQgoo
OoooooooogooQgoao
OooooooooogogoQgoao
Ooooooooogogoao
Oooooooooogoogogoao
Ooo0oooooooogooOooOoao
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oooooogogogoao
Oooooooogogoo
OooooooogoQgoao
OO0 oooooogoQgoao

Ooooooooooo

Oooooooogoogao

OooooodooOod

OO0 ooooooooog

OO0 ooooooogd

OO0 oooooooog

OO0 ooooooogd

O
O

OO0 o ooooooog

OO0 ooooooogdg

oo oooooooog

Oo0ooooooogodg

oooad

O

O

O
.

oo oooooooog
oo o0 ooooooo
oo oooooooo
oo oooooooo

Oooooooooogdg
Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
OO0 oooooodg
Ooooooooodg
OOoooooood
OoooOooooood
OoOoooooood
O 0o oooood
O Oo0D4ogoooood
O oo oooood
O oo oooood
Oooooooodg
Oooooooodg
oo oooooodg
O oo ooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooood
OoOoOooooood
OO0 4ooooood
O oo ooooogod
O oo ooooogod
O oo oooood
Oooooooodg
Oo0ooooooodg
Oooooooodg

(33)

oooooan

O 8

O

mp

oo oooooooo

goooo
ogooand

ogoano
oooand
gooo

oggoan
ooond
gooa

Ooooooooooo

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

0

O

O &8

O &8

oono
ooano

O

O
O

[}

[
O

O g O

O
O

O
OJ
O

JP 2023-552773 A 2023.12.19

O

gooogooand
gooaad

O

O

O

Uooo
000 x

Uooo
000 x

10

20

30

40

50



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

OooooDoooooooogogogogoog
Oooooo ooooooogogogogoog
D oooooUoooooooogd
CoooooUoooooooogd
Do oooobooooooood

OoOoooooooooooooDoooDoDoooooUoooooDoDooooogQgoaoQg
Ooooo0 oo oo oDoDoDoDooooooDooDoDooooogoQgogoaoQo
ODOooooibbopooooooDo0o0o0o0oo0ooDo0Do0o00o0ooooooOgoQgd
ODOooooilbopooooooDo0o0o0o0oo0ooDo0Do0o00o0o0oooooOgQgd
D ooooooDoooo0o0o0o00o000000o0O0o0o0Oo0OoOooOd

O
OJ
O

O
O
O
X
O
O

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

O 0Ooo0oo0ooo
O O0Oo0gogoao
O O0Oogogooao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O OooQgooao
O 0OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0ooOooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogoao
O O0OoQgogoao

OoOooooooood
OO0 ooooooogod
OO0 ooooooogod
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogodg
Oo0ooooooogod
Oo0ooooooodg
Ooo0ooooooodg
Oooooooooodg

O
O
O

O
O
O

O 0Ooo

O Oood

O 0Oooo

X
O
O

O 0Oooo

O
O

O
O

O oOooo

O oOooo

(34)

oooooooooao

O

O

ood
ggd

O

O

g
a
O

oo oooooodg
Ooooooood
Ooooooood
OOoOooooood
OOoooooood
OO0 Qo oooood
OO0 4Qogoooood
O oo oooood
O oo oooood
O oo ooooodg
OO0 o oooood
oo o ooooodg
Oooooooodg

O

g
a
O

O

oggono
ogooand

ogoano
ugooad

ggoan

g
t

O

0OOoo0Do0Do0O0ooo0Q0oan
Uoooooooooo

ugboooobodgbdd
gooooboobano
gboooobogband
oooooooooao

O

O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O
O

O oOooo

O

U o

O oOooo

oono
ooano

O
O
O

O oOooo
O oOooo
O o0Oooo

JP 2023-552773 A 2023.12.19

oooog ODoobogo
gobooooboooooaoado

oooooxoo0Poono

o0 O0oooooogagx
ooboboobooooaoaao
oooooooooood
ooboboobooobooaoaao
oooooooooood
gooboboobooboooao
gooboboobogoboogoao
ooboboobooooaoaao
oooooooooood
ooboboobooobooaoaao
oooooooooooo
ugobouobogogoodado
oooooooooood
goboboobooooaoadao
oooooooooood
ooobooobogogoboooao
oooooooooooo
goobooobogogoboooao
ugoboouobogogoodado
gooobooobogobooao
oooog Oo0oobogao

gobooobooaooboaoadd

oooooxooPooao
OoOooooaox

O
O
O
O

gogoboodagooboad
goboogobooboao
gogoogooboad
oooooooad

O 0Oooo
O o0ooo
O o0ooo
O 0ooo

10

20

30

40



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

Ooooooooooooooaoo

ODooooooUoooooDoo00o0oooDo000QdOdQgoao
Do oooUopooooooiloooooooo0o00o00ooco0Dooco0DooDooloooDoDo0o0o0ooOooOooOCOaoO

Do oD ooUUooooooofioooooo0oo0oo0o0o0o00D 00000 o0 loooooDo0o00o0o0Oo00OoOd

O Ooo0ooOoo

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

ODoooooao
Doooooog
Doooooog
Doooooog
Doooooog
Doooooog
UDoooooog
Doooooog
Doooooog
Dooooog
Dooooog
Dooooog
ODoooooao
ODoooooao
Doooooog
Doooooog
Doooooog
Doooooog
Doooooog
Doooooog
Doooooog
Doooooog

OOo0ooooooood

0 g

oooooiBboooooo

OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogd

|
|
X O

OO0Oo0Oooao
O 0Oo0Ooogoao
O Oo0goog
O OooOooog
O Ooogooog

O

OO0 ooooooogd

O
O

O
O

O

Oo0ooooooogdg

O

Oo0ooooooogodg

Oo0ooooooogodg

OoOoo0oooo
OoOoo0oooo

OO0 ooooooogodg

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

O
O
(]

O
O
O
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0Ooogoao
O 0Oo0oooao

w
a
N—

O
O

O
O

O OoOgoog
OOoo0oooao
OoOoo0oooo

O

OoOoo0ooooaog
OoOoooooaoo
OoOooooooo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooo
OooOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoO0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0oo0oooog
OO0o0Oo0ooooog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OOoo0ooooo
OoOoo0oooooo
OoOooooooo

O

O
O

O Ooogooog
OoOooooo
OoOoo0oooo

O

O
O
O

O

Uoooooog

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

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0Oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooo
OoOooooo

Uoooooog
Doooooo

JP 2023-552773 A 2023.12.19

O0Ooo0oo0oo0oao

O 0Oo0oo0oo0oao

O 0OoO0ooogoao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OoOoo0oooao

OoOoo0oooo

O0Ooo0oooo

ooooooano
gooooooad

xO0oUPooo
OOooo0Ooaox

gooooboobooboobooboobobboooboooboobao
oooboooooouooouooooooooooooooooooooao
goobooboooboooobooboooboobooboobobobDbao
ooooboooouoouoououooooooooooooooooooooan
gobooboooboogooboboboooboobooboobobooboboo
gogooad

10

20

30

40

50



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

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

e e [ e e e e ey [ Iy

e e e [ e s s ey Iy

e e e B [ ey [ Iy

Ry e [ R [ Iy

O0Ooo0oo0oo0oao
OO0 oOoooao
O O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0ooooao
O Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

Ooo0ooooooooooooooao
OO0 Do ooooogoggooooao
OO0 oo oooooggogogoooao
Oo0ooooooogoggoggogooooao
Oo0ooooooogoggogooooao
OooooDooooogogogooooo
Ooooooooooooooooo
OooooDooooooooooo
Ooo0ooooooooooooooo
OoooooDooooooooooo
Ooooooooooooooooo
Oooooooooooooooao
Ooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooao
OO0 Do ooooogoggoggogoooao
OO0 oo oDoooogogggogooooao

OoOo0ooooooood

O O0Oo0ooOoo
OO o0gogaog
O OoOgoog
O OoOgoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
O Oo0goaog
O OoOgoog
O OooOgoo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O 0Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoo
OO o0goog
O Oogoog

OO0Ooo0oo0oo0ooao
O0OoO0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

OooooodooOod

OO0 ooooooogd

OO0 ooooooogd

OO0 ooooooogdg

Oo0ooooooogodg

Oooooooooogdg

Oooooooooogodg

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0gooOooo
O 0oo0oo0ooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogoao
O 0OooQgogoao
O 0Ooogogooao
O Ooogooao
O o0OooQgooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oooooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0ooOoono
O 0Ooo0gooOooo
O 0oo0gooOooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooogogooao
O Ooogogooao
O OooQgogooao
O OooQgooo
O 0OooQoooo
O 0OooQoooo

Oooooooooogodg

Oooooooooogod

Oooooooooogod

Oooooooooogod

Ooooooooood

(36)

Ny [y Yy I ) Iy
OooooodooOod

OO0 ooooooogdg

Oooooooogogogooooao
OooDooooogogoooooao
Oooooooogogoooooao
Ooooooooogooooooao
OooDoooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
OO0 oooooogog4goooooao
OooDooooogogoooooao
Oooooooogogoooooao
Oooooooogogoooooao
Ooooooooogooooooao
Ooooooooooooooao

OO0 ooooooogd

Oo0ooooooogdg

Oo0ooooooogdg

Oooooooooogodg

Oooooooooogodg

Oooooooooogodg

Oooooooooogod

Oooooooooogod

JP 2023-552773 A 2023.12.19

OoOooooooood
Oooooooood
OoOoOooooood
OO0 4ooooood
O oo ooooogod
O oo ooooogod
O oo oooood
Oooooooodg
Oo0ooooooodg
Oooooooodg

O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogo
O 0Ooogoo
O 0Ooogo

10

20

30

40

50



e e s e v ey e e e I A

ey e e e e vy e e s e I B

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

e e R ey e A B

e e e vy A B

e e ) R ) ey R e A B

OoooooooogoooOooao
OO0 oooDooogogdgQgogogoao
OO0 oooDooogogogooao
OO0 oooDooogoggQgogogooao
Oooooooogogogoooao
Oooooooogoooao
Oooooooogogoooao
OoooooooQgooooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OooooooooQgoooao
Ooooooooogoooao
Ooooooooogooooao
OooooooooOgooOooOooao
OO0 oooDooogogdQgogoogoao
OO0 oooDooogogogooao
OO0 oooDooogoggogoooao
Oooooooogogoooao
Oooooooogogoooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
Ooooooooogogoooao
Oooooooogoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooooogooooao
OoooooooOgooOooOooao
OO0 oooDooogodQgogogooao
OO0 oooDooogogogoooao
Oooooooogogogoooao
Oooooooogogoooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao

Ooo0oooooooooooooab-o
OO0 oDooDooogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Oo0oooDooogoooooaog
Oo0oooDooogogoooooaog
Oo0oooooogogoooooaog
Oo0ooooooooooooog
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooono
Oo0oooooooooooooo
Oooooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooab-o
OO0 oDooDooogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Oo0oooDooogoooooaog

Oo0oo0oooooooooooooogogoao
OO0 0o oo oogog4dgUoooDooogQgogaog
OO0 0o oDoogoggQggUoooDooogQgogog
OO0 oooooo4ogoooDoooggogoog
OO0 ooDooooo0ooooDoooggogoog
OO0 oooooo4o0oooDoDooogQgoog
OO0 ooDooooo0o oo oDooogQgogoo
OO0 o0ooDooooOo0o o oDoooogQgoo
OO0 0o oDoooo oo oDoooogQgoo
OO0 oo ooooo oo oDoooogQgoo
OO0 oo ooooo oo ooooogQgoo
OO0 o0oooooo o0 oo oooogoQgogoo
oo o0oooooooooooooogoQgoo
Ooo0oooooooooooooogoogogoao
e e e e e e s s [ [
OO0 0o oDoDoogog4QggUoooDoooggogoog
OO0 ooDoDooogogooooDoooggogoog
OO0 oooooo4o0ooooooogQgogoog
OO0 ooDoooo4o0ooooooogQgogoo

w
\I
N—

OoDoooooooooooaog
Oooooooooooooao
OooDooooooooooao
Oooooooooooooaoo
Oooooooooooooao
Oo0oooooooooooa.o
Oo0ooooooooooooa.o
Oo0ooooocoooooooa-o
Oo0ooooooooooboooa-o
OO0 oDoDoogog4ogoooooaog
OO0 oDoDoogog4gogoooooaog
Oo0oDoDooogog4gogoooooaog
Oo0oDoDooogog4Qogoooooaog
OoDoooooogoooooao
OoDoooooooooooao
OoDoDooooooooooaoo

OOoooooooooooooogogogoao
Ooooooooo0oooooogoQgogoao
Ooooooooo0oooooogoQgoao
OoooooooooooooogoQgoao
Ooooooooooooooooogogogoao
Oooooooooooooooogogogoao
Oooooooooooooooogogogoao
Ooo0ooooooooooooooogogoogoao
OO0 oDooDoogog4ogoooooogdgogogaog
OOo0oooDooogog4oooooooogdgogogaog
OOo0ooooooooooooogogogaog
OOoooooooooooooogogogoao
OOoooooooooooooogogogoao
OoooooooooooooogoQgogoao
OOoooooooo0oooooogoQgogoao

JP 2023-552773 A 2023.12.19

10

20

30

40

50



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

I e e e ) v e ) [ A Iy

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

I e e s

I e e [ ) [ A Ay

I ey e R [ [ ) Ay

I ) R B [y Iy

Oo0oooooooooooooooOgoogoao
OO0 0o oDooodgdgoogoooooggogodg
OO0 oDooDooodggoooDoooggogog
Oo0oooDooo4ogoooDooooggogaog
Oo0ooooooooooooooggogog
OooooDoooooooooooggogoQg
OoooooooooooooooggogooQg
Oo0oooooooooooooogoQgogoaoQg
Oo0oooooooooooooogQgogaoQg
OooooooooooooooogQgogoaoQg
OoooooooooooooooogoQgogooQg
OooooooooooooooogooQgogogoaQg
OooooooooooooooooQgogogoaQg
Oo0oooooooooooooooogoogoaQd
OO0 Do oDooo4gogoogoDooooggogdg
OO0 oooDooogogooooooggogog
OOo0oooDoooooooooooggogaog
Oo0ooooooooooooooggogog
Oo0ooooooooooooooggogog
Oo0oooooooooooooogogogooQg
OooooooooooooooogQgogooQg
Oo0oooooooooooooogQgogooQg
OoooooooooooooooogoQgoogoaoQg
Oooooooooooooo oo oQgoogooQg
OoooooooooooooooQgogoaoQg
Ooo0ooooooooooooooooOogogoaog
Oo0oooooooooooooooogoogoaQd
OO0 o0DooDooodggoooDooooggogog

Oooooooooooooooood

OoOoooooooooooooogogoog

OO0 Do oDooooggogooooooogdg

OO0 oDooooo4gooooooogd
OOooooooo4gogooooooogdg
Oooooooo4ogooooooogdg
Oooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooogdg
OOooooooooooooooogd
OOooooooooooooooogod
OOo0ooooooooooooooogod
OO0 o0DoDooooggooooooogd
OO0 oDoDooooggooooooogd
OOoDoooooogogooooooogd
Oooooooo4gogooooooogd
Oooooooo4oooooooogdg
Oooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooogd
Oooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooogdg
OOooooooooooooooogodg
OOo0ooooooooooooooogod
OO0 oDooDoooo4ggooooooogd
OO0 oDoDooooggooooooogd
OOoDooDoooo4gogooooooogd
Ooooooooogooooooogd
Oooooooooooooooogd
Oooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooogdg

W
(<9
N

JP 2023-552773 A 2023.12.19

OoooooogoQgdg
OooooogoQgdg

OoDoDoDooodggooooooggogog
OoDooDooo4oooooooggogog
OoooDooo4ogooooooggogoog
OoooDooooooooooggogoog
OooooooooooooogQgogoog
Ooooooooooooooggogoaog

10

20

30

40

50



g
O
g
u

9(17):11393-113980 000000000000 OoOoOooooooooooooao

O

e e [ e B e e ) Y o
ey e e e e [ ) e Y Ay
e e e v [ Y Ay

a
O
g
u

O

(39) JP 2023-552773 A 2023.12.19

JodddddogoououooooooooooooDooDoDoDoDoDoODoODoDOoOOo0DOoDOoOOOao
I o o A o A o A A A A A A A A A W W
000000000 uoooooooooooooDoDoDoDo0DoDoODoODo0Do0DOo0DO0DO0DO0OO0OOaOo
O0O0O0OO0OO0OD0O0O0OMHolash et al., Proc Natl Acad Sci U S A. 2002 Aug 20;

a a g u goooooaoan gboooobooooaoad gooaoaao

O O O e e e O o R R
O T e O e O e O o R
(I o o e s o O o A o B o R
I o e e O o O e A o R
(I o e s [ o O e A e B o R
I O o e e e e A o A
T O O e e e e A o R
T O e O e e e e A o R
o O e e e e A o R
o O O e e e e o R
o O e e e e o R

o e O e s s O
o O e s s [
e O e s O s [
T e O e e O Y
o O e e s O o A
o O e I o I o O
o o O e R s I s O
o e R s I s I
o o O e e I s O
o o O e e I s [
o o O e e I s I
o o O e e s [
o e O e e I s O
o O e s s
o O e s I s [
o e O e s s O
e T e O e e O O Y
o O e O e e O s O o A
o O e e R s I o O
o o e e s I o O
o o e R e I s O
o o O e e I s O
o e e I s O
oooooooooBoe

O ood
O oo b
O oo b
O oo b
O oob
O oob
o oob
O oob
O oob
O oob
O oob
O oob
o ood
O oo
O oo b
O oo b
O oob
O oob
O oob
o oob
O oob
O oob
O oob
O oob
O oob
O ood
O ood
O oo b
O oo b
O o 0O
o O S A
o O S R
O R A

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

g

O
O

e e e O o T o O o R
Oo0oDoOooood

ool oooooood
ool oooooood

ool oooooood
Oo0DoDooood

O
O

OO0 0D 0000000000000 oDoDoooofMoooooooooO-g
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OoooooooooOod
OoooooooooOod
OoooooooooOod
oo BDooooooogd
Dol ooooooo™
Do ooooooo™
oobbooooooo™g
oobbooooooogo-g
oo bboooooood
oo Ubooooooogd
oo UUooooooogod
oo Ulooooooogd
oo bllooooooogd
oo llooooooogd
oo BDooooooogd
oo BDooooooogd
oo BDooooooogd
Do ooooooo™
Do ooooooog
oobboooooogogd
oobboooooogogd

O
]

UOooooooogooogo
O

DoooDooo0oO0ooogoo
Dooooo0oO0oooogao
Doooooo0oOooogoao
Doooooo0oOooogoao
DooooooOooogoaoo

Y O Y e O e Y e Y e e O e e A e e O e e e e e e s Y O e Y e s O e Y O e O e Y O e Y O e Y o O
ODoooDooo0oOooooo

OoOooooooooo oo oo oDooooo0oooDoDoDooooooogoogogoQog

Y e Y e e Y e e Y o
e e e T e s T s [
Y O e Y e e o O s O
Y e e Y e e o O s O
OO0 o0ooOoooao
OO0 OooOoooao
OOoOOooOoooao
OOoOOooOoooao
OOoOOooOoooao
OO0 OooOoooao
OO0 OooOoooao
OO0 OooOoooao
OO0 OooOoOoooao
Y e e Y e T e s T s [
OO0 Ooo0OOooOgo
Y e e Y e e e O s O
OO o0oo0oOOoooo
OO o0ooOoooao
OOoOOooOoooao
OOoOOooOoooao
OO OooOoooao
OOoOOooOoooao
OO OooOoooao
OO0 OooOoooao
OO0 OooOoOoOoooao
OO0 Ooo0OoOoooao
OO0 Ooo0OOoooo
O e Y e Y s

Oooooood
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Ooooooood
Oooooooogd
Ooooooogd

10

20

30

40

50



(40) JP 2023-552773 A 2023.12.19

oooo0oo0Do0o0oooDoo0ooDO0O00 ODO0DOoooODoDoOooDoODoDooDoODoDooDoOoo oo
0oo0ooooo0ooooDo0ooooDU0oooDoODU0oooDoDoooDoDooDoDUoooDoODoooaOo
oo0o0o0ooDo0oo0oooDo0oooo0Do0o0ooDOD0o0o0DU0DOooDo0DUDoOooDoDoDooDoDooDo0Oo
Ooo0Doo0o0OD 0DoooOooao
Oo0ooao
ocoooooODO0ooooDO0O0oD DOoDOoOooDUOoOoooODOoDOoooDO0oOoOo0O OoOoooooao
0 0OD0D0 000000000000 DO0DO0Oo0DDO0DO0OOoDDoDOoDOOoDDODOO0ODOODDOO
00o0DO0O0D0DO0OO00Thompson et al., J. Exp. Medicine, 192(1): 129-135, 20
O0oO OO Mackay et al., Annu. Rev. Immunol, 21: 231-264, 200300 00 0O
0Ooo0oo0ooDooooDo0ooooD0oooO0Do0o0D0Do0Do0DOoODO0o0ooODOoDOoOoDoODOoDooODoDoDOoOOnn
OO0O0O0O0dOdOdMackay et al., 20030 0 0 Kalled et al., Immunological Revie
ws, 204: 43-54, 200500 0000000000000 OO0D0OODODODOOOOOGOO
I o o o A - - o I - - O =
MBO J., 77(1 ): 3897-3904, 19920 Laabi et al., Nucleic Acids Res., 22(7
): 1147-1154,, 19940 Kalled et al., 20050 O'Connor et al., J. Exp. Medi
cine, 199(1): 91-97, 20040 00 ONg et al., J. Immunol., 73(2): 807-817,
20040 0000000000000 O0DDO0DDODOODODOODODOODODOODODOODOGO
0000000000 ooooooooooooooOo'Connor et al., 20040 Xu et
al., Mol. Cell. Biol., 21(12): 4067-4074, 20010000 Schiemann et al., S
cience, 293(5537): 2 111-21 14, 2001000000000 OODDOOOO
0Ooo0Do0ooDoooDoDo0DoooDo0Do0ooO0Do0o0DD0D0Do0Do0Do0D0Do0oODOoDOooOoOoODOoDoOooOoDOOnn
ooo0ooooD0ooooDO0ooooDO0oooOD0o0oo0DoDU0o0Do0Do0DU0o0ooODOoDo0oo0DDODOoDOooDDOoOOnn
O0O00O0O00O0Novak et al., Blood, 103(2): 689-694, 20040 Neri et al., Clin
ical Cancer Research, 73(19): 5903-5909, 20070 Bellucci et al., Blood,
105(10): 3945-3950, 200500 0 0 Moreaux et al., Blood, 703(8): 3148-3
157, 200400000
O ooao

OoOoo0oooo

oo 000 oooobobboboobOoOoOoOoOooOOoOOoOOoOOoooao
oooooooooooooooooooooooooooan
oo0o 0ooooooooooooooooobooDbODbODbOaD
oooooooooooooooooooooooooooan
oooobooodooouooouoouoooooooooooao
ooooooouooooooooooo

O e Y s O s A

o O O Y e O e A

o O O Y e O A

O OO oo

oUboooao

oUboooao
O

O

gbooooboboobodg oobo oo
uoooooooooooooooooao
gbooooboooboobogoooaoadao
ooooooooooooooooao
gooooooboa
oodog 0o0ao
goobogooboDbDao
goo oO04d
gooog bOood
goooogooboad
O O godg 0000
ooboboobooboobooooobobboobobooooboooboao
ooooooooooooob0 OO0ODO Ooooooooooooao
goooobooboobogobooobobooboobogobooboonn
oooooooooooooooooob OO0 oOoooooao
goooobooono

O

OoOOoOoooOoooOoooooooo0oOoad
O e e Y e e e O e O s A s O
o O e e Y Y e O e O s A s I
O e e Y Y O e O e O s O s O
Oooooooooo-g
OoooooooooOoao-g
OoooooooooOoaog
OO0 OoOOoOOoOoOooood
OooooOooooooOoag
OooooOoooooOoaog
OO0 O0OOoOoOoaogao O
oDoooooobooao
Do ooooobooo
Dooooobooo
OoDoOoooOooao

o e e Y e Y s Y s
Oo0OoOoOoOoOooao
Oo0OoOoOoOooao

OO0 OOoOoOooao

OO0 OOoOoOooao

o e e Y e Y s O s R

OO0 OOoOoOoaogao

o e O e O s A o [

g
O
g
u
g
g
O

OO0 ooDoooo oo oDoDoooooogogQgoooo
OO0 ooDoooo oo oD oDooooooOoQgogoooo
oo o0oooDoooo oo oD oDoooooogQgoooo
oo o0ooooooo o oo oo ooooogogooo

OO0 ooooooOo0 oo oDooooogQgogooo
O 0o o0goo

ODoo o UooooooooOooOooao
OooofNoooooooooogao
OooofNoooooooOooodgao

10

20

30

40

50



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

oo oDooooooo ogbbd

O

O o000 oo oDooooooo Qo0 oo oD oDooo oo ooooo

Oo0DoDoOoOooDOo xoOxUdobhibbd0bDpopoooDooooDo0o0oDoDo0o0oDoo0oDoo0oooo0oooobBbogbooao
Oo0DoDooooogooU0ifb0bibd0bbpopogooDoo0oo0DoDo0o0DoDoDo0o0DoDo0oo0DoDoo0DoDoDoo0oDooobogboogao

DOoDoDoooDoogooU0ib0bibd0blpogooDoo0oo0DoDo0o0DoDoDo0o0DoDoo0DoDoo0DoDoDoo0ooooboboogao

Ooo0oODOoDODOoOO0 og o000 fd0popoxooooDOo0Do0DOo0oooDo0DoDoDo0Do0o0DoDoOooooooDoOanO

(41) JP 2023-552773 A 2023.12.19

O

tooooooooooooooooooooooooobobob bOoOoOoao
oooboobogoobogogoboooobooboooboobooboobooboboobonob
ugbbooobdouobouobouobouoboobobooooboooboobognb
goobooooooooooboooboob oboobooboboobboonob
gbooboooboooboobooboobooobooooboobooobooobooannb
oooooooooooag

Oooooooooooooooa.o
OO0 OoDoDoooggooooooooaog
OO0 oOoDoDoooogoggogoooooooaog
OooDoDoooogogoooooooaog
OoooDoooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooo
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooogod
Oooooooooooooooogod
OO0 OoDoDooogoggoooooogd
OO0 oDoDoooogogoooooogd
OOo0ooDooooogoooooogd
Ooooooooogooooooogd
OooDoDooooooooooogdg
Ooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooogdg
OooDooooooooooooogdg
Oooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooogod
OOo0ooooooooooooooogd
OO0 o0DoDooooggogoooooogd
OO0 oDoDooogoggogoooooogd
OoDooDooooogooooooogd
Ooooooooogoooooogoogd
Oo0oooooooooooooaog
Oooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

goboboobooobobooboobooobooonb
oooooooooooooooooobobooan
oooogao

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

O O
O &8
O O

000000000000 DO0OO0DDOO0O0D0O0O0DOO0ODDODOODOOO0DO
0000000000000 00D0D000000D0D00DD0D0O00OoOO00an
000000000000 DO0OO0DDOO0O0D0DO0O0DO0DO0ODODOOD0OOO0DaO
ooYooooooxoDobooooooDOoDOooOOOOaO

000000000000 DO0DO0DD0DO0O00DO0O0DO0DO0ODDODOoOOoOOoDOoOOO0aO
0000000 000 DOoOOooDoDOooooxoOOPoooooOxOonn
OxoDolVooooooxoobUooooooxoolfo0oO0oDO0o000x 00
OxoolVooooooxoobUooooooxoobUoooooox OO
OxoDolVooooooxoobUooooooooxoolPoooooaox
0000000000000 0O0000D0DO0DO0DD0DO0ODDODO0OO0OO0OOODnsxaOo
oooxooUpopooooooxoobUoooooooxoobooooao
OooDDoo0Oo0OxoOoPoooooooxooPoooooooxoobno
Oo0xOoOOolf0o0O0O0D0DO00D0DD00O0D0O0O0DO0O0ODDODO0OOD0OOO0OD0OOnD
0000000000000 0O000O0D0DO0DO0DD0DO0ODDO0OO0OO0DOoOODOaOo
00D0DO00D0DD00O0000DD0OO0OD 0000000 DOO0OO0OO0OO0OO0DOO
0000000000000 000000000000D0D0000000an0
000000000000 DO0OO0DDOO0O0D0O0OO0DO0DO0ODODOODoOOO0DaO
0000000000000 00D0D000000D0D00DD0DO0O00oOoOoOo0an
000000000000 DO00DD0O0D0DO0O0DO0DO0ODDODOoOOoOD0DOoOOO0DaO
000000000000 D0DO00DD0O0O00O0O0DOOnD

10

20

30

50



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

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

Do oDoDoDOo0ooooooDoooodoxooooooooooibbooooodoxoooooOoQoQdooao

ODoooDoDoDOo0ooooooDoooodooooooooooooibbooooodoooooo0o00Q0dQdoQgoag

O oOoooDoDoOo0o0ooooDoD0 oo Hooooooooooooibo oooodooooooo0Qgoooao

OoDoDoooDoDoooDoooDifoxoptiopooooooooooobUoboxolilog oooooDoOoOooOoQgoao

OooDoooDotUoooifdtopboxopoooooooU0oUboootoibboxooooDoogood

O 0oo0oogood
OO ogogodg
OO ogogodg
OO ogogog
O Ooogogog

OO oDooooDUd0oooUtUopibbopooooooooob0bopdUopooiiopiddoooooooogooQo

OooDooooDU0og ootUpopibopoooooooooibboptdpo ooUptdoooooooogooQo

Oo0oDooood0popifOgogXpopUOop ooooooooDo0popO0Ogif0pog>*Xofdog oooooooOgooadg

OooDooooUd0oibbpoptdpopibpoptUopxgogoooogoibboptdpopibgipoptdgogibop xooooooo
OooDooooUtdoibopidpopiboptUopoooooooibotdpopibbgogtdopitoibbopooooogdg

O
ooob o
oOoob o
oOoob o
oOoob o
Ooob o
Ooob o
O x o 0OoQ
O oobo
Ooob@o
O oo Do
O 0o X O
o O0Oobmo
o O0Oobmo

OooDooooU0dpopifOpog UtpObopb0Dopooooooo 0o gifbpo oo 0Oopooooogoibg

OooooooO0OpOpopioXxopdOo ooooooo0OopdOopOoUoXxXgogdOo oooooodao

OoooDooo 0o 0o fdpoOp 0o d0oxooo00o0pop0OpoPgogdpopd0Opopf0oxooodo

Ooooooo0 0o 0o UMpoOp 0o d0dooooo00 0o 0popO0Opop o000 Oooooodo

Ooooooo0 0o 0ol p 8p0og0ooooo0 0o 0popO0Opopdg 0o d0pop0Oooooodo

(42)

gooogao

O

u
g
O
O
g
O
x
g
g
g
O
a
0
g
0
g
U
g
g
O
g
O
O
U
g
x
O
t
O
g
O
U
u
U
a
O
g
O
g
u
g

oooOoaQg
x 0obtO
oooOoaQ
ooooao
ooooag
O0Qgx 0o
ooooag
oolooo
oooooao
oooooo
oooooao
ooooogao

Ooooooo0 0o 0ol pgpilp0oog o0 xoodopo0Op O

Ooooooo0 0o 0ol pilp oo 0o 0oooodo0pOQ

O

Oogo0opooodogibod

O

0

Ooooogootdogd
Ooooogootdogd
Oooogootdod
Ooooogoodogd
Ooooogoodod
Oooogoodob
Oooogo x dob
Oooogoodogb
Oooogoodogb
Oooogog ob g

0

X oOo oooOooogo
O 0OgO0OQox Og Oog O

O

O

O

O

O

JP 2023-552773 A 2023.12.19

0000000000000 o0ooao
oooooxooloooooooxoobBooao
0000000000 DO0oDO0OO0O0aOn
oooooxoobBooooooo
0000000000 DOoDOoOO0OO0an
OxoolfoooooooOoOoOoao
0o0oo0ooooD0D0ODO0ODoDOoO0oOoOao
UDpooooooooDOoOoOoDoOoo
0o0oo0ooooD0OD0DDoODoDOoOO0O0oOao
O0O000O0D0D0DO0DDOD0DOO0OO0O0an
0o0oo0oo0oooD0oD0DD0DDoDOoOoO0oOao
00000000 0DDODoDOoOOoOO0oO0an

g
u
g
a
O
a

O

O

oo d0dgobodg

00000000 DD0OO0OO0D0Ox DO
0000000 000O0O0o00oGOao
gooooooooDooxoobono
00000000 o00O0O0o0ooaon
ooooDooxoDoBoooooao
0000000000 O0O0o0OoOonDn
O0Ox 00P0Do00Do0Do0x 00
0000O0DO0OO0o0OO0OO0O0O0OoOnDn
ofoooooooxooPfooaOo
00000000 DOO0OO0OO0OOoOnD
oooooxoolPooooood
00000000 DD0OO0OO0O0OoO0nD
Ox 0ofooooooooood
00000000 DD0ODO0OO0OO0OOoOnD

oloooooooDOoOoO0O0O0OoOoao
gbooooobooobogobogoboboao
UDooooooooo0D0D0oDOoDOoOOoOoOooao
booboooooouooouoouooogooao
gbooooboooboooboooboooband
O0oo0oo0Oo0O0oO0oo0oooooooooogx o
gooooboobooobobooobooban
ooooaox

O

O

O

O

O

O

O

0

OoOoogoboOo x

O

OooooobOog
OooooobDOog

O

oo oooogoo od
oo ooogooono

O

O

OoooogobobO
OoooogobofbO
OoooogobofO
Ooooogobofo

O

0

O

e e e e A I A [ |

000000000000 O0O0aOn
UboooooooxoobBooao
000000000000 O0O0On
Ooooxo0ofooooooao
0000000000 D0DO0OO0O0aOn

10

20

30

40

50



e [ e [ e ) e e e I
D oooolUooooooDo0Do0000d0dXxoo0ooD oo oDoooooooodogxooo 0000 dOoQgoao

Ooox oboooooooooooooooobboxoooooooooobbooooobox oooogoao
O ooooboxoooooooooooooobboooooooooooobbooooobboooooogoo
O oooobbooooooooooo0 ocooobboooooooooooobbo ooooboooooogoog
CDCoo0o oo 0o oooooooooooboxoibbo coooooooooo0oboxoblo ooooogoao

D ooooooibboootdtoboxoooooooobobooobbobdox oooo
DoDooooo0opoolbflotftoooooooooobotoooobtoooogoo
DOoDoooooi0opoobbotdopoooooooooboto ooibdotboooogoo
DooooooU0od0gogXobffopooooooooobfoboibogXodog ooooo
DOoDoooooibbopt0oibotdopiboxoooooobodotobobboddogbox oo
DOoDoooooibbopdtboibotdtopiboooooooobodtdoboibbodtogbocogoao
Dooooooib0odg Pobolfbopoooooocobfoboifbo Potobfoooao
ooooDoooO0ogpdOpopilpoXxgdoooooooo0OoO0OgogdogllpopXxXpogdog ooo
O ooooOooO0OpopO0OogfHpog0Oopd0ogdgogxooooO0OoO0OopO0gogfVod0Oodogdo x

OoooDooo0 0o 0oV p0Opop 0o 0opooooo0f0poOpdao

oooUobo ooo

O x obdgbodoao
Oo0oOoO0Og xXodoao

oo oUbdobodoao
O oo UbO0ogbodoao

o0 oo
o 0Ooao
O o o
O o o
O o o
O oo

O

O

(43)

JP 2023-552773 A 2023.12.19

Ooofooooo0o0oxo0ofoooO0ooooOOoOOooOao
0000000000000 00D0D0D0D0D0OO0OO0O0OaOo
00D0D0DO0O0Ox0O0Of0D0oDO0oo0oDO0oO0D0DO0DO0DDOOO
0000000000000 00DO0DO0ODDODO0OO0OO0OaO
Oo0xOo0olooOooo0DO0O0O0O0O0O0D0DO0DO0ODDOOO
0000000000000 O0O0DODO0ODDODOO0OO0OaO
oloooO0oo0oo00O0D0D0D0O00000O0O0DDOO0an
0000000000000 O0O0DD0DO0ODDOO00sxaO
0000000000000 0O00D0000O0DO0aO
oobo

O

Do ooooo0 0o 0oV Opgdo0opoooooO0oOpdao
oo ooooo0 0o 0o piogxofd0po oooooOpOpodao

O

oo ooooo0 0o 0ol popilog0do0o0o xoodpOpdg

gd
O

O

Ooboib0bopooobgbod

O

UHoOpopUdOdgooodbbpodgd
UpgxXxpOp oooO0Og0OQgoaog
UpOpopOpopOpx O O0podno

O

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

ooooano

O

g
4
g

|

Oooooootdogb
Oooooootdogb
Ooooootogb
Ooooootdogb
Ooooooodogb
Ooooooodogb
OoOoogo x 0o
Oooooodogb

O
O

gooao
ugogoad

ooano
uoao
ooano

OJ
O
O

O

OobDootboptogd

O

O

X mOQg obOgogdodg
O O0OgO0oO0Ox Ogd

O

O

O

O

o Udobdogtbohd

O

OoO0dgbogm.d

O

O

X m OO0 oo @od
O Oo0ooOog x O

O

O

O

g
U
g
U
O
u
0

O

0ggdx

u
g
u
O
g

u
O
u
O
u

0O x
000

u
g
u
O
(]

O

O

O Oooo

O

u
g
u

u
g
u

u
g
u

0O x 0O

g
0

O

O

00
ooooo
olooooooo
Oo00D0oDO0oo0oOoOo
ofYooooooooooao
00000000 ooOoOooD
UpopooooOooDOoDOoDOoOoao
000000D0O0D0D0DO0O00ooogaon
000000000000 DODOOaO
0000000000 O0O0O0ooOaon
000000000000 DODOaO
0o0oo0DO0oo0D0DO0oDO0ooDoooan

0

O 0Ooo0oo0ooao

0

ux 0

goobogoobooboboobognb

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
X
O
O

Oooooodogb
Oooooog od g
ODoooob0dxd
OCoooob0ogd
ODoooob0gdg
oOoooogobo ob
OoooogobonO
OoooogobonO
OoooogoobofO
OoooogobofO
OoooogobofO

O

O

T e e e I By I [

goooobobooboobogobooonnb
OOooDDoDO0O0OoooxOoDoDP0000
gooooboobogogbogooboonon
gbooobobooobooobogoboiox oo
UppoDooo0oO00000DDO0DO0O0O00O0O0O0DO0DOOO0O0Oooao
gbooboooboooboobooobobooobooobooobooobdan
Oo0x0DO0OYOoOoODO0ODODO0DO0O0OO0OO0OODODODODOO0OO0OO0OOODODOO
gbooboooboooboobooboboooboooboooboobnn
OO00DDO0DO0O0OxooYooOoooOoDODODOO0OO0OO0OOODODOO
goooobooobooboobobooboobooboobonb

10

20

30

40

50



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

e v R s e s e

D o0oo0ooDoDoOoo0o0o0oooDoDoDoo0o0oox*xogooDooodoooooooDoo00Xx goococoobooooogoao

DoooDoDoDo0Do0o0oooDoDoDo0o0oDoooooDoxooddooooooooooooooxobdooooooao

ODoooDoDoOoo0Do0o0oooDoDoDo0o0o0o0ooooooodoooooooDoo0o0o0ococoooboooooooag

OO0 0000000000000 o0oo0o0 booooobbopoooooooo0o oooooobooooood

D oooooooUUooooobfbooooooooooifbopoo cobdooooooo
DOoDooooxobooobobopoooooooxobfboootbtobbooooogoao
DoDooooooboxopbUboibopoooooooooifoxotWtobooooogoo
DoDoooooobooobobopoooooooooifoootbtobboooogoo
ODOoDoooo ocobooobobopooooooo coboootobooooogoo
DOoDooooUdoibog oobbobopooooooodoibo oot obooooogoo

Ooooooooooao
OO0 oo oooooo
OO0 oo oooooo
OO0 o ooooooo
OO0 o ooooooo
oo o ooooooo
oo o ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o oooooooo
oo oooooooo

Ooooooooao

DooooUopitboboptdolilopooooogxodoibbopdpopibotdoooogoo X

OooDoob0DgXpopbObgogbopUWUopooooooobgXpopUWtoboUWdopooooogo

DooooUUopitdobopitUolblboooooooodoibotdopibobtooooogdg
D ooooUUopitbbobopitUolblbopooooog oodopbotdopibboUoooooog O

Ooooofb0g Popb0bgogbboptWUoopoooodopifg PFPodtoboWdopooooogb
CooooO0Opo Vo0 o0OpopO0Opopoooxo0popd0ogofdp0OpO0Oodoooo x o d

Oo0oDoOooooogbao

DCooooO0Opo Vo0 0o O0Opopooooo0 0o XxXogofdpopOpOOodooooood

OOoooOoOooOoootao
OOoooOoooOoootao
oCoooDoDoOooOoogbog
CDCooooDoOooOoogbo
Cooooooogbo
ocCooooooogbo
oCooooooogobo
Cooooooogoto
Cooooooogbo
Cooooooogbo
oCooooooogbo
Cooooooogbo
OOooOoooootao
OOooOoOooOoootao
OOoooOoooOoootbao
CDCoooDoDoOooOoogbo-
CooooDoOooOoogbo
oCooooooogbo
oCooooooogobo
oCooooooogbo
oCooooooogoto
Cooooooogobog

(44)

DCooooO0OpoNog0OoO0Oop0Opopooooo 0o g p0Op 0o dooooood
Ooooo0O0Oo Mo OpopOopO0Ooooo ooO0popOpodpopd0dop0o0oooo oo O
Ooooo0O0Oo Mo O0OpopOop0Ooooo0o0pn ol popddop0o0oooo 0od

x gobQg
ooooao
OoO0o0oQgx0O
Oooooooao
ooloooo
Oooooooao
Oo000x 00
0o0ooooDao
Ooo0ooooao
0o0o0oooao
Oooooooao
0o0ooooO
ooooooDao
oooaogaog

0

go

oo

Ooooo0Oo Mo OpopOpop0Oopoxo0pop0popidpoilpopdopd0o0oo xodopod

OooooO0OpogtfMNgd0opO0OoO0Ogogoodog X
DCooooO0OpoplfMogdoo0OoO0Oogooodpo
DCooooO0OpogtfgogdOpopOoO0Oogo oo OQg
DCooooOgtlogdopOoO0Ogododg
CooooO0OoglMpopoogopd0Ox gdgdao
cooooO0gogflpopo0Oogd0dpg0Ooodg X

CooooO0goglfFMoO0Ood0gog0oodgd

JP 2023-552773 A 2023.12.19

oooooooooooao
oooooooooooo

olooooooon

O

OooO0ofb ogO

O

uggoand
ooxgd
ogooan
gogao
gooad
Ox 00
gooao
uggoad
gooo
ugogoand

oooooooooooano
oooooooooooooooao
ooooooooooooooooao
ooooooooooooooao
oclooooooooOoOoO0Oo

000000 oon0an
oloooooooo
O0oao

g
t
O
O
0
g
4
g
U
O
u
O
O
O
g
u
g
g

CoooodgogbfPopooogoopd
DcoooodogblPopoogxoopgd
OooooOpotMNgogo0ooO0OooOdg
OooooOpotMNgoooOgoOdg
OooooO0OpogtfgooO0 oodg

X

O

Oooooao
olooo
000

X

e e e e Y e e o s o |
OoOooooO0Oog Yoo x Ooogo

Ooooo0OogHYooO0ogood
Ooooo0OpoHYoopgooogo

10

20

30

40

50



e e s e e e ey e e I B

ey e e [ e vy e R I

OOo0ooooooooooDooooooooooao
OoooooooooooDooooooooooao
OoooooooooooDooooooooooao
Oo0ooooOoooooooooooooooooao
OOo0oooOoooooooooooogogoooao
OO0 o0DooDooogdoUoooDooogogdJgoooao
OO0 o0DooDooodooooDoooogogdQdgogogooao
OO0 oDooDooo4ogoooooooggogogooao
OO0 oooooo4ooooooooogoggogooao
OOo0oooooooooooooooogoggoooao
OO0 ooooooo0ooooDooooogoggoooao
OO0 ooooooooooDooooogogQgoooao
OOo0ooooooooooooooogoQogoooao
OOo0oooooooooooooooQgoooao
OOo0oooooooooooDoooooQgoooao
OOo0oooooooooooooooogogoooao

OOoooooooOogooooao

Oo0ooooooooDooDoooooooooooooaoo
Oooooooooooooooooooooooooo
Oooooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooDoooooooooooooao

Ooooooooooooooooogodg
OO0 oDooooogogdggooooooogogdg
OO0 oooooogog4ggooooooogogdg
OOo0oooooog4ogoooooooggdg
Oooooooo4ogooooooogogg
Oooooooo4oooooooogogg
Oooooooooooooooogogg
Oooooooooooooooogogdg
OooooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooooogogoQgg
OoooooooooooooooogogoQgodg
Oooooooooooooooogogodg
Ooooooooooooooooogoogodg
OO0 oooooogogdggooooooogogdg
OOo0oooooog4gogooooooogogdg
OOooooooogogooooooogogg
Oooooooo4oooooooogogg
Oooooooo4oooooooogogdg
Oooooooooooooooogogog

Oooooooooooooooao

O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
O0Ooo0ooooog
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooaog
Oo0oo0ooooog
OoOoooooaoo
OoOoo0oooooo
OoOoooooo
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
OO0oo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoooooaoo
OoOooooooo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooo
OooOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao

O 0Oo0oo0oooao

(45)

Do oD oDoooooDooooofocoooood
Do ooDooDooooooooUdoooooogaono
Do oOoDooDooDooooooUdoooooogao
Do oOoDooooooooooUoooooogao
Do ooDooooooooooUJoooooogao
DoDooDooooooooooJoooooogao
DoDooDooDooDooooooJoooooogao
Do oDooDooDoooooDoJoooooogao
Do oDooDooDooooooloooooogao
DD oo ooDooDooDooooUJoooooogao
Do oo ooDooDooDooooUoooooogao

OOooooooogogooooao
OOoooooooogoooooao
OOo0oooooooOooOooOoobooaoo
OO0 oDoDoDooogogdQgooooao
OO0 oooDoogog4Qgooooao
OO0 oooDooogog4Qgooooao
OooooooogoQgooooao
OooooooogoQgooooao
OoooooooQgooooao
OoooooooQgooooao

O

D00 oDooOoooO0ooOoDoOoooobao
DD o0 oD oo ooOooOooOoooobao
Do oo ooOoooOooOoDooooobao

Oooooooooooooooao
OOooooooooooooooao
Ooooooooooooooooao
OO0 oooooog4gogoooooao
OOo0oooooo4gogogogoooooao
Oo0oooooogogogoooooao
Oooooooogogooooooao
Oooooooogoooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao

JP 2023-552773 A 2023.12.19

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

gooobooboooan
ooooooooao

O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0ooOooao
O 0Oo0oo0oooao
OO 4dogooao
O OooQgogooao
O OooQgogoooao
O 0OooQgoooao
O OooQgoooao
O 0OooQ0ooooao
O 0OoQ0ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

[ e e e s e e e = [ e [ [ e e e s o A |

I ey ey e e e sy [ [y |

Ooooooooooo

OO0 0000000000000 fd0000o00o00o0o0DoocoDooDooocooooooldoooooooogogaog

Do oooooUooooooooogao

DooDoNOoOoOoOooooobPbooooooofdMooooooooogd

Ooo0ooooooooooooooao

oo oooooooogoQgog

Do oD oDooooooooboooao

oOooOoDoDOo0OO0O0oooob

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oogoao
O Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Oooooao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O Ooo0gooao

DO ooooDoDoo o Uooooooo Ut ooo

CDoobDopooooooooibopopoe ooobtooao
oCooibDopooooooooibopoooooobtooao
CooibDopooooooooiblooooooot ooao
cooibDopooooooooiblooooooot ooao
CcooibUopooooooooiloooooootooao
Ccooibbopooooooooibloooooootooao
Cooibbopooooooocoiboooooootooao
Cooibbopooooooocoibloooooootooao
Cooibbopooooooooiboooooootooao
Cooibbopooooooooiboooooootooao
Ccooibbopooooooooibboooooootooao
ODooUoooooooooboooe ooob ooao
ODooUooooooooob0booooooot ooao
DoobDopooooooooibopoooooobtooao
CDooibDopooooooooibooooooobt ooao
ocooibDopooooooooiboo~yooootooao
Ccooibbopooooooooibloooooootooao
Ccooibbopooooooocoliloooooootooao
Cooibbopooooooocoibloooooootooao
Cooibbopooooooocoiboooooootooao
Cooibbopooooooooiboooooootooao
Cooibbopooooooooiboooooootooao
Cooibbopooooooooiboooooootooao

ocoobDopoe oooooolBo

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

Oo0oDoDooooOoooogob
Oo0DoDoDoo0oOooOoooogob

Oo0DoDoo0oOooOoooogob

Oo0DoDoo0DoOooOoooogob

Oo0DoDoooooOoooogob

Oo0DoDoDoooooOoooogob

Oo0DoDoDooooOoooogob

Oo0DoDoooooOoooogob

Oo0DoDoooDoogooogob

Oo0DoDoooDoogooogob

Oo0DoDoOooooooogob

O
O
O

oOooOoDoDOoOO0O0oooob

(46)

e Y Y e e e e e e s oy

Oocoogoooogod

O O

ooooooooodoob

O 0o ogogdg
O Ooogogdg
O Ooogoogdg
I s [
I [ s [ O |
I [y O |
I [ |
I [y |
I [ [
I [ |
I [ [
s [ O
OO gogodg
O 0o ogogodg
O Ooogogodg
I [ R

ocoooooooodoogb

ocoooooooodoob

JP 2023-552773 A 2023.12.19

ocooooUooo
O e O s
O e O e

OooUooooooooob0bobooooot ooao
ODOooUooooooooobbobooooot ooog
DoobDopooooooooiboiboooootooao
ocooibDopooooooooibobooooot ooao
CcooibDopooooooooibobooooot ooao
Ccooibopooooooocoibobooooot ooao
Ccooibbopooooooocoibobooooot ooao
Cooibbopooooooocoiboboooootooao
Cooibbopooooooocoiboboooootooao

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

oooooooooooobooban
ooooobodog obOoaooao
oooooooooooo
gobooboooboboao
ugoboouobogogoodado
ooobooobogogbooao
ooboboobooooaoaao
oooooooooood
gbooooboooboaoad
oooooooooood
gooboboobooboooao
oooooooooooo
ooobooobogogbooao

oOoooogob oo

OoDoDoUoooob oo
OooDoUoooob oo
oo oDoUUoooob oo

I [ I

10

20

30

40

50



Ooooooooa-o

oo o0 oooooooo
Oooooooooo.o

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

UopbDoooooooogood

O

O
Oo Yoo

Ooooooooooooooooogoogooao
e s e e s Y [ Y Y
OO0 O0DoDooooogogUoooDoooogogogogoao
Oo0DooDoooooooooDoooogogooao
OoooDooooooooDooooogogooao
OoooDoooooooDooooogogooao
OooooooooooDooooogogogooao
OoooooooooooDoDoooogogogooao

(55 e e [ e e e [ [ O
OooooooooooDooooogogogogooao

<
s D O0o0oooooo0ooooooooo0 o0 oo oDooooo0oooDoDoooogooQgdg

s3]

©
~ OO o0ooo0o0o0oooooooo0 o0 oo oDooooo0ooDoDoDooogogogogooo.o

o
[ J ey [ e e

A 5 e e Y e Y e e e e e e e e e e e e e o Y o e Y e e e e e e Y e Y o O o O |

<
o OOOoOo0Oo0OooOooOogooao

47) JP 2023-552773 A 2023.12.19

gobooboooboooobooooboooboooboobooboobDboao
oooobooodouoouoooooooooooooooooooooooao
goobooboooboooobobooboooboobooboobobobDbo
uogbooboooboooobooobooobooobooobooboooboboaa
goboboobooobogoobooboboobooobooboobooboboboboo
goboobooobooooboooobooobooobooboobobooobooboao
ooooboooooouooouooooooooooooooooooooao
ooooooooouououooooooooooooobobob bOoOoOoao
gobooboooboogooboboboooboobooboobobooboboo
ugboboooboobouobouobooboobobboooboobooboOodd
ooooooooouoooooooooooo booooODOODODOOO
gbobooobooboobooboooboboobobboooboooboobad

Oo0oooooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooooogoogooao
Ooooooooooooooooogoogooao
Oo0ooooooooooooooogoogooao
Ooo0oooooooooooooooogooao
OO0 o0DooDooodoooDooogogogoao
OO0 oooDooo4oooooooggogogoao
OOo0oooDooo4ogooooooggogooao
OOo0oooooooooooooogogogooao
Oo0oooooooo0oooooooogoggooao
OOo0ooooooo0oooooooogoggooao
Oo0ooooooooooooooogoggooao
Oo0oooooooooooooogoggooao
Oooooooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooooogoogooao
Ooo0ooooooooooooooogoogooao
Oo0oooooooooooooooogooao
OO0 oDooDoooddoooDooogogogoao
OOo0oooDooo4oooooooggooao
OOo0oooDooo4oooooooggooao
OOo0oooooo4oooooooggooao
Oo0oooooooo0oooooooogoggooao
OOooooooooooooooogoggooao
Oo0ooooooooooooooogoggooao

172 J5 o A [ Y Y
OO0 oooooogogoQgg
OOoooooooggogg
Ooooooooogogg
Oooooooogogg
OooooooogoQgoog
OoooooooogoQgg
OoooooooogoQgg
OooooooooogoQgdg
OooooooooogooQgdg
Oooooooooogoogodg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoOgod
OO0 oooooogogoQgdg
OoDoooooogogogg
Oooooooogogg
Ooooooooggogg
Ooooooooogogog
OooooooogoQgoog
OoooooooogoQgg
Ooooooooogogodg
Oooooooooogogodg
OooooooooogooQgdg
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogodg
OooooooooogooOod
OO0 oooooogoQgdg
OoDoooooogoggogdg
Ooooooooggogg
Oooooooogogg
Oooooooogogg
Oooooooooogogog
OoooooooogoQgog

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



OoOoooooowoUooooooooooo4oooooooo4ooomoooDoDooooooooooDoDoDooooogooooao

OoOo0oooooooo0Qo0 Qoo oDoDoooUo0Do00 oo oDooooo0UoUoooDoDoDoDoooo0oooDoDoDooooogogooooao
e e e e v s s ey Iy Iy
Iy
ey e R e Ry v Iy
R e Iy

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

O
OJ
(]
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O 0OoOgooo
O OooOooo
O Ooooo

O
O
O
O

O
OJ
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooOoooooooooooooooooooooooooao
OO0 o0o0ooDooo0odUoUooDooDoUUUoooDoDoDoogooUgogoooooaog
OO0 oooDooo0odUoooDoooUgUoooDoDoDooooUgogoooooaog
Oo0oooDoooddoooooooggDUoooDoDoDoogoggogoooooaog
Oo0ooooooodoooooooo oo ooDoDoooogoogoooooaog
OoOo0ooooooooooDooooo oo ooDoDooooogoooooaog
OOooooooooooooooo0o o0 oo oDooooooooooaog
OoOo0oooooooooooooo oD ooDoDooooooooooao
Ooo0ooooooooooDoooo o0 ooDoDooooooooooao
I S e R [ e s e e e e e e [ i [

O

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O O
O O
O O

Ooo0oo0ooooooo o oo oD oDoooo0o o0 oo oooogooQgoogog

0
O
O
O
0
0
O
0
O
0
O
O
0
0
0
O
0
O
O
O
0
0
O
0
O
0
O
O
oo
al

oooooooooooooooooooooao
ooobooboooboboooboboooboobogao
oooooooooooooooooooobooao
goobooboobbooobobooobooboono
ugoboouoboooboooboooboooboaao

O 0ooo

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

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

Oo0ooooooooo oo oDoooooogoooDooooogoogag
OoooooOooooooooooooooooooogoooOooao
Do oo oooD oo oo oo ooD oo oogooogao
OO0 ooooooUooooooUogUoUUoUooDoDooogo4gQgoooao
OOo0ooooooo0ooooooogUooUoooDoDoDooogogogogooao
Oo0ooooooo0oooooooUooooDoDoDooogogoooao
OOo0oooooooooooooooooooDoDoooogoooao
Oo0ooooooo0oooooooooooDoDoDooogoooao

Ooooooooo0oooooogogogooao

O

(48)

O 0o oo

O

O o0Oood

O

O Ooogo

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

Ooooooooao

O Oooo

DD o0DooDooDooDoDoooooooooldoooooogoad
DD o0DooDooDooDooooooooooldoooooooad
DD oDoDooDooDooDooooooooooldoooooogod
Do o oDooDooDooDoDoooooooooldoooooogod
DD 0D 000000 o0Do0ooooDoDoooofMoooooood
DD 0D 0000000 o0ooooDoDoooobfMoooooood

O Oooo

O 0Oooo

actinDO0OOOOOOOOOOOOODOOOO
uooboboobooobooobobooobao

JP 2023-552773 A 2023.12.19

goooobogooan

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

20

O Do ooooooo

Do oDOoDooDooDoooooooooodobdoooooood
Do ooDoooooooooooooododooooooaod
DoDoDoDooDooDoooooooooododooooooaod
DoDooDooDoooooooooooodoldoooooood
QDo oDoooooooDooooooodoldoooooood
DoDoDoDooDooDoooooooooodoldoooooogod

30

40

OoooooDooooooooogoood

O
O

ogod
goano
ooad
goano
uoano 50



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

Oooooooooo0 oo oDoooo oo oDoDoDoDooo LoD oDoDoDoooo oo oDoDooooogoQgog

O

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

O O S Y e e Y o = S s Y o e Y o Y e o Y e e e e O e O e e Y e e e e O e e e Y e e O e e Y e e e O e e O e o s
s Y e e o e Y O e Y o e Y O Y e o s e e A e e e O e e Y e e e e O e e e Y e e O e e Y e e O e e O e o s Y
Do o loooooo0 0000000000000 0O0O0O0o0®PO0DO0ODODODODO0ODO0DODODODOODODODDDDODODOOaOQO

ODooUdooao
oOooobooao
ooobooao
ooobooao
ooobooao
ooobooao
ooobooao
ooobooao
Oooobooao
ooobooao
Oooobooao
Oooobooao
oo oUooao
oDooUooao
Oooobooao
ooobooao
ooob ooao
ooobooao
ooobooao
oocobooao
oocobooao
ooobooao
Oooobooao
Ooooblooao
oo oUooao
OooUooao
oDooUooao
oOooobooao
ooobooao
ooobooao
ooobooao
ooobooao
ooobooao
ooobooao

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

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

OooooOoooooooDooooooooDoooooooooooao
N O OoDoDoOo0DoL Do oo oo oo ooDoDooDgooogoogogao

O

OO0 ooDoooddUoUoooDoDoooUgUUoooDoDoooggoUoooooao
OO0ooooooodU0oooooooUoUDoooDoDooogggogogooooao
OOo0ooooooooooooDoooooo0ooDoDooogogogoooooao
OooooooNYNQOUoDoOoOooooooUoooooooooooogooogooao

e e e s e e = S e e I [ Y

OOoooooooo0oooDooooo0o o0 ooDoDooooooooooao
OOoooooooo0oooDooooo0o o0 ooDoDooooooooooao
OoooooooooooDoooooo0ooDoDooooooooooao
OoooooooooooDooooo0oo0ooDoDooooooooooao
OoooooooooooDooooo0oo0ooDoDooooooooooao
OoooooooooooDoooooo0oooDoooooooooooao
OooooOoooooooooooooooDoooooooooooao
e [ e e s e |
OO0 ooDoooddUooooDoDoooUgUDoooDoDooogogogoooooao

OO0 oooooooogao
Oooooooogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogooao
Oooooooo e oogo

O
O
(]
O
O
OJ

(49)

O
O
O
O
O
O
O
O
[

O
O
O
O
O
O

OoooDooo>®oOooooooogoggooao
OoooDooooooooooggooao
OoOoooooogeouoooooooogog
Oooooooo0ooooooogoggooao
Oooooooo0ooooooogoggooao
Oooooooo0oooDoooogoggooao
Ooooooooooooooogoggooao
OooooooooooooooogoQgooao
OooooooooooooooogoQgooao
OoOooooooo>-®woooooooogogodg
Ooooooooooooooogooao
OO0 oDoooo4ogoooDoooggogogogoao
OoDoDoDooo4gogoooDoooggogoao
Oo0oooDoooogooooooggooao
Ooooooooooooooggooao
Oooooooooooooooggooao
OoOooooooOoeouoooooooogogog
Ooooooooooooooogoggooao

OoooooooQgogogoao
Oooooooogogooao
Oooooooogogogoao
Ooooooooogogooao
Ooooooooogogooao
OoooooooogoOooOoao
OO0 oooDooogogogogao
OO0 oooooogogogogao

JP 2023-552773 A 2023.12.19

O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O

oo o ooooooogdg
oo o oooooogoogdg
oo oooooooogodg
oo oooooooogdg
oo oooooooogodg

10

20

30

40

50



a
)
N—r

JP 2023-552773 A 2023.12.19

O OO d
O 8
O O
O &8

ooooooboooo

e e e O O e e Y e O e A
D oooibopoooootloooo
D oooibbopoooootloooo
D oooibbooooootboooo
D oooibopooooogtbooe O
ODoooUYooooooboooao
ODoooUYooooooboooao
D oooib0opooooobBboooo
oOoooibopooooobos~Noo
Dooo0fFoocooocoofoooo
D oooibooooootoooo
D oooibooooootoooo
oD oooibooooootloooo
D oooibopoooootloooo
Dooooibopoooootooao
O oooibbopoooootlooob
D oooibbopoooootbooob
D oooibooooootoao

ODoooUYoooooob oo

Do oob0opoooootoao

o oooibopooooobooo b
ooooibopooooobtooob
Do oooibopooooobtooob
Dooof0oooooodooo”
D oooibooooootooob
oD oooibbopoooootlooob
oD oooibbopoooootlooob

OooooooogogoQgogoog

Ooo0oooooooooooooooa-o
O oOooo

oo oYY oODoOoOoOooogoooogoogoog
OO0 0o oDoooogoggogogooooooo
OO0 ooDoooogogooooooog
OO0 ooooooogoooooooog

0O 0O O
O O g
O O g
O d
O d
O d
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O d
O d
O d
O d
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O d
O d
O d
O d
O O
O O
O O

O OO
O O ogo
[ o R |
[ R |

O
O
O

I Ry |

O
O
O

O 0O O
[ R |
I Y I
[ R |
O 0o oo

O
O
O

[ R |
O Ooogoo
I [ Iy
O 0o oo

O
O
O

O O O
O 0o o0goo
I R |

O
O
O

O OO
[ o R |
O 0o oo

O
O
O

Oo0ooooDooooUoDoooeeUuUUuUoooooooogoag
O OO

I e e e A B

O
O
O
O

O o0Ooo0od
I I B R |

O
O
O
O

O 0o oo
O 0o o0goo
O Ooogo

0 ooad aad 0 ad 0 oad aad ogodogad 0 a
ad oo Sambrook, et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual (3
rd Editi 2001)0 Sambrook, et al., Molecular Cloning: A Laboratory M
anual (2nd Edition, 1989)0 Maniatis et al., Molecular Cloning: A Labora
tory Manual (1982)0 Ausubel et al., Current Protocols in Molecular Biol
ogy (John Wiley and Sons, updated July 2008)0 Short Protocols in Mole
cular Biology: A Compendium of Methods from Current Protocols in Mol
ecular Biology, Greene Pub. Associates and Wiley-Intersciencel Glover,
DNA Cloning: A Practical Approach, vol. | & Il (IRL Press, Oxford, 1985
J)O Anand, Techniques for the Analysis of Complex Genomes, (Academic

Oo00ooDoDooooo o0 o oDoDoDooogogo0oooooo
OOo0ooooooooooooDoDoooooooooooono

od
oo
o
ud
od
od
oad
oad
oad
o
ud
od
ud
oad
ad
oo
od
gd
ud
od
od
oad
oo
o
oo
od
ud

on,

Press, New York, 1992)0 Transcription and Translation (B. Hames & S.

Higgins, Eds., 1984)0 Perbal, A Practical Guide to Molecular Cloning (1
984)0 Harlow and Lane, Antibodies, (Cold Spring Harbor Laboratory Pre
ss, Cold Spring Harbor, N.Y., 1998) Current Protocols in Immunology Q.
E. Coligan, A. M. Kruisbeek, D. H. Margulies, E. M. Shevach and W. Stro
ber, eds., 1991)0 Annual Review of Immunologyd OO O Advances in Imm
unologyDOOODODOODODODODODODODODOODOOO

a a

tooooouoooooooooooooooooooooooooooao
oooooouoooooooooooooooooooooooooooao
oooooouooouooooooooooooooooooooooooao
ooooo0o0oooooooooooooooooooooooooooao
booooooouoooooooooooooooboDboOaon

OO0 oooao
OOoo0oooooao
OoOoo0oooooao
OO0 o0oo0ooao
OoOoo0oooooao
OoOo0ooo0oooao

10

20

30

40

50



e Y [ . O e Y Y

e s [ e s s [y [ |

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

e e e e e e Y e R [ s s i A

o
BDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

I e e Y e R [ > Y i o [

OoOo0ooooooooo oo oDoooooooooooooaoo

Oooooooooooooooooao

Oooo0oooogoad
OO0 ooooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
oo+ OoOo0oogoo-g
Oo0oooogogdg
Oo0ooooogogdg
Oo0ooooQgogo-g

I+

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

O
O
O

O
O
O

Z.o

Ooooooooooao

OooooooOogod
Oo0Doooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogadg
OoooooQgoQg-g
Oo0ooooQgoQgdg
OooooooQgoQgdg
Ooo0oooooQogoQgQg
Oooo0oooOoQgdg
OooooooOogod
OooooooOoOoad
Oo0Dooooogogdg
OoDoooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooQgoQgQg
Oo0ooooQgoQgdg
OooooooQgogodg
Ooo0ooooQogQgdg
OooooooOoQgdg
OooooooOogod

s s T s (R
Y O e e O s O
OO Ooooo
o Y e O O o
Y e O o
O o O o
e O O o
e O o O o A
Y O O o
O o O o A
Y O o Y o
Y O o Y o
O Y o
Y O o
o O O o A
O O o O o R
Y e O O o
O e O O o
Y e O O o A
e O O o
OOoOOoo
O o O o
Y e O O o
O Y o
Y O Y o
Y O Y o
[ o I R |

Oooob
O oood
O oood
O oood
O oood
Oooob
Oooob

w

O

|

OOo0oOooOoooooo0ode O
Oooooooogod

0

O

O

O

O O Oooo
O O
O O
O O
O O
O O
(] (]
O

O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooo
Oooooooog
Ooooooooo
Ooooooooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O W
0o W

(51)

OoOooooooo
OO0 oooooog
OOoooooodg
O+ OO0OoOoogoag
OOoooooog
Ooooooog
Ooooooooog
O+ OOoogoooo
Ooooooooog
Oooooooog
Ooooooooo

0o W

gbooooboooboogan

O

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

OoOooooooOod
OOoooooogod

O

OooooDogao
Oooooaoano
an elementO

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

JP 2023-552773 A 2023.12.19

O 0Ooo0ooOooOoao

OoOooooooo
OoOooOooOoooodo
OO0 oooooog
O+ OO0OoOoogoag
OOoooooogog
OOooooooog
Ooooooog
O+ OOoogoooQ
Ooooooooog

00o0ooogogoddcomprised ddd
sbO00oO0O0oO0dUdcomprisingb00O00ODOOCDOOOOODODODODOO

O

Ooooooogd

O

Ooooooogd

Oooooooggdg
OooooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogogoQodg
OooooooogoQodg
OoOooooooOodg
OoOooooooOod
OO0 ooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg

OoOooooood
OO0 ooooodg
OOoooooogodg
Ooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog

10

20

30

40

50



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

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

O
OJ
(]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooooOooOgod
OO0 ooDooooggogdg
OoDooDooooggogodg
Ooooooooggogdg
Ooooooooggogog
OooooooogogogoQg
OooooooogogQgogoog
OooooooogogoQgogooQg
Oooooooogoogogo-g

O
O

Ooooooooooao

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

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

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

Oo0ooooooooogoOoooOoao
OO0 O0DooDooo4gogooogoao
OO0 oDooDooogogoooao
OO0 oooDooogogoooao
Oo0oooooogogoooao

O

Ooocooooooogao

OO0 oo oooooo

OO0 Qo0 ooooooo

OO0 Qo0 ooooooo

oo o ooooooo

Ooooooooogdg

O O

oo o0 ooooooo

DooUoooooooooQg
DooUooooooooog
DooUooooooooog
Do oUooooooooog
Do oUooooooooodg
ocooUoooooooooad
DooDUoooooooooag
DooDUoooooooooOoag

oooUooo

oo o0 ooooooo

oo o0 ooooooo

O
o O o
o O o

o O o

Oooooooogdg

O
O

oo o ooooooo

O 0Ooo0oo0oooao

|
O o b0 O

oo o ooooooo

Oo0Ooo0oooOoao

oo oooooooo

oobobD0Opopoooo Qg
oobboib0Opopoooogo -
oo b0 b0Dpopooooaog

o T o O S A A o Iy |

oo oooooooao

o ood
O oo
O oo b
O oo b

(52)

Oooooooooao

|

Ooocoooooogao

OoOoo0oo0ogaDo

OO oo

O oo ooooooo

OO ogogog

OoooUoootWoooooo
OoooUoootWoooooog
oooUoootWoooooog

oooUoootdooo

oobbibopboooo
oobobibopboooo
ocobbiopopboooo
oobbobopboooo
oobboopboooo

O 0Oooo

O
I S Ry
I S Ry
o b oo
o b oo
o b oo
o b oo

ooooboooo
ooooboooo
ooooboooo
ooooboooo
ooooboooo
Oooooboooo
ooooboooo
ocoooBoooao
oDoooBPoooo
ODoooUooao

O

O
O
O
O

cCoobbopooUWUooob oo
CcooibbopoodWooob oo
ocoobbopooUooob oo
CooibbopooUWUooob oo
CooiboooUdooob oo
ODooUooobooobd oo
ODooUooobooob oo
ODooU0ooobooob oo
oo bODpoobbooobao

oo obobooo o
oo oboopboooog
oo ooopboooog
ocOoo0boOotboooO
o0 oo0bo0Ootbooo™
o O0OoO0o0o0pf8goo
o O0o0o0dpodopooo &
o O0o000dpgdopooo &
o O0o000dpgdgpogoo B

O

JP 2023-552773 A 2023.12.19

goooogobogoobooad

oad

[ |
0O O

O

0O O

00

oooobooogtdt
ooooboootdt
oooobooogtdt
ooooboootd

O
O

ooooan
ooooag
gogooad
ooooao

O

O
O

O
O
O

O
O
O

oOoooUoootWooogtdod
OoooUoootdooogtod
oooUoootdoootod

I S Ry
I S Ry
I S Ry
I S Ry
o b oo
o b oo

O

O

N Y Y s Y s O o O
[ e Y Y s Y s O o R
N e Y Y s Y o O o O
N Y s Y s O o R

O

o Ub0ooob
oo bOogoboogob
oo bODoboogob

O

oo oootWoootbod
oo B0 oootWooo ot
oo b0 ooodtWooo ot

O

O
O

O
O

O

O

10

20

30

40

50



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

OooooooogoQodg

0O O

O 0Oo0oo0ooOoao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oooooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Oo0oo0ooOoao
O

|

OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oOooogoao
O O0Oo0ooOoooao
OOo0ooOoooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0oooo

OoOooooood
OO0 ooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Oo0oooogd
Ooooooogd
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooogo
OoOoo0oooao
I o
Ooo0Ooo0oooao
Ooo0Ooo0oooao
Ooo0Ooo0o0oooao
O0Ooo0Ooooao
OO0Oo0ooooaog
OO0O0Oo0ooooaog
OO0O0Oo0oooogoaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaogo
OoOoo0ooooao
Ooo0oooao
OooOoo0oooao

Ooooooooooogogadg

oo ooooooooo

Oooooooogooogooodg

oo 0Doooooooogoo

OO0 oo ooDooogogogg

oo 0Doooooooogoo

OO0 oo ooDooogoggg
OO0 o ooooooo

oo b0Dooooooooo

O

oo bDoooooooogo

Oo0DoDooooogootao

oo oooooood
oo oooooood

o U oo

Oo0DoDoOooooogootdao

Oo0DoDoOooooogootao
e e Y e Y e e e e O s A

O 0Ooo0oooo

oooooooooao
oooooooooao

oOobbooboooood
oOboobooooogod
oD ooboooood
DU ootBlooooon
DU ootBloooood
oboobopoooo™g
oUboobooooogo-g
oboobooooogo-g
obUboobooooogoog
oUboobooooo-g
oUboobooooodg
oboobooooogod
obooboooood
oOoboobooooogod
oD ooboooood
DU ootfloooooo
DU ooBooooao

Oooooood
Oooooood
Oooooood
Y e Y e e Y s [
OoooOoood
Oooooood
Oooooood
Oooooood
Oooooood
Oooooood
Oooooood
Oooooood
Oooooood
Oooooood
Oooooood
OOoooood
Y e Y e Y s [
Y e Y e Y s [
Oooooood
Oooooood

oo o oooooooo

oo o ooooooo

oo oooooooo

0
w
-

O O

0od
ud
gd
ad
o0
g
00
go
oond
gogo

Oo0Ooo0o0oooao

Ooobooo
Ooobooo
oo booo
oo booo
oo booo
o Uooo
o Uooo
o Ubooo
O

O

OoOoOooo
OooOoooo
Ooooooo
Ooooooo
OCooooootO
OCoooooogtOo
ooooooobo
ooooooobo
ooooooobto

JP 2023-552773 A 2023.12.19

oOboob0bopooogogd
oOoUb0ooU0opooood
oOob0ooU0opooood

obDooboao

oD 0Ooog
oD 0oog
oD oo
o 0Oo0gOd
o 0 o0gd
o 00 gOd
o 00 gOd
o 0n0gOd

O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oo0ooao
O O0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oooooo
O Oooooo
O Ooo0oooo

O o
[ |
[ |

OoOoo0ooooaoo
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0Oo0oo0ooao
O0Oo0ooooao

O 0o0oooooooooao
ooooooooooooano

goooooboao

goooo

OO
Opopodood

O

O
obO0popd0idpopotood

o bOpopd0idpopotood
oo idpotood

o 0n0ogod
o 0on0ogd

oooood
ocooood
ocooood
oooood
ocooood

ooooooobtbo
ooooooobtbo
O o O e e e s Rl
o e O e e e A s Rl

oo
oad
oo
uo
oo
g
oad
g o
o
o

Ood 00
oooooao
oad

10

20

30

40

50



e e B [ e e e e e e s ey Iy
e v e e e e s ey [ Iy
I e ) [ e e ey Iy

I [ I |
I [ |
I [ |
O 0o o0go o
I Y I
I [
O O ogo
O 0o oo
O Ooogo
I [ I
O Ooogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOgoo
O 0o o0goo
O 0o 0o o
O O g o
I Y I
O O og o
O 0o oo
I [ I
O Ooogoo
O Ooogoo
I [ Iy
O 0o oo
O 0o o0goo
O 0o o0goo
O 0o o0goo
O 0o 0o
I Y I
I Y I
O O og o
O 0o oo
O Ooogo
O Ooogo
O Ooogoo

) ey e e [ ey s [ [ |
Ry e [ R s [ [ |
Ooooooooo0o0oooooooo0o o0 oo oDooooooooooDoDoooo0oo0ooooDooooogooOgoang

Oo0oooooooooooao
OO0 o0DoDo0ooo4Qgooooao
OO0 oDoDooo4Qgogooooao
OO0 ooDooo4gogogoooao
OO0 ooDooogogogogoooao
Oooooooogogooooao
Oo0ooooooQogooooao
OoDoooooogooooao
OoDooooooooooao
Oo0ooooooOoooooao
Oo0ooooooooooao
Oo0ooooooooooao
Oo0oooooooOooooao
Oo0ooooooooOooooao
OO0 o0DoDo0ooo4Qgogooooao
OO0 oDoDooo4Qgogoooao
Oo0ooDooo4Qgogoooao
Oo0ooooogogooooao
Oo0ooooo4gogooooao
Oo0ooooooQogooooaoo
OoDooooooooooao
Oo0ooooooooooao
Oo0ooooooooooao
Oo0ooooooooooao
Oo0ooooooogoooao
Oo0oooooooogooooao
Oo0oooooooOooOooooao
OO0 o0oDooo4Qgooooao
OO0 oDoDooo4Qgogogoooao
Oo0ooDooo4Qgogoooao
Oo0ooooogogooooao
OoooooooQogooooao
Oooooooogoooooao
Ooooooooooooao

e Y e Y e e Y o
Y Y e s Y e e Y o
OO0 OO0 o0oO0Oooo
oOobooooooo
oOobooooooo
Oobooooooo
Oobooooooo
Oobooooooo
Oobooooooo
oOobooooooo
oY oooooogd
oMYMooooooo

Ooo0oooooooooooooooogooao

OoooOooooooooooo oo ogoo

OO0 oDooDooo4godooooooggogogoao

OOo0oooDooo4odoooooooggogoao

OOo0oooooo4oooooooogoggogogoao

Oo0oooDooooooooooogoggooao

Oo0oooooooooooooogogogooao

Oooooooo0ooooooogoggooao
Oooooooo0oooooooggooao
Oooooooo0ooooooogoggooao
Ooooooooooooooogogooao
Oooooooooooooooogogooao
Oooooooooooooooogogooao
Oooooooooooooooogooao
OO0 O0Doooo4doooDoooggogoao
OOo0ooooo4ddoooDoooggogogoao
Oo0oooooo4ogooooooggooao
Oooooooo0ooooooggooao
Oooooooo0ooooooggooao
Oooooooo0oooooooggooao
Oooooooo0ooooooogoggooao
Oooooooo0ooooooogQgooao
Oooooooo0ooooooogogogooao
Oooooooooooooooogogooao
Oooooooooooooooogogooao
Ooooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooooogooao
Oo0Do0ooooo4ooooDoooggogogoao
Oo0ooooo4gogoooDoooggogogoao
Oo0oooooo4ogooooooggooao
Oooooooo0ooooooggooao
Oooooooo0oooooooggooao
Oooooooo0oooooooggooao
Oooooooo0ooooooogoggooao

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

JP 2023-552773 A 2023.12.19

OoOoo0oooooo
OoOooooooo

obobOgboobpgbO0ooboobobao

10

20

30

40

50



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

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

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

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

oo oooooooooogodg

Ooo0ooooOoooo0 o oo oooo oo oD oD oo o0 oo oDooooogogoQgoog

D000 oDoDoooooDo e ogoooo0oD000000D00000O0DO0oDO0DODODOO0O0O0O0O0DO0Oo0O0OO0oDOOa-g

0O O

OOoo0ooooooooooaobo

Uoooooooooooog

OoooooooQgadg
OO0 oooogogdg
Oooooogogdg
OooooogQgdg
OooooogQgg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogQgdg

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

U ooooooooooobbopoooooooooooooboao
Uoooooooooooobbopoooooooooooooboao
Uooooooooooooblopooooooooooooob oo
Uooooooooooooblooooooooocooooob oo
Uoooooooooooolblooooooooocooooot oo
Uooooooooooooblooooooooocoooootoao
Uooooooooooooblooooooooocoooootoao

Uooooooooogooad
Uooooooooogooad
Uooooooooogooad
Uooooooooogoodad
Uooooooooooo™d
DUoooooooooogo™d
Uoooooooo0ooOooogog
Uoooooooo0ooOooood
e ooooooooooad

(55)

ugbobobooboooooooado
gooooboobogobobooao
ooboooboooooooaoadao

ooooooooooooooao
ooooooooooooooao

Oooooooooooooaoo
Oooooooooooooaoo
Oooooooooooooaoo
Ooo0ooooooooooaoo
OOoo0ooooooooooaoo
OOo0oo0ooooooooooaobo
OO0 oDoDooogogogogooooao
OO0 oDoDooogogogooooao
OooDoDooogogogooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OoOooooooao
OO0 oooooog
OOooooooaog
OoOooooooaog

a

oooooooooooooan

JP 2023-552773 A 2023.12.19

goboouoboogonoad

goobogobogogobooao

a

ooooooooooda

ooooobooobooao

oooooog good
gbooooobooobogobogoboboao
gbooobooobogobooooboad
gooooooooooooooooao
gboooobooobooobooonboao
Jdoad0O00ooo0oooooooooOoo0oaon
goooooo booobooooboaoao
ooooooooooooooooao
gooooooobooobooo oo
gbooobooobogobooooboad
gbooooobooobogobogoboboao
gboooobooobooobooonboao
gooooooooooooooooao
gboooooooboobooobooboao
ooooooooooooooooao
gboooboobooboobnn
ooooooooooooooooao
gbooooobooobogobogoboboao
gbooobooobogobooooboad
gooooooooooooooooao
gboooobooobooobooonboao
ooooooooooooooooao
gboooooooboobooobooboao
ooooooooooooooooao
gboooobooobooboobDboao
gbooobooobogobooooboad
gbooooobooobogobogoboboao
lactinDO D OOOODOOODOODOOO
ooooooooooooooooao
gboooooooboobooobooboao
ooooooooooooooooao
gboooobooobooboobDboao
gbooobooobogobooooboad
gbooooobooobogobogoboboao
gboooobooobooobooonboao
gooooooooooooooooao
gboooooooboobooobooboao
goooao

10

20

30

40

50



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

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

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

) s e e sy [y [ |

Ry e e R [ sy [y [ |

e e R e e [ [ I I

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

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

Ooo0oooooooooooooogooao
OO0 Do oDooogggogoooooggogoao
OO0 oDooDooogogogoooooggogoao
OOo0oooDooogoogooooooggogogoao
OOo0ooooooooooooooggogooao
OOo0oooooooooooooogoggooao
Oo0oooooooOoeoUooooooooogo
Oo0oooooooooooooogogooao
Oo0ooDoooooooooooogogQgooao
Oo0oooooooooooooogoQgooao
Oo0ooooooooooooooQgooao
Oo0ooooooooooooooQgooao
Ooo0oooooooooooooogooao
Oo0ooooooooooooooogooao
OO0 Do oDoooggogooDoooggogoao
OO0 ooDooogogoooDoooggogoao

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

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

Oooo0oooogoad

O
O

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

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

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

O

OO0 ooooodg
OOoooooog
OOoooooog
OOoooooog
Oooooooog
Ooooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
OoOooooooo
OO0 oooooog
OOoooooodg
OOoooooog
OOoooooog
Ooooooog
Ooooooooog
Oooooooog
Ooooooooog
Oooooooog
Ooooooooo
Ooooooooo
OoOooooooo
OoOooOooOoooodo
OO0 oooooog
OOoooooogodg
OOoooooogog
OOooooooog
Ooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog

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

(56)

O

O

|

OoooDooogog»™oOooooooogoggogooao
OoooDoooooooooooggooao
OO0 ooooogeoooooooogog
Ooooooooooooooogoggooao
Oooooooo0ooooooogoggooao
Oooooooo0ooooooogoggooao
Ooooooooooooooogogooao
Ooooooooooooooogogooao
Oooooooooooooooogogooao
OoOooooooo> ®woooooooogodg
Oooooooooooooooogooao
OO0 o0ooDooo4UooooDoooggogogao
OoDooDooo4gogoooDoooggogogoao
OoooDooooooooooggogoao
OoooDooooooooooggooao
OoooDoooooooooooggooao
OoOooooooOoeoooooooogog
Ooooooooooooooogoggooao

JP 2023-552773 A 2023.12.19

goooobogooan

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

[ |
0O 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

10

20

30

40

50



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

O o o Y Y Y Y e e e e e e o e e e e o e e Y Y o Y e e e s Y s Y
D00 oD oo oooooooobo btoooflooooooooodO

oo o0 ooooooo oo oo oooo

(57) JP 2023-552773 A 2023.12.19

oooooboobooooooboooobobooooboooboobooboooboobooan
ooooooooooooooooooooooboooobObOODbODOODODODOnOo
goooobogoobogooogooboooooboooobooboobooboboobobonon
uoobouoboooboooboooboogan

ooano
ooooooooouooooooooooooooobobobbDoODbODbOOoOOoOOO0Onan
uoooboooboobooooooooooboooobooobooboobooobooboaodan
ooooooouoooooooooooooooboobobobobODoODbODDoOOoOODODOOnn
oooboboobooobogooboogooboooooboooboobooboobooobooboan
ooooooouooooooooooooooobooobobobooOoDbODDoOOoOOoODOOnOnO

U0pgppoooooDO0D0O00QgO0DO0ODO0DO0O0DO0DO0OO0DO0DO0ODO0DO0ODDOODOODO
0000000000000 00DO0D0DD0D0O00O0O0DO0DO0DDODOOOoOoOODaO
0000000000000 000000000000000000000000a0
goooobobtiUpooPobbibpgpopoboblbipopoobobtipoobliobiop
gbtbpgoppopbipbipooooobtbiopiipopooop0DO0O0O0O0OO0O0OOODO

0000000000000 O0O0DO0DO0OO0DO0DO0O0D0DOoDOoDoDOooDoDoooobigt
oooooobtobUpooooooobfoblbpoooooooolboliooao
gobUbpbUiUpooooooobbiobipgoooooooblbiopbipgoooao
000D0pO0O0000D0O0O0DOO0OODOOO0ODOO

oono
oo0DO0oo0ooDOoDOoooDooooooooobfPpooobfiPyogpopooooonan
0000000000000 0O0DO0DO0DDODO0OO0QgDO0OO0DDODO0OO0OD0OO0OO0ODOOnD
0000000000000 00D000D0D000000D000D0D0D0O00ooOoOo0an
0000000000000 00DD0D0DD0DO0O0D0DO0O0DO0DO0ODDOoOOoOooOOooDaO
0000000000000 00D0D0D0D0DD000000DO0DO0DDoDO0OOooOoOOo0aO
0000000000000 O0O0DD0DO0O0DD0OO0DO0DO0ODDO0 00000000
0000000000000 O00DD0ODO0O0DD0D0O0DO0DO0ODD ODO0OO0OO0OO0OO0D0OOO
0000000000000 00D0D000000000DD0DO0O0O0oDOoOoO0o0oGO0 OO
0000000000000 O00DO0DO0DDOO0O0D0O0O0DO0DO0ODDODOODoDOODO
000000 Scatchard et al. (1949) Ann. N.Y. Acad. Sci. 51:6600 O
0000000000000 O0O0DO0DO0DD0O0O0D0O0O0DO0DO0ODDODOOoOOoOoOO0DaO
0000

0000000000000 00DO0DO0DDO0O0D0DO0O0DO0DO0ODDOoOOoDOoDOoOOoOoDOoaOo
0000000000000 00DO0OO0DOO0O0D00O0DO0DO0DDODO0ODODoDOODOaGO
0000000000000 00000D0000000000D0D0000D0O00G0ao
0000000000000 00DO0OO0DOO0O0D00O0DO0DO0DDODODODODOO0ODOaO
0000000000000 00DD0oDO0OO00aO

0000

0000000000000 00DD0DO0DDODO0O0D0D0OO0DO0DO0ODDOoODoDODOoOOoDOaOo
0000000000000 00D0D0D0DD0O0O0D000DO0DO0DDODO0OODoDO0OO0OO0OaO
0000000000000 00DO0DO0DDO0O0D0DO0O0DO0DO0ODDOoOOoDOoDOoOOoOoDOoaOo
0000000000000 00DO0D0DDOO0O0D00O0DO0DO0DDODO0ODODDODO0OO0ODOaO
0o

o000

0000000000000 00DO0O0DDODO0O0D00O0DO0DO0ODDO0ODoDDoDOoOODOaOo
0000000000000 00D0DO00DD0O0O0000D0O0DO0DDO0OOoDoDOOOoGoOaO
0000000000000 00DO0DO0DDODO0O0DO0O0DODO0ODDOoODoDDoDOoOOoDOaOo
0000000000000 00DO0OO0DOO0O0D00O0DO0DO0DDODO0ODODoDOODOaGO
0000000000000 0O0DO0DO0DDO0OOoOD0DOoOO0ODOoOnD

10

20

30

40

50



(58) JP 2023-552773 A 2023.12.19

Ooooooao
0oo0o0ooD0ooooD0ooooDU0oo0oo0O00o0o0DDU0DOo0Do0DO0DU0DOo0OoODO0DUoo0DoODOoDOoOoDDOOnn
Ooo0o0ooDo0ooooD0o0oooDo0oo0ooo0D0o0o0DD0D0Do0oo0Do0DU0DOo0o0Do0DoooDoDooDoODO00an
0oo0o0ooDo0oooDoDo0oo0oD0oo0oo0O0Do0o0DD0DOo0o0DO0DU0DOo0oODOoDOoDOoDoODOoDOooODDoDOoOOnn
Ooo0Do0ooDooooDooooDU0oooD0D0o0oo0D0D0Do0oo0o0DU0DooDo0DoooDo0DooOoDoODO0Oan
0Ooo0Do0ooDoooDoDo0DoooDo0Do0ooO0Do0o0DD0D0Do0Do0Do0D0Do0oODOoDOooOoOoODOoDoOooOoDOOnn
ooooooDO0ooooDO0ooooDo0ooooODU0o0oo0DoDU0o0Do0DoDU0oo0ooODOoDOooODDODOoDOooODDOOnn
OoDo0Do0oooDOoDoooDoooao

oooooao

ooo0oo0ooDOooooDooooDOoooDODO0DO0oo0DO0DO0oo0DOD ODooODOoDOoooODoooo0Oood
'do0oo0o0oo0o00O0'gp00D000D0D0DO0O'gp0000O0O0D0DO0DO0OO0DODO0OODODOOOOOOGO
0Ooo0oo0ooD0oDoooDOoDooDoDo0Do0o0DoDpgOO0DO0DOo0DOD0DO0O0O0D0DOoo0DDODOoDOoDOoDODOooOooOan
ooooooDO0ooooDO0ooooDU0oo0ooOU0O0oo0oDU0oDOoDo0DO0DU0UOo0DoODOoDUOoOoODDOoDOooODDOOO
Ooo0o0oDoDoooDoDo0DoooDo0Doo0DOD0Do0o0DDo0Do0Do0Do0D0Do0oDoDoDoOoDoDooOoDOo0Oan
ooo0oo0oooD0ooooDO0ooooDU0oo0ooOU0o0oo0DU0DOo0Do0DO0DU0DOo0DoODOoD0oo0DDoDOoDOooODDOoOn
I o o B B Y = )
rce Catalog and Handbook, 1994-1995 (Pierce Chemical Co., Rockford, |

L)O Kuby, J., Immunology, 3rd Ed., W. H. Freeman & Co., New York, 199

70000

oooooao
ooooooDO0ooooDO0ooooDU0oOooOU0O0oo0DU0DOoDo0DO0DUO0ooODOoDUOoo0DDODOoDOooODDOOO
0o0o00oDoD0o0oooD0Do0oo0o0D0Do0o0D0D0D00D0D0DO0o0DD0D0DOo0o0Do0Do0DOoDoDOoDOoOoDDO0OnDn
ooo0oo0ooD0ooooDU0ooooDU0oo0ooODU0Do0oo0DU0Do0Do0DO0DU0UOooODOoDUOoo0DDODOoDOooODDOoOnn
0000000 o0gdUdaoaddle 0Oy 0000w 0000 O0DDDDDDODDDODODODODODODO
ANDOODODk OOODDODOODODoOdODe 0Oy DODOODDODpO0ODODODODDODDODODOODOODO
000000000000 ooDU0o0oo0O0DU0o0o0D0DU0Do0oo0Do0DU0Do0oo0Do0Doo0OoDo0DoOooOoODO0Oan
0oo0o0ooDo0oooDoDo0oo0oD0oo0oo0O0Do0o0DD0DOo0o0DO0DU0DOo0oODOoDOoDOoDoODOoDOooODDoDOoOOnn
ooooooDO0ooooDO0ooooDU0oOooOU0O0oo0DU0DOoDo0DO0DUO0ooODOoDUOoo0DDODOoDOooODDOOO
0Oo0oo0o0ooDooooDo0Doo0oD0o0oo0DOD0DOo0o0DD0Do0Do0DO0Dd0y D000 O00D00O00OO
ooo0oo0ooD0ooooDU0ooooDU0oo0ooODU0Do0oo0DU0Do0Do0DO0DU0UOooODOoDUOoo0DDODOoDOooODDOoOnn
I A o o A 0 A W R W R R A
0oo0o0ooD0ooooD0ooooDU0oo0oo0O00o0o0DDU0DOo0Do0DO0DU0DOo0OoODO0DUoo0DoODOoDOoOoDDOOnn
0000000000000 U0o0o000Do0o0D0DU0Do0o0Do0DU0Do0o0Do0Doo0Oo0DoDooODoODOO0an
0oo0o0ooDo0oooDoDo0oo0oD0oo0oo0O0Do0o0DD0DOo0o0DO0DU0DOo0oODOoDOoDOoDoODOoDOooODDoDOoOOnn
oooooooad

oooooao
0Ooo0Do0ooDoooDoDo0DoooDo0Do0ooO0Do0o0DD0D0Do0Do0Do0D0Do0oODOoDOooOoOoODOoDoOooOoDOOnn
ooo0oo0ooD0ooooDU0ooooDU0oo0ooODU0Do0oo0DU0Do0Do0DO0DU0UOooODOoDUOoo0DDODOoDOooODDOoOnn
0O00dOdodgdgddKabat et al (Wu, TT and Kabat, E. A., J Exp Med. 132(2):2

11-50, (1970)0 Borden, P. and Kabat E. A., PNAS, 84: 2440-2443 (1987
)OO0 O0O0D00U00U0U0U0U0U0U00O0oO0OoOoo0ooo0oo0oo0oo0oOdKabat et al., Sequen
ces of Proteins of Immunological Interest, U.S. Department of Health an
d Human Services, 1991000000 00Chothia et al (Chothia, C. and Les
k, AM., J Mol. Biol., 196(4): 901-917 (1987)0 Chothia, C. et al, Natur
e, 342: 877 - 883 (1989)0 0000000 DODUOODDODUODDODOODOODO
oooooao
Ooo0o0ooDo0o0oooDo0Dooo0Do0o0oo0o0Do0Do0o0DD0D0Do0oo0Do0D0DOo0o0Do0Do0oo0Oo0DOoDoo0DoDO0Oaon
0oo0o0ooD0ooooD0ooooDU0oo0oo0O00o0o0DDU0DOo0Do0DO0DU0DOo0OoODO0DUoo0DoODOoDOoOoDDOOnn
Ooo0o0ooDo0ooooD0o0oooDo0oo0ooo0D0o0o0DD0D0Do0oo0Do0DU0DOo0o0Do0DoooDoDooDoODO00an
0oo0o0ooDo0oooDoDo0oo0oD0oo0oo0O0Do0o0DD0DOo0o0DO0DU0DOo0oODOoDOoDOoDoODOoDOooODDoDOoOOnn



a
©
-

JP 2023-552773 A 2023.12.19

Oooo0ooogao

e O e Y e Y e Y e e e O e O o A s Y
O O
obooooooo ™
ocobobDoooooooao
ocbUobDoooooooaoo
ocbobDoooooooaoo
ocobobDoooooooaoo
ocobobDoooooooaoo
obobboooooooaoo
obobboooooooaoo
obbobDoooooooaoo
obobDoooooooao
oOoUoU0Doooooooao
oU0UoU0Dooooooogao
ob0OobDopooooooo
oo bDopooooooao
ocobobDoooooooao
ocUbUobDoooooooao
ocbolbDoooooooao
ocobobDoooooooaoo
ocobbobboooooooaoo
obbobDoooooooaoo
obbobboooooooaoo
obbobDoooooooao
o bDobDoooooooao
oOoUoU0oooooooao
OUoB0ooooooo™
OUOobboooooogoog ™
Uobooooooogd
Uobooooooogd
Uobooooooogd
Uoboooooood
Uobooooooogd
Hobooooooogd

|
|

Oooob
O oo ot
oo bod
o0 od
o b od
o b od
o b od
o b od
o b od
o b od
o b od
o b od
O 0o
O 0o
o0 od
o0 od
o 0bOod
o b od
o0 od
o b od
o b od
o b od
o b od
o b od
O 0o
O 0o
O 0o
o 0bOod
o0 od
o0 od
o 0bod
o b od
o b od
o0 od

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

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

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

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 0o oo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0o oo
OO oo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
[
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O

oooooooooooooooooooao
oooooooooooooooooooao
'00o0o0o0ooo0oo0o’'gbooooooo0’'gd
oooooooooooooogbOboOoOonn
oooooooooooooooooooano
ooooooooooooodo

O

O
O
O
O
O

o O O Y o O o R |
A o A e A e R |
O o A o A e R |
o o A o A e R |
O o Y o A o A |
o O o Y o A o R |
o0 o0Ooao
o0o0Ooao
o 0Oo0Ooao
o o0o0Ooao
o o0o0Ooao
O

OO0 o000 o00Do0o0o0D0Do00Do0o0Doo0Doo0oDoDooDoooooobboooooooododQaod
O 0Ooogooo

ey e s e e e R s s [y [
ey sy e e o s [y [

Oooooooooo oo ooDoDooooo0oo0 oo UoooDoDoDoDoDoobL0 Do oDoDoooQgogogoooao
O ooDoDoDo0o0o0o0oooDoDo0Do0 0o oooDoDoDoDo0o0ocoooibboooococoooooogQgd

0000000000 ooooooUoUoUooDoDoOoDoDoDoDDoDoDOoODDODOoODOoODOoODOODOaD
oad 0000000 OoooogogdgdKoch-Nolte, et al, FASEB J., 21: 3490
-3498 (2007)0 000000 D0DOO0ODDODODODOODOODODODODOOODODOOOOO
0000000 O0DbODO0OO0b0DO0oOOoO0D0OOdRiechmann L. et al, J. Immunol. Method
s 231:25 38 (1999)0 000000000 DO0DO0O0DDODO0DODODOODOODOOODOGO
oooooooooood

oooogoad
I o o o A N A W R W R W R R

I ey e e e e A A ) ey Y I

10

20

30

40

50



OooDoDOooDoODOoooD>r» el 00000 00000000000 D00 ODODO0OO0DODOO0OODOO0OO0OOOOOOQaog

o Yo Y I v e e s e s s [y s [ |

(60) JP 2023-552773 A 2023.12.19

0Oo0oo0o0ooD0ooooDo0ooooDoo0ooDoDo0Do0oo0Do0DoDo0oooDoDoooDoDooDoDoDoOoano
oo0oo0ooD0ooooDo0ooooDOooooDO0DOo0ooDoDOoDoooDoDoooDOoDooODoDOooOooaOo
0Ooo0o0oooDooooDooooDooooDoDoooDoDoooDoDoooDoDoOooOoDOoDoOoao
0ooo0oooDooooDo0oo0oooDoo0ooD0DOo0ooDoDoDooDoDoDoooDOoDOooOoDOoDoOooaO
Ooo0o0oooDooooooooDooooDo0ooooDoDoooDooooDooooDoOooao
Ooo0Do0oDoDoDoooDoDoooDoooDO0Do0ooDoDooDoDoDoooDoDoooDoDoOooan
ooooooDO0ooooDo0ooooDo0ooDODU0o0oo0DDODU0Do0DoODoDoOooODOoDOooODoODOOn
ooood

000000000000 ooDo0oo0oooDo0Do0ooo0Do0Do0oooDoDoooDoDOoooDoDoOoao
ooo0oo0ooDooooDooooDoooDO0Do0ooDoDOoDoooDooooDOoDoooDoDooao
Oo0oO0o0ooDoooo0o0ooooDoo0oooDo0DoooDO0oDoooDooooDooOoooDooOoao
OooooDoDoDoooDooo'ooooDooooo

oood
ooooooDo0ooooDU0ooooDOooooDODO0DO0ooDOoDoooODoDoooDoDOooDoDOooOooao
0Oo0oO0o0ooDo0DoooDo0oo0ooDo0o0oDoD0DO0oo0DD0Do0ooDoDoDooDoDoDoOooODoDOoDoOoaO
oo0oo0ooD0ooooDo0ooooDOooooDO0DOo0ooDoDOoDoooDoDoooDOoDooODoDOooOooaOo
000000000000 ooDo0oo0oooDo0Do0ooo0Do0Do0oooDoDoooDoDOoooDoDoOoao
0ooo0oooDooooDo0oo0oooDoo0ooD0DOo0ooDoDoDooDoDoDoooDOoDOooOoDOoDoOooaO
Oo0oO0o0ooDoooo0o0ooooDoo0oooDo0DoooDO0oDoooDooooDooOoooDooOoao
Ooo0Do0oDoDoDoooDoDoooDoooDO0Do0ooDoDooDoDoDoooDoDoooDoDoOooan
ooooooDO0ooooDU0ooooDO0oooDODO0Do0ooDOoDOoooDUoDoooDUooooDOooOooao
0Oo0oO0o0ooDo0DoooDo0oo0ooDo0o0oDoD0DO0oo0DD0Do0ooDoDoDooDoDoDoOooODoDOoDoOoaO
Oo0ooooD0ooooDUooooDoooDOoooao

oood

000000000000 ooDo0oo0oooDo0Do0ooo0Do0Do0oooDoDoooDoDOoooDoDoOoao
0ooooDoD0ooooD0ooooDoooDOD0DoooDUoDooO’'DoooDoDooDoDoooao
Oo0oO0o0ooDoooo0o0ooooDoo0oooDo0DoooDO0oDoooDooooDooOoooDooOoao
OoDo0o0oDoD0oDoooDo0DoooDoooDo0Do0oooDoDooDoODoDo’'Do0o0ooDoooao
ooooooDO0ooooDU0ooooDooooDU0ooooDUooooDUoo’'Do0oooDoooao
0Oo0o0o0oDoD0Oo'0000o0D00o0DoDo0DO0o0DoDo0Do0ooDoDoDooDoDoDOooDoDOoDoOoao
‘00000000 ooDo0U0ooDU0O0oDOoDO0oooDoDoooDoDooDoDOoooao
oood
0Ooo0o0oooDooooDooooDooooDoDoooDoDoooDoDoooDoDoOooOoDOoDoOoao
0ooo0oooDooooDo0oo0oooDoo0ooD0DOo0ooDoDoDooDoDoDoooDOoDOooOoDOoDoOooaO
Ooo0o0oooDooooooooDooooDo0ooooDoDoooDooooDooooDoOooao
Ooo0Do0oDoDoDoooDoDoooDoooDO0Do0ooDoDooDoDoDoooDoDoooDoDoOooan
ooooooDooooDOooooDOooooDODO0DOoooDOoDoooDoDoooDoDooDoDOoDoOooao
00000000000 ooooooooooooooDooDoDoDDDoODDDDOH U
n et al., Nat. Med. 9:129-134 (2003);00 O0Hollinger et al., PNAS US
0: 6444-6448 (1993)0 00000000000 O0DOoOoOoOoOoOoDOoOoOoOooOOnO
0O 0Hudson et al., Nat. Med. 9:129-134 (2003)0 00000000
ooood
ooooooDO0ooooDU0ooooDO0oooDODO0Do0ooDOoDOoooDUoDoooDUooooDOooOooao
OoDo0o0ooDooooDo0ooooDoooDo0DooDDoDoooDoDooOoDoDooOoDoDooan
Holt, L., et al, 2003, Trends in Biotechnology, 21(11): 484-490)0
ooood

000000000000 ooDo0oo0oooDo0Do0ooo0Do0Do0oooDoDoooDoDOoooDoDoOoao
ooo0oo0ooDooooDooooDoooDO0Do0ooDoDOoDoooDooooDOoDoooDoDooao
Oo0oO0o0ooDoooo0o0ooooDoo0oooDo0DoooDO0oDoooDooooDooOoooDooOoao
0Oooo0ooDooooDooooDoooDo0DooDOoDoooDoDoooDoDooOoDOoDoOooan

10

20

30

40

50



(61)

JP 2023-552773 A 2023.12.19

ocoooooO0ooooDOoOooDOoOooDOoOooDDOoOooDDOoO0ooDOoO0ooODDO0OOOPluc

kthun, The Pharmacology of Monoclonal Antibodies, vol.
eds., (Springer-Verlag, New York, 1994), pp

(o]

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

OooQoooooao
OOoo0oooooao
Ooo0oooooao
Ooooooooao
OOoo0ooOooooao
O O0O4Qgooooao
OO dogooao

and Moore

O

O

e ey e ey e e e e ey [

0

I ey ey s e e e ) [ [ A o |

OO0 oo oo oooo oo oo oooooogooo

O

OooooooooOoogoa-g

Ooooooooogogooao

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

oo oo oo oooo oo ooDoooooogooo

O

O 0Oo0ooOooao

O 0Oo0oo0oooao
OO0 oOogooao
O 0O0ooOoooao
O 0O0Qgoooao
O 0Oo0ooooao
O 0OooQgoooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
OO0 oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao

OOoooooooQgoooao
OO0 Oo0oDoooogog4Qgoooao
OO0 ooDoooogogoooao
OO0 ooDoooogoggoooao
Oooooooogogogooao
Oooooooogogogogoao
Oooooooogooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgogogoao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgogooao
OoooooooQgogooao
OooooooooOgoOooao
OO0 o0ooDoooogogogoao
OO0 ooDoooogogogoao
OoDoooooogogogoao

OooOooogogo

O O0Oogogodg
I Y Y |
I [ |
O Ooogoog
I s O |
I [ |
I [ |

oad
oad
ood
oad
)

ooon
ooond
ooon
oooan

rlandi et

O0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0ooOoo0oao
O 0OoO0oooo

0
0
0
O

al.,

O
O 0ooo

O0Ooo0oooo

O
O
O
O

O0Ooo0oooao

113, Rosenbur
269-31500 0 0O

gboooobooobooobooonboao
goooooooooooooooao
gboooooooboobooobooboao
ooooooooooooooooao
PNAS,1989,; 86: 3833-38370
gooooooooooooooooao
U oobooobbooobobooooaoaao
ooooooooooooooooao
obooooboobooooooboao
ooooooooooooooooao
gbooobooobogobooooboad
gooooooooooooooooao
gboooobooobooobooonboao
ooooooooooooooooao
gboooooooboobooobooboao
ooooooooooooooooao
gooooooooooooooooao
gboooooooobooobooobooboao
ooooooooooooooooao
gboooooooboooboobooboao
ooooogbbOpO0oO0ooooooano
gboooooboooboobooboboao
ugboboooboooboobooooboad
gbooooooobogobooboboao
gbooooboooobooobooonboao
ooooooooooooooooao
gbooooooobooobooooboaao
ooooooad

goboobogobooobuoobpgbO0oobO0o0obboobboOobDbOanp
gooUpuobboOoobooboobouoboobobooboboooboobogobd

oooooooooood
goboboobogoooaoaao
oooooooooooo
goboboobooooaoao
oooooooooooo

0

oooooooo
oooooooao
oooooooo
Oooooooao
oooooooo
Scheraga, Rev.
oooooooo
Oo0oooooao

Computational Chem.

gobouoobooooado
gooobogobogoobooboao

0oO00oD0O0OooOooon
0DoOoooOoooooon
0DoO0oDo0O0OooOooon
0oo0oDoOoooooon
0oO0Ooo0O0Oooooon
11173-142 (1992)
0ooooOoooooon
0Doo00oo0Ooooooo

10

20

30

40

50



(62) JP 2023-552773 A 2023.12.19

0D0O0O0O000000O0000000000000O0O00O000O0O00ONDoooOoooan
0000000000000 000

Ooooo0oo

000000000000 00O00O00O00D0O0OO0O0O0O0O0O0OO0ODONONDoooOoooan
000000000000 0000D0000000000000000000000Liu
et al., PNAS 5525-5530 (1997)00000000000000000O00Pomeran
tz et al. 19950 000000000007 00000000000000000000
00000000000 00000O00000KiIim et al., PNAS 93, 1156-1160 (
1996.)000000000000000000000000OChaudhary et al., 199
0, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 87:1066-1070)0 0000000000000
000000000000 00BIrd et al., 1988, Science 242:423-426), 00O
0000000000000 000D0D00000O0O00000000000D00O0O0o0an
000000000000 0000D000000D0O0Qp000000000000000
000000000000 0000O0D00000O0O0D00000O0O00O0OoooOonoan
0000000000 O00000ODesjarlais & Berg, PNAS 90:2256-2260 (19
93), PNAS 91:11099-11103 (1994)00000000000000000000
000000000000 0000D000000000000000000000000
00000000000 000000000000CCooper et al., Blood, 101(4):
1637-1644 (2003))0

gooaoan

ooooooooooooooao
ugoooooboooobooboooboooobobooobooboooboobooobooboobooobooaoan
oooooooooooooooooooooboobooboboboDbODbODODbODOOoOOoOOOoDnn
OoO0O0ooD0Oo0ooD0ooopoD0oOoooDU0OoOoDU0oOooODDoDUOOooOOdRPatel et al., Gen
e Therapy, 1999; 6: 412-419000000000000CDO0O0O00ODO0OO0ODOOOO
goooooboogoobogobogooboogoobooobooboobobooboobbooboobobooon
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao
uoooooooogoooooooooooooboboooboboboDboODbODbODoODOboOOoODOOoDnn
ugooooboooobooobooooooooobooobobobooobooboobooobooboaodan
ooooad

ooooogad
gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan
ooooooooan

goodaoan

gooooboobogonn
ugooooboooobooobooooooooobooobobobooobooboobooobooboaodan
oooooooooooooooooooooboboboboboboboboboooOoOoOOoOoOon0n
ugoooooboooobooboooboooobobooobooboooboobooobooboobooobooaoan
oooooooooooooooooooooobobobooboboboboOboOoODoODboOOoOOoOOoOOon0n
gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan
ugboobooouobouooboouobouooouoooobobbooobbouoboobouobooobooboaoado
gooooboobogoobooobobooboobogoobooboooao

oooogad
goooobooooboooobooobooooooobooooobooobooboobooobooaodan
oooooooooooooooooooooboobooboboboDbODbODODbODOOoOOoOOOoDnn
gooooobooooboobogooooobooboboboooboooboobooboooboooan
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn
goooooboooobogoobogooogoooobooboobobooboobooboobooboonn
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao
gooooobooobobogoobogooogooooboboobobooboobouoboobobooon



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

oo oooooooo
oo oooooooo
oo oooooooao
OOoOooooood
OO0 4Qogoooood
OO0 4Qogoooood
O oo oooood
O oo oooood
OooQo0oooood
Ooo0oooood
oo o ooooodg
Ooo0ooooodg
oo oooooodg
Ooooooood
Ooooooood
OOoOooooood
OOoooooood
OO0 Qo oooood
OO0 4Qogoooood
O oo oooood
O oo oooood
O oo ooooodg
OO0 o oooood
oo o ooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg

Ooooooooo oo oo oDoooooo0 oo oo oDoooooooo0oooDoDoDooogoQgog
Ooooooooo oo oo oDoooo o0 oo oo oDooooooo0oooDoDoooogoQgog

O

OoooooooooogoOodg

O 0ooo
O 0O oo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0O e ™

oo o0oooooooooo oo ooooooogodg

[ |

O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
O0Ooo0ooooog
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooaog

Ooooooooooao

O0Oo0ooo0oao

oDoobooao
ooobooao
Oooobooao
Oooobooao
ooobooao
ooobooao
ooobooao
Oooobooao
Oooobooao
Oooobooao
Oooobooao
Oooobooao
oDooUooao
oo ob oo

Oooooooogoogao

OooOoo0oo0ogo

OO0 oooooooog

O0OooOoooao

OO0 o ooooooog

O 0OooOoooao

OO0 oooooooog

OOooooao

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

oo ooog®e ogog

O 0Ooogoog
O OooOgooog
I [ |
I [ |
I [y |
I [y |
I [ |
O 0Ooo0oo0oo
O 0Oo0oo0oo
O O0Oo0gogog
O O0Oogogog
I Y [ Y |
O Ooogogoog
I Y [ Y |
O OoogooQg
O 0OooogooQg
O0ooOooge
I [ |
I [ |

oo oooooooog
oo oooooogodg

oo oooooogodg

Ooooooogod

OoooOooasyQg oo

OoOooooood

OoOooooood

(63)

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

Oooo0o0ooooOnodd
Oooo0oogoood

OoooU oo

OOoooooogd

OooU oo

Ooooooogd

OooU oo

OoOoooooogd

OooU oo

Ooooooogd

OoDooU oo

Ooooooogd

OoDooU oo

Ooooooogod

OoooU oo

Oooooooogod

OoDooU oo

Ooooooogod

OoDooUoo

o000 OoOoao

OoDooUoo

JP 2023-552773 A 2023.12.19

goooobogooan
ooooooooodo
gooboobogoonn
gogoboooobooaoan
goooobogonn
goooooboooaoan
gooobooboooan
oooooooood
goooobogoonn
ugdbddoa0dgbnO
ooooooooodo
gooobooboooan
gogoboooobooaoan
goooobogoonn
goooooboooaoan
oooooooood
gooooobooooan
oooooooood
gogoboooobooaoan
a0o0DOoDOooOOO0OnOD
goooooboooaoan
oooooooood
gooooobooooan
gogoboooobooaoan
goooobogonn
gooooboboaooan
oooooooogod
gooooobooooan
oooooooooda
goooooboodaoan
oooooooood
goooooboogoan
oooooooood
goooooboogooan
ooooooooodo
gooooobogoonn
gogoboooobooaoan
goooboobogonn

10

20

30

40

50



e e [ A e e e e e e e e Y e e e e e s e s [

e e e [ e [ e A s [

e s e e e A s [

e s e e A i

) e [ e I A [

I e A s

OoOooooood

Ooo0oo0oad
O o0Oood

OO0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0OoOooogoao
O 0Oo0OooOoooao
O Oo0ooOoooao
O Oo0ooooao

Ooo0ooooooooogoooOoao

O
OJ
[
O
]
O
O
O
O
O
O

Oooo0oogooogod

Ooooooooooogoooogoo

N

Ooooooogodg

O
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

OO0 oo oDoooggoooao

Ooooooogodg

OO0 oooDooogoggoooao

Ooooooogod

OO0 oooooogoggoooao

O0Ooo0oooo Ooooooodg

Oo0ooooooogoQgoooao

OOoo0ooooo Oooooooodg

Oo0ooooooogogogoooao

OOoo0oooo Oooooooodg

Oo0ooooooogoQgoooo

OoOoo0oooao Ooooooood

Oo0ooooooogoQgoooao

Oo0ooOgooayg Oooooooodg

Oo0oooooooogogoooao

O0Ooo0oooao Ooooooood

Ooo0oooooooogooooo

O0Ooo0ooo0oao Ooooooood

OoooooooQgoooao
Oooooooogoooao

OoOooooood

O0Ooo0ooo0oao

(64)

Oooo0Oo0ooOooOooQoand
Oooo0oogooogod

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0ooOoo< O

O OO0 OoOOoOoOoOooooad
oOobbooooooooogd
oo blooooooooogd
Ooblooooooooogd
oo Ulooooooooogd
oo Ulooooooooogd
Ooblloooooooood
oo lloooooooood
oo lloooooooood
oo llooooooogoood
Oolloooooooodd
oCoUNooooooo oo™
Do ooooooooo™
Do oooooooood™
oo blooooooooogd
oo bloooooooogd
oo blooooooooogd
OoUlooooooooogd
oo llooooooooogd
oo lloooooooood
Oolloooooooood

Ooooooogodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Oo0oooao

Ooooooogod

O0Ooo0oooo

Ooooooogodg

O0Ooo0oooao

Oooooood

oo ood
[ B > B
O0Ooo0oooao

Oooooooodg

Oooooooodg

Oooooooodg

O0Ooo0oooo

Oooooooodg

O0Ooo0oooao

Ooooooood

O0Ooo0ooo0oao

JP 2023-552773 A 2023.12.19

Ooooooood
OoOooooood
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0ooooao
O O0O0goooao
O O0OoQooooao
O O0OooQooooao
OO0 oooao
OO0 oooao

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

Ooogo=< g
O0Oo0ooo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
Oo0Ogood
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooo

10

20

30

40

50



e e [ e e o e sy e Iy I

o o0ooooooo0Qo0QooooooooUo0Do00 oo oDooDoo0UUUoooDoDoDooDoDooo0oooDoDoDoooo0oooooao

O Oo0ooooooo4o0ooooooooo0D o0 oo oDoooo0UoDoooDoDoDooDoooo0oooDoDoDoooo0oooooao.o

e e [ R [ Iy

0000000000000 o0Do0o0<Q0ODOoooDoooooooDoDoo< OogooooooDoooDooogogoogoogoag

Ooooooooooooooooodg

Oo0ooooooooooooooao

Oooooooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O

DooDUoooooooooag
ODooUooooooooooOg

ODoooUYooooooooo™d
oDooofooooooooog
ODoooBfBoooooooe ofg
Do o0oooooooood
ODoooBfoooooooood
ODooofSoooooooood
ODoooUfNoooooooooOd
ODoooUfNoooooooood
Ooo<oboooooooao

OoooOooobooooOoooOonOoan
OooDooooooogogogao

OO0Oo0ooooao

OoooUooooooogo e oOg

O O ogogodg

oo Uoooooooooog

oooooooUooooao
o ooooooUooooao
o ooooooUooooao
oooooooUoe®ooao
OoooooooUooooao
Oooooooobooo

ocoo0Doooooooooao
ODooU0oooooooooan
ODooU0oooooooooao
ODooU0oooooooooan
o< obopooooooao

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O
O

OCooibopooooooobo
D ooibbopooooooobo
Cooibopooooooobo
ODooUooooooootao
CDooUooooooootao
oDooibopooooooobo
oooibopooooooobao
oooiboooooooobo
oCooiboooooooobao
o oUbUopooooooobao
ocooiboooooooobao
oCooiboooooooobo
oCooibopooooooobo
OCooibopooooooobo
oo UDopooooooobo

Ooooibopooooooobo
ODoooibopooooooobo
ODoooiboooooooobo
ODoooUYUoooooooob o
DoooUoooooooob o
DOooobopooooooobo
DOooobopooooooobo
ODOoooboooooooobo

OoooooooUdoootao
Ooooooodoootao
Ooooooodoas~yogto
ODoooooobdooe 0O
ODoooooobdooobo
oo oooDooUooobo
oooooooUooobao
oooooooUoootbao
oooooooUoootbao
oooooooUoootao
oooooooUoootao
Oooooooodoootao
OoooooooUdoootao

(65)

O

oooUoooooooobog

oo Uoooooooobog
oooUooooooogobog

oooUooooooogobog

oooUooooooogobog

oooUooooooogobog

oooooboootb o
OoObboooooUdoootao
oOobboooooUoe ot o
DU ooooobbooobo
DU ooooobooobo
oOboooooU ooobao
oObloooooU oootbao
oObloooooU oootbao
oObldoooooU oootao
oOblloooooU oootao
oblloooooUoootao
oOblloooooUoootao

JP 2023-552773 A 2023.12.19

uoano
ooo

O

OCoobboooooogodd

ODooUooooooootao
ODooUooooooootao
oooUb0opooooooobo
oooibopooooooobo

O

oNoDUooooooogobog
oooUooooooogo
ooobDopooooooobo

oooUb0Dopooooooobo

|

oOoooUoooooooobo

oOooUoooooooobog

oo 0oooooooo™ao

Ooo0Doooooooo™o

ocoUbUoooooooobo
ocoUbUoooooooobao
ocoUlUoooooooobao
o~NUOpopooooooobo

oOooUoooooooobog

oooUooooooogobog

oooUooooooogobog

ooNUooooooogobog

10

20

30

40

50



e e e e A [ e I e [ e ey O Iy
Y e e e e e s e e e [ = [ R e [ s [ |

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

I e e B [ s [ s Iy
I e e [ ) s [ Iy

oo o0ooooooo oo o0 oo oDoooo0o o0 oo oooooQgogog

oo ooooooo oo ooooogogoogoog

O O ooooooooooo-g
OO0 0o oo oooogogQggoooao
OO0 0o ooDoooogo4ggoooao
OO0 0o ooDoooogoggoooao
OO0 oo ooDoooogogoggoooao
oMo oo oooooooogoog
OO0 ooooooooogo®oog

O
™

O
O
O
O
O
O
O
O

O< OoooDoDoooDooooogoooao
OO0 0o oDooogog4goooooooogd
OO0 Do oDoooogoggoUooooooogodg
OO0 oooooo4goooooooogodg
OO0 ooooooo4oooooooogodg
OO0 oo oo oooooooogoao
Oo0ooooooooooooog e ogoao

OOooOooooood
OO0 4oooooogod
OO0 ooooood
O oo oooood
O oo oooood
Ooooooood
OO0 oog® o0odgao
oo o ooooodg
OO0 oooao

(]
O
O
O

FaN)

O
O
O
O
(]

oo oo oooooogoggogoooo
oo o0 oooooogooQgooooo

Oo0ooooooooooooooogdg
Ooooooooo oo ooooo

O

O
O
O

D000 oooo0ooooogobao
Do o0 oOooooooooogobao
Do oo ooooooogoosyo o

D000 oo oo0ooooooootao
O 0O oo oo0ooooooootao
Do o0 oo ooooooooaNyoto

oCooooooUo
oCooooooto
ocoooo~Nyo g
OOoooooe 0@
OOoooooobg
oCoooooobo
ocoooooobo
ocoooooobo
ocoooooobo
ocoooooobo
ocoooooobo
ocooooooUo
ocoooooobo
ocoooooobo
oCoooooobo
Cooooe obog
OOoo0ooooobg
OOoooooob@
ocoooooobo
ocoooooobo
ocoooooobo
ocoooooobo
ocoooooobo
ocoooooobo
ocoooooobo

OO0 oDoDooooooooe 0o

D0 oD oDoDoooooDoooooe 0o

(66)

OO0 0D oD oDoooooooooifo
Oooooooooooooobao
OOoNOoOOoOOoOooooooogoobao
OoDoooooooooooobao
OoDo0OoooooOooooooobao
Do o0oooooOooOoooobao
Do o0oDooooOoooooobao
Do< OoOoooooooooogoobao

D00 oDoDoooooooooooiao
ODOooOoooooooooooootao
ONOoOOoOoOoooooooooootao
OO0 o0Oo0Doooo0Dooooooootao
Do o0OoDoooOo0oooooooobao
DD o0oDoDo0ooDooooooootao
DoDo0oDoDo0oo0Doooooooobao
o e Y e O e Y e e Y O e Y e Y e Y [ S B |

|

O

<

ooDooooooob g

OoDoDoHUooooooogootao
OoDoDoYUooooooogootao
OoDoDoYHoooooooge otao

I [ [ |

DoDooDoooDooDoooooogbog
Do ooDoDoDoDooDoooooogbog
Do ooDooDoDooDoooooogbog
Do ooDoooDooDooooe oo
ONOoDoDoooooDoooooobao
DD oD oDoooooDooooooiao
Do ooooooooooooob o
Do ooooooooooooogbio
Do oooooooooooooio
O< ooooooooooooogibo

JP 2023-552773 A 2023.12.19

O

ocoo0ooooocoooobog

Oooofoooooooogootao
ocoooDUb0ooooooooobog
ocoooDUb0ooooooooobog
ocoooUbUooooooooobog
o< oUooooooooodo
ocoooUooooooooobo
ocoooUoooooooooto
ocoooUooooooooobo

ooOO0Oy 00

0

O

O

O

O

Oo0DoDoDoooooOoooogbo

oooUoooooooooogobog
oooUoooooooooogobog

O O

O

O

10

20

30

40

50



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

e e e s [ e ) e S I s s [y [ |
e e e v e ) s [y [ |

e e s [y [

e e [ R ) s [y [ |

Ooooooooooooooooooogoogogogoodg

Ooo0ooooooo oo o0o o oo oDooooogogoooao

Oo0o< OoOoooogogogo
Ooocooooogoogao

O 0Oo0oogoo
O O0Oogogog
O O0Oogogog
OO e Oog

O O0ooo

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

O Q OO
I [
O O ogo
O O oo
N O OO
O Ooogoo
O Ooogo
O Ooogo
O 0Ooogoo
O 0Ooogoo

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 0o o0oo
I [ I |
I I
I [ I |

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0ooooog
OO0Oo0ooooaog
OOoOo0ooooaog
OoOoo0oooogoaog
Oo0o0o0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooogo
OoOoo0oooao
I o
Ooo0Ooo0oooao
Ooo0Ooo0oooao
Ooo0Ooo0o0oooao
O0Ooo0Ooooao
OO0Oo0ooooaog
OO0O0Oo0ooooaog
OO0O0Oo0oooogoaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaogo
OoOoo0ooooao
Ooo0oooao
OooOoo0oooao
Ooo0Ooo0oooao
Ooo0Ooo0Oo0oooao
O0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0ooooog
OOoOo0ooooaog
OOoOo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
Oo0o0o0ooooaog
Ooo0ooooaogo
Ooo0ooooaog

O Oood

OO0 ooooooooog

O Oooo

OO0 oooooooog

O 0Oooo

OO0 oooooooog

O Ooogogog
O Ooogogoog
I [ |
I [ |
N O Ooog

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

oo o0Qgoogodg
oo oooooooo

O oOooo

O oOooo

oo o ooooooo

O oOooo

oo oooooooo

O oOooo

OoooooogQgdg
O OoOogogooood
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoOodg
OO0 ooooggg
OO oDoOoogooog
OooooogoQgdg
OooooogoQgg
OooooogoQgdg
OooooogoQgodg
OooooogoQgdg
OoooooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooooogQodg

O 0Ooo0googoog

O 0Oooo

Q
Ooob o
Y o [ R 0
O o O R O
Ooob@o
Ooob@o
Ooob@o
oOoobo
oOoob o
oOoob o
oOoob o
Ooob o
Ooob o
Ooob o

o O S R O o O S B

o O S R

O
O
O
OJ

o S

oo B o
oo B o
O obo
O obo
oo bo
oot o
oot o
oo f O

O o O S R |
oo B o
O obo
O obo
O obo
oo b o
oo b o
oo f O

—~
(o2}
N

-

O S
O o I S B
O o I S B

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
(]

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o R S B

O o I S B

O o I S B

oo f O

O o I S B

o O S R
o O S R
~ g 0O g
o O S R

o O S R

O o I S B

O

O
O
O

O o I S B

~ g 0O g

O

JP 2023-552773 A 2023.12.19

goooobogooan
ooooooooodo
gooboobogoonn
gogoboooobooaoan
goooooboog bOoO0
goooooboooaoan
O¢coobobOy oQboaO
gooooobooooan
oooooooood
goooooboodaoan
oooooooogodd
goooooboogoan
oooooooood
g

gogoboooobooaoan
goboooobooooan
o 0obooooOan
oooooooood
ooooooooodo
goooooboooan
Ubdao0uobooooan
goooobogoonn
O oooooood

O ]
O o 0o
O [}
0 [}
| |
O |
O O
| O
| |
O |

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

O

10

20

30

40

50



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

I [ s [

OoOo0oooooooo oo oo ooooo0o o000 oo oD oooooo oo oo oDoooo0oooooooo

Ooo0ooooooooooooooao
OO0 oDooDoooggogoooooao
OO0 oooDooogoggogoooooao
OOo0oooDooogoggogoooooao
OooooDoooogoggogoooooao
Oooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooao
OOo0ooooooooooooooao
OO0 oooDoooggogoooooao
OO0 oooDoooggogogoooooaog
OOo0oooDooogoggogoooooao
Oo0ooooooogogogooooooao
Oo0oooooooogoooooooao
Oooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooao
Ooooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooao
OO0 oooDoooggogoooooao
OO0 oooDooogogogogogoooooaog
OooooDoooogoggogoooooao
Oo0ooooooogogooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao

OooooooogoQodg
OO0 ooooogogdg
OO0 oooogogdg
Ooooooggg
OooooogoQgdg
OooooogoQgg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OooooogQgdg
OoooooogQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoOodg
OO0 ooooggg
Ooooooggdg

O 0oo0ooo
OO oOgooo
O 0OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

OoOo0oooooooogooOod
OO0 oooDooogogdg
OO0 oooDooogogdg
OO0 oooooogogdg

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

O

OO0 Qo0 ooooooo

oo o ooooooo

oo o0 ooooooo

oo o0 ooooooo

oo o0 ooooooo

oo o ooooooo

O 0Oooo

oo o ooooooo

O O0ooo

oo oooooooo

O 0ooo

oo oooooooao

@
(<]
N

Ooo0o6oad
Oo0Oood

Ny Yy I N Iy
Ooocoooooogao

OO oo

O oo ooooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
[

OOooooooaog
Oooooooao
Oooooooao
Oooooooao
Ooooooooo
Oooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooao
OO0 ooOooge oo

O Oooo

O oo ooooooo

O Oooo

OO0 o0 ooooooo

O Oooo

oo o0 ooooooo

O Oooo

oo o0 ooooooo

O Oooo

oo o0 ooooooo

O Oooo

oo o0 ooooooo

O Oooo

oo o0 oooooooo

O O0ooo

oo o ooooooo

JP 2023-552773 A 2023.12.19

Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOooooooao
OOooooooao
Oooooooao
Oooooooao
Oooooooao
Oooooooooo

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

Oooooooooao
Ooooooooooao
OOooooooooao
OO0 Qoo oooooo
O oo ooooooo
OO0 o ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo

O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(69) JP 2023-552773 A 2023.12.19

Ooo0o0ooDo0o0oooDo0Dooo0Do0o0oo0o0Do0Do0o0DD0D0Do0oo0Do0D0DOo0o0Do0Do0oo0Oo0DOoDoo0DoDO0Oaon
0oo0o0ooD0ooooD0ooooDU0oo0oo0O00o0o0DDU0DOo0Do0DO0DU0DOo0OoODO0DUoo0DoODOoDOoOoDDOOnn
Ooo0o0ooDo0ooooD0o0oooDo0oo0ooo0D0o0o0DD0D0Do0oo0Do0DU0DOo0o0Do0DoooDoDooDoODO00an
0oo0o0ooDo0oooDoDo0oo0oD0oo0oo0O0Do0o0DD0DOo0o0DO0DU0DOo0oODOoDOoDOoDoODOoDOooODDoDOoOOnn
OO0O0OO0000O0OKunkel (1985, Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 82: 488-492)0
Kunkel et al., (1987, Methods in Enzymol, 154: 367-382)0 00 000104,8
73,1920 0 Watson, J. D. et al., (Molecular Biology of the Gene, Fourth E
dition, Benjamin/Cummings, Menlo Park, Calif., 1987)0 000000000
ooooooDO0ooooDo0ooooDO0ooooOD0o0oo0DDU0Do0DoDODU0o0ooODOoDOoOoDDODOoDOooODDOOnn
OO00oo0oooooogooOdDbDayhoff et al., (1978) Atlas of Protein Sequence
and Structure (Natl. Biomed. Res. Found., Washington, D.C.)O0 00O OO
oo OoooooDoooao

O

O OO0 0o ooooogoQgd
O OO0 0o ooooogoogodg
O OO0 0o ooooogQogogodg
O OO0 O0o0o0ooooQgodg
O OO0 OO0 o0ooooOod
O OO0 O0O0o0o0oood
Oooooooogoadg
OO0 oooogogdg
OoDoooogogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Ooooooooo
Ooooooooo
OoOooooooo
OoOooOooOoooodo
OO0 oooooog
OOoooooodg
OOoooooog
Ooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
OO0 oooooog
OO0 ooooog
OOoooooog
OOoooooodg
Ooooooodg
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog

10

20

30

40

50



(70) JP 2023-552773 A 2023.12.19

o000
TI®W =35 | =35 | =2 Fr

a—F a—FK
TI= A Ala GCA GCC |GCG |GCU
VATA C Cys UGC UGU
TFTANGE LR | D Asp GAC | GAU
INE IR E Glu GAA GAG
Tx=NVTF= | F Phe yuc Uuu
g
TV G Gly GGA GGC |GGG |GGU
EAFT H His CAC CAU
Ay I Ile AUA AUC |AUU
Ui K Lys AAA AAG
aA L Leu UuA UuG |CUA |CUC |CUG |CUU
AF A= M Met AUG
T ANRGE N Asn AAC AAU
Tal P Pro CCA cee |CCG |CCU
VAT e Q Gh CAA CAG
TR R Arg AGA AGG CGA CGC CGG CGU
L S Ser AGC AGU UCA ucc UCG UCuU
FLt= T Thr ACA ACC ACG ACU
a2 \% Val GUA GUC GUG GUU
I rT77 | W Tip UGG
Foiv Y Tyr UAC UAU
oooooao
0000000000000 00D0O0DO0DO0DO0DD00O0D0O0DO0DO0DO0ODDODOODOO0DaO
0000000000000 00000DD0D0D0DD0D0O0000DO0DO0DDoDO0OO0OooOoOo0an
0000000000000 00D0O0O0DD0DO0DD0D0O0D0DO0DO0DODO0ODDO0OOoOoDOoOOooDaO
0000000000000 00000DO0DO0DD0D0O00O0O0DO0DO0DDODOODoDOoOODnaO
0000000000000 00D0O0O0DD0DO0DDO0O00DO0DO0DO0DO0DDOoOOoDDoDOoOOooDaO
0000000000000 00D000DO0DO0DD0D0O0D0O0O0DO0DO0DDODOODOO0DO
0000000000000 00000D00000000000000D0000000an0
0000000000000 00D0O00DO0DO0DD0D0O0D0DO0DO0DO0DO0DDODO0OODOO0DO
0000000000000 00000D0000000000D0D00DD0D0OO0ooOoOoan
0000000000000 00D00DO0DD0DO0D0DD0D0O0D0DO0DO0DO0DO0ODDoDO0OOoDoOoOO0DaO
0000000000000 00000D0D0D0D0000000DO0DO0DDO0OO0OooOOo0an
0000000000000 00D00DO0DD0DO0DD0O0D0DO0DO0DO0DO0DDoDOoOOoDoDOoOODaO
0000000000000 00D000DO0DO0DD0D0O00O0O0DO0DO0DDODO0OODoOoOODaO
0000000000000 00000D0D000000000D0D0D0D0D0O00ooOoOo0an
0000000000000 00D0O0O0DO0DO0DD0O0D0O0DO0DOO0ODDODOODOO0DO
00000000 DODO0OO0OD0D0O0OWatson et al. Molecular Biology of the Gene,
4th Edition, 1987, The Benjamin/Cummings Pub. Co., p.2240 000000
0000000000000 00000DD0D0D0DD0D0O0000DO0DO0DDoDO0OO0OooOoOo0an
0000000000000 O0DO0DDOoODOO
Ooooooo
0000000000000 00D000DD0DO0DD0O0D0O0DO0DO0DO0DDODOODOODO

10

20

30

40

50



ooooooao
ooooooad

O

e e e e e s s e e I o B |

e e e e e ) e

OoOoo0oooooao
Oooo0oooooao
Oo0oo0oo0ooooao
Oo0oO0oo0ooooao

Iy e e v e [ e ) e A B
I o O o e e Y Y i [ |
Ooooooooooo oo oo oo ooooo0o oD oooDoDoooooooooooao
I [ e O Y Y i [ |

O 0Oo0oo0oo0oao
O O0OoO0oooao
O Oo0oooao
O OooOoooao
O OooOoooao
OOooooao
O Oooooo
OOoo0oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0gooao
O OooOgoooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
OOooooao
OOooooao
OOoo0oooo
OOoo0oooo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
OOooooao
OOoo0oooao
OOoo0oooo

O

O

O

O

Ooo0ooOoOoo0onbdd
Oooo0oogoood

OO0Ooo0oo0oo0oao
O0OoO0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
oo+ oOoogooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0oao

Oo0oooooooood
OO0 ooooooogogd
oo oooogo+WF ooodg
OO0 ooooooogogdg
Ooooooooogogdg
Ooooooooogogdg
Ooooooooogogogodg
Ooooooooogoogodg
oo ooooooogoogodg
Oooooooooogoogodg
OoooooooooOgodg
Oo0oooooooood

I+

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

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

O 0o o0oogoog

(71)

JP 2023-552773 A 2023.12.19

gobooboooboooobooooboooboooboobooboobDboao
Ooo0ooboooooouootouooooooooooooob0on0ObOn0Kyte a
nd Doolittle, 19820 0000000000 0OO0OO0OOOOODODOO0ODDODODUODUODUOUOUOOO
19820 000000000

O

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

OOoooooogdg
OOoo0ooooaog
OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooaoo

0

O

O

O

O

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
I [ |
I [ [y |

O

O

Kyte and Doolittle,

O

O

O 0Ooo0ooOooo
O 0Oo0oo0ooo
I Y O |
O Ooogogodg
O Ooogogog
I [ [ O |
O Ooogogoo-g
I [ |

Oooooooood
Ooooooooood
oo oooogoog 4+ og
OO0 ooooooogogdg
Ooooooooogogdg
O+ OO0 ooogogod
Oo0ooooooogogdg
Ooooooooogogogodg
Ooooooooogoogodg
oo ooooooogogodg
Ooooooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooood
Ooooooooood
Ooo0oooooooood
OO0 ooooooogoogd
OO0 ooooooogogdg
OoDooooooogogdg
Ooooooooogogdg
Ooooooooogogogdg
Ooooooooogogogdg
Ooooooooogogodg

O

OO oQgogoao
O Ooogogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O Ooogooo
O 0OooQgoooo
O 0OooQoooo
O+ 0O0Ooogag
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoono
O 0oo0oo0ooo

O g+

O

O

O

O

O

O 0OooQoooo
O 0Ooogooo-g
I [ |
I [ [ I |

O

O

O

O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0ooOooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O OooQgooao
O 0OooQgooao
O 0Oooooo
O 0OooQoooo

O 0O O

O O0OoQgogoao
O Ooogogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O 0Ooogooao
O 0OooQgoooo
O 0OooQgoooo

O

10

20

30

40

50



e e e e [ s e A [ e e e e s e e e e A [ o i [

I

OoooDooooo oD oo oDooooooo0ooDoooogoQgog
2 © I [ e e s [y [ |

<

OO0 oo ooDooooo oo oooooogodg
OO0 oo oo ooooo o oo ooooogodg
oo oo oo ooooo oo oo oDooogQgoe

2

Oo0o0oooooooooDooDoDooooooooooooo

e e e e e e e e e e - Y 1 A e e e e e e e e e e e e e s e s [ o

OO0 oo ooooooooooooooo

Q

—

Ooooooooogoogoooao
OO0 oooooodogoogogoao
OO0 oooDooogogogooao
OO0 oooDooogogooao
oo o0 oooooogogg
OO0 o0 oooooogogg
oo o0 oooooogoQgoog

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

OoooooooooooDooooooooooooa.o
O Ooooo

OO oOgoao
O OoOooo
O OooOooo
S OO O0OoOoo

o

o s o A e R
T Oooooo

<

o O OO0 O
O 0O 0O o0oog

—
Q.
Tn
[¢>]
Qo

©
[¢)

O

oo o0 oooooogoQgog

oo o0 oooooogoQgog

O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
O O0oogoo
O 0Ooogoo
O 0oo0oo
O 0o o0oo
I I
O O ogo
O O oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
I [ [y
O 0Ooogoo
O 0OooOoo
O O0oogoo
O 0oo0oo
O 0o 0o
O O ogo
O O ogo
O O oo
O Ooogo
O Ooogoo
O O0ooo
O 0Ooogo

o O OOODO

S

oo o0 oooooogoQgoog

Ooooo
v OO0 oOoO
= 20 I R R R

oo o0 oooooogoQgoog

OooooooooogoQgog

OoooooooooogoQgodg

O O s O s A
O O s s A
- oo ooo

,\
~
N

n

OoooooooooogoOgodg

04.

Ooocooooogooogooodg

OO0 o0 ooooooggg

o OO 0O0O0O
- O O 0O o0OooO
o O 0Oo0Ooo

OO0 o0 ooooooggg

OO0 o0 ooooooggg

oo o0 oooooogogg

O Ooooo

oo o0 oooooogoQgoog

oo o0 oooooogoQgg

O Ooooo
O Ooooo

oo o0 oooooogoQgoog

oo o0 ooooooogoQgog

O
O
O
O
O
1

oo o ooooooogogoQgoog

O OO0Oogoao
N OO 0O 0O 0O

JP 2023-552773 A 2023.12.19

OoooooooooogoQgog

Oooooooooogogodg

O O0oo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
OO o0gogo
O OoOgooo
O 0Ooogogooao

OoooooooooogoOgodg

Ooocooooogooogoood

OO0 o0 ooooooggg

60 00)

OO0 o0 ooooooggg

goobooobooboooboooobooooboooobooobooboodnn

et al.,
re Biotech.
ad Oooao

5
O
g
O
g
u
O
a
O
a
O
g
u
g

oo oooooooogoogooo
OO0 0o ooDooogogdg
OO0 o0 oooDooogogg
OO0 o0 oooDoooggg
oo o0 oooooogogogogoo
oo o0 oooooogogogoogoo

O 0OooQoogooo

O OO
O Uoo
O U oo
O U oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
O o
O o
OO
OO
OO
OO
OO
oo
oo
oo
oo
oo
O o
oo
oo

1997. J.

O
O
O
O
O
O

O

oo oDooobBbooooo

oo oDooobooooogoo
OooDoooboooogoao

O

oo oDooobooooogoo
ocoooDooU0oooooo
ocoooDoDoU0oooooo

Ooo0oo0oogod

OoOooOoo0odgano

ooooooYoooooo
ooooooYoooooo
ooooooYoooooo
ooooooYoooooo
ooooooYoooooo
ooooooYoooooo
ooooooYoooooo
ooooooYoooooo
oDoooooYoooooo
oOoooooYoooooo

O

O

O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOooo

O

0

Ooo0Oo0oogood

ocoooooPoooooo
ocoooooPooooooo
ocoooooPoooooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O

Gener. Virol. 78, 699-7220 Scymczak et
, 589-5940 0 0)0 0000000 OoOoOooooo

OO0 o0 oooooogogg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgoog

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo

0o(oo
al. (20
gooad

OoooooPoooooo
OoooooPoooooo
OoooooPoooooo

10

20

30

40

50



(73) JP 2023-552773 A 2023.12.19

J0oooooogoggdbonnelly et al., 2001. J. Gen. Virol. 82:1027-104

100
goodaoan

goooob2A000000000D0O0O0O0:

gooogad

Ac 5% +-26

LLNFDLLKLAGDVESNPGP

ACSI& 7527

TLNFDLLKLAGDVESNPGP

AL A& 528

LLKLAGDVESNPGP

Ac 5% =29

NFDLLKLAGDVESNPGP

Ac 5% +30

QLLNFDLLKLAGDVESNPGP

AL A& 31

APVKQTLNFDLLKLAGDVESNPGP

Ac S 32

VTELLYRMKRAETYCPRPLLAIHPTEARHKQKIVAPVKQT

AL & 533

LNFDLLKLAGDVESNPGP

ACSI& 7534

LLAIHPTEARHKQKIVAPVKQTLNFDLLKLAGDVESNPGP

AL F& 535

EARHKQKIVAPVKQTLNFDLLKLAGDVESNPGP

O
O
O

OO0 O0DoDooDo4gogogooooao
OO0 OoDoDooogogoooooao
OO0 o0DoDooo4gogogogooooao
OO0 oDoDooogogogooooao
OoDooDoooogogogooooao
OoooDoooogoooooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQogoooao
OoooooooQgoooao
Ooooooooogogoooao
Ooooooooogoooao
OO0 O0DoDoooggogoooao
OO0 OoDoDoooogoggoooao
OO0 oDoDoooogogoooao
OoDooDoooogoggoooao
Oooooooogoggoooao
OooooooogoQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQogoooao

O0Oo0o0oooo
O0Oo0ooooao
O0Oo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0oooooo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0oo0oooaoo
OoOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Oo0oo0oooo
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoooooaoo
OOoo0ooooaoo

OoOoooooooooooDoDooooo0o00 oo oDoDooogoggoooao
OoOoooooooo oo oDoDoooo00 oo oDoDoooogoggoooao
OOoooooaoo

OoOoooooooo oD oo oDoDooooo0 oo oDoDoooogogQgoooao
OoOoooooooo o0 oo oDoDooooo0 oo ooDoDoooogoooao

OoOooooooooooooDoooooo0oo0ooDooooogooQgoao
OooooooooooooDooooooo0ooDooooogoQgoao

O 0O oOooo
O 0O oOgoo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0O oOooo
OO oOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0O oOgoo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

OooooooooQgogoaoQg
OooooooooogoQgoogoaoo
OoooooooooOoogoaQg
OO0 oDooDooooggogog
OO0 oooDoooggogog
OO0 oDooDoooggogog
OO0 ooooooggogog
Oooooooooggogoog
OoooooooogQgogoog
OoooooooogQgogooQg
oo ooooooogogQgogooQg

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O O0Oo0gogoao
O O0OoQgogooao
O Ooogooao

O OooQgooao

O Ooo0oooo

O Ooo0oooo

O Ooo0oooo

10

20

30

40

50



(74) JP 2023-552773 A 2023.12.19

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
O
O
O
O
[
O
O

Oooooooooooooooao
OO0 0o ooDooggogoooao
OO0 oDooDoog4Qgooooao
OO0 oooDoogoggogogoooao
OO0 oooooogogQgooooao
OooooooogogQgooooao
Oooooooogogooooao
OoooooooQgooooao
OoooooooQgooooao
OoooooooQogooooaoo
OOoooooooogoooooaoo
OOooooocooOogooooaoo
OOoooooooOgogooooao
OOo0oo0oooooOoooooao
OO0 o0DooDoogog4Qgogoooao
OO0 oooDoogoggQgogoooao
OO0 oooDooogog4Qgooooao
OO oooooogog4Qgogoooao
Oooooooogoggooooao
OoooooooQgooooao
OoooooooQogooooao
OoooooooQogooooaoo
Ooooooooogooooao
OOooooooogogooooao
OOooooooogoooooao
OOo0oooooooogooooao
OOo0oo0ooooooOooOooOoooaoo
OO0 oDooDoogog4Qgooooao
OO0 oooDoogoggQgooooao
OO0 oooDoogog4Qgogooooao
OooooooogoQgooooao
OooooooogogQgooooao
OoooooooQgooooao
OoooooooQogooooao

Oooooooooo0ooDoooooo0o oo oo oooo0oo0o oo oDoooogogooooao
OO0 0DooDoooggogooooooaog
Oo0ooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooo
Ooooooooooooooooo
Oo0oooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooooa-o
OO0 0DooDooogoggogooooooog
OO0 oDooDooogoggogooooooaog
OO0 oooDoooogoooooooaog
OOo0ooooooooooooooog
Oo0ooooooooooooooog
Oo0oooDoooooooooooog
Oo0ooooooooooooooog
Oo0ooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooo
Oo0oooooooooooooooao
OOo0oooooooooooooooao-o
OO0 Do oDooogog4gogooooooog
OO0 oDooDooogoggogooooooaog
OOo0oooDoooogogoooooooaog
Oo0ooooooogoooooooog
Oo0ooooooooooooooog

Dooooooo0o0Do0oDo0ooOooogao

0O Ooooooo ooooooao
Joooooooog ooooooao
0ooooouoooooooooooao
Jodooouoooooooooooao
oodooouoooooooooooao
0000000000 AIlItschul et al.,

e e [ e s e e e I o B
Ooo0ooooooo0oooooooo0Do00 oo oDooDoooooD oo oDoDoDooogoooDoDooooo-o
Ooo0oooooooo0 o oo ooooo0o o0 oo oDooDooooo0o oo oDoDoDoDoOo0oooDoDooooo

o s O s R
oooU0Dpopooooooooo0DoDoOoooogo

oooibi0popoooooooo0DD000O0OOgOoQgao
Ooooibi0popoooooooo0DDO000OOOoQgao
ODOoooibibpopoooooooo0D000OOOoQgao
ODOoooibibpopooooooo0oo0D000OOOogao

o e e Y Y Y e e e e e e e e e e Y e e e e e e e e Y e e e e e e e e e Y e e e e e e Y Y Y i A
DOoDoobif0Doooooooo0oDooOooDoogoOood

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

Do ooUoooooooo0oo00D0O0oOoOoOoOQd

Ooooogb

oad O oo

O
(]
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooooooaog
e T e Y O Y O e Y O e Y e e Y o s Y o O

ooooooao
ooooo O
ooooooodad
Oo0oo0ooooggadad
Oooooooadad
1997, Nucl.

Acids Res. 25:33890 00 000000CDO0O0O0OCDODOOODODODODOODODOOOO

O0OO0O0D0OD0ODO0O0OD0ODODO0OO0OO0DOOD0DOAusubel et al., Current

Molecular Biology, John Wiley & Sons Inc, 1994-1998, Chapter 150 Unit

19.30 0000000000
oooooad
gooooboobooboobooobobooboobooboobooboboonb

Protocols in

goboogobooboao

10

20

30

40

50



e e s [ e e e s e Iy

OOo0ooooooo0ooooDooooooo0ooDoooooaoo

Oo0oooooooooooooooogoQgg

O

(75) JP 2023-552773 A 2023.12.19

goooao
oooQoano
ogooboo
gogooad

oooboooboobooobboobooboooboooonnb
oooootouoooooooooooooooooooao
gooooboobogoboboobooboobooobonb
gboboooboooboodoaoan

O 0o oo
O Oooo
O Oooo

ooooooooouoououooooo'oooooooooooooooan
goboooboo’'bocoboobobboooboobooboobbooobooboao
oooooouoooooooooooooo’'ocoo’ooooooooo’o
'oooobooobooooobooboobooobooboooboobooboobobooooe
0'boooooouoooooooooooooooboboobobDbODODbODbODbODDODOOnnO
gooooboobogooogoooooobooobooboobooboobboon
ugobobouobouoboooboooooooboooobooobooboobooobooboaoado
ooooooooouoooooooooooooooobobbDbODbODbOOODODODnn
go'ocoo’'ocooboocoboobboobbooboooboobooobobooooboad
ooooooouooooooooooooooooobobobobOODbODOOODOOnO
'oogo’'oocoooooboboboooboob'cob'ooboooboboo’obooOo’ooboao
oooooooo'ooo'oooooooo

uoano
gooooboobogooogoooooobooobooboobooboobboon
utooboooboooooooooooooboob obooobooobooar 0o oo
g o 0 o'ocoooobb b o 0o o 0 0O bO'obooboobOoOo0ao
ncooo'ooocoobooo’oco0bobooooooooo o000 oo
'oooooooooobbODbOODODDODODODOOOOCOODOO0OO0OO0OO0DO0DUODOooOooOooOoao
oooboboobooobogooboogooboooooboooboobooboobooobooboan
tooooouoooooooooooooooooboboboDbODbODbODbOOoOOOnnO
gooog

Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
O 0Ooo0oo0oo0ooao

Oooo0oooogoad
OO0 ooooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
Ooooooogogdg
Oo0oooogogdg
Oo0ooooogogdg
Oo0ooooQgogo-g
Oo0oooooQgogodg
Oo0ooooQgoQgdg
Ooo0ooooooQg-g
Ooo0oo0oooOooQgodg
OooooooOoogod
OoooooooOoad
OO0 ooooogogdg
Oo0oooogogdg
Oo0oooogogg
Oooooogogdg
Ooooooogogoodg
Oo0ooooogogoodg
Oo0ooooQgogo-g
Ooo0ooooQgoQgdg
Ooo0oooooQogoQgdg
Ooo0ooooQgooQgdg
OooooooOooQgdg
OoooooooQgd
OoOooOooOoooodo
OO0 oooooog
OOoooooogodg
OOoooooogog
OOooooooog
Ooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog

OoOoo0oooao
OooOoo0oooao
OoOoo0Oo0oooao
O0Ooo0Ooooao
O 0Oo0gooao
OOoo0ooooaog
e O o A
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooog
Ooo0ooooaog

0
'‘oogoo'cooboaoaao

ooooooooooda
goooogobogoobooad
ooooooooood
gooogobogoobooao

OO0 o oooooogoggg
oo o oooooogoggogog
OO0 ooooooogogogg
oo o0 oooooogogogog
oo o0 oooooogogoQgog
oo oooooooogoQgoog

D0 0000000000000 ooDoooDooooooibboiboooooooogogaon
OO0 o0 oooooogoggg

OOo0ooooooooooooDooooooooooooao
OOo0ooooooooooDoooooooooooooOoao
OOo0oooooooooooooooooooooooao

Ooooooooogooooao
OO0 oo oDooogodgQgogoogoao
OO0 oooDooogodgQgogooao
OO0 oooDooogogooao
OO0 oooooogogooao
Oooooooogogogooao
Oooooooogoooao
Oooooooogogoooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooooogoooao
OoOooooooogogoooao
Ooooooooogoogoooao
OoOoooooooOgooooao
OO0 OoooDooogogQgogooao
OO0 oooDooogogQgogoooao

10

20

30

40

50



OOooDooooooo0ooooDoDooooogoooooao
Oo0ooooooooooooDoDooooooooooao
Oo0o0oo0ooooooo oo oo oDooo oo oooooo
OooooooooooooDoooooooooooano

O o000 ooDoooo oo oo oDoooOoo0oooooo
O

O
O

amore et

S,
a

OO0 ooDooooOo0oooDoooogoQg-g
oo o0oooooooo oo oDoooogoQgog
OO0 o0oooooooo oo oooooogodg
oo o0oooooooo o oo ooooogoQgo-g
OO0 oo oooooo o oo ooooogoQg-g
oo o0ooooooooooooooood

OooooooooooooDoooooooooooa.o

O

al.,

O

Oo0ooooooooogoOoooOoao
OO0 O0DooDooogogooogoao
OO0 oDooDooogogooogoao
OO0 oooDooogogoooao
OO0 oooooogogoooao
OO0 oooooogogoooao
Oo0oooooogogogoooao
OO0 ooooooogoogoooao
Oo0ooooooogoogoooao
Oo0ooooooogoogooooao
Oo0oooooooogooooao
Oo0ooooooooogooooao
OOo0ooooooooogoOoooao
OOo0oooooooogoOoooOoao
OO0 0DooDooo4gogooogoao
OO0 oDooDooogogooogoao
OO0 oooDooogogoooao
OO0 oooooogogoooao
OO0 oooooogogogoooao
OO0 oooooogogogoooao
Oo0ooooooogoogogoooao
Oo0ooooooogoogogoooao

O0Ooo0ooo0oao
OO0Oo0Oooao
O 0Oo0Ooogoao
O0Oooooao
OOoo0oooao
OoOooooao
OoOoo0oooo
OoOoo0oooo
OoOoo0oooo
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0Ooogoao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooogoao
OOoo0oooao
OoOoo0oooo
OoOoo0oooo
OoOooooo

O
O

O
O

O

Oooobooooooooooo0o0oOoano
OooOooooooooogogoogano

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

O
O

O

|

O
0

O
O

O
O

Ooogad
2000,
60 Hamilton et al.,
re, 402, 128-1290 Sharp, 1999, Genes & Dev.,

OO0 oDooDooogoggooooooog
OO0 oooDooooggogooooooog
OooooDoooogoggogogogooooao
Oo0oooDooooogooooooao

1999, Science,

O

g
O
g

g
O
g

g
O
g

Cell,

O

Oo0oooDoooooooooooog
Oo0ooooooooooooooog
Oooooooooooooooo
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooao
Ooooooooooooooooao
Ooo0ooooooooooooooao
OO0 Do oDoooogoggogogooooao
OO0 oDooDoooogoggoggogooooao
Oo0oooDoooogoggoggogooooao
Oo0oooDooooggogogoooooao
Oo0oooDooooogooooooao

O

O

O

oodad
ooad

101, 25-330
1999, Science,

O

O

O

g
O
g

O

g
O
g

O

(76)

O

O
O

0
O
0

g
O
g

Fire et al.,

g
O
g

g
O
g

g
O
g

g
O
g

g
O
g

O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0Ooo0oo0oo

O
O

1998, Nature,

Ooooooooooooao
Oo0ooooooooooao
Oo0ooooooogooooao
Oo0oooooooogooooao

O

O

JP 2023-552773 A 2023.12.19

O

ooad
gooao

g
O
g

od
00
gd

286, 950-9510Lin et al.,
13, 139-141;00 0 Straus

O

O

O

0

O

O

O

O

Oo0ooooooQogooooaoo
OoDooooooooooao
Oo0ooooooooooao
Oo0ooooooooooao
Oo0ooooooooooao
Oo0ooooooogoooao
Oo0oooooooogooooao

O

O

O

O

O

O

g
00
od
ad
gd
ad
o0
g
00
od
00
gd
ad
o0

OO0 oDoDooo4Qgooooao
OO0 ooDooogogogogoooao
OoDoooooQgogoooao
OoDoooooQgooooao
OoDooooooQoooooao
OoDooooooooooao

O O0Oo0gogog
O OooOgoog
O Ooogoog
O OooOgooog
O Ooo0ooo
O Ooooo

g
0
g

O

OO0 oDoDooo4Qgogogoooao
Oo0ooDooo4Qgogoooao
Oo0ooooogogooooao
OoooooooQogooooao
Oooooooogoooooao
Ooooooooooooao

O

O

g
O
g

g
O
g

g
O
g

a
O
z

391, 80

O

O

O

1999, Natu

286, 8860 000 000O0O0DODODODODODODDODOOOOCOOOORG

O

'obooobooobo'coooaoaao
ooooooooooooooao
goooobogan

ooooooooooooooan
ooooooooooooooao

10

20

30

40

50



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

Ooooooooogogoooooao

e e e e e e A B

e e e I e v e s e A B

I e e R e [ A B
I [ e R e [y A B

Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao

N
o
e A o Y R ) ) A B

OO0Ooo0oo0oo0ooao
O0OoO0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooaoo
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOooo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Oo0oo0oo0ooao
O0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao

Oooooooooooooooa-o

Oooooooooooooooooao
OO0 0o ooDoogoggoggogoooooo
OO0 0o oDoDooogoggogogooooooo
OO0 oo ooDooogoggogogooooooo
OO0 o oooDooogogooooooo
OO0 o ooDoooogogoooooooo
OO0 oooooooooooooo
OO0 oo oDoooooooooooo
OO0 oo oDoooooooooooo
oo oo oooooooooooooo
oo oooooooooooooooo

Ooooooooooo
Ooooooooooao
Ooooooooooao
OO0 oo oooooo
OO0 oo oooooo
OO0 o ooooooo
oo o ooooooo
oo o ooooooo
oo o oooooooo
oo o0 oooooooo
oo o ooooooo
oo o oooooooo
oo oooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooao
Ooooooooooao
OO0 oo oooooo
OO0 oo oooooo
OO0 Qo ooooooo
v OO0 ooooooo

c
2]

40

OOoo0Ooo0oo0ooao
OO0OoOooooao
OOoo0ooooao
OOooOoooogoao

Ooooooooooooogooogao

OoDoDoDooooggogooooooaog

OoDoooooogoggogooao
Oooooooogogogooao
OooooooogogQgogooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OooooooogogogoogooQg

77) JP 2023-552773 A 2023.12.19

gboooobobooobooboooboooobbooboobooobooboodan
oooooooooooooooooooboboDboDoODbODOoOoOOoOOoOOoOn
goooooboooboobogooboooobooboobogoboboonn
'oboobo'obobooboocuoboobooboobbooobobooondan
g g 0

OoooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogogod
OooooooooQgoOooao
OooooooooOgoOooOoao
OO0 ooooooogog
OO0 ooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
Ooooooooogogdg
OoooooooogoQgdg
OooooooooogoQgodg
Ooo0ooooooogoQgodg
Ooo0ooooooogoQgodg
Oooooooooogodg
Oooooooooogogodg
Oooooooooogood
Oooooooooogood
Oooooooooood
OO0 oooDoooogogdg
OO0 ooooooogogdg
Ooooooooogogdg
Oo0ooooooogogodg
Oooooooooogogodg
OooooooooogoQgodg
OooooooooogoQgodg

'0o0o0oooooobo0oO0Oaon

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O OoQgooo
O OooQgooo
O Ooogooo
O Ooogooo
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0gogooao
O OooQgooao
O Ooogooao
O Ooogoooao
O Ooogoooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo

'ooooooooooDODDOOODODDOOOOOOaO

OoocooooOoo-g
S oDoooDogoOoodg
e e e Y Y e e o A

h

ugbboouobouobooobobooobooobooboooobooobooodan

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
O Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0gooOooao
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogooao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O OooQgooao
O OooQgooo
O oOooQgoooo
O 0Ooo0oooo

10

20

30

40

50



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

e e e s [y [ |

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

I [ [ s [y [

oo o ooooooogodg
oo oooooooodg
Ooooooooooao
OO0 Qoo oooooao
OO0 Qo0ooooooao
OO0 Qoo oooooo
OO0 Qo ooooooo
OO0 o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o ooooooo
oo o ooooooo
oo o0 ooooooo
oo oooooooo
oo Ooooooooao
oo oooooooao
OO0 Qoo oooooao

I R e [ A B |
I e R ) R A B |

Oooooooood
OO0 oooooooog
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Oo0ooooooog
Ooooooooog
oo ooooooog
OoooooooooQg
Ooo0oooooooQg
Ooo0oooooooQo
Oooooooooo4o
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooo0ooooooood
OO0 ooooooog

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oogoao
O Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Oooooao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooOoao

OOooooooood

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 0ooO0oogooo

|
|

Oooooodgood

O

O ooo
ob0Oooao
o 0Oooao

|

OO0 oooooogogd

OOooooooogogd

Oooooooogogd

Oooooooogoogd

Oodooo
O0O040goo
O0O040goo
O0O04Qgoo
O0O04goo
O0O040goo
O0O0@Ogoo
O 00goo
O 00g0goo
O0040goo

Ooooooooogdg

Oooooooogoogod

Ooooooooogodg

Ooooooooogodg

Ooooooooogod

Oooooooooogod

OOooooooood

(78)

[ [ I B
I I |

OOooooooood

OooDoooogogood

O

JP 2023-552773 A 2023.12.19

gbooooboobooobooobooooan
ooooooooooooooooooan
gooooboboobooboobooonnb
gboooboobooobogooooaoan
gooobobooobooobogoboobonn
ooooooooooooooooooan
goooobobooboobogobooonnb
ooooooooooooooooooan
goooobobooboobogogboobonn
gboooboboobooobogogoooaoan
ooooooooooooooooooao
gboooobobooobooobogoobooooan
ooooooooooooooooooao
'ooooboOroobooobogoooboooan
ooooooooao
goooobobooboobogogboobonn
ooooooooooooooooooao
gbooooboobooobogobooooan
oooooooooooob obOoOoOo0oao
gooo oDoobobbOoobooboobao
gbbooobooboooboooobooaooao
goooao
gbooooboboobooobooobooooan
ooooooooooooooooooao
gbooooboobooobooobooooan
ooooooooooooooooooan
gooooboboobooboobooonnb
gboooboobooobogooooaoan
gooobobooobooobogoboobonn
gboooobooobooobogoobooooan
ooooooooooooooooooan
gbooooboobooobogobooooan
goooobobooboobogogboobonn
gboooboboobooobogogoooaoan
ooooooooooooooooooao
gboooobobooobooobogoobooooan
ooooooooooooooooooao
gboooobooobooobogooboooban
ooooooooooooooooooan
gbooooboobogobogobooonnb
gboooboobooobogooooaoan
goooobobooboobogogbooonnb

10

20

30

40

50



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

e e [ R e e Iy
e e [ R e I Iy
e R e e [ Iy
Iy R ) Iy
Iy R e ey e ) ) Iy

O 0oo0oogooo
OO dogogao
OO dogogao
O Ooogogoao
O Ooogogoao
O Ooogogooo
O 0Ooogoogooo
O 0OooQoogooo
O 0OooQgoogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0Ooo0oogoo
O 0oo0oogooo
O 0oo0oogooo
OO dogogao
OO dgogoao
O Ooogogoao
O Ooogogoao
O Ooogogooo
O Ooogoogooo
O 0Ooo0oogoo
O 0oo0oogooo
O 0oo0oogooo
O 0OooO0oogooo
O 0oo0oogooo
O 0ooO0oogooo
O 0oo0oogooo
OO dogogao
O 0o dgogoao
O Ooogogoao
O Ooogogooao
O oOoogogooo
O Ooogoogooo
O 0OooQgoogooo

OoOooooooo
Oo0oo0ooooo
OoOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
O0Ooo0ooooog
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooaog
Oo0oo0ooooog
OoOoooooaoo
OoOoo0oooooo
OoOoooooo
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
OO0oo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoooooaoo
OoOooooooo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooo
OooOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoO0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0oo0oooog
OO0o0Oo0ooooog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OOoo0ooooo
OoOoo0oooooo
OoOooooooo

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

Oooooooooogooooao

O 0Oo0oo0ooOooao
OO 4dogooao
O 0O4doooao
O 0OoQgoooao
O O0OoQgoooao
O 0OoQgoooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0OoO0oo0oo0ooao
O 0O0oo0oooao
O 0Oo0o0oo0ooao
OO 0dogooao
O 0O4dogoooao
O OoQgoooao
O OooQgoooao
O 0OooQooooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao

OoOooooooo
OO0 ooooodg
OOoooooogodg
OOoooooogog
OOoooooog
Ooooooooog

Oooooooooooogoogoo

OO0 0o ooooogoggogoooo

OO0 oooooogoggogoooao
OooooooogogQgoooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgooooao
OooooooooQogoooao
Ooooooooogoooo
Ooooooooogooooao
OooooooooOgoooOooao
OO0 oooooogodQgogooao
OO0 oooooogo4Qgogogooao
OO0 oooooogogdgogoooao
Oooooooogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgooooo
OoooooooQgooooao
Ooooooooogooooo
OoOooooooogogoooao
OoOoooooooOgooOooOooao
OO0 oooooogodQgogooao
OO0 oooooogogQgogoooao
OO0 oooooogoggoooao
OooooooogogQgoooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogogoooao
OoooooooQgoooao

OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0ooOooao
O 0O 4dogooao
O 0O4dogoooao
O O0OoQgoooao
O OooQgoooao
O 0OooQgoooao
OO0 oooao
O 0OooQ0ooooao
OO0 oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOooao
O 0O0o0oo0oo0oao
O O 4dogogooao
O 0Odgogoooao
O O0OoQgoooao
O OooQgoooao
O 0OooQgoooao
OO0 oooao
OO0 oooao

(79)

JP 2023-552773 A 2023.12.19

0

ooooano

ooogoaog
'oooor
OoooQ0oO

0O O
O

oo

oo Y O0Ooo

oo Y O0Ooo

oo Y O0Ooo

10

20

30

40

50



OoOoooooooOoooDooooooo0oDoDoDoDoDoooooo0oDooDooooogaog

Ooooooooooogdg

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

Oooooooooogoooao

OoooooDoOooobiodd o bo00Obo0o00Obo0o0ooooooooooOoO
OO0 oODOooDoODOooDoDOoOodNMNDOoOODOoDODOoOoDoDOoOoOoOoDoDoOoOoDoDoOooooogoogao
OoOoooooooooooo0—oDoooooo0oooDoDoooooooooooao.o

Oooooooooooooao

Oooooooooogooooao

Oooooooooogogoooao

O 0Oo0ooOoo
OO oOooo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
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

Ooooooooao
OO0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0OoOooogoao
O 0Oo0OooOoooao
O Oo0ooOoooao
O Oo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0ooo0oao
OO0Oo0ooO0ooo0oao
O O0O00Oo0Oooogoao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0ooo0oao
O O0Oo0ooOoooao
O O0Oo0ooooao
O Oo0ooooao
O Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OOoOo0ooooo

OooOooooooooooibdopbooooooooOoooOoOooOoaa

O 0Oo0ooo0oao

O o Y = e e e e e e e Y Y o Y o O |

O0OooOoooao
O0OoOoooao
O0OooOoooao

RS e e O e e e e A e O o O o A
Upopooooooooooo

O e e e O e e e O s O
oD Opopoooooooood

~
O

O
O
O

ggao
udgao

Challita et al.,

ud

oon

o000
oon

O0Oooooao
O Oooooao
OOooooo
OOoo0oooo

O< OO0 00O O

@
O = Oo0o0oooo

O Ooo0oo0gogoodg

O
O
O

ooo
uoano

O0Ooo0oooo

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0ooo0oao

O Ooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooo

O

(80)

O 0Oo0ooOoo0oao

O 0Oo0ooOoo
O 0OoOgoo
O OooQgogoao

O

O 0Oo0oooao
O 0OooOoooao
OOooOoooao
O 0Oooooao
OOooooao
OOooooao
OOooooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
I [ |
I [y |
O 0Ooo0oo0oo
O 0Oo0oo0ono
O O0Oo0gogog
O O0Oogogog
O OooQgoog
[ Y |
O Ooogoog
O Ooogoog
O 0Ooogooog

O Ooooo
O OooQgooao
O oOooQgooao
O 0OooQgoooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooo
O O0OoQgogoao
O Ooogogooao
O OooQgogooao
O OooQgooao
O OooQgoooao
O 0OooQgoooao
O 0Ooo0oooao

O g

growth response 10000000 OODOOCODOOAO

O
u
g
a

ogooo
gooad
gooo
gooad

g
u
g
g

OO0O00dIrions et
oo0o0ooOo0oo0oo0DO0oo0Doo0oobODo0oo0DoDooDoo0ooDoOooooobooao
ooooooooag

ooogopOooooag
gooooooooao
J Virol.

oooooooooao

goooobooobao

oooaod

oooooooooao

00000000000 ooDo0oooDO0ogao
00000000 oODo0DO0oooDoDoooDOoOoaon
00000000000 ooo0ooo0O0ogao
O00ooDo0Do0oopUOOODODOOBEOODO
al., Nature Biotechnology 25, 1477

000000000000 O0O0OO0OpOOO
000000000000 00OO0O0O0O0O0On
000000000000 O0OO0O0O0O0O0O0n
69(2):748-55 (1995)0 0000000

ooooooooooao

gooboooobooboobogobooonb

boobooooooooouoooooooao

JP 2023-552773 A 2023.12.19

10

20

30

40

50



 Oooooooooooooooo o oo ooDoDoooogoggoQgoog

©

Ooooooooooo e ooao
I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:ID:_I:II:IEII:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

s e[ e s e e G 2 [ e e e e e e s e e e e Y [

O

s e e e s e e s A e A Y o e e e e O /2 B e e A e Y o e e e e e e e Y o Y o

O

OoOoooooooooo0 - oDooooo oo ooDoDoooogoogoogoog

Oooooooooooooogoogoo

DDDDDDDDDDDDDDD:IDDDDDDDDDD3DDDDDDDDDDDDDDDDDDD

|
|

OoOooooooao
OO0 oooooog
OO0 oooooaog
OOooooooaog
OOooooooaog
Oooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao

O O0Oo0oo0oo
OO oO0gogog
OO o0gogo
O O0OoOgoo

O O
O O

AN i o e O e A o Y o A |

DDDDD;DDDDDDD
OoDoooo oodgogooao

O Ooogoog

OO0o0o0b0ggoOooOoOoOgoOooao
o

I I o Iy

O0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0Oo0oogoo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooogoaog
OOoo0oooao
OoOoo0oooo
OoOoo0oooo
Oo0Ooo0oooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0Oo0oogoog
O 0Oo0ooogoog
O O0Oo0ooogoao
OOoo0oooo
OoOoo0oooo
OoOoo0oooo
Oo0Ooo0oooo
Oo0Ooo0oooo
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

g
0O
goo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

[¢>]
—
D

oo -

0

O

O0Ooo0ooooao

O

00O
Ooo0o0DO0OoooOoO
hnology 5:521-527 (1994)0FIG. 100000 O

S

DDDDDC_)DDDDDDD
Oooooooogoogooao

O
O

OO0O0O0O0OMHoess et al.,

ee and Saito,

OO wWwWooooo

O
O

«Q
<

O Ooo0ooo

O 0o oo
I [
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo

Gene,
oooooo
oo0ooooao

OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo

Oooooo0Ooooooooo

ODOooDo0o0®ooooooao

O Ooo0ooo
O Ooooo

O
O

w

O
O

O Ooooo

O
O

()]

O
O

Ooo0Ooo0oooao
Ooo0Ooo0o0oooao
O0Ooo0Ooooao
OO0Oo0ooooaog
OO0O0Oo0ooooaog
OO0O0Oo0oooogoaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaogo
OoOoo0ooooao
Ooo0oooao
OooOoo0oooao
Ooo0Ooo0oooao
Ooo0Ooo0Oo0oooao
O0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0ooooog
OOoOo0ooooaog
OOoOo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
Oo0o0o0ooooaog
Ooo0ooooaogo
Ooo0ooooaog

323:

O
O

OoOoooNoODoDooogooo

[ B I R B
Oo0oo0ogano

O 0o o0goo
O O0Oo0oo0oo

g
O
g

(81)

O O g o
OO oOgogog
O OoOgooo
O O0Oooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

JP 2023-552773 A 2023.12.19

0oooooooooodad
Jo0o0o0oooogooogogd
metallothionineO O O
0o0oo0o0oo0oooooogoad
0o0ooououoooooda

ero0oo0o0OOODODDODOOOOOOOOOOOO
ooooooooooooooooooooao

O

OoooOooOoo0oobd
Oooooood

O
O

O
O

oo oooRroooogog
O Ooogoog O0Ooo0oooogoao
Oo0oooD0Owooogogogooao
Ooooooggboooooad
Oooooogboooooad
Oooooogoboooooad
Oooooogqgobooooaoad
Oooooogoboooooaoad
OooooogooboooOooOooOoao
OooooogqgooooOooOooOoao
OooooogqgooooOooOooOoao

ooogao
ogooao

0 Sauer, B.

O
O

, Current Opinion

O

O

O
O

O Ooogooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
S OO oOooooo

OoooooOoq OO0o0o0doa.
c
=
=
(4]

i e R R R

rOooOoo0Oo0ooao
C Do oOooOod

<

0Doo0o0gh
Dooo0oo0Qps OO0OO0oOoao
e R R
OoooooQg-

O0o0O0oQg

R

O Ooo0oo0oo
O O0Ooo0ooOoo
O O0Oo0oo0oo
OO o0gogog
OO oOgogog
O OoOgooog
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

Oo0oo0oooobDoooa
Oo0o0oO0oDODooobooooao
in Biotec

ooooooooooooooao

19960 Bethke and Sauer,

19970000000 OODOL

19980 00 00DO0DOMO0O0OLee and Saito,

19980 0 0 0O0OLanger

10

20

30

40

50



(82) JP 2023-552773 A 2023.12.19

et al., 2002000000 00Albert et al., 199500 000000000AIlbert
et al., 19950 00000000000 0O0O0OO0OAO

oooogoad
0o0oo0o0o0Doo0oDoo0o0DoDO0o0oDO0O0o0DO0oO0DoDOoDOooDoDOdOMcLeod, et al., 1996
OO0 0OpgUOO0OpgOdDOpgdSchlake and Bode, 19940 00 g0 0 Q0OSchlake and Bo
de, 19940 000000000 Senecoff et al., 19880 000000 00O0DOSenec
off et al., 19880 00000000 OO0OODOOOOO

O O

O
O

oooobooodouoouoooooooooooooooooooooooao
ooooooANOODODODODUOoUOoOoOoUoUoOooooooooooooooao
ugbboooboobouobooouoboobobooboooboooobooodan
0000000000 O0ODD0ODDO0O0OO0DGroth et al., 2000000000
goboobooobooooboooobooobooobooboobobooobooboao
ooobooouououoeytOoooooooooooooooooooooao
OO0OO0O0O0OGroth et al., 20000 000000C0CDOD0OO0O0ODODOOODOO
O0OO0o0oo00O0ooO0OO0DO0oO0oODb0O0oO0ODODO0OO0OO0ODODOOBelteki et al., 20
ooooboooooobooobboobbooboobooboboobobooboob0oo

Oooooood
Oooooood
OOooOooo-+se oogdg
Oooo0ooood
OooooooogoQodg
=0 Y Y [ |

2z

e e e e e L e A e A s O |

Acids Res. 15(20):8125-4800 0000000000 D0O0O0O0O0O0OO
gooboobogoobooooooboobooboobooboooboobooann
uugboooboboobbooobodgbod

00000 ooooooooooooooooao
0000000 ooooooooooooooao
0o0oooouoooooooooooooooao
000000 dooooooooooooooao
00000 ouoooooooooooooooao
chemical inducer of dimerizationd O 0O

DDDDDDDDDDD#DDDDDDDDDDODDDDDDDDDDODDDDDDDD
OO0Ooo0oo0oo0oao
O0OoO0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooono
O 0Ooo0ooOooo

OOoooooooooao

0Ooo0oo0oDoDo0Doo0oD0oo0oooDo0Do0ooDOD0DO0Oo0DU0DOo0oo0DoOD0DOooODoODoDooODoODOooDoOO
OO0O0O0OO0oOototOogdThyagarajan et al., 20010 Belteki et al., 20030 0 O
Ooo0oo0ooDo0Doo0oD0oDo0oooDo0oooDOD0Oo0o0D0Do0ooDoDoDooODoDoDooDoDoooOOog
ooooooD0ooooDU0ooooDU0oooDODU0O0oOooDU0oOooOooDUooODoDoDooDoDUooDooOOg
Ooooooao
Oo0D0o0o
oo0oo0ooD0DoooD0oo0oooDU0oo0ooDODU0Oo0Oo0DU0DOo0ooODoODU0DOooODOoDoDOooODDoDOooDoOO
000000000000 ooDU0oo0ooDOD00O0D0DU0DOooDo0DUoDooDo0DoDooDoDooDo0Oo
0Ooo0oo0oDoDo0Doo0oD0oo0oooDo0Do0ooDOD0DO0Oo0DU0DOo0oo0DoOD0DOooODoODoDooODoODOooDoOO
O000Jackson et al., 1990. Trends Biochem Sci 15(12):477-83)0 00 Ja
kson and Kaminski. 1995. RNA 1(10):985-10000 000000000000
O O ooooooDo0ooooDooooDU0ooooDU0ooooDooooDooooDooOooao
O O 000000000000 oDoD0Do0oo0DoOD0Do0ooDo0DoDooDoDoDooDoDOoDoOooan
O O 0o0ooooo0ooooDooooODU0ooooDU0ooooDooooDUoooDoDoooao
O O 000000000000 oD0o0ooo0DU0DUooo0DooooDooOoooDooOoaon
O O Oooooooao
O O
O O O00oooo0ouooo0oDoooDU0ooooDUooooDooooDooooDoOooOoaon
O O 0000000 oooDo0oooDODo0DoooDo0DoooDoDoooDooooDoooan
O O ooooooDooooDooooDo0ooooDUooooDooooDoooDoDoooao
ad d O0O0OD0DO0O0OKozak, 1986. Cell. 44(2):283-920 00 0O Kozak, 198

oi

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

Oooooooo0ooo - OooooooooOoo
OooooDoDooo0oooS o000 oooooag



oo Oooooooo

e e e - [ Y s i [ |

OOo0oooooooooooDoooogQgogooQg

O

Ooooooooooo0ooooooof0 e OO0 o0OoOoO0OonOod

O

©C OoOoooOoQgoo

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDD&DD

OOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
O0Ooo0o0oooao

O [ O ¢ B R

Oooooooooooooooood

Ooo0oooooood
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
OOooooooogod
roOooooooogodg

O

11:223, 19770000000000

O 0Oo0oogoao
O Oo0gooao
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooaog

0

0

DooooO
ODooooO
(1992)0 0000

O

O

OoOooooooOod
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
OOoooooogd
Oooooooogd
Oooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogod
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooodg
OoooooooOod
OoooooooOod
OoOooooooOod
OO0 oooooogd
OO0 ooooogd
Ooooooogd
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogdg
OooooooooQgodg
OooooooooQgodg
Ooooooooodg
OoooooooOod
OoooooooOod
OoOooooooOod
OO0 oooooogd
Ooooooogd

u

O Oooooao
OoOoooooaoo
OoOoo0oooooo
OoOoooooo
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
OO0oo0ooooaog

O

(83)

ooooooooooao
OoogogodMullen

Ooooooogd
Ooooooogd
S ODoooooogod

©

-
o

Ooooooogod
Ooooooogod
Oooooooogod
Oooo0ooood

S. b.,

O
g
O
g
u
O
g
O
et

O
g
O
g
u
O
g
O
a

T e Y Y Y o O o R |
£« s e Y e s s O o

o

JP 2023-552773 A 2023.12.19

gbooooboooboobogoooodao
oooooooooooooooooao
goooooboooboobogogobobooao
gboooobooobooobogogooado
goooooboooboobogogobobooao
gbooooboooboobogoooaoadao
o000 ODOODODOWigler et

0dooDoooooDooDooooooao
o000 o0oO0obODO0oo0DoO0oboOoOooooan
Natl. Acad. Sci. US

et al., Proc.

O Oo4Qgooooao
O OooQoooooao
OOo4Qoooooao
OOooQoooooao
OOooQoooooo

DOoOoDOoOoo0OOo
DoOoDOoOoo0OOo
Soooooooo
= R s R e R e Rl
e N e e e R R
i N e B e R R
i R e B e R R

i R i R R

i R i R e R
o e e e e R e
DoooOooOo
DoOoOoOoo0Oo
DoOoDOoOoo0Oo
DoOoDOoOoo0Oo
e e e e e R
i N e B e R R

oo

O
O
O
O
O
O
O
O
Biology 1 1:3374-

O
O
O
O
O
O
O
O
C

ell.

3378, 1991000000000 ODODODOOOOOOOOOOOO0OOOOUOOOOOG
gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao
oooooooogoooooooooooooooobobooDb0OLupton, S, D. et al.
(1991)00ooOpoOoooDOoOoobDOoOoooOOoOoooDOoOoobDOoOooDOoooDOoOooboo
tooooooooooooooooooooooobboDbODbODbODbOOoOOO0ODnn
gooaoaad

O

Ooooooooogogoogooo
Ooooooooogogogogodg
Ooooooooogoogoogoog
OooooooooQgoogoogog

O

O

OoooooooooOgooogooao
OoOooooooooOgooogodg

O
O

O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OO0Oo0Ooooao
O0OooOooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooaoo
OOoo0ooooao

O oOooo

O
O

goooad

0

|

O

O

O

O

O
O

O
O

O

O

O

O

oooogoboao

oo

O
O

Ooooboao
oOoooob oo

O
O

0
0

OoooUd oo

gooooboooboao
ooooooooao

goooooad

gooooboooboobogogoboooan
gboooobooobooobogogooado
ooobogoboooboboobooband
gbooooboooboobogoooaoadao
uoooooooooooooooooao
gbooooboooboobooooaodao

gboooobooobooobogogooado

10

20

30

40

50



OooooooooogoQgg

e e e e e e e B B

000000000000 O0DOD0DO0DOD0DO0ODO0O0DO0DO0O0DO0O0OD0O0ODO0OD0DOo0Oo0Do0o0DoDOo0f{O00000o0no0onoonag

oo 0o oDooooo oo ooooooo

e e e

c
-
(9]

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

OoooooooooogoQgog

O

s e e e e e Y O e O e O e e O e e e e Y O e Y e O Y o e N O e Y o o e Y e e Y o s Y o [

OooooooogQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OO0 ooooogogdg
OO0 oooogogdg
oo oSO oOgoogoog
OooooogoQgdg
OooooogoQgg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OooooogQgdg
OoooooogQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQodg
OO oooooNNyod
OooooooogoOodg
OO0 ooooggg
Ooooooggdg
OooooogoQgdg
OooooogoQgg
OooooogoQgdg
OooooogoQgodg
OooooogoQgdg
OoooooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooooogQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OoOoooooogoOod
OO0 oooogogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
OooooogQgg
OooooogoQgdg

O

O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0OoOooao
O Oo0gooao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O Oooooao
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oooooao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O Ooo0ooooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oo0ooao
O O0OoO0oooao
O Ooo0oooao

ODoooooboo
oDoooooboo
ooooooboo
oCooooob oo

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

O 0Oo0oo0oooao
OO 4dogooao
OO dogooao
O OQgogoooao
O OooQgoooao
O OooQgoooao
O 0Ooo0ooooao
OO0 oooao
O 0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooo
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
OO 4dogooao
OO dogooao
O Oodgogooao
O 0Ooogoooao
O 0Oo4Qgooooao
O 0OooQooooao
OO0 oooao
OO0 oooo
OO0 oooo
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0ooOooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO dogooao
O O0Odgogoooao
O OoQgogoooao
O 0OoQgoooao
O OoQgoooao
O 0Oo0ooooao
OO0 oooo

OO0 4Qogoooos-™d

®
N
N—r

JP 2023-552773 A 2023.12.19

OoooooogoQgdg
OooooogoQgdg

oooooooOOoooboOoooboOoooooob0O0OM™iller, 2000

5
u
O
g
O
g
U
g

O

O Ooogogoao
O OooQgoooao
O 0Ooogoogooo
O 0OooQoogooo
O 0OooQgoogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0Ooo0oogoo
O 0oo0oogooo
O 0Oo0oo0oooao
OO 4dogooao
OO dgogoao
O Ooogogoao
O Ooogogoao
O Ooogogooo
O Ooogoogooo
O 0Ooo0oogoo

OooDoooboao
oOooDoogooboao

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

5-46¢00 00000000 O0OO0OO0OO0OOOOO0O0OOOOOUOOOOO

goooooad gboooobooooaoad goooaoan

O Ooooo
O OoooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOono
O O0Ooo0ooOono
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O O0Oogoaog
O OooOooog
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo

O Ooogogodg
O Ooogoogoog
[ O |
I [ I |
I |

ooooooooooooooooooooooooooao
oooooooooooooooooooooooooooan
boooooooooooooooooooooobDboOD

O oOoooo
O 0Ooooo

I Y I
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooooooOoooao
OO0 o0DoDooo4Qgogogoooao
OO0 oDoDooogQgogooooao
OO0 oDoDooogogoooao
Ooooooogogogooooao
OoDoooooogogooooao
OoDooooooooooao
Ooooooooooooao
Oooooooogoooooao

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O O0Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Ooo0goooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooooo04o0ooDoooDooo0o o0 oDoDoDoooooo0 oo oDoDoooo4gogogoooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

Ooooooooo0o0oooooDooo0o o0 UooonDoDoDooDoooo0 oo oDoDoooo4gogogoooao
Ooooooooo0 o0 o oo ooDooo0o o0 oo oD oo oDoDoooo0 oo oDoDoo oo oo oooao.o
Oooooooooo0 oo o ooDoo oo oo oD oo oDoDoo0oo0 oD oDoDoo oo Qoo oooaoo
Ooooooooo o0 oo o oo oo o o0 oo oD oo oo oo oD oo oo oo ogoogoooao

OooooooooQgogooao

|

oo
oo
O
0o
0o
O Oo00ogao
of Virology,
ocoooooao

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

I [ |
O 0Ooo0oogoo-g
[ [ |
O 0Ooo0oogoo-d

O
O
O
O
O
O

(85)

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo

OooooooooogogoQgoao
Oooooooooogogogoao
Oooooooooogoogogoao
Oooooooooogogogogoao
Ooo0oooooooogooOoogoao
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooooogogogoaog
Oo0oooooogogogoao
OO0 ooooooogoQgogoao
Oo0oooooogoQgogoao
Oo0ooooooogoQgoo
Ooooooooogogogogoao
Oooooooooogogogoao
OooooooooogogoQgoao
Oooooooooogoogoogoao
Oo0oooooooogooOoogoao
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooooogogogoaog
Oo0oooooogogogoao
Oo0oooooogogogoao
OoooooooogoQgogoao
OO0 ooooooogoQgogoao

OO0 oo oDoooogdg
OO0 oooooogogogogao
OO0 oooooogogoao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogooao
Oooooooogogooao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogooao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogooao
OoooooooOgoOooOoao
OO0 oooooogogogoogao

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

oooboooooooooao
oooboooooooooao

goboboooooooooan
ooooboooooooooao
gobooooooooognnb

O Oood

O O

O
O
0

O 0Oooo

OO0 o0DoDoooogoggogoogoooao
OO0 ooDoooogoggogoooooao
Oooooooogoggogoooooao
Oooo0o0o-Soooooooooao
I N - N [y [ I |

O oOooo

O

O 0Oooo

O

O oOooo

O

O oOooo

O

ooaoaod
OOobOoOoDooOodCcClever et al., 1995, J.
Vol. 69, No. 4; pp. 2101-21090 000000000 Uoooood
0000000000000 UoUooooooooooooooooo0oaon

O oOooo

O
O

O oOooo

Oooooooogogdg

ea

O
O

O oOooo

OoOoo~oc o0 oooooooogoao

O
O

JP 2023-552773 A 2023.12.19

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

I [ |
Y O
O Ooogogodg
O Ooogogog
O Ooogoogog
O Ooogogoog
I |
[ [ |

Ooooooooogodg
Oooooooooodg
Oooooooood
Ooooooooood
OOoooooooOod
OO0 oooooogogd
Oooooooogogd
OOooooooogogdg
OOooooooogogdg
Oooooooogogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogoogodg

gobobogobooobao
ugobouoboogoodado
goooobooobogno
ugobooobooogooado
O

oooooooooooo
oooooooooooo

10

20

30

40

50



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

oo oo ooDooooo oo oo oo oD ooo oo oo oo oooooQodg

O 0o oo
OO oo
O Oooo
O € O €
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

OoOooooooood
OO0 ooDoooogogdg
OOoooDoooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
Oooooooogogodg
Oooooooogogodg
OooooooogoQgodg
OooooooogooQodg
Oooooooooodg
OoooooooooOod
Ooooooooood
OOoooooooOod
OO0 oDoDoooogogdg
OOooooooogogdg
Oooooooogogdg
OooooogoQgg
OoooooogQgg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgg
OooooooogQgdg

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

oo
o

g
O
g

OoooOoooooao
O 0o ooooao
O 0O04Qoooooao
O Ooogogog

Ooooooooooogooooao
OO0 0o oDooogdgoooao
OO0 0o oDoooogoggQgoooao
OO0 oo ooooogoggoooao
OO0 ooooooogoggoooo
OO0 ooooooogoQgoooao
oo ooooooogogogogooo
oo ooooooogogQgogooo
oo ooooooogoQgooo

O 0Oo0ooOoo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooaog
O OooOoooao
O Oooooao

(86) JP 2023-552773 A 2023.12.19

gbooboooboooboooboooonn
oooooooooooooooao
gbooboooboooboobooonb
gboooaoood

O Oooo
O Oooo

O
(]
O
O
O
O
O
O
O

e e e e e o o R
e e e e e o R R
e e e e e e o R R
e e e e e e e R s R
e e e e e e e R s R
o e e e s R
o e e e sl R
o e s e s R
ooooogoo

O O

O O
s [l R o e B

OO00O0Oself-inactivatingU OO OOOOO0OO0OoOoooooooo0OaO
'‘ooogobobooobobocoboobooobobooboboobooboOooobobooondan

gboboooobooobooboobobooboobooboobnn
gboboooboooboobooobooobooobooobooobdan

‘0000 oooboobooooOoOOOODOOOOO’ODDOO0OO0 000

gboobooobooobooobooboboooboooboooboooan
ooooooooooooooooooobo ODooOOOo0Oao
gbooboooboooboobooobooboobooboobnnb
ooooo’ oooooooo’ ooooobb ODoOoOo0oao
gbooooboooboobooboboobao

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

ey O
Ooooooooobodom
Ooooooooo0obodfbm
oo oooooobodbm
oooooooobodgbm
OO0 ooDoooogodgogogao
OO0 ooDoooogogogoogao
Oooooooogogogogoao
Oooooooogogooao
Oooooooogooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgogooao
OoooooooQgogooao
OooooooooOooboodom
Ooooooooooboodnbm
Ooooooooobodbm
oooooooobodgbm
oooooooobodgbm
OO0 ooDoooogodgogogao
OO0 ooDoooogogogooao
OO0 oooooogogogooao
Oooooooogogogooao
Oooooooogogooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgogooao

o O e O s Il
i s R R
I R o
I s B o
o R s B s s R
o R s B s I s R
= = -
== N -
o 0000
0o oo
0o oo
0o oo
Oo oo
Oo oo
Oooo
Oooao
Oooo
i = -
== N -
== = -
== = -
0o oo
0o oo
Oo0 oo
Oo oo
Oooo
Oooo
Oooao

gboooobooboobogobobooboobogoboobnn

10

20

30

40

50



e @ e e Y Y o J e s e Y e e s e Y s

OooooooooooooDoDoooogogogoooao

e . S I I ) I

c

Oo0o0ooOoDoDoooo 0o oD oo woOooooooooao

(o)
o

oo o0 ooooooogoQgoooo

OoOoooooooooooDooooooogogoooao.o
LA s O e O e e Y e e e e e e e O e o s

=)
—

oo oo oooooo oo oo oD NoOooooooooo
OO0 oD oD oDoDooooooooodoooooooooaQ

OoooooooooooDooooooogogoooao

Q
OoOo~—- 0Ooo0oo0oao0oao

OUUoooooooooog

oOUUoooooao

oo o0oooooooogoogoodg

O 0o o0oo
I [ I |
I I

[ |

OoOooooooogoOooOooao
OO0 o0ooDoooogogdgogooao
OO0 ooDoooogogdQgogoooao
OO0 ooDoooogoggogoooao
OooooooogogQgoooao
OooooooogoQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQogoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
DO OoooooooNDOoOoDO
OooooooooOos ooo

Ooooooogod
OOoooooogod

O 0Ooo0oo0oo0ooao
OO0 oOoooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao

O d
O d
O d
O d

O 0OoOooo

O OooOooo

O Ooogo

O Ooooo

O 0000000

, 1991.

ooon
o000

oond
Ooo00
oon

O
g
O
oggoano

O d

O Ooogo

Zufferey

oggoano

O

(87) JP 2023-552773 A 2023.12.19

gbooooboobogobnn
oooao
gooo

O
O

ogooad
oooad
gooo

O
O
O

googao
ooooao
gooogao

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

gooad
oggogao
gooao
nou

O

gooad
ooogad
oooad

2000,
oo

goooaoan
gooooao
goooaoano
101:1730
g oo

O
[ I R |
[ R |

O

OooooooogooQgogo-
OooooooogQgdg
Oooooood
Oooo0ooood

[¢>]
—
(9]

O
O
O

oo oooooo-
O Oo0ooooao
OoOooooooao
Oooooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
Ooooooooao

OO0 o0oooo0oo0ode OO 0O
OoOooOooOooooao

OOooooooodononoao

OoooooogQgdg
Ooooooogod
OooooooogoQodg

[ i Ry
[ i Ry |
O 0ooo
O O o
O 0O ogo
O O o
O Ooogo
O Oooo
O O o
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O OO
O O o
O 0Oooo
O 0ooo
O 0O O
O 0O ogo
O O o
O Oooo
O O o
O Oooo
O Oooo
O Oooo

0d O O O Ood O O O
ullen et al., 1991. J. Virol. 65: 1053;000
ell 58: 4230 0000000000 OODDODOODODOOOOO
do0o0ooooooooooooooooooooooooaon
0'd0d00000o0oUooooooooooooooooao

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

g
a
O
a
C

0o0o0o0o0ooooooooooooooooooooooan
Jdddodooooooooooooooooooooooao
0o0o0ooooooooooooooooooooooooao
Jddoddooooooooooooooooooooooao
et al., 1999, J. Virol., 73:28860 000000000
0000000 O0D0O0OOdOHuang et al., Mol. Cell. Biol.,

OOLiu et al., 1995, Genes Dev., 9:17660 0000000000
000000 o0o0O0bOO0oo0o0oO0bOO0oo0Do0DOoo0Do0oOo0o0DOoOo0DooOooDoOoooOan

o
od

O
O

OO0Oo0Ooogoo
O 0Oo0oooog
O O0Oo0oooo
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0ooooo
OoOoo0ooooo
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oo0oo0oao
OO0Oo0Oooo
O O0Oo0oooo
O0Oo0oooao
OoOoo0oooo
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
Oo0Ooo0oooo

ooooooooooooooooooooooooooan
oooooooooooooooooooooooooooao

gbooooboooboobouooooobooobooooboooooadao
'oooooboooobogobogoooboooboobooboobobooaon

10

20

30

40

50



Ooooo0oooUoooUooooo o I oo oo oo oo ooooog s oo ooDoooooogoaog

%)
OooDoDoooeoe v oo oooooogoQoogooao

©o -

oo oooooooo

Ooooooooogogoooooo

© -

t

hu

(88) JP 2023-552773 A 2023.12.19

JodddddogoououooooooooooooDooDoDoDoDoDoODoODoDOoOOo0DOoDOoOOOao
I o o A o A o A A A A A A A A A W W
o000 0ouooo'ogooooooooo0oDooDo0oDo0oDo0DoDoDoODo0DoDOoDO0oDO0O0OOao
000000 oouooooooooooooDoDoDoDoDoDDoDDODDoODoODDoDOoODOoODOoODODODOaD
000000000 uoooooooooooooooDo0Do0DoDoDoDo0Do0Do0Do0Do0oO0O0OOao
0000000000 uooooooooooUooooDoDoDoDoDoDDODoODoODDoDOoOOoODOoODOOOaD
I o o A o o o A o A o A W A W A R A AR R
JddddddooououoooooooooopOLOODODODODODODODODODOODBROOOOO
o000 oooooooooooooooooooDooDoDoDoOO0ao
oooao

000000000 uoooooooooooo0ooDooDo0Do0DoDoDoDo0Do0DoOo0Do0DO0O0OOao
00000000 oooooooooooooDoDoDoDoDoDDoDDoDoODoODDoDOoODOoODOoODOoODODODaD
I A o A o o A o A A W A W R W A R R
J0dddd0ooouoooooooooooDoDoDo0Do0Do0DoDDDoDOoODOoODOoOO0OO0ODO0DOBuUTrg
Beusse et al., 2002, Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 99:16433;00 0 Zha

e

al., 2001, Hum. Genet., 109:4710 000000000000 DOD0OO0ODOO
oooooouooouoooooooooooobobooboobobODbODODbODODbOOoOODOnOO
g’ oooobooobooboobobobbooboobooboobbooboboo
usoooooboooboooooooboooboob oboobooooooooo?
gooogo’ oooboooboooboobbooboobooboobboboboo
ocoooooooooooooooooOooobDOooooDooooDpBUOoOoOboDOoOooO
OCoO0O0ooODO0O0OO0ODOO0Oob0ODODO0O0Ob0DDO0OOChung et al., 1993. Cell 74:5050

ng et al., 1997. PNAS 94:5750 0 0 0O Bell et al., 1999. Cell 98:3870
ooooooDooooDooooDOoooDODO0DOooDoDoDoooDoDoooDOoDOoooDOoooao
OpO0U00D00DOO0ODO0DOODODOODODOODODUOODODOODODOODODOOGO
Oo0Doooao

oood
ooooooDO0ooooDU0ooooDO0oooDODO0Do0ooDOoDOoooDUoDoooDUooooDOooOooao
Ooo0Do0oDoDoDoooDoDoooDoooDO0Do0ooDoDooDoDoDoooDoDoooDoDoOooan
ooooooDo0ooooDU0ooooDOooooDODO0DO0ooDOoDoooODoDoooDoDOooDoDOooOooao
0Oo0oO0o0ooDo0DoooDo0oo0ooDo0o0oDoD0DO0oo0DD0Do0ooDoDoDooDoDoDoOooODoDOoDoOoaO
oo0oo0ooD0ooooDo0ooooDOooooDO0DOo0ooDoDOoDoooDoDoooDOoDooODoDOooOooaOo
0000000000000 oooooooDoDo0Do0DDDDD0DDO0O0D0ONaldini et
(1996a0 1996b0 0 00 1998)0 Zufferey et al., (1997)0 Dull et al., 1
000000 0ooooDU0o0ooo0Do0oo0o0DU0o0ooDo0DU0oooDo0DoooDo0DoooDoooao
Ooo0Do0oDoDoDoooDoDoooDoooDO0Do0ooDoDooDoDoDoooDoDoooDoDoOooan
ooooooDooooo

oood
0Oo0oO0o0ooDo0DoooDo0oo0ooDo0o0oDoD0DO0oo0DD0Do0ooDoDoDooDoDoDoOooODoDOoDoOoaO
oo0oo0ooD0ooooDo0ooooDOooooDO0DOo0ooDoDOoDoooDoDoooDOoDooODoDOooOooaOo
000000000000 ooDo0oo0oooDo0Do0ooo0Do0Do0oooDoDoooDoDOoooDoDoOoao
0ooo0oooDooooDo0oo0oooDoo0ooD0DOo0ooDoDoDooDoDoDoooDOoDOooOoDOoDoOooaO
Oo0oO0o0ooDoooo0o0ooooDoo0oooDo0DoooDO0oDoooDooooDooOoooDooOoao
Ooo0Do0oDoDoDoooDoDoooDoooDO0Do0ooDoDooDoDoDoooDoDoooDoDoOooan
ocovoooDooooDUooooDOoooDODOoOooODOoDUOOoODODODOoODODOODODOOO
0Oo0oO0o0ooDo0DoooDo0oo0ooDo0o0oDoD0DO0oo0DD0Do0ooDoDoDooDoDoDoOooODoDOoDoOoaO
OoDO0ooooDooooDooo

oood
OooooDoD0ooooDo0ooooDooooDo0oo’'000o0oDoDoooDoDooDoDooOoao
0ooo0oooDooooDo0oo0oooDoo0ooD0DOo0ooDoDoDooDoDoDoooDOoDOooOoDOoDoOooaO

10

20

30

40

50



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

Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0 o0oo0oogoao
O 0Oo0ooOoooao
O Oo0ooooao
O Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0 o0ooogoao
O O0Oo0ooooao
O Oo0Oooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0O0OoO0ooogoao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0oooogoao
O Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao

OoOooooooooooo oo oDoDooooooooooDoDoDoooogoogooQgoog

Iy |

Do ooDoooUoooooo0o0o00000o0o0o0o0o0o0o0o0o0o0Do0o0DoO0oODoOoOoOOoOoaoQ
ODoooDoDoofoooooo0000o0o0000000€00000000000OOoOgaon

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

OooooooOogod

O 0Oo0oo0ooao
O 0OoOooo

O O0Oo0ooOoo
OO o0gogaog
O OoOgoog
O OoOgoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O 0oo0oo
O 0O ogo
O Ooogo
O Ooogo
O Ooogo
O Ooogoo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogoo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0oo0oo
O O ogo
O Ooogo
O 0o oo
O Ooogo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O O0oogoo
O Oooo
O O0ooo
O O0ooo

O o ob@g
OoobOo
Ooobo
Ooobo
Ooobo
oOoobo
Ooo€0o
Ooob o
Ooob o
Ooob o
Ooob o
Ooob o
O o ob@g
O o O R 0 oy
Ooob@o
Ooob@o
Ooobo

OO0 ooooodg
OOoooooodg
OOoooooog
OOoooooog
Oooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog
Oooooooogdg
OoooooooQo
Ooooooooo
Ooooooooo
OoOooooooo
OO0 oooooog
OOoooooog
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao

O O0Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

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

O
O

gooboobooobooboobogao
'‘ooogobobooobobooooad
oooooboooboboooan

O
O

(89)

O
O

O
O

0
O

JP 2023-552773 A 2023.12.19

gbooooboooboobogoooodao
oooooooooo’'ooooooao
oo

'obooooboocobooobooooboaadan

O
O

O
O

O o I S B

O
O

O o I S B

O
O

O o R S B

O
O

O o I S B

O
O

o U o

O
O

O o R S B

ooooooooogod
gooooooboooo’n
oooooooooodg
g'obooobogonb
ooooooooood
oooog'ocogonb
goboougbogooad

'0oo0oooaon
ooooooano

gooaoaao
gooogao

O 0Ooogoo
O 0Ooogo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O S B
R S B
oo Uao
oo Udo
O O S Y
o O S Y
o O S B
O o Ug
O

O o b0 48
| |

10

20

30

40

50



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

e e e s s [y [ |

e e [ e s s s [y [ |

R s sy [ |

e e [ sy [ |

e [ R ) s s [y [ |

OoOooooooOod
OO0 oooooogd
OO0 ooooogogdg
Ooooooogoogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
Oooooooogogodg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgodg
OooooooooQgodg
OooooooooOodg
OoooooooOod
OoooooooOod
OoOooooooOod
OO0 ooooogoogdg
OOoooooogogd
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogodg
OooooooooQgodg
OooooooooQgodg
OooooooooQgodg
Oooooooood
OoooooooOod
OoooooooOod
OoOooooooOod
OO0 ooooogoogd
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
Oooooooogogodg
Oooooooogogodg
OooooooooQgodg

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

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

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
Ooooooooogdg

O 0Ooo0ooOoo
OO o0gogog
O O0Oo0googog
O Oogoog
O OooOgooog
O OooOgooog
O Ooooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

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

OoOooooood
OO0 oooood
OOoooooodg
OOoooooogod
OOooooood
Ooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
OoOooooood
OO0 oooood
OOoooooogod

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

I [ [y |
O 0o oOgoo
I [ I |
O 0o o0o o
I [ I |
O O ogog
I [ I |
O O oo
I [ [ |
O Ooogoo
O Ooogoo

(90)

O 0OoQgoooao
O O0O0goooao
O 0Oo4Qgoooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0ooO0ooao
O 0O0OoOogooao
O 0O0goooao
O O0OooQgoooao
O OooQgoooao
O 0OooQgooooao
O 0OoQooooao
OO0 oooao

O
O oob
O oob
Ooood
Ooood
O ood
O oo b
O oo b
O oob
O oob
O oob
O oob
O oob

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

O
O

ODooooooogoogd
O ooooooogogd
Ooooooooogb
Ooooooooob
OooooOooooob
ODooooDooOooogd
Do ooooooogd
ODoooooooogd

JP 2023-552773 A 2023.12.19

ooano

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

goooooad

0

O

O

O

Ooooooooogd
Ooooooooogd
Ooooooooogd
Ooooooooogd

O

O

O

10

20

30

40

50



e e e e s e s ey Iy

e e e e e s s s ey Iy

e e [ e [ e e ) ey Iy

I e [ [ ey Iy

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

I R ) ) ) s Iy

oo ooooooooooooooogoogdg
OO0 0o oooogog g0 ooooogogg
OO0 0o ooooogogoooooogogdg
OO0 0o oooooo0oooooooggg
OO0 0o oooooo0ooooooogogg
OO0 o0ooooooOo0oooDoooogogg
OO0 ooDoooo oo oDoooogogg
OO0 o0oooDoooo oo oDoooogoQgg
OO0 o0oooDoooo oo oDoooogoQgg
OO0 o0oooDoooo oo oDooooogoQgg
oo o0ooooooo o oo ooooogoQgg
Oo0o0ooooooooooooooogogog
oo ooooooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooooooooogodg
OO0 0o oooo 0o oooooggdg
OO0 0o oooooggoooooogogg
OO0 0o oDoooogo0oooooooggg
OO0 0ooDoooo4o0ooooooogogg
OO0 o0oooooo oo oDoDooogogg
OO0 o0ooDoooo oo oDoooogoQgg
OO0 o0ooDoooo oo oDooooogoQgg
OO0 o0oooDoooo oo oDooooogoQgg
oo o0ooooooo oo oDooooogoQgg
OO0 o0ooooooo o oo ooooogoQgodg
OoOo0o0ooooooooooooooogooQgog
oo o0oooooooooooooogoogdg
OooooooooooooooooogooQgodg
OO0 0o oDoooo Qoo ooooogogdg
OO0 0o oDoooogogoooooogogdg
OO0 0o ooooogooooooogogg
OO0 0ooooooooooooogogg
OO0 0ooDooooo0oooDoooogogg
OO0 ooDoooo oo oDooooogoQgg
OO0 o0ooDoooo oo oDoooogoQgg

Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOo0oooooao
OOooooooaog
OOooooooaog
Oooooooao
Ooooooooao

O0Oo0oo0oo0oao

Oo0ooooooooooooab-o

OoOoo0oo0ogaDo

Oooooooogogoogooogao

O 0Oo0Oooao

OO0 OoDoDooo4gogogooooaog

O0Ooo0oooao

OO0 oDoDooogogogooooaog

O0Ooo0oooao

OoDooDoooogogooooao

O0Ooo0oooao

OooDoDoooogogooooao

O0Ooo0oooo

OoDoDoDoooooooooao

OoOoo0oooooo
OoOoooooo
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
OO0oo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoooooaoo
OoOooooooo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooo
OooOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoO0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0oo0oooog
OO0o0Oo0ooooog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OOoo0ooooo

OOoo0oooo

OooDooooooooooao

OOoo0oooao

OooDooooooooooaoo

O0Ooo0oooao

Oooooooooooooaoo

O0Ooo0oooao

Oooooooooooooaoo

O0Ooo0ooo0oao

Oo0ooooooooooooaoo

O0Ooo0oo0oo0oao

Oo0ooooooooooooaoo

(91)

OooOoo0Oo0oodoano
OoOoo0oogaDo

Oooooooooooo0onOooQgoan
Oooooooogogoooogao

O0Oo0oooao

OO0 oDoDooogogogooooao

O0OooOooogoao

OO0 oDoDooogogogooooao

O0Ooo0oooao

OoDoDoDoooogogooooao

O0Ooo0oooo

OooDoooooogooooao

OoOoo0oooo

OooDooooooooooao

OOoo0oooo

OooDooooooooooao

OOoo0oooao

OooDooooooooooaoo

O0Ooo0oooao

Oooooooooooooaoo

O0Ooo0oo0oo0oao

Ooo0oooooogoogooao
Ooo0ooooooogoogooao
Ooo0oooooooogoogooao
Ooo0oooooooogoogooao
OO0 oooDoooggogoao
OO0 oooDoooggogogoao
OO0 oooDoooggooao
Oo0oooooogoggooao
Oooooooogogogooao
oo ooooooogogooao
OoooooooogoQgooao

JP 2023-552773 A 2023.12.19

OoOoo0oooooo
OoOooooooo

O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0OoO0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
O Ooogooo
O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



L O e e e e Y Y o

OoooooooooooDooooo0o oo oDoDooooogoooao

e e e e I

U oo
OooooDoDoOoUYUoolflopoooooooo0oo0o00000000o0Do0o0oDoooooooOoOo™d

Do oo oooodoolUoooooo0o00d0000O0c0Oo0O0oDO0OoDO0Oo0DoO0OoOOooOOOoOOO
DDDDDDO’DI:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

T 0000000 ao

@D
w OO oOo0oooQgood

[ R R e AN
e e e R o
O e O s A s O

N
w

O 0O00ogog

OoOoo0oo0ooooao

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

O O
O O
O O
O O
O O

OoooooooooOooOod
OO0 ooDooooggogdg
OoDoDoDooooggogg
OoDooDooooggogog
OooooooogogogoQg

Oooooogood

Do ooUoooooooo™
oo boobao
oobooboUWUooooooo
oobooboUWUooooooo
OoOUUoobobooooooao

N OODOODO

O O o0gogog

O O ogoQg

O O0Oogoog

O O ogog
OOo0ooDOgobOgooOod

8-6330
oooon
ooooan
ooo0oD
ooooan

goooog

O
O
O

O
O
O

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

ObDooboUbUbooooood

O bDooboUbUbooooood

OOo0OobOgoboOooOnd

ObDooboUWUooooood

OOo0obOgoboOooOonOnd

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

OobDoobobUbooooood

OO0 oozoOoooogod

OobDoobobUbooooood

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo

obDboobobUbooooood

(92)

OoOHUoobobooooooao
oD U0OooUtoUooooooao
oD U0DooUfBobUbooooooao
OoOUbUoobopbooooooo
OoOUbUoobopbooooooao
OoOUbUoobobooooooao
OUUoobobooooooao

I [ Iy |
O O0oo0ooOoo
O OO

O
g
u
g

Ooo0oo0ogao
Ooo0oo0oogao

O
O
O
O
g g n
Landau et al
Oo0ooooao
0o00D0o0goao

oooooOonDo
ooooooand

gooogobaon

ObDooboUbUbooooood
UOooooood

o boogtb

[ R |
i Ry |
[ Ry |
O Ooogoo
I [ Iy |
O 0o oOgoo
O 0o o0goo

O
g
u
oo
e

oObDoobibUdoooogoood

O

oboobibUdoooogoood

O

obDboobibiUd0oooogood

oboobibUboopoogoood

oka et al.
. (1992) J.
oooooao

goooooad
oooooao
oooooad

gooooao

JP 2023-552773 A 2023.12.19

oboobibiUdoooogoood
OoUoobibDibDopoooooo
oOUbUoobibibDopoooooo

O oo
OobODoogob

I I R B R |
I I B A |

O

O O

Oooooooag

OO0ooO0OYOpopoooooao

OoO0Ooood

OOoo0ooooaog

o R |
I [ [ |
O Ooogo

O

Oo0ooO0OYYooooooao

OoO0DooO0OYYooooooao

(1995) Nucl.
66:5110-5

Virol.

O Oooo
O Oooo

OoO0ooO0YYooooooao
Oo0DooO0YYogoooooao

oo
oo
oo
oo
Acid

gooogobogao

oooooooood
goooobogooan
oooooan

goooboobogonn

10

20

30

50



©
w
-

JP 2023-552773 A 2023.12.19

Ooo0o0ooDo0o0oooDo0Dooo0Do0o0oo0o0Do0Do0o0DD0D0Do0oo0Do0D0DOo0o0Do0Do0oo0Oo0DOoDoo0DoDO0Oaon
0oo0o0ooD0ooooD0ooooDU0oo0oo0O00o0o0DDU0DOo0Do0DO0DU0DOo0OoODO0DUoo0DoODOoDOoOoDDOOnn
Ooo0o0ooDo0ooooD0o0oooDo0oo0ooo0D0o0o0DD0D0Do0oo0Do0DU0DOo0o0Do0DoooDoDooDoODO00an
0oo0o0ooDo0oooDoDo0oo0oD0oo0oo0O0Do0o0DD0DOo0o0DO0DU0DOo0oODOoDOoDOoDoODOoDOooODDoDOoOOnn
Ooo0Do0ooDooooDooooDU0oooD0D0o0oo0D0D0Do0oo0o0DU0DooDo0DoooDo0DooOoDoODO0Oan
0Ooo0Do0ooDoooDoDo0DoooDo0Do0ooO0Do0o0DD0D0Do0Do0Do0D0Do0oODOoDOooOoOoODOoDoOooOoDOOnn
ooooooDO0ooooDO0ooooDo0ooooODU0o0oo0DoDU0o0Do0DoDU0oo0ooODOoDOooODDODOoDOooODDOOnn
000000000 oDo0ooDoDOoOooDoDOoooao

oooooao
0Ooo0oo0ooDooooDo0ooooD0oooO0Do0o0D0Do0Do0DOoODO0o0ooODOoDOoOoDoODOoDooODoDoDOoOOnn
000000000000 ooDU0o0oo0O0DU0o0o0D0DU0Do0oo0Do0DU0Do0oo0Do0Doo0OoDo0DoOooOoODO0Oan
Ooo0oo0ooDooooDo0DoooDo0ooo0DOD0Do0oo0DD0Do0Do0Do0D0Do0OoODoDOooOoOoODOoDOooDoODOOan
ooooooDO0ooooDO0ooooDU0oOooOU0O0oo0DU0DOoDo0DO0DUO0ooODOoDUOoo0DDODOoDOooODDOOO
O000dKay, M. A. (1997) Chest 111(6 Supp.):138S-142S0 Ferry, N. and
Heard, J. M. (1998) Hum. Gene Ther. 9:1975-810 Shiratory, Y. et al. (1
999) Liver 19:265-740 Oka, K. et al. (2000) Curr. Opin. Lipidol. 11:1279
-860 Thule, P. M. and Liu, J. M. (2000) Gene Ther. 7:1744-520 Yang, N.
S. (1992) Crit. Rev. Biotechnol. 12:335-560 Alt, M. (1995) J. Hepatol. 2
3:746-580Brody, S. L. and Crystal, R. G. (1994) Ann. N.Y. Acad. Sci. 71

6:90-1010 Strayer,
720 Smith-Arica,
3-49;0

O

Oo0ooooooooooo0o oo oooDoDoooogogoooao

O

OOo0ooooooooooo0oo0oooDoDoooogoooao

O

Oo0ooooooooooooooooDoDoooogogoooao

O

Ooo0oooooooooooooooooDoDoooogogoooao

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

O

Oo0ooooooooooooooooooooooooooao

Lee,

Ooooooooooogoogodg
OO0 0o ooDooogogdg
OO0 o0 oooDooogogg
OO0 o0 oooDoooggg
oo o0 oooooogogg
oo o0 oooooogogg
oo o0 ooooooogogoog
oo o0 ooooooogoQgg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o ooooooogodg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooodg

I [ |
Y Y O
O 0Ooogogodg
O Ooogogog
O Ooogogog
O Ooogogoog
I [ |
I [ O |
I [ |
I [ |
I [
I [ |
I [ |
O 0oo0oo0ood
I Y Y O |
O Ooogogog
O 0Ooogogog
O Ooogogoog
I [ |
I [ I |
I [ |

O
|

OJ
O
O
O
O
O
O

D. S.
R.
H. C.

(1999) Expert Opin.
and Bartlett, J

et al.

(2001) Curr.
(2000) Nature 408:483-80

OOo0ooooooood
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogod
OOoooooooogd
OOoooooooogdg
OOoooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Oooooooooogodg
Ooooooooood
OOooooooood
OOooooooood
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogd
OOoooooooogodg
Ooooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg

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

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

Cardiol.
ooo0oagano

Investig. Drugs 8:2159-21

Rep. 3:4
ooooo

10

20

30

40

50



e s e e e e s e e s sy [y [ |
e s e e sy [y [ |
Ooo0ooooooo4o0ooooooooo0 0o oDoDoDooooDooo0 oo oDoDoDoDooooD oo oDoDooooogoggoQgoog
Ooo0oooooooo0 oo oo oooooo0 0oL oDoDoooDoDo0oLo0D LoD oDoDoDoooo0o oo oDoDooooogoggoQgoog
Ooo0oooooooo0 oo oo oooooo0 0oL oDoDoooDo o0 oo oDoDoDoDoooo0o oo oDoDooooogogogogoog
Oooooooooo0 oo oo oooooo0o 0oL oD oDoDooo o000 oo oDoDoDoooo0o oo oDoDooooogogogogog

O
OJ
O
O
O
O

OoOo00 oooood

Oooooooood
OO0 oooooogod
OO0 oooooogod
OO0 oooooogod
Oooooooogod
Oooooooogodg
Oooooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg
Ooooooooodg
Oooooooood
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogod
OO0 oooooogod
OO0 oooooogodg
Oooooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg
Ooooooooodg
Oooooooood
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogod
OO0 oooooogod
Oo0ooooooogod
Oooooooogodg

O
OJ
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O

]
[

OoOooOoooo o

Oooooooooood
OO0 oo ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
OO0 o0 oooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogodg
oo oooooooogdg
oo ooooooogodg
Ooooooooooogodg
Ooooooooood
OO0 o0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
OO0 o0 ooooooogdg
oo Qo0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg

|

Ooo0oo0ogano

O
oo OYooooao

oo OYooooao
oo OYooooao
oo O ooooao

O O

OoDoood
OoDoood
OoDOoood
OoOoood
OoOogoood
OoOoood
Oo0Ooood
OoOogoogod
OoOoogod
OoOoogod
Ooogoogod

ooot
0

(94) JP 2023-552773 A 2023.12.19

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
I [
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0Oo0oo0oo
OO o0gogog
OO oOgogog
O OoOgooo
O O0Oooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
OO o0oo0oo
OO o0gogog
O O0OoOgoogao
O O0Oogooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

oooooooad
oooooooao

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

Ooooob
OO0 ooob
OoDoood
OoDoood
OoDOoood
OoOoood
OoOogoood
OoOogoood
OoOogoood
OoOogoogod
OoOoogod
Oooogod
Ooooob
Ooooob
OO ooob
OoDoood
OoDOoood
OoDOoood
o0 ogod
ooUd oot

goobooooboboooboooboobooonnb

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

0000000000 OoDoooDoooooob® o
oooooofpopoovm

gobooobobooobooobad
ooobooooooooooooooooao
goobooogoan

Ooooooogod
Oooooood
Ooooooodg

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

OoogUdood
oo U ood

Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
OoOoooooooogod
OoOooooooood
OoOooooooood
OO0 oooooogd
OO0 ooooooogd
OOoooooooogd
Oooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
Oooooooooogdg

10

20

30

40

50



e ) e e e e s e [ Iy

e e e s e Iy

e e e e e [ ey [ Iy

) ey Iy

R ) ey [ Iy
Y e e s Y e e Y e e e e e e e e e e e e O e Y e e o e e e O o e Y e e Y o e o e o s e e e e e s o

OoooOoooOoooooooooooogooOoO
Ooooooooooooooo oo oogogoo

OooooooooooOoooooao
OO0 0o ooDooggogoooao
OO0 0o ooDoog4gQggoooao
OO0 o0 oooDoogoggogoooo
OO0 o0 oooooggogooooo
OO0 o0 oooooogoggogogooooo
oo o0 oooooogoogoooooo
oo o0 oooooogogoooooo
oo o0 oooooogooOoooooo
oo o0 oooooogooOoooooo
oo o0 oooooooOoooooo
oo o0oooooooOoooooo
OooooooooooOoooooao
Oooooooooooooooao
OO0 0o ooDoog4gogoooao
OO0 0o ooDooggogoooao
OO0 o0 oooDoogoggogoooao
OO0 o0 oooooggogooooo
OOo0Q0 oooooogoggogooooao
oDCoobooooooooooad
ocoobooooooooooag
ocoobbooooooooooag
ocoobooooooooooag
ocoobooooooooooad
oo oUoooooOoooQooodaQd
ODOooUoooooOoooQoooOgaQ
oo oUoooooOoooooOoaQ
ocoobooooooooooOod
ocoobbooooooooood
o oobbooooooooood
ocoobooooooooooad
oDCoobbooooooooooad

I [ I |
Y O
OO ogogog
O Ooogogog
O Ooogogog
O Ooogogoog
[ I |
O 0Ooogooog
I [ I |
I [ [ I |
I [y |
O 0Ooo0oogoo-g
I [ |
I [ |
Y O
s Y O
OO ogogog
O Ooogogoodg
[ O |
O 0Ooogoogoog
I [ |
I [ I |
I [ I |
O 0Ooo0oogoog

[ I R S

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoDoDoDooooggogooooooaog

ODooUoooooooooDoOooOooOooao
ODCooUooooooooooooOooOooao
D ooUooooooooOoooOooOooOooaoQ
D oo UooooooooooOooOooOoaoO
DooUoooooooo0ooOooOooOoooQ
DCooUoooooooo0ooo0OooOoooaoQ
DCooUoooooooo0ooOooOooOoaoQ
oo Uoooooooo0ooOooOoooaoO
ocooUoooooooo0ooOooOooOoogaoO

OO
O oot

OJ

—~
©
g1

N—

Y e Y e Y e e Y e e Y O e Y e e Y e O
ooobifDpopoooooooooDoooOoo™g
OoooUU0DpopoooooooooDoOgoodg

OJ
O
O
O

OoooU0popoooooooooDoogoodg
OoooU0popooooooDoooDoogoOoodg

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
]
O

Oo0oooDooogoooooaog

O
oo 0Ol popoooooooooooood™

oo 0O popoooooooooooooOd™
oo 00U popoooooooooooooOd™
oo 0 oooooooooooooon

O

JP 2023-552773 A 2023.12.19

Oooooooooooooooo
Ooooooooooooooo
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooa.o
OO0 oooDooogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Oo0oooDooogoooooaog
Oo0oooDooogoooooaog
Oo0oooooogogoooooog
Oo0ooooooogooooooog
Oo0ooooooooooooogo

ooooooooooao
gobobooobooooboaoao
oooooooooooo
goooboooboobooao

o obooooooooooao
oD obbooooooooooao

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

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

10

20

30

40

50



(96) JP 2023-552773 A 2023.12.19

oooofooooooooooooobfoao
0000000000000 O0O0D0O0OO0ODOaOo
oUYooolboobooboooolooobfoo
0000000000000 00O00000a0
000000000000 DD0DO0OODO0OOO0D0aO
0000000000000 0D0O00O0O00aO0
Uopopool oooooOoo

O e Y e O A o R
o Y e O e Y o R
o e Y e O e A o R
O e Y e e Y o R
o e Y e e Y s R
O e Y e e O B
oo ooob g
Ooooob o
UOoooob g
UOoooob g
UOoooob o
UOoooob g
Dooood o

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

ooooooooooooooooooooao
ooooooooooooooooooooao

Ooooooooooogogoooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooogoooao
Ooooooooooogoooao

Oo0DO0DO0O0O0oDOoO0oO!Y 000000000000 0O0O0D0DO0OO0DOOOO0
0000000000000 00DD0DO0DD0DO0O0D0DO0DO0DDoDOoODDOaOn
00000000 DO0ODO0ooDOoDOoooDoooDoooDoofooDoao
00D0D00D0DD0DO0OD0D0ODO0OOoOO0oDOoOOoODoDOoDOoOf Ooooo
UopopoopoolP oobobY opooooooOao
ooofooooOoO0oo0DO0OO0O00O0O0O0O0O0o0an
oooDooooolfooDOoOooOO0OO0O0OoOoDO

O
O

OO oOg o

gooooao
ugoodadgano
goooogoad
gooaoan

O o U

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

e e v e e e e e e sy [ [ |

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

OoOo0ooooooooo0o0 oo oDoooooo0oooDoDooooooooooao
OoOo0ooooooooo0o oo ooDoooooo0ooDoDooooooooooao
Ooooooooooo oo ooDooooooooDoDooooooooooao

oooooolo
oooooobYao

O0Oo0Oooao

Oo0ooooooooooooaoo
OO0 0DooDooogogooooao
OO0 oDooDooogogogooooao
OO0 oooDooogogooooaog
OO0 oooDooogogogooooaog
OoDoooDooogogoooooaog
Oooooooogogoooooao
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0oooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooao
OO0 oDooDooogogooooao
OO0 oDooDooogogooooaog
OO0 oooDooogogooooaog

O0Oo0oo0oo0oao

O 0ooo
O 0O oo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
I s R |

OoOoo0oo0ogaDo

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooo
O Ooooo

OooDoogod

O
O

OooDoogod

O
O

OoDoogod

O
O

OoDoogod

O
O

Ooooob

O
O

OoOoooob

O
O

O O e O o
OooDoood

O
O

O
O

O O e o

O
O

OoDoDoDooogogogogooooaog

O O s o

O
O

OoooDooogooooooao

OooDoood

O
O

0Oo0oDo000oooo0an
ooooooooo?b

OooDooooooooooao

O O e o

O
O

OooDooooooooooao

O O e O o O

O
O

OooDooooooooooao

O O s o

O
O

Oooooooooooooaoo

O O O o

O
O

Oo0oooooooooooaoo

OooDoogod

O
O

Oo0ooooooooooooaoo

Ooooob

O
O

Oo0oooooooogooooao

OoOoooob

O
O

Oo0ooooooooooooab-o

Oo0oooob

O
O

OO0 OoDoDooogog4gogogooooao

O O s O o

0
0

OO0 oDoDooogoggogogooooao

Ooood
Oooob
Ooood
Oooob
Oooob
Oooob

O
0

OO0 oDoDooogoggogogooooao

O

OooDoDooogogogoooooaog

O

Ooooooogogoooooao

O

oo
gooboooboobogogbooao
ugboboouobogooboogogobad

OoDoooooooooooao

O
O

OooDooooooooooao

O
O

30

40

50



(97) JP 2023-552773 A 2023.12.19

Ooo0o0ooDo0o0oooDo0Dooo0Do0o0oo0o0Do0Do0o0DD0D0Do0oo0Do0D0DOo0o0Do0Do0oo0Oo0DOoDoo0DoDO0Oaon
0oo0o0ooD0ooooD0ooooDU0oo0oo0O00o0o0DDU0DOo0Do0DO0DU0DOo0OoODO0DUoo0DoODOoDOoOoDDOOnn
e A A W R W = -0
et al., Transplant Proc. 30(8):3975-3977, 19980 Haanen et al., J. Exp.
Med. 190(9): 13191328, 19990 Garland et al., J. Immunol Meth. 227(1

-2):53-63, 19990 0000000000000 0000O0O00O0OO0OO0O0OODODOOO
0000000000000 0D0O0D0DD0DO0O0000O0O0D0DD0DDDODD0DO0OO0O0O0oOooaDo
0000000000000 O0O0O0D0DDDODO0O0O0O0O0D0DDDDDODOoO0OO0OO0OoooaDn
0000000000000 0D0D0DDD0DO0DO00O0O0O0D0D0D0DDDODoDO0OO0O0O0OoOooao
0000000000000 O0O0O0DD0DDDDODODO0O0O0OO0O0D0DDDDDODDOoOO0O0OoooaOo
ooQgao

oooooao

0000000000000 0D0D0DDO0OO00O00O0O0DD0DDDODD0DO0O0OO0O0OOooaDn
0000000000000 O0O0O0D0DDD0DOO0O0O0O0O0D0DD0DDODD0DOoO0OO0OO0Ooooan
0000000000000 0D0D0D0DDD0DOO00O0O0O0D0DD0DD0DDDODOoDO0OO0OO0O0OoOooao
0000000 0000000000000 D0O0D0DD0DD0ODOD0O0O0OO0D0O0ODDODOOO
0000000000000 00D0D0D0D0DO0O0O00OO0O0O0O0DD0DDODDoDO0OOoOO0OO0oOooan
0000000000000 O0O0O0D0DDDODO0O0O0O0O0D0DD0DDDDODDOoOO0O0OoooaOo
0000000000000 O0O0D0D0D0DD0O0O0O0O0O0O0D0D0D0DDODD0DO0OO0OO0OO0oOooan
0000000000000 O0O0D0D0DDDDDOO0O0O0O0O0D0DDDDDODDOoOoOOoO0OoooaOo
0000000000000 0000000000000 D0OO0OO0O0O0O0O0O0O0O0O0OO
0000000000000 0D0D0DDO0OO0O00OO00O0D0DD0DD0DDDODD0DO0OO0OO0O0OOooaDn
0000000000000 O0O0O0D0DDDODO0O0O0O0O0D0DDDDDODOoO0OO0OO0OoooaDn
0000000000000 0D0D0DDO0O0O00O0O0O0O0D0D0DDDODOoDO0O0OO0O0OoOooaDn
000000000 DOD0D0OO0OO0OO0O0O0OD 0000000000000 0O00D0D0O0O0O0
0000000000000 0O0O0D0D0DDO0OD0O00OO0O0O0D0DD0DD0DDDODOoDOoOO0OO0OOoOooan
0000000000000 O0O0D0D0DDDDDOO0O0O0O0O0D0DDDDDODDOoOO0OO0OoooaOo
0000000000000 O0O0O0D0O0DOoODOOaO

oooooao
ooooooDoDooooolooOoOoOoOoOoOO0OD0O0OOO0O0O0OO0O0O0ODDOODODOOOOO
00000000000 OoDOoOOoOooooDoDooooofPoOoOoOoOoOoOoOoOODODOOOOan
0000000000000 0O0D0D0D0D0DO0O0O00OO0O0O0O0D0O0DDODO0DO0OO0OO0OO0oOooao
000000000000 0D00D0D00D0D00D000OAsheuer et al., 2004, PNAS
101(10):3557-35620 Imren, et al., 200400000000000000000
0000000000000 O0O0D0DD0DDDDODOO0O0O0O0O0D0DDDDDODDOoOO0OO0OoooaOo
0000000000000 O0O0O0D0DDD0DOO0O0O0O0O0D0DD0DDODDODOO0OO0OO0Ooooan
0000000000000 0D00DDO0OO0OO00O00O0O0D0DDDDODD0DO0OO0OO0O0OOooaDo
oooQao

oooooo

0000000000000 00D0D0D0D0DO0O0O00OO0O0O0O0DD0DDODDoDO0OOoOO0OO0oOooan
0000000000000 O0O0O0DD0DDDDODODO0O0O0OO0O0D0DDDDDODDOoOO0O0OoooaOo
0000000000000 O0O0D0D0D0DD0O0O0O0O0O0O0D0D0D0DDODD0DO0OO0OO0OO0oOooan
0000000000000 O0O0D0D0DDDDDOO0O0O0O0O0D0DDDDDODDOoOO0OO0OoooaOo
0000000000000 O0O0O0D0DDD0DOO0O0O0O0O0O0DD0DDODODOoOO0OO0OO0Ooooan
oloooolPooooooofoooooolfoooOoOoOoO0O0OO0DOoO0OOOoOoOoOOoGOao
oooQao

oooooao

0000000000000 00D0D0D0D0DO0O0O00OO0O0O0O0DD0DDODDoDO0OOoOO0OO0oOooan
0000000000000 O0O0D0DD0DDDDDO0O0O0O0O0D0DD0DDDDODDOoOO0O0OoooaDo
0000000000000 O0O0D0D0D0DD0O0O0O0O0O0O0D0D0D0DDODD0DO0OO0OO0OO0oOooan

10

20

30

40

50



:D"I:II:II:II:II:II:II:II:I
e e s ) e Y I

e e e o e e e [ s ey I I Oy

Oooooooo4ogoooooao

w
©
o Oooooooo0Qo0QooUo0oDoDoD oSN O OUooooboooogooooooDoooooooooooDoooD —oOooogogogoooao

Oooooooooooo0ooiofo0d ~Oooooooooooo oo ooo0oo0ooo0ooo0ooc ooo0ooOoaoand

OoooOoDoDo0o0o0o0oo0o0Do0DoO0Yooooooooooooooooooooooooao

OOooooocooooooooao

OoOooooooOod

Ooooooooo
B e e Y e s Y o [ o

oo o0 Q0 ooQgodg

o
<
=]

oo o0oooooooo o0 oo oo ooooogoogoooo

o

O 0Oo0goooo

OoOooooooo

OoooooooOgoOooao

©
(<3
N

JP 2023-552773 A 2023.12.19

000000000 UUUoUUoUUUUoUooooooooooooOoao
000000000000 ooooooooooooOoooooooOoaon
000000000000 UUUoUUUoUooUooUooUooOooooooooooOoao
0000000000000 UoUoooUooooooooooooooOoaon
00000000000 UoUoUUoUoUoooUooooooooooooooOoao
000000 dUdUdUUdU0UUUoUUUUUoUoUooooooooooooOoao
0000000000000 ooooooooooooooooooOoan
00000 o0DoDOooDoDoooDoooDoooodfetal calf serum and
serumdO 0000000000 OoOoOoOooooooOooOooOooOooOooOoOOOan
00000000000 UUUoUoUUUoUooUooooooooooooOoao
000000000 uooooooooooooooao
0000000000000 ooooooooooooooooooan
00000 0dUdU0U0UdU0oUoU0UoUoUoUUoooUooooooooOoooooOoaon
0000000000000 ooooooooooooooooooOoaon
0000000000000 UoUoUoUoUoooUoooooooooOooooOoao
000000000000 ooooooooooooOoooooooOoaon
O

000000 dUdUdUUdU0UUUoUUUUUoUoUooooooooooooOoao
0000000000000 ooooooooooooooooooan
00000 dUdUdUUdUUUUoUUoUUUooUooUoooooooooooOoao
0000000000000 ooooooooooooooooooOoaon
00000000000 UUUoUoUUUoUooUooooooooooooOoao
000000000000 ooooooooooooOoooooooOoaon
000000000000 UoUUoUUoUoUoooooOooOoooooooooOoao
0000000000000 UoooooooooooooooooOooOao
0000000000000 ooooooooooooooooooan
00000 dUdUdUUdUUUUoUUoUUUooUooUoooooooooooOoao
0000000000000 ooooooooooooooooooOoaon
00000000000 UUUoUoUUUoUooUooooooooooooOoao
000000000000 ooooooooooooOoooooooOoaon
O000D0O0O0OO0OO0O0ODOLovelock and Bishop, Nature, 1959; 183:
Ashwood-Smith, Nature, 1961; 190: 1204-120500 0000
OO0D0ODO0OO0O00RiInfret, Ann. N.Y. Acad. Sci., 1960; 85: 5760
O000O0O0OD0OO0O0O0OSloviter and Ravdin, Nature, 1962; 196: 48
0000000000000 ooooooooooooooooooOoaon
00000 dUdUdUUdUUUUoUUoUUUooUooUoooooooooooOoao
0000000000 ooooooooooooooao

O00O0Q0oaOo

0000000000000 UoUoUUoUUoUooooooooooooOoaon
0000000000000 ooooooooooooooooooan
00000 dUdUdUUdU0UUUoUUoUUUUooUooUoooooooooooOoao
0000000000000 ooooooooooooooooooOoaon
000000000 UUUoUUoUUUUoUooooooooooooOoao
000000000000 ooooooooooooOoooooooOoaon
000000000000 UUUoUUUoUooUooUooUooOooooooooooOoao
0000000000000 UoUoooUooooooooooooooOoaon

10

20

30

40

50



e s e e e [ e sy [ |

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

e e [ e e sy [ |

Ooo0oooooooo0o oo oo ooooooo0o oo oDoDoooooogogoQgogoaoQg

Oooooooooooogooooao

D000 o0Do0Do0oo0Do0o0Doo0DoDoDooDooooooolloooooooo0oOooOooOogaoO

Oooooooood
OoooooooOod
OoOooooooo
OO0 ooooodg
OOoooooodg
OOoooooog
OOoooooog
Oooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog
Oooooooogdg
OoooooooQo
Ooooooooo
Ooooooooo
OoOooooooo
OO0 oooooog
OOoooooog
Ooooooogog
Ooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Ooooooooog
Oooooooog
OoooooooQg
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
OoOooooood
OO0 ooooodg
OOoooooogodg
Ooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog

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

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

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

Ooooob oo
oDCooooboo
oDCooooboo
oCoooob oo
oCcoooob oo
ocoooob oo
cCoooob oo
oCoooob oo
CDCoooob oo
CDCoooob oo
CDCoooob oo
CDCoooob oo

O 0O o0goo
I [ I |
O O ogog
I [ [ |
I [ I |
O 0o oo
I [ I |
O Ooogoo
O 0o oo
O Ooogoo
I [ [y |
O 0o oOgoo
I [ I |
O 0o o0o o
I [ I |
O O ogog
I [ I |
O O oo
I [ [ |
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o o0goo
I [ Iy |
I [ Iy |
O 0O o0 o
I [ I

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 O0Ooo0ooOoo
OO o0gogog
OO oOgooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O O
O U ooao
o0 ooo
o0 ooao
OoUooao
O Uooao
O U ooao
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
o0 ooao
O Uooao
O U ooao

Ooooob oo
Ooooob oo
oDCooooboo
oDCooooboo
CDCoooob oo
ocoooob oo
ocoooob oo
Coooob oo
Coooob oo
CDCoooob oo

(99)

O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
OO0oo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoooooaoo
OoOooooooo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooo
OooOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoO0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0oo0oooog
OO0o0Oo0ooooog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OOoo0ooooo
OoOoo0oooooo
OoOooooooo

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

Ooooob oo
Oooooboo
OO oot oo
oo ootboo
oo ooB oo
Oooooboo
Ooooob oo
Ooooob oo
Ooooob oo
Ooooob oo
Ooooob oo
Ooooobloo

JP 2023-552773 A 2023.12.19

O

O
O

O
O

I Y Y |
O Ooogogoog
I [ O |
I [ |
I s [ I |

g

O
O

O
O

oad
ood

O

O

goooad
ooon
ooooao

10

20

30

40

50



Ooooooooo0oooDoDoooogogogoooao
OoooooooooooDooooogogogogoooao
Oo0oo0ooooooo oo oo oDooooQg oo ooo

O

O

OoooooDoooooooooooogtdoooao
D oooDoDoDooOoo0ooooooooootoooao

O

DoDoDo0DoDo0DoDoDoDoDoo0ooOoooooboooao

O

ooDoooooobBoao
OO0 ooOoOoootdoo
OO0 o oooOoootboo

OOoo0ooooaog

OoooooooQgadg
OO0 oooogogdg
OO0 oooooooog

O

O

Bishop, Nature,

cad.
din,

O

OOo0oooooooooooDoooooogoggogdg
OOooooooooooooooooogoggogdg

O

OOo0oooooooooooooooogoQgoogoaog
OOo0oooooooooooooooooQgogoogoaoQg
OOooooooooooooooooogogoogoaodg
OOo0oooooooooooooooogoogooao

Oooooooogoogooao
OO0 oooDooodgogogaog
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDooogogoaog
OO0 ooooooggoaog
Oooooooogogoog
Oooooooogogoo
oo oooooogogoao
OooooooogoQgoo
Oooooooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogoogoao
OOo0ooooooogooOooOoao
OO0 oooDooodgogogaog
OO0 oooDooogogogoaog
OO oooDooogogoaog
Oooooooogogoaog
Oooooooogogoaog
Oooooooogogoo
Oooooooogogoao
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogoogoao
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogogogoao
Ooo0oooooooogoogooao
OO0 oooDooodgogogaog
OO0 oooDooogogoaog
OO0 oooooogogoaog
Oo0oooooogogoaog
Oooooooogogoaog
Oooooooogogoo
Oooooooogogoao

Sci.,

(100)

gboooobooobooobooboboao

gbooooboobooboooooaoooboaoado
DoooooD0oDO0DoDooooooooooobao
UpDoooOooo0oo0oOo00D0DO0OO0DO0OO0OO0OO0OO0Oo0oao

O

OooooogQgdg
OO0 oooooooog

O

1959; 183: 1394-13950 Ashwood-Smith, Nature,
190: 1204-120500000000000000000000ORiInfret,

Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooo0ooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
OoOoo0oooooOod
Oo0ooooogd
Ooooooogd
Oooooogoogd
Ooooooogd
Ooo0ooooogd
Ooooooogd
Oooooooogd
Ooooooogd
Ooo0ooooogdg

OooooogoQgdg
oo oooooooog

O

OoooooogoQgdg
OooooooogQgdg
oo oooooooo

O

O

Oooo0oooogQodg
Ooooooooooo

O

OooooooogoQodg
Ooooooooooa-o

O

Oooooogogdg
OO0 oo oooooog

O

OO0 oooooooog

OoooooogQgdg
oo o ooooooogo

O

OooooogoQgg
oo oooooooo

O

OooooooogQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
Oooooooooo-o

O

O

OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O

JP 2023-552773 A 2023.12.19

gogoboooobooaoan

O

g
a

ocoooooobo
oooooooto
O O e e e R
O o O e O e e R
o e O e e e R
o e O e e o R
o e O e e e e R
o e e e e o R

OoooOoooooao
OO0 oooooao
Oooooooaog

Oogpoooao
0oo0oooano

OooooooogoQgdg

g o
oad
oo
uo
go
g o
gad
g o
oad
an
61

Ann. N.Y. A

1960; 85: 5760 0000000000 DO0O0O0O0OOS SIoviter and Rav

Nature,

O

O
O

O

O 0Ooo0oo0ooao
OO oOgogaog
O Oo0gogog
O Oo0gogog
O Ooogooog
O OooOgooog
O Ooooo
O Ooooo
O Oooo

1962; 196: 4800000000 0C0O00OCOO0O0OO0OO0OO0OO0OOOOOO

ooooQboano
oooooanb

oooooad
oooooad

Ooooogd
Ooooogd
O oood

OoOoood
Oooob
Oooob
Oooob
Oooob
Oooob
O ooob
Oooob
Oooob
Oooob
Oooob

O
O

O
O

gooagao
oo

oad

O
O

O
O

ooooao
ooooao

Oooody
Oooody

O oOoogd
O oOoogd

gogooaoan
ooon

oooooan
gooogoan
gogoodaoan
ooooooao

10

20

30

40

50



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

e e e e e s [y [ |

e e e e I s [y [ |

e ey s [y [ |

sy [

) I R ) ) R A s [y [ |

I [ |

O

Ooooooooao
OO0 oooooog
OOo0oooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooaog

OOooooooood

O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogoao
O O0Oogogooao
O Ooogogooao

O 0Oo0ooo0oao

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

O
OJ
[
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooOooogogoodg |

OooOoo0oogo

Oooob o
o oob o
o oob o

OO0 ooooooogd

O0Oo0oooao

OO0 ooooooogd

O0Ooo0oooao

Ooooooooogdg

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

O Ooo0oooao

O o U o
O o U o
O o b o
O o U o
o O S B
O o U o

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

Ooooooooogdg

O0Oooooao

Ooooooooogodg

OOooooo

Ooooooooogdg

O0Ooo0oooo

Ooooooooogdg

O 0Ooo0oooao

[ A A
o UbUboooao
o Uoooo

Ooooooooogodg

O0Ooo0oooao

O
O

Ooooooooodg

O0Ooo0oooao

(101)

ogooanf
ooon
ogooanf

Ooooooooodg
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogodg

O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O 0Oo0ooo0oao
O 0Oo0Oooao

Uoooao
Ooooo
Do ooo
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooo
Ooooo
Do ooo
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao

[ |
[ |
0O O
O d

O o Ubo
O o Ubo
O o U o
O o U o
O o U o
O o U o

OO0 oooooogodg

O0OoO0oooo

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

Oooooooogodg

O0Ooo0oooao

Oooooooogodg

OOoo0oooao

O

Oooooooogodg

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

oo oooooogodg

oo oooooogodg

O

O
o O R
o R

oo oooooogodg

oo oooooogodg

Ooooooooodg

O

JP 2023-552773 A 2023.12.19

g
0
g
u

Oooooooood

g
0
g
u

Oooooooood

O
O

g
O
g
u

Oooooooood

g
O
U
U

OO0 oooooogod

g
O
U
U

OO0 oooooogd

[

g
O
g
u

OO0 oooooogod

a
O
g
u

Oooooooogdg

a
O
g
u

Oooooooogodg

O

a
O
g
u

oo oooooogodg

a
O
O
u

oo oooooogodg

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

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

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

oo ooDoDo0o0o0o0ooooDoDoDo0o0o0ooooooogtdao

Ooooooooooooooooooooo

Do 000D o000 Oo0o0Do0o0o0oDoo0o0oDoooo0oo oY oooooooooooooDoDoDOo0oDoOOOn

Do Oo0Oo0OoOoDOoo0o0Oo0DOo0o0Doo0o0oDoDo0o0o0ooo0o0oo oMo oooooooooo0oooODo0DOo0o0oOOOn

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

O 0o oo

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

oO0Oobloo
ooOolt oo
o0 ol og
ooobUgg
oooUgg
oooUgg

O 0Oo0ooOoo
OO o0goo
O OoOgooo
O OooOgooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOono

Oooooooooooooooooao
OO0 0o ooDoooggogoooooo
OO0 0o ooDooogogooooooo
OO0 o0 oooDooogogogooooooo
OO0 oooDooogogogooooooo
OO0 o0 ooDoooogogoooooooo
OO0 o0 ooDoooooooooooo
OO0 o0 ooDoooooooooooo
OO0 o0 ooDoooooooooooo

O O0ood

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

oo oo
O ooog
O ooog
O ooog
U ooog
O ooao
O ooao

oOobU oo
O e
o O R
DDDDD
DDDDD
DDDDD
DDDDD

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

Oooooooooooooooao
Oooooocooooooood
Oooooocooooooood
OOooooocooogogoooood
OOo0oo0ooooooogooooood
OO0 o0DoDooogog4gogoooood
OO0 ooDooogog4goooood
Ooooooogog4gogoooood
Oooooooo4gogoooood
Ooooooooogoooood
Ooooooooogoooood
Ooooooooogoooood
Ooooooooooooood

OOoo0oooao

O O0ooo

O O0ooo

O 0ooo

O O
o0 ooo
O Uooao
O Uooao
O U ooao
O U ooao
o U ooao
O U ooao

(102)

[ s B R |

|

0
4

g
u

g
u

g
u

g
u

g
u

g
u

g
u

g
u

(]

g
u

JP 2023-552773 A 2023.12.19

ooano

O

O
O
O

O
O
O

g
u

O

g
u

O

O

g
u

goooooad

o

oo
u o

ooooooooooooooao
oooooooooooood

0000000 O0O0o0oOoOoaDn
000000 O0DO0O0D0O0OO0OD
0000000 O0O0O0OoOoOaDn
UopopooloooooooD

ooooooooobfooo
00o0D0DO0o00oDO0o0o0oooan
OooDooooo
oooDoooao
Uopopoooo

g
O
g

g
O
g

a
O
g

a
O
g

a
O
g

g
O
g

Oooo
Uooo

oooad
oon
ooad
Oo0m0

Oooooooodg

DCoooooYoooooOoood
Do ooooboooooooao
Do oDoooboooooooao
Do oDoooboooooooao
DoooooPoooooood
DooooofPMoooooood
DoooooPMoooooood
DoooooPMoooooooOod
DoooooPMoooooooOod
DoooDooPMoooooood
DoooDooPMoooooooOgd

O O

Oob oo
Oobgo
Oobgo
ODobgo
Ootbgo
Oobgo
Oobgo
ODobgo

O o8 o
Ootbo
Ootbao
Ootbao
Oobao
Oobao
UOobao
Oobao

O O
O O

O

O

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O

O

O

O

10

20

30

40

50



e e o [ e [ o

U o

Oo0ooooooooo0ooooDoDoooooo oo oDoDoDoDooogogogooao
Oo0oooooooooo oo oDooooooo0oooDoDoDooooogogogoooao

OoooooooogogoQgogodg

DOoDooDoOooDooDoooo3 g

c
I I I e I |

O e eI e O e e O e e = s A e e e e e A e O e e e e e e e e e e N e e e e R e A s R
e T e Y e e Y s s s A

Ooooooooo-o

O 0Oo0oogoo
O O0Oogogog
O O0Oogogog
O Ooogogog
O Ooogogog
O Ooogogoog
I [ |
I [ |
I [ |
O 0Ooo0googoog
I [ |
O 0Ooo0googood

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

O O0Oo0ooOoo
OO o0gogaog
O OoOgoog
O OoOgoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
O Oo0goaog
O OoOgoog
O OooOgoo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O 0Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoo

O
O
O
O
O
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
O
O
O
O
O
O

OoooooOoooo o oooDooooooooooooooogoQgodg
O

O

O 0ooo
O

~+
2 O

O

O OooOoooooao

Ooocooooogoogao

4
0
O

. (1984) Ccell
Oo0O0O000O00O0O0O0O0O0OOoOoOoOoOooo,
137:1097-11000000000000000000
000

0

Oooo0oogooogao

OO0 ooooooooog

u
g
u

uoano

0

O 0o ooooao

OO0 oooooooog

U
g

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

u
g

u
g

u
g

gooad

u
g
a

gooogao
oo

O OooQgooooao

O OooQoooooao

O oo ooooo

O

O oo ooooao

O

O oo ooooao

u
g
a

36:

u
g
a

O

O

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

O

ooo
ooano

897-906)00D0DO0O0ODOODO

(103)

u
g
g

|

4
0
O

u
U
t

u
g
u

u
g
u

u
g
t

u
g
a

u
g
a

u
g
a

u
g
a

u
g
a

JP 2023-552773 A 2023.12.19

O OO

S.

goooobooobooobooobao
ooooad

Oooooooo

OooOoooooo

Ooo0oooooao

OoooOoooooao

OoooOoooooao

O

OOoo0ooOooooao

0

Ooooogooogao

ooooao

O 0Oo4Qgooooao

O OooQgooooao

O OooQoooooao

O oo ooooao

O oo ooooao

O

OooQoooooo

O

O oo ooooo

ooad

O oo ooooao

Oooooooo

O ooOoooooao

OO0 <poDOoao

OOooOoooooao

u
g
g

O O

I o [
O O ogog
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogo

4
0
O

U
g
t

u
U
u

u
g
u

u
g

OoooooogoQgdg
OooooogoQgdg

O oOooo
O oOooo

O 0Ooogoo
O 0Ooogo

O
O

ao
oo

Meue
Oo0O0oo0oonoao

. et al. (1986)

gooooood
oooooogoao
oon

O

O Ooo0oooooao

Oooo0oooogao

O Oo4Qgooooao

O Oo0ooQogooooao

OOoooooao
OOoooooao

OOoo0ooooao
OoOoooooao

10

20

30

40

50



I [ e e e e e B s

OoOo0oooooooo oo ooooDoooooo0o oD oooDoDoDoooooogQgg

OooDooooooogoogoooao
Oooooooooogoogogoooao
Oooooooooooogooooao

OooooooooooOodg
OooooooooooOodg

Ooo0oooooooooD oo oDoDoooooo0o oo oDoDoDoooooogoQgg

Ooo0ooooooooo o0 oo oo oooooo0o oo oDoDoDoooooogoQgg

O
O

Ooo0ooooooooo oo oo oDoooooo0o oo oDoDoDoooooogooQgg

Ooo0ooooooooo o oo oDooooooooooDoDooooooogooQgg

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

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

O
|

O
O
O
O

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

O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0OoOooao
O Oo0gooao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O Oooooao
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

O O0Ooo0ooOoo
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 O0Oo0ooOoo
OO o0goaog
O O0OoOgoog
O OooOgoog

OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
OOoo0ooooaog
OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0OoO0ooooao
OOo0ooooao

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

|

|

|

(104)

|

|

|

|

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

O

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

O
O
O
O
O

ooob oo
Oooob oo
Oooobl oo
Oooobloo
Oooobloo
Ooooboo
oo ob oo

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

JP 2023-552773 A 2023.12.19

ooano

O

O

O U oo
oboboao

O

O

goooooad

0

OobOoo
Ooboo
Oodboo
Ooboo
ODoboo
ODotboao
ODoboao

O

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



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

Oo0oDoooooooooooooao
Ooooooooooooooooao

O O

Oooooooooo oo ooDooooo oo oooDoDoDoooogogodg
Oooooooooo o oo ooDoooooooooDoDoDoooogoQgog
Oooooooooo o oo ooDoooooooooDoDoDooooogogodg
Oooooooooo o oo ooDoooooooooooooooogogogog

OooooooooooQgoooao

Do U oooooooDooooOoooO

oo B ooo
ooUooo

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

OoOoo0Ooooao
OO0Oo0ooooog
OO0Ooo0ooooaog
OO0oOo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooog
OoOoo0ooooog

O0Ooo0o0oooao
OO0oo0ooooog
OO0Oo0oo0oooaog
OOoo0ooooaog
OOoOo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooogo
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooao

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O

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

O 0Ooo
OO oo
O Oooo
O Oooo

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

|

oo Uooao
OO U ooao
oo U ooao
oo U ooao
oo b ooao
oo b ooao
oo U ooao
oo U ooao
oo U ooao
oo B ooao
oo Y ooo
oo Y ooo
oo Ubooo

O O e s O
Uooooo
Uooooo
Uooooo
Hooooao
UHooooao
UOooooo
UOooooo
Oooooo
ODooooo
OUooooo

O
Uooo
Uo oo
Uooao
o oo
o oo
o oo
o oo
Uo oo
Oo oo
o 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 Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Oooooao
O Oooooao
O Oooooao
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0gooao
O Oo0gooao
O Oooooao
O Oooooao
O Oooooao
O Oooooao
O Ooo0oooo

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
Oo< Ooogaog
O O0Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Ooo0goooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O oo

(105)

Uooooo
Uooooo
Uooooo
Uooooo
Uooooo
UHooooo
Hooooao
UHooooo
UOooooo

0O O
O d
O d

Oo oo
Oo oo

0 O
O Od
O d

oo Uooao
oo U ooao
OooUbooao
oo U ooao
oo U ooao
oo U ooao
oo U ooao
oo U ooao
oo B ooao
oo B ooao
oo Y ooo
oo Y ooo
oo Ubooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
(]

Ooooob o
Ooooob o
Ooooob o
Oooob o
Oooob o

JP 2023-552773 A 2023.12.19

I [ R
I [

OoOoootdao
OoOoootdao
O oobmom
Oooob@o
Oooobo
oOoooob o
oOoooob o
Ooooob o
oOoooob o

s O Y o I
s O A o I
O s O o I

OO O
oUOooo
oUOooo
o Uooo
oUooo
Uooao
Oo0ooo

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

oo Uooao
oo U ooao
oo U ooao
OooUb ooao
oo U ooao
oo U ooao

10

20

30

40

50



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

OooooooogoQOodg
OO0 oooogoQgdg
Ooooooogd
OoOoooooogd
OoOoooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooo0ooood

O 0Ooo0oo0ooao

O
OJ
(]
O
O

O
O
O
O
O

O
OJ
OJ
O
O

Ooo0oo0ogoano

O O0Oo0gogoao

O Ooogooao

O Ooogoooo

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

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

O O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0ooOoooao
O 0Oo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooogoao
O 0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooo
OO0Ooo0ooooao

O 0oo0oo0ooo
O 0o0oo0ooo

(106)

|

OO oOooao
O OoOooo
O Ooogogooao
O Ooogooao

O

O

O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0oo0ooo

O

JP 2023-552773 A 2023.12.19

O

O 0Ooo0ooOoo

O

OO

O Ooogogooao
O Ooogogooao

O OooOooo
O 0OooQgooo

O

O Ooooo
O 0OooQoooo

O

10

20

30

Ry e e e v e e e e Iy
Ooo0ooooooo4o0oooooDoDoooooo0oooopoDoDoooogogogoooao
T O0Oo0ooooo0o0ooooooDoooo0o o0 oDoDoDoDooooooooooo.o

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

OoooooOooooo0 o0 oo oo oooo0oo0o oo ooDoDoooogo0Qgogoooo

OOoo0ooooao

O
O
O
O
O
O
C

o OO O oOoOoanoO
©C D ooooao
o OO O OO0

oad
oad
oad
Ood
oad
Ood
gc

S JN I Y [ [ B A

et al., 1 4 arell et al., 1994b0
19930 Gallop et al., 19940 Zuckermann

arell

OO O0OOOoOgag
CoDoooooo
8DDDDDDD
e e O e e O s R o R

>
o
[¢>]

. t al.,

a
t al., 199400000
g

O 0o o0go o
I Y I
I Y [
O O og o
O O oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0o oo
O 0o oo
I [ Iy
O 0o o0go o
O 0o 0o o
I Y I
I Y I
O O oo
O O oo
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
I [ I
O

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

O oOooo

O Oooo

e s [ L X e e s e e s [ A s e e s e e s e s e i A
O
OJ
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

OooooooooQoogooooao
OooooooooQoogooooao
OooooooooQoogooooao
OooooooooQgoooooao
Ooooooooogoogoogogoao



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

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

oo o0 oooooooOoooooo

Ooooooood

OoOooooooooo0o0 o0 oo oo ooooo0 oo oDoDooooo0oooOooao

OoOooooOoooo o0 oo oDoDooooo0ooDoDooooogogQgooao
OoooooOoooo o0 oo oDoooooo0ooDoooooogoQgooao

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

O
O

O Ooo0ooOoo

OO0 oDooooodooooao
Do oD oDoooooBoooao
Oooooooooboooao
ODOooooooooboooao
ODOooooooooboooao
ODOooooooooboooao
ODooooooooboooao
ODooooooooboooao
Do oooooooboooao
Do oooooooboooao
Do oooooooboooao
Do oooooooboooao
Do oooooooboooao

O 0Oo0oo0oooao
O O 4dogooao
O 0O4dogoooao
O OoQgogoooao
O OooQgoooao
O OoQgoooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
O O4dogooao
O Oodogooao
O OoQgoooao
O OooQgoooao

OooooooOoOoad
OO0 oDooogogdg
OoDoooogogdg
OooooogoQgdg
Oooooogogg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
Oooooo<T Oodgodg
OoooooQgoQgdg
OooooooQgQgdg
OooooooQogoQgdg
OooooooOoQgodg
OooooooOogod
OoooooooOoad
OoDoDoDoo<= Odoodg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OoooooogoQg-g
OoooooQgoQgdg
OoooooQgoQg-g
OooooooQgoQgdg
OooooooQogoQod
Ooooooogog= odg
OoooooooQgadg
OoooooooOoad
OO0 oooogQgdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
OoooooogoQgQg

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0gooao
O O0Oo0gooao

|

O Ooogogodg
O Ooogogog
O Ooogogog
I [ [ |
I e [ I B |
I [ O |
I [ |
I [ [ |
I [ [ |
O 0o o0oog
I [y |
Y O
OO ogogodg
O oOoT Ogoodg

Oooooooooboooao
Oooooooooboooao
oDOoooooooooooao
OCoooDoOOoOo0ooOootbooo
oCoooDoOooOooOootooao
ocoooDoooootooao
ocoooDoooootooao
oCooooooootooao
oCooooooootooao
oOoooooOooootooao
ocoooooOooootooao
oCoooooOooootooao
oCooooo0ooOoootooao

O Ooogogodg
O oOoogogog
[ O |
I [ |
I [ O |
I [y |
I [ [ |
I [ |
I [ [ |
Ooo=T o0odg

OOooooao

OOooooo

OOoo0oooo

OOoo0oooo

OOoo0oooao

O0Ooo0oooao

JP 2023-552773 A 2023.12.19

ooano

O

O0Ooo0ooOooOoao

O

O 0Ooo0ooOooao

Ooooooooobdooao
Ooooooooobdooao
oOooODDoDOoOOo0oOootbooo
OCoooDoOOoOoOoOoOootbooo
oCoooDooOooOooOootooao
oCoooDoooootooao
oCooooooootooao
oCooooooootooao
ocooooooootooao

O

O 0Oo0oo0oo0oao

ggoobooogoan

0

OoOooogogo

Y O
O Ooogogodg
O Ooogogog
O Ooogoogog
O Ooogogoog
I |
[ [ |

O

O Ooo0oooao

O

O OooOoooao

O

O Oooooao

O

OOooooao

O

OOoo0oooao

Oooooooog
Oooooooog

O

OOoo0oooo

10

20

30

40

50



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

e e e s e e v sy e A B

Oo0oooooooooooooogQgoodg

O e O e e e e e O e e O e e e Y O e Y e O o e e Y O Y e s e e o O e o e o e e e e e e e O e e O s [
O e e O e e e e e e O e O e e e Y e e Y s Y O e e e O e Y e s e e o e o e o e e e e e e e O e e O s [
OO0 0000000000000 o<oooooUoooooooo0oDo0oooodoOdoogao
O O e e Y e Y e o e O e O e Y s Y e Y e e e Y s Y e e o e O O Y e e o e Y e Y e o e e e O e Y e e e e e O e O e O s O s [ o

OooooooogoOoooOoao
OO0 oOoDoDoooggoooao
OO0 oDoDoooggoooao

O Oooo

Do oooooooUoooao

OoooooooQod
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooQodg
OoOooooooOodg
OO0 ooooogogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg

O 0Ooo0oo0ooao
O O0OoQgogoao
O O0OoQgogoao
O OooQgogooao
O OooQgooao
O 0Ooogooao
OoooQg= oo

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

DOoooooDooOoo0oUdoooao
DOoDooooDooe Uogooo

|

Ooooooogodg

Dooooooooboooao

D oooiboooooood
ODoooiboooooooad
ODoocoibUoooooood
Ooooiboooooood
Ooooiboooooood
Ooooiboooooood
Ooooiboooooood
DO oooiboooooodd
ODoooUYNooooooo™
DCooofYNoooooood™
Do ooib0opoooooogod™
Doooib0opooooood
ODoooiboooooood
Doooiboooooood
ODoooiblUoooooooad
ODoooiboooooood
ODoooiboooooood
ODooooiboooooood
Ooooiboooooood
ODOoooiboooooodd
D oooiboooooodd
ODoooUfNoooooood™
ODCooofNoooooood™
Do ooib0opoooooogod
Do ooib0ooooooogd
D oooiboooooood

Dooooooooboooao

Dooooooooboooao

Dooeooooodoooao
Ooooooooodooao
ODooocooooo®Udooaoo
Ooooooooodooaoo
ODOoooooooobooaoo
Do ooooooogobooaoo
DooTTooooobooad
ODooooooooi

O oOooooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
OoooOoT oo

O 0Ooo0oo0ooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogoao
O OooQgogoao
O OoQg= oo

(108)

O O

OoDoooooootdoao

O 0OooOooo

O

O

O d

ooooodooolO0og
oooooJdooolO0og
Oooooae OgoooPo0ooo

OOooooooao

O OooQgooao
O oOooQgooao
O 0OooQgoooao
O 0Ooo0oooao
Oooog=T= oo

Oooooooao

ool Oooaog

OCooooO0DO0OpopoYO0Ooao
OooooOdO0poYO0oao
OooooO0O0Op< HOooao
OooooODOdpoU

O O e o

Ooooooooao

Ooooooooao

Oooooooooo

Ooooooooao

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0ooOooao
I [~ I [

Ooooooooaoo

O

JP 2023-552773 A 2023.12.19

O

OoOooob0O@g
Oooob0O@g
oooob0O@g
Oooo b 0O@g
ocooob0O@g
OCooob0O@g

DCooo=O0O0popoblPU oo
oOoooobbg

OCooooO0OooblP U oo

Ooooooooaoo
Ooooooooao
OoOooOooOooooao
OO0 oooooao

O 0Ooo0oo0ooo
O O0OoQgogoao
O Ooogogooao
O OooQgogooao
O OooQgooao
O OooQgoooao

O

OOo0oooooao

O
O
O
O

O

OOo0oooooao

oCooiblUoooooooad
ocooibUoooooooad
oCooilUoooooooad
CooiblUoooooood

O

Oooooooao

O

Oooooooao

O

Ooooooooao

O Ooooo
O Ooooo

gogoodaoan

gooogoan
gooooboand
ooooooand

O

Ooooooooao

10

20

30

40

50



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

OooOoo0oooooooooo0o o0 oo oDooooo o0 oo oDoDooooooooooao

OOo0oooooooooa.o

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooooogooOgodg
OO0 ooDooooggogdg
OOoooooooggogg
Ooooooooggogg
Oooooooogogogg
Oooooooogogogogog
Oooooooogoogdg

OoOooooooOod
OO0 oooooogdg
OOoooooogogd
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
OooooooogooQgdg
OoooooooQgodg
OooooooooQgdg
OooooooooQodg
OooooooooOodg
OoooooooOodg
OoooooooOod
OoOooooooOod
OO0 ooooogoogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
OooooooogooQgodg
OooooooooQgodg
OooooooogoQgodg
OooooooooQgodg
OooooooooQodg
OoooooooOod

O 0Oo0oo0ooo
OO odogogao
OO dgogoao
O Ooogogoao
O Ooogogoao
O Oog= oo

I [y |
I Y Y |
O O0Oogogodg
I Y Y |
I [ |
O Ooogoog
I s O |

|

O
O
O
O
O
O

O 0OooQgooo
O 0OooQgooo
O 0OooQgooo
O 0Ooo0oooo
I e I

Ooooooooogodg

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

Oooooooogoogodg

Oooooooogoogodg

O

O

Ooooooooogodg

oo
OO

O
O

OooooooooQgod
OOooooooood

O 0Ooo0oogooo
O 0OooO0oogooo
O 0Oo0oo0ooo
OO odogogao
O Oog= oo

OOooooooood

OooDoOooogood

OO0 oooooogogd

OOooooooogogodg O

O Ooogogoao
O Ooogogooao
O Ooogooo
O OooQgooo
O oo oo

Oooooooogogd

O
O
O
O
O

Oooooooogogdg

Oooooooogoogodg

Oooooooogoogodg

oo oooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooodg
Oooooooood
Oooooooood
Ooo0oooooood
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
Oo0oooooogd
Oooooooogod
Oo0oooooogodg
Oooooooogodg
oo oooooogod

O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oogooo
I Y [~ o I

JP 2023-552773 A 2023.12.19

goooag

oad
OO0

O O
O O

oo
OO

OoooOoooooao
OoOooOoooooao

O Ooo0ooOoo
O O0Oo0oo0oo
OO oOgoo
O OoOgooo
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

UOo oo
Oo oo
UOo oo
Uooo
Uo oo
Uooo
Uo oo
Uo oo
o oo

0
0

O 0O04ogooooao

O

O
O

OO0 ogogooooao

OOo0ogooooao

OoOooQoooooao

O
O
O

Oooooooao

OooOoooooao

Oooooooo

10

20

30

40

50



O

O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OO0Oo0Ooooao
O0OooOooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOooooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O 0Ooo0oo0oo
O 0Oo0oo0oo
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

Ooo0Ooogao

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

o T e e e Y e O O e A oOooo00Dooooo
o O e e e Y O O e R oOoooC0Dooooo
o T e e Y e Y O O e A Ooooo00Dooooo
o O e e Y e e Y O O e A O oo ooooao
Y Y Y Y e O s O o A oboobooooo
Y Y Y Y O s O s A oboobooooog
O Y Y Y Y e O s O s A obboobooooo
O O Y Y e T s O s A obboobooood
ocobDoooooogd obDoobooood
ocobDoooooogd o bDoobooood
oo UNooooooo OUoobBooooao
OoUNooooooo oOU0oobBooooao
oo booooooo-g obDoobooooo

Y e Y e Y s s O o
Z 0000 oQgooogo
Y e T Y Y s s O

QD

OO0 oOoooOooodao

Ry ) [ [y e A B
oo oooooogodg

Oooooooooo0 oo ooDooooo0o o0 oo oDoDooooo0 oo oDoDoDoooo0oo0oooDooooooogoao

OoOooooooood
OO OoooOoogooe oo
OO0 ooooooogd
OO0 ooooo™wogod
Ooooooooogdg
:DDDDDD<DD
c Oooooooogodg
o OO O OoOoOooogd
-

QD
—
c
-

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

(110) JP 2023-552773 A 2023.12.19

goboooboooooboooboganb

gbooooboobooboooooooboaoado
goobobooboooobooonob

oOobDooooo
O o e e B e Rl
oY ooooao
Ol oUooooao

O
O o0oYooooo

oD oo®oooog
oOUooBooooao
O

ocbiO0OopbooooOg
ocbiO0Oobooooog
oL O0Oopbooooog
oL O0OopbooooOg
oL O0Oobooood
oL o0Oobooood
oL o0Oobooood
D0 oU0ooooao
D0 oU0ooooo
Ob0obOopoooo-g
UboibOooooog
DCOoOpoYooooao

O

ocoboooooo -
ocoboooooo-g
ocoboooooo -
ocoboooooo -
O oooooo Qg
O oooooo Qg
O oooooo Qg
O oooooo -
O oooooog Qg
O oooooogd
oU0Uoooooo™
ocUDoooooo™
oOUUooooooo-g
oOUbUoooooo Qg
OoOUUoooooo Qg
OoOoUoooooo o
OoOUoooooo Qg
O ooooooQg
O oooooo Qg

OO o0gogog
O Ooogooog
O Ooogooog
O 0o oo
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
O 0o o0goo
I [ Iy |
O O0Oo0oo0oo
I I
O O ogog
I [ I |
I [ [ |
I [ I |
O 0o oo
O Ooooo

oooooad oooooboano
ooooooooooooooao
oooooooooooooooao
oooooooooooooooan
oooooooooooooooao
w, 8, 627-644, 20090 0001

e e Y O e e s [
oo oUooooo
oo oUooooo

©C OO O

Tooofooooo

(]
<
(¢]



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

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

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

OooooooooooQgoadg
OO0 oooooogod

O
OJ
O
O
O

oo ooo=®E ogao

Oooooooood

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

O 0o o0go o
I Y I
I Y [
O O og o
O O oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0o oo
O 0o oo
I [ Iy
O 0o o0go o

O O

OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogod
Oooooooood

Ooocoooogodg

Oo0oDooooogoboo

OO0 oooooogd

Oo0oDooooogooboao

OO0 oooooogd

OoDoDooooogooboo

oo ooooT ogod

oDooooooooboo
ODoooooooboo
Oooooooooboo
Oooooooooboo
Ooooooooboo
Doooooooboo
Do oooooob oo
ODoooooootboao
ODoooooootboo
Do ooooooboo
Do ooooooboo
oDoooooooboo
oDooooooob oo
Doooooooboo
Ooooooooboo
ooooooooUoo
Oooooooooboo
Oooooooooboo
Doooooooboo
ODoooooootboao
ODoooooootboo
ODoooooootBoao
oo ooooooboo
ooooooooboo
oDoooooooboo
oDoooooooboo
Doooooooboo
Ooooooooboo
Ooooooooboo

Oooooooogodg

oo oooooogdg

oo oooooogodg

oo oooooogdg

oo ooooT godg

Ooooooooogodg

Ooooooooodg

Oooooooogod
OooOooooood
Oo0oooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Ooooooogdg
Ooooooogd
Oooooo<T Ood

Oooooooood

(111)

Oooooooood

O

|
[

oo ooooT ogodg
OO0 oooooogdg

OJ
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

00
O

OO0 oooooogod

O
O

Oooooooogdg

O
O

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

oo oooooogdg

O
O

oo ooooT godg

O
O

oo oooooogodg

O
O

oo oooooogodg

O
O

Oooooooogd
Oooooooogod
Oooo0ooooogod
Ooooooood
Ooo0ooOooo®E oo

oo oooooogodg

O
O

JP 2023-552773 A 2023.12.19

Oooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Ooooooogd
Oooooo<T Ood

OooooooT® Oodg
OoOooooood
OoOooooood
OoOooOoooood
OO0 ooooogd

O
O
O
O
OJ

ooooan
OoooQ0oO

OOoooooogd

O
O

OOoooooogd

O
O

Ooooooogd

O
O

Ooooooogd

O
O

Ooooooogd
Ooooooogd

Ooooooogd

O
O

Ooooooogod

O
O

ooobooooooooououooooooao

10

20

30

40

50



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

I [ e e I e e ey A A B
I ey e e [ ey A A B
Iy ey e e ey A A B
Iy e ey A A B

O
OJ
(]
O
O

O
O
O
O
O

O O0ooo Ooo0ooooooooOooOgoadg

OOo0oooooooooooooooa-o
OO0 Do oDooogoggogoooooooog
OO0 oDooDooogoggooooooog
OO0 oooDooooggogooooooog
OOo0oooDooooogoooooooaog
Oo0oooDoooooooooooog
Oo0oooDoooooooooooog
Oo0ooooooooooooooog
Oo0ooooooooooooooog
Oo0ooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooo
Oo0oooooooooooooooo
Oo0oooooooooooooooao
OOo0oooooooooooooooa-o
OO0 oDooDooogog4gogooooooog
OO0 oDooDoooogoggogooooooog
OO0 oooDooooggogooooooog
OOo0oooDooooogoooooooaog
Oo0oooDoooooooooooog
Oo0ooooooooooooooog
Oo0ooooooooooooooog
Oo0ooooooooooooooog
Oo0ooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooo

O 0Ooo

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

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

OO0 ooDooooggogdg
OoDooDooooggogodg
Ooooooooggogdg
Ooooooooggogog
OooooooogogogoQg
OooooooogogQgogoog
Oooooooogogodg
OooooooogoQgodg
OooooooogooQodg
Oooooooooodg
OoooooooooOod
Ooooooooood
OOoooooooOod
OO0 oDoDoooogogdg
OOooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogodg
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgodg
OooooooogooOodg
Oooooooooodg
Ooooooooood
Ooooooooood
OoOoooooooOod
OOoDooDoooogogd
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogodg

O Oood

O Oood

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0ooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0O oo

O 0Ooo

O oOood

O oOood

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O o0ooo

JP 2023-552773 A 2023.12.19

ooano

O

Oooooooooooooooao O 0Oooo

O o0ooo

O

Oooooooooooooooao O 0Oooo

O 0ooo

O

Oooooooooooooooa.o O 0Ooo

O 0Oo o

goooooad

0

O
O
O
O
O
O
O

Oo0DOoDoDoooogog4goooooooaog

O 0Ooo

O

OoDooDooooggogooooooaog

O 0Oooo

O

OoooDoooooooooooaog

O Oooo

O

Ooooooooogoooooooag

O oOooo

O

Oooooooooooooooaog

O oOooo

O

Oooooooooooooooaog

O oOooo

O

Oooooooooooooooaog

O oOooo

10

20

30

40

50



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

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

D000 o000 PFoooooobWooooooooao
Doooooooo0YMoooooodooooooogod

oo o0oooooooo oo oo oo oooogoQgoogoQg
Oooo0ooooooo oo oo ooooooQgoogooQg

O 0o o0go o
I Y I
I [
O O ogo
O 0o oo
O Ooogo
I [ I
O Ooogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOgoo
O 0o o0goo
O 0o 0o o
O O g o
I Y I
O O og o
O 0o oo
I [ I
O Ooogoo
O Ooogoo
I [ Iy
O 0o oo
O 0o o0goo
O 0o o0goo
O 0o o0goo
O 0o 0o
I Y I
I Y I
O O og o
O 0o oo
O Ooogo
O Ooogo
O Ooogoo

oooooooooYMoooooodooooooood

OoOooooooOod
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
OOoooooogd
Oooooooogd
Oooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogod
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooodg
OoooooooOod
OoooooooOod
OoOooooooOod
OO0 oooooogd
OO0 ooooogd

O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0OoOooogoao
O 0Oo0oooogoao
O O0Oo0ooOoooaog
O O0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
OO0 o0ooogoaog
O O0Oo0oooogoao
O Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
OO0 oO0ooogoao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Oo0ooooao
OOo0ooooao
OOo0ooooao

ocooDooooooYPoooooodoooooooon

ocooDooooooYPoooooodoooooOooon

ocooDooooooYPoooooodoooooooon

ocooDoooooo0YPoooooodoooooooon

ocooooooooYMoooooodooooooooo

OoooooooooY ooooooOdooooOooOoO0OoO0dO
Oooooooooo Y OooooofdooooooOodo

OCooDoDoDoDoo0Oo0 P O0opoooo00ooooooOoOoon

OooDoDoDoDoo0O0P0ooooo0d oooooOooOoOooOn

OCooDoDoDoDoo0O0P O0poooo00opooooo0oon
Oooooo0 ool Opopooo00opooooo0oon
oCoooooo0O0Opo PN O0Opopooo00opooo0o00n0n

(113)

Ooooooo0 0o U0 opoood Ooooo0o000n

OO0 o0ooQgoodg

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

JP 2023-552773 A 2023.12.19

Oooooooao
Oooooooooo

Upooooooooooooooofoo

0000000000000 o0ooao
D0O0O0O0O0O00D0DD0DD0OD0DO0OO0OO0O0aon
O0O0O000D00D0DDDODOO0OO0O0aOn
0000000000000 O0OO0O0On
000000000 0O0O0OO0Ooooao
0000000000000 o0ooao
UbpopopoBoooboboolPooob

Oo0o
oogao
ooao
ooao
Uogao

Ooao
Uono

gooooboobooobobooobooobad
OoODO0O0OO0Ok OOOADO

0

O

OO0 o0oogood4

O

Y O e T Y O o

O Oo4Qgooooao
O OoQgooooao
O oo ooooao
OOooQoooooao
OooQoooooao
OO0 ooooao
OOoo0oooooao
Ooooooooao
OooOoooooao
Ooo0oo0ooooao
OOo0oo0ooOoooao
O 0O04Qgooooao
O Oo4Qgooooao
O Oo4Qgooooao
O OooQoooooao
OOo4Qoooooao
OOooQoooooao
OOooQoooooo

O

OO0 oD0oogood4

O

oo o0oogood

O

Oooo0oogood

O

oo ooogood

O

Oooooogood

O

O 0O0o0oogood
o Y e Y s O o A
O e Y e O s O o A
= [ s s Y Y i A o
o O O O O o R |

O

0

O

ODopopobP0oo
0

O 0O0OoOoooao
O 0O0OoOoooao
O O0goooao
O 0OooQgoooao
O o< OoOgogaog
OO0 oooao
OO0 oooao

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooo

10

20

30

40

50



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

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

oo o0 ooooooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oogoao
O Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Oooooao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O Ooo0gooao
O Ooo0goooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo

O Ooogoo

oo ooooooogogQgoQodg

Do oo ooooooooboooao
Do oo ooooooooboooao
Do oo ooooooooboooao
OoooooooooOgoOodg

Oooooooood

Oooooooooogooooao

Do oo oooooodooooooo0oodooOooOd
Do oD oDooooooUooooooo0o0o0ooOoooOoOd
Do oDoDoDoooooUoooooDoo0o0oOoOoOoood
ODOooOooooooofdoooooooooooOoao

(114) JP 2023-552773 A 2023.12.19

gooboooboboooboboooboobooobooboooboo
ooooooooouoooooooooooooooao
gobobooobogoooooboooboobooboo Do
ugbbooobooboooboooboobooobogdo
0 0040 0oooooooooooooooboboao

[ Ry |

OO0 oooooogod
OO0 oooooogod
OO0 oooooogod
Oooooooogd
Oooooooogodg
Oooooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooogodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogodg
OO0 oooooogodg
Oooooooogodg
Oooooooogodg
Oooooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooogodg
Ooooooooodg
Oooooooood

O O0ooo

OooDoDoDooooo0Uoooooooo0oo0o0ooo™
OooDoDoooooodooooooo0ooo0ood
OooDoooooooUfdooooooooooood
OoooooooooofooooooooooooO
OooooooooofooooooooooooO
Oooooooooofoooooo0ooooooO
Oooooooooofloooooo0ooooooO
OooooooooofooooooooooooO
Oooooooooof0oooooood

Cooooooooodoooooooogtdoooaon
ODOooooooooofooooooooboooao
ODOooooooooofooooooooboooao
D oooDoDooo o oUUooooooootoooao
D oooDoDoooooUooooooootoooao
D oooDoDoooooUooooooootoooao
D ooooDoooooUooooooootoooao
CooooDoooooUoooooooodoooao
OCoooooooooUooooooootdoooao
CooooDoooooUUooooooootdoooao
OCoooooooooUdooooooootdoooao
D ooooooooodooooooootdoooaoo
D ooooooooodooooooootdoooao
ODOooooooooobfooooooooloooao

Do oDoDooooooUoooooood
Do oDoDooooooUoooooood
ODOoooooooooftoooooooan

DDDDD
DDDDD
DDDDD

Oooooooood

O 0ooo

Oooooooood

O 0oo0o o

O
O

OO0 oooooogod

O 0O ogo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

gooogoao

oooooao

gooooao
gogobooad
oooooand

OO0 oooooogd
OO0 oooooogod
Oooooooogdg
Oooooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooogodg

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

ODooooDooooDoO0ooooooooYao
ODOooooooooobdoooooooOoaO
DoooooooooMoooooooaQ
DooDooooooodoooooooad
DoooooooooMooooooogad
DoooooooooPMooooooogaQO

10

20

30

40

50



e e e [ v e e e e I

e e [ e s s [y |

Oooooooogoogoooao

s e O e O e e e O e O e e Y e O e Y e Y o o e o e o e s Y e O e O e O e e Y 5 e O e e Y e e O e e e e Y e e Y o O

Do oo oo oooooolloooocoooooOooogaoQ
D000 o000 ooDoooDoooDooDoooooUopopooooooooooldooooooooododd

oo oooooooo oo oo oDooogQgooo

000D 0D 0000000000000 o0oDoooo0 oo oooooo0oooofdoooooDo0Do0o0O0OO0OoOO™

D0 oD oD o0DoDooooDoDooooooUooooooooooooUooooooo0o0oOoOoOoOOd

O 0o o0oogoog
Y O |
OO ogogodg
O Ooogogog
O Ooogogog
I [ |
I [ |
I [ |
I |
Iy I |
I [ |
O 0oo0oogo-g
I [ |
O 0oo0oogood
s Y O |
OO ogogog
O Ooogogog
O Ooogogoog
O Ooogoogoog
I [ |
I [ |
I s [ O |
I [ |
O 0Ooo0oogoo-g

OO0 o0Oo0o0Oo0oOo0ooooooDooooooooooooooodoooooooO00OO0OOa™

OO0 O0O0o0Oo0Do0Oo0oo0ooDooooooooooooooooodoooooooO00OO0OOa™

OO0 00000000 oo0DooooodoooooooooooodoooooooO0Oo0O0Oa™

OO0 00000000 oo0DooDooodooooooooooo0odoooooooO0Oo0O0OaO

D00 O0Do0O0Do0o0DooDooooDocoodooooooooooo0odoooooo0o0o0Oo0Oo0OgaO

D000 o0O0Do0o0Doo0Doo0Dooooodooooooooooo0odoooooo0o00o0OO0OaO

D000 o0o0Do0oDoDoDooDoooooloooooooaoO

DooUUoooooooo0OooOoOodd

D000 oDo0DooDooDooooooobopoooooooldooolloooo0oo0o00do0OoOOaO

DD o000 ooDoooooooooibopopoooooolUooolloooo0oo0o0o0OdoOOO

Do o0 ooDooDoooooooooiUopoooooooUooolloooo0ooo0o0oOoOdOO

Do oo ooDooDoooooooooiUopopooooooUJooolloooo0oo0ododooOd

D0 oD oD oDoooooDoDoooooo0Uooooooooboooloooooo00o0O0OoOoOOd

(115)

OooDoooUUoooooooolopoolfloooooooooogoo

oo o0ODoDOo0Oo0D oo ooDooDoD oo o0 Uooooooo o0 Uooobfooooooooooooo
Oo0ooDooDoDoo oo UoooooofooooooooUogoootfooooooooDoogooadg

Oooocooooooogao

Oo0ooDooDoDooooUoooooofooooooooUogoootfooooooooDoogooadg

OoDooDooDoDooooUUooooopofooooooooUoootfooooooooDoogoodg

OooDoooUUoooooooobbopoobflooooooDoooogoo

Do o000 Oo0DOo000 " ooooooC0oooooooofdooodooooo0ooo0OooOOao

oo o0 ooooooo

Do oD o000 Oo0DOo0o0D0 Y ooooooC0oooooooodooodooooo0oooOooOOao

Dooooooooo0Yoooooof0oooooooof0ooo0f0ooooooooOoooOoOOO

Dooooooooo0Yoooooof0oooooooof0ooo0f0opoooooooooOOOO

Dooooooooo0Yoooooof0oooooooof0opoof0ooooooooooOOOO

u
O
a
O
g
oooagd O
ogooan g
ugooand u
ogooand g
ugooand a
ooon O
ogooand g
oooand O
ogooan g
ugogoad u
od
goooooboogoan
oooooooood
goooooboogooan
ooooooooodo
gooooobogoonn

JP 2023-552773 A 2023.12.19

oooUoootWooooooooDoogood
oooUoootfUooooooooDogood
oo boootWUooooooooDogood

O

O OO
O

OO0 o g

D ooooDoUoooooooo oo oVoooooDoo0O0O0O0OooOoo
O
DCoooooooo0Yooooo D00 Od0popoo0ooof0ooofdoooooo0ooo0oOO0OOaon

D ooooDoUoooooooo oo oUoooooDoOo00O0O0Ooooo
oD ooooDoU0Uoooooooo oo oUoooooDo 0000 OoOoOoo
O oo oooUUoooooooo oo ofloooooooooogoom

Do OooDoOoDOo0o0Do0"oooooof0ogoooooo0o0 oo ofoooDoo0oo0o0o0OoO0o0Od
Do OooDoo0DOo0o0Do0"oooooo0ogoooooo0o0 oo 0o ooDoo0o0o0o0OoO0o0Od™
O

DoooooooooPooooood
oooooooooYoooooodO0ooo

10

20

30

40

50



OoOooooooo0Qo0Qooooooooo0o0 oo oDoDooooo LoD UoooDoDoDoDoDoooLoooooDoDoDooogooooao
OoOooooooo0o00QoooDooDoooUo0D4o00 oo oDoDooooo UL oDoDooDooooooooDoDoDooogogoooao
O Oo0oooooooQo0ooooooooo0D o0 ooDoDoDooooo o0 oo oDoDooDooo0oooDoDoDooogogoooOooao
e e [ [ Iy
Ry e R ) [ I
Ry e Iy

Oooooooogoogooao
OO0 oooDooodgogogaog
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDooogogoaog
OO0 ooooooggoaog
Oooooooogogoog
Oooooooogogoo
oo oooooogogoao
OooooooogoQgoo
Oooooooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogoogoao
OOo0ooooooogooOooOoao
OO0 oooDooodgogogaog
OO0 oooDooogogogoaog
OO oooDooogogoaog
Oooooooogogoaog
Oooooooogogoaog
Oooooooogogoo
Oooooooogogoao
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogoogoao
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogogogoao
Ooo0oooooooogoogooao
OO0 oooDooodgogogaog
OO0 oooDooogogoaog
OO0 oooooogogoaog
Oo0oooooogogoaog
Oooooooogogoaog
Oooooooogogoo
Oooooooogogoao

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

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

OOo0oooooooooooood
OO0 oDoooog4gooooodg
OO0 oDoooogog4goooood
OO0 ooooogoggoooood
Ooooooogog4gogoooood
Oooooooo4gogoooood
Ooooooooogoooood
Ooooooooogooooodg
Oooooooo4ogooooodg
Oooooooooooooodg
Oooooocoooooooodg
Ooooooooogoooooodg
OOoooooooooooood
OOo0oooooooogooooood

OoOooooood
OO0 ooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Oo0oooogd
Ooooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Ooo0ooooogd
Ooo0ooooogd
Oooooooogod

OoOooooooao
OO0 oooooog
OO0 oooooaog
OOooooooaog
OOooooooaog
Oooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OoOooo0ooooao
OoooOoo0ooooao

I

OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0OoO0ooOoooao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOo0ooooao
OOoooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oo0oooao

(116)

OO0 0o oDoooggQgogogooao
OO0 oo oDoooggogoooao
OO0 oo ooooogoggogoooao
OO0 oo ooooogoggoooo
OO0 oo ooooogogoooo
OO0 oooooooQgoooo
OO0 o oooooogoQgoooo
oo o oooooogoQgoooo
oo oooooooogooooo
oo oooooooQgoooo
Oooooooooogooooao
Oooooooooogooooao
Ooo0ooooooooOgooooao
OO0 0o oDoooog4gQgogooao
OO0 oo oDoooogoggogogooao
OO0 o oooooogogogoooo
OO0 oo ooooogoggoooo
OO0 oo ooooogogoooo
oo oDoooooogoooo
OO0 oo oooooQgoooo

O

oDooooobo-
oCooooobo
ocooooobo
Y e s e O s R
O O o O o A

O

oooooOUno
ocooooobtg
ocoooo0btog
ocooooOobtog
ocooooO0btno
ocooooOobtng
ocooooOobg
oooooob o

JP 2023-552773 A 2023.12.19

oooodY g
oooodY g
oooodY g
oooodY g
oooodY g
oooodY Qg

goano

O

O

O

10

20

30

40

50



Ooo0oooooooooQgoooo

OoOooooooo4o0oooooooo oo oDoDoDoooooo0oooDoDooogQgog
OoOoooooooo0ooooooo oo oDoDoDooooo0oooDoDooogoQgg
Oooooooooooooooooo

O

DD oo ooDooooee oo ooollooDoooooo0oo0ooOooOoOaog
Do oo oo ooDooooooooobooDoooooo0oo0oo0OogoOoaog

O

O

DoooooDooDooDo0f0opoDoooooooo0oo0OooooQo
oooooDoDU0ooooooooooobooao

OooDoooUUooooooooooobooao

O 0Ooo0oo0ooOoao

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

nhagen et al.,
(2018)0 0 0oDoDODOooOOO
oooooao
ODODOCRSODOPennOO0ODOODODODODDODDODDODODDODUODODDODDOOODOGO:

O oo o o Ufoooooooooootdooao
OooDo o Ufoooooooooootbooao
OooDoooUooooooooooobooao

0

“Cytokine Re

0

ocooooUoooooooooootooao
CcooooUoooooooooootooao
OooooooUoooooooooootooao
OoooooUoooooooooootooao

O

O

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

mDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

(DDEIIZIDDDDDEIDDDDDDDDD

[ I R |

mDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
S opoooooOoooooooooooYooao

=]

(117)

JP 2023-552773 A 2023.12.19

ooooooooooooooooooan
ooooooooooooooooooao
oooooooooono oobooooao
booooooooooooooooo

Uooo
[ A
oo oooboooo

CcooooUbUDooooootloooo
oDoooUPooooooboooao
ODOooooUooooootB@oooao
ooooibDopoooooboooo
ooooibopoooooboooo
O oOoood

coooobbU0oooooboooao
coooobbU0ooooobloooao
oooobibbopooootloooao
coooobbUb0oooootloooao

OoooDoobooooogoao

O 000 O
O Shimabukuro-Vor
Cancer 6:56

cDoDooooUUooooooooOoaod
Doooooffooooooooooo
S ooooooUooooooooOooOoaO
" oooooofoooo< o0oo00ooOoogao
DooooofNoooooooooooO
DooooofPNoooooooooooO
Do oooolPMoooooooooogoOg
Do oooolPoooooooooooO

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

mmunother.

.‘
o
[

10

20

30

40

50



(118)

JP 2023-552773 A 2023.12.19

O0o0oao

ZL—F | ER B

1 SREEROSCREL, ol P, V. | XEEEIE. SR, SiekAl, AR
B, e

2 PREDISOESRFEDONL 2D | fFPERED 20 5 BEO DD AR
m, Mz, Zv—Rozvyr
Fo ik — R3O
BRE(LFT))

3 BEL2FLESE T EOELOBE, | SRR, {2 mHE. S
A, ZVv—FaOLFT, 7L —F | BEZRBE 7« 7Y 2 7o Bk icra
307 VT F o i EE R RHE | PO S H19FRixERU LD O
F 7 ERE) ABE

4 EEI T RGEERLE, SRR i EFEIF, BN TR D 7 8D ABL

gooaoano

O0OO0OCRSOUODOOCTCAE(UDUDDOUDODUDODOUDDODODODODODODDODDODODOO(National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events))v4.0
Oo0o0oo0ooo0ooDooooooao

oooao
Z1L—F | ER B
1 BEROLRE, B0, WY, EE. | XREEE. flX. HiekAl, FEE-EA
. ) Wik Shuvian
2 PREORR BETL., XFRE, 6 | EAO
20X, Hiv 2 Z 3 A, NSAID, Bk
B, BARPIBRRLC S U ORI RS
RS
3 EMORIGBENY, gL, flx | BAOPELEBIED DD AR
X, e A ¥ I Al NSAID, FRE:
. ERARPERT O U CREBIDGE L
T2\ HIHA S EE R DT IR D3R T
EEELSIEEIIWEHE
4 EEHIPTOSIRLIE, ERE) FER, BN TR D7 DD A

gooaoan

OO0OOCRSOODODOLee et al. (O Current concepts in the diagnosis and man
agement of cytokine release syndromel, Blood, 2014, 124:188-195)0 0
Ooo0ooooDooooDooooOooao

10

20

30

40

50



O

OO0 ooooooooooooooDoooooooUooooDoDoooogQgogoao
Ooo0o0ooooooooooooooDooooo0ooo0oooDoDoooogogoQgogoao
Ooo0oo0ooooooooooooooDoooooooooDoDoooogogoQgoao
Ooo0oo0oooooooooo0 oo ooDooooo0o oo ooDoDoooogogogogoao
OoOo0oo0oooooooooo00 oo ooDooooo0 oo ooDooooogogogogoao
Oooo0ooooooooo0 oo ooDoooooooooooooogogogogoao

(119)

O0oaog
Z1—F | ER BTH
1 WEEHSRVEERGER, T | ZEpEk, AR, HekAl, fEEE
. Y. VRN, PR, BRI
2 PREORIGIERIIIERA AL | 0240 #E<40%., EIED - HOFEK,
HBLT5H, BEIEENMAKL | BEA
)
3 LV EEORE T, EBRE | 2MEN 0% EEO-D0mAE
BXoEkidEBmE 7 v—F3 | REA
DOREE. 7V —F405 7
VAT L —F MIEAER bR
B2 iRBN A B LB L L, IE
15,
4 a g GAERIE, ERE) | REAL. BRHATEROEHO AR

Ooo0oooooooooOod
OO0 oooDoooogogdg
OO0 ooooooogogdg
Ooooooooogogdg
Ooooooooogogdg
OoooooooogoQgdg
OooooooooogoQgdg
OooooooooogoQgodg
Ooo0ooooooogoQgodg
Oooooooooogogogodg
OooooooooogooQgodg
oo oooooooo
oo oooooooao
OO0 Qoo oooooo
OO0 Qoo oooooao
OO0 Qoo oooooo
OO0 Qoo oooooo
OO0 Qo ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o ooooooo
oo o ooooooo
oo oooooooo
Ooooooooooao
OO0 oo oooooao
OO0 Qoo oooooao
OO0 Qoo oooooo
OO0 Qoo oooooo
oo Qo ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
O 0OooQoogooo

O0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0Oo0ooog
O O0Oo0oooo
O O0Oogoo
O OooOgooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O O0oo0ooo
OO oO0oogog
OO o0gogog
O OoOgoog
O OoOgooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooOoo
OO oO0gogog
OO o0gogog
O O0OoOgoao
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O 0Oo0oo0ooOoao
O 0Oo0Oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo

O 0oo0oo
O O ogog
I [

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O O

O Ooogogoodg
I [ O
O 0Ooogoogoog
I [ I |
I [ I |
I [ |
O 0Ooo0oogoo-g
I [ |
I [ |
Y O
Y O
s O
O Ooogogodg
O Ooogogoog
I [ O |
I [ I |
I [ I |

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

O
O
O
O

JP 2023-552773 A 2023.12.19

O O

10

20

30

40

50



(120) JP 2023-552773 A 2023.12.19

goobooboooboooooooobooooboooobooobooboooboobooan
oooooon

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

oono
uoano
gagad
uoano
ogoad

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

O

gooad
gooad
gooao
oooaod
g
u
O

O oobo
O

Ooodad
ood
ood
ooogad
oooo
oodad
oooad
ooddad
Oooo
ooddad
Citatio

Y e e Y e O e Y e O s O
OoDoogootao
OpgoO0OgoOg?R

OO oo 80ooobd
OoOoooOYOoOgododogo

ooo U dpopotdooogtb O
O UUopoobib0gogobgogoogod

e O e e Y e e O Y e A O A e e O e Y O Y O s O s Y e
|ZDDDDDDDDDDDDDD
ODooboogob

O
o UDopob0bibgobogood

OoboobO0odgotao

e e Y Y Y e e e e e e Y Y e e e e e e Y e e e e s O s (O
o U oo

Oo0ooooooooooDoooooo0o0ooooooooono
OOo0oooooooooooDoooooo0o0oooooooooo
OOo0ooooooooooDoooooo0o0ooooooooo
O 0Ooo0ooOooOoao

ODooooo80ooooooao

oD ooooDoDoU0ooooooob o
D ooooDoU0ooooooob o
D oooooU0ooooooob o
D oooooU0Uooooooob o
oD oooooUooooooobo
oCoooooUooooooob o
D oooooUooooooobo
D oooooUooooooobo
Oooooood

D oooooUU0oooooob o
D oooooU0d0doooooob
ODooooobBff0ooooootbnd
Ooooootdfboao

v ooooobifbpoodogoobnd
Og0popobfb 0 gObOpgoOogOd
OCobboobdbidoobtobotb
OCobboobbidoobtobotd
Do O0oob0bfo0fb0opoO0gogfdagoao
OoO0ooob0oo0ofb0popoO0gogoagao
O 0DpopobObOo00pgobpgogoa~O>d

c OO Ooo
OoO0oob

O

(0]

.1
o
®
®
3
®

ndodgogadgd
ooooogad
ood



goooaoano

(121)

¥

R AT

ME

GonBank B B

EE s £

g
R
P
Y

5890

HiV-1  eny BB

Hqre921. 2
pt  RIG0-B470

T E T L % England
TR I S S S o New S lan
1185 o T sLooiar. 2 pECTS o EnELRR
B ) Biolabs
ni 1 ]
185-228 1o - e ik il
Yer, ot al,,
ZEF-BUG Aty R Y Ciumd: PRAS
D1l GREL-0GH
HMaldarelli,
TRk o om ef, at. (1901}
_ e LB UB, PBS, TR o Hheshe AR
A01-1156 2T o B 2020 ERF s SR EaT A niLd-3 3 Yiragl:
T T T T b ay 4847 £5(111 15752
43
Gag M
CATG) 7% N
FETEI ST I B i T
HATRS i o w ik e
P
Maldarelld,
EA A A N et.al. (IO}
1401240 HEY-1 gagll 51 BMIee2t, 2 pE g i Yirel:
nt  THI-BBG G511 8738
43
12411343 HE R
Ynldarelld,
FoE B ow deom M et.al. (1881}
12441588 HIV-1 gagll ¥ #Misn2:. 2 piid4-3 1 Viral:
nt HET- 1248 B50111 8752
43
Maldarelld,
T oy o et anl. {1991}
o ows | HI¥CD pot R @ e
15661 0aY BMIO021. 5 I B J Yirel:
R 0 & S e o S P ‘
nt  AT45-B128 GRELLIIBTEE
43
MR S O I Halim, M. H
o UHIV-1. 4R HXBO - oy :
184932017 e WME43I00. 1 PaTAT-CHY Eature (1B88}
envyiEE (REE) e e .
ni 18752359 335 181183
¥aldarelli,
FOa R v lom et al. {1991)

i Yiral:
GE{LLY o BTRE-

43

26942708

Y 2d

R

pEHay

kYL s

[

T

S
MNDH B 2

Challita &1
al. (1945]

JP 2023-552773 A 2023.12.19

10

20

30

40

50



(122) JP 2023-552773 A 2023.12.19

goooaoano

2BT-3124 1Y [E RN B
. ot g % B F A
Eiuh-518Y o S e S E e ’ o
BIRE-2534 1 BOMADZ selv B g
Mifone et al
e TR w s W E | CH8a L Wl | (2008
3035 4141 | CD8ak » Vg b opH L 0 T 7 o . )
BM DBOITEE £ UFTH Hol ther
FFLRY I 14BG-04
Hiione el sl
PSS g | CDI3T 2 7 gi; ;zzj et al
R FE e A e e 1 L LR
41444269 T 7 N R 7
KM DOIR6Y . Hol Ther
i PTLNY 45364
Hilone et ai
- I - " £559 PE ‘%‘lié?z} et al
Bl PP AEE T U w bog e T pakiisty
42T - 4806 .. e . o Al R A
N ¥ 006734 . Mol Thay
V ig g‘&%; } §x§‘3 ..... g
Maldarelli,
. LT e s et al. {18981}
n e THIY-D ppr s ROPE e X 'y
ABGT 4T 17 4 oaigwzy. 2 pNLd-3 i Yirel:
')‘:1 T A r 4 P
i nt 90059110 BELLY B732-
4%
Maldarelli,
] i Tl A om wr.oal. (I1n9i1}
. HIV-1 83 (398hp L } i . L.
47184834 . e e ot E 1 N B EALTE I S i Firel:
B3 L IERO Ay o " o o
ni BEIT-GBET BLIE1T BT
43
e ! o Genss & v
48I5 4858 LAY A [ SR e g » J.,
{1a8e)
GU19i9-1005
48594877 | U vy — B i BT
L A B
s . e e . Hew  England
ARTH-TASD [SENEE & o BLOBIAT, 2 pli e ..
' ver oo Hioclabs
ni ZH3E-Jus

ooooooooooooodd
goooaod

goodadgano
g oono

O oo b
O oo b
O oo b
O oodb
O ood
O ood
O oob
O oob
O oob
O oob
O ood
O oob
O oo
O oo b
O oo b
O oo b
O ood
O ood
O ood
O oob
O
O
O O
O O
O O
O O
O O

O

O

O

O 0OoO0ooOooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oooooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Oo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo

I [ |

I [ I |

O 0o0o0O0ooO00oooOD0O0oooD0oDU0ooODO0DoOooDoODOoOooDDOoOOo
oo0oo0Do0ooODo0oooDoDooDoDoDoooDooooDoooDoDoooOd
0 0O0DODO0ODO0OD0ODDOO0ODOOOdh https://www.olink.com/produc
logy/0 0000000000000 OoOooooooooooooao

Ooooooooooogoooao
O

SNOoDoooooooooooooQ
S 0D O0DoooooooooQoQgooooaoo
S oooDoDoDoOooOoooooogoogd
Do oD oDooOoooooooobao
cODoDoOooDoOooOooOooooooilao

c
-]
o OoOO

3|j|j|j
ODDD

~+
w



OOo0o0oooooooo oo oDoDoDoDoooo0ooDoDooogogoQgoog
OoOo0o0oooooooo oo ooDoDoooo oo oDoDooogogoQgoog

O

(123) JP 2023-552773 A 2023.12.19

Oooooooooo
O

O g o8 g O

Coobiboobogd
Coobiboobogd
OCoobbOoobogd
OCoobbOootbgd
OCoobfbOoobgd
OCoofbfbOoobgd
oooO0doogtbgho
oooO0bd0oogtbgho
DoobfbOpopobgd

O

OoooogUoodob
O

oDoooobooood
oo ooobDooooo
Do ooobDooooo-o
ooooobooooo
oDoooobbooooo
oooooboooo
oDooooobbooood
ODooob x gogbgd
OCooobboob gt
OCooobboob gd
OoooUdoogtbogo
OoooUHdoogtb g
DooobOopobgd
oCooobopobgd
oCoooboob gt
oCooobboobogd
ooobfbOpopobgd
oCoobfbOoobgd
oCoobiboobgd
oCoobibOoobogd
oCoobiboobogd
Coobfboobgd

ooDoogoob oo

O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O O0Oo0gogoao
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

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 Ooo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
O O0Oo0oo0oo
O O o0gogog
O O0OoOgogog
O OooOgoog
O OooOgooog
O OooOgooog

DoDoDoDoDoDoDoooDooDoooooooldoooooooodgd
O Ooooo
O Ooooo

DD 0D 0Doo0oo0o0o0oDoDoDoooooooooooooooaon

O0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0Oo0ooao
O 0Oo0Ooogoao

Oo0oooooooo0o oo oDoDoooooo0ooDoDoooogogoQgog
O 0Ooo0oooao

OOo0o0oooooooooooooooooao

< Wilcox cD83 TNFRSF9
o H9 PDEL H9 R#gd e
7oA AUC Pl FOR (sCD137)

PGF 43 40 0.76 < 0.001 0.0029 5.0 . 10.0

9.0 -

cb70 43 40 0.75 < 0.001 0.0038 4.5 4
4.0

8.0

DCN 43 40 0.70 0.0014 0.025 7.0 -

D83 43 40 0.69 0.0025 0.037 6.0 -

IL10 43 40 0.69 0.0029 0.037

EEEEY Sh i WRER TSR T
TNFRSFO 1 oglBeit

TNFRSF4 43 40 0.71 < 0.001 0.020 ] T
35 E%
3.0 .;}:. ‘
25 -

39 AR DRI T OIS

5.0 -
PDCD1 43 40 0.68 0.0043 0.049

12 43 40 0.67 0.0076 0.076

TNFRSF9 43 40 0.71 < 0.001 0.020
10.0 4

NCR1 43 40 0.67 0.0083 0.076

12.0

10.0 -?

9.5 4

9.0 4 80

6.0
8.5 4

4.0

CD70 1o gEBHEL

8.0 4
2.0

HEPF S L VBVETHORE
EEEM D DR AR TR ET




oooogoad
2023552773000001.app

(124)

JP 2023-552773 A 2023.12.19

10

20

30

40

50



(125)

gooooboag

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2023-552773 A 2023.12.19

International application No

PCT/US2021/061794

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV., GOIN33/574 AG1K35/17

ADD .

According 1o International Patent Classification {IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

GO1N R61lK

Minimum documantation searched (clasaification aystam followed by classification symbols)

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

EPO-Internal, BIQOSIS, EMBASE

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

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category” | Gitation of document, with indication, where apgropriate, of the relevant passages

Relevant to daim No.

CLINICAL CAMCER RESEARCH,
vol. 24, no. 24,

6185-6194, XP055887439,

uUs

ISSN: 1078-0432, DOI:
10.1158/1078—0432 .CCR-18-0426
abstract

abstract

10 August 2018 (2018-08-10), pages

A ENBLAD GUNILLA ET AL: "A Phase I/IIa 1-12
Trial Using CD19-Targeted Third-Generation
CAR T Cells for Lymphoma and Leukemia®,

m Further documents are listed in the continuation of Box C.

m See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

"A" document defining the general slate of the art which is not considered
to ba of particular relevance

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

"L" document which may throw doubts on priority claimi{s} or which is
cited ta establish the publication date of another citation or other
special reasen (as specified}

"Q" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

"P" document published prior to the international filing date but later than
tha priority date claimed

"T" later document published after the international filing date or griprity
date and not in conflict with the application but cited te understand
the principle or theory underlying the invention

"X" document of particular relevance;; the claimed imention ¢annot be
cansidered novel or cannat be considered to involve an invertive
step when the document is taken alone

"Y' document of particular relevance;; the claimed invention cannot be
considered to involve an inventive step when tha document is
combined with one or mere other such decuments, such combination
being obvious to a person skilled in the art

"&" document member of the same patent family

Data of the actual complation of the international search

14 March 2022

Date of mailing of the international search raport

16/05/2022

Name and mailing address of the ISA/
European Patent Office, P.B. 5818 Patantlaan 2
NL - 2280 HV Rijswik
Tal. (+31-70) 340-2040,
Fax: {+31-70) 340-3016

Authorized officer

Rogin, Oliver

Form PCTASA/Z10 (second sheet) (Aprl 2005)

page 1 of 2

10

20

30

40

50



(126)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2023-552773 A 2023.12.19

International application No

PCT/US2021/061794

C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category” | Citation of document, with indication, where apprapriate, of the relevant passages

Helevant to claim Ne.

A FRAIETTA JOSEPH A ET AL: '"Determinants of
ragsponsa and resistance to CD19 chimeric
antigen receptor (CAR) T cell therapy of
chronic lymphocytic leukemia,

NATURE MEDICINE, NATURE PUBLISHING GROUF
US, NEW YORE,

vol. 24, no. 5, 30 April 2018 (2018-04-30)
, pages 563-571, XP036513457,

ISSN: 1078-8956, DOI:
10.1038/8415%1-018-0010-1

[retrieved on 2018-04-30]

abstract

A ALEXANDRE V. HIRAYAMA ET AL: "The
response to lymphodepletion impacts PF8 in
patients with aggressive non-Hodgkin
lymphoma treated with CD19 CAR T cells",
BLOOD,

vol. 133, no. 17,

25 April 2019 (2019-04-25), pages
1876-1887, XPQ55626703,

us

ISSN: 0006-4971, DOI:
10.1182/blood-2018-11-887067

abstract

X WO 2016/191755 Al (BOT ADRIAN [US];
WIEZOREK JEFFREY 5 [US] ET AL.)

1 December 2016 (2016-12-01)

Y paragraph [0002]

paragraph [0052]

Y ROEX GILE ET AL: "Safety and clinical
efficacy of BCMA CAR-T-—cell therapy in
multiple myeloma',

JOURNAL OF HEMATOLOGY & ONCOLOGY,

vol. 13, no. 1,

1 December 2020 (2020-12-01), XP055860174,
DOI: 10.1186/813045-020-01001-1

Retrieved from the Internet:
URL:https://jhoonline.biomedcentral.com/tr
ack/pd£/10.1186/213045-020-01001-1.pdE>
abstract

1-12

1-8,12

9-11

9-11

Form PGTASA/Z10 (continuation of second shaat) (ApHl 2005)

page 2 of 2

10

20

30

40

50



(127) JP 2023-552773 A 2023.12.19

International application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
PCT/US2021/061794

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

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

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

D on paper or inthe form of an image file.

b. D fumished together with the international application under PGT Rule 13ter. 1{a) for the purposes of international search
only in the form of an Annex G/BT.25 text file.

c. I:I fumished subsequent to the intematicenal filing date for the purposes of international search only:

|:| in the form of an Annex C/ST.25 text file (Rule 1 3ter.1(a)).
|:| on paper or in the form of an image file {Rule 13ter.1(b) and Administrative Instructions, Section 713).
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filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.
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I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

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

g

s [ |

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

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

Claims Nos.:
because they are dependent claims and ars not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule €.4(a).

Box No.

Il Cbservations where unity of invention is lacking {Continuation of item 3 of first sheet)

This Intemational Searching Authority found multiple inventions in this intemational application, as follows:

2 [ ]

"

see additional sheet

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

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

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

No required additional search fees were 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.:

1-12 (partially)

Remark on Protest The additional search fees were accompanied by ihe applicant's protest and, where applicable, the

payment of a protest fee.
The additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ASA/210 (continuation of first sheet (2)) (April 2005}

10

20

30

40

50



(129) JP 2023-552773 A 2023.12.19

International Application No. PCT/us2021 j061794

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCT/ISA/ 210

This Internatlonal Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:
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Methods encompassing potential application of CAR T cells in
cancer patients involwving inflammation-related soluble
factors, wherein the factor is PGF.
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Methods encompassing potential application of CAR T cells in
cancer patients involving inflammation—-related soluble
factors, wherein the factor is CD70 (invention 2) ... up to
... NCR1 (invention 10).

11. glaims: 13-23

Cancer treatment with CAR T cells and a second active
encompassing an antagenist of an inflammation-ralated
soluble factor.
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