JP 2020-500155 A 2020.1.9

(19) B FEREFT () AR HFLEHA () EHHEARES
$33%2020-500155
{P2020-500155A)
43 AEE SH2EE1A98 (2020.1.9)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7K 7/06  (2006.01) CO7TK  7/08 ZNA 4C0786
A6 1K 38/06  (2006.01) AB1K 38/08 4C083
A61Q 19/00  (2006.01) AB1Q 19/00 4C084
A61Q 5/00 {2008, 01) A61Q  5/00 4HO45
AB1K 8/64 {2006.01) AB1K 8/64
ETHER REBR THREESERE (& 71 H BERICHES
@) HESES 45 BE2019-519679 (P2019-519679) |(71) HEEA 506347528
(86) (22) i BEH ER294E 10 128 (2017.10.12) ATV FERYARE TFVTAZR
G5 BIACHRME  SF1FE6H6H (2019.6.6) . Ava—mr4Fv R
(86) EREHEEZE S PCT/US2017/056300 TAVAEGRE ANAF 44141—
87 EREAMES  W02018/071640 3247, ZW—=TFSLF, FlLwr
87 EELAMA SER30E4H 198 (2018. 4. 19) AL O—F 9911
(31 EiEEEEE  16382466.7 (74) {IE A 100078282
(32) 5 EER28E 108 138 (2016.10.13) #E+ LEF HH
(33) B SEiEERE - Huish 3 (B8R0 (T4) R A 100113413
BR SR T (EP) #E+T HT B
(T2 BEAE N¥ Fv FAF, D4A
z2~4vE L-08850 subkod
, Fx, R SAFWS KBS0, 1
7, ABVITY AVERARMITA A
T 5N VRFTwr, Itk T
BARIIHRS

(54) [READER] KW, 8. MBI/ 2LEERORELLV 2Ly 7CBVTHARLEY

(570

Ooo0oooQgogoao
Oooo0ooodg
Oo0oo0ooo-gogaog
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0ooooOooOooao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoo
Oo0oo0ooogogogao
OooooogooQgoge

OO0oo0oo0oo0oood
OOoooogoogoodg

OooooogoQgogRe

Oo0oooQgoao

OoOoo0ooood
OOooooghs

OoOooooogod
Oooo0oood
OO0oo0oooogod
OOoooooghs

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoooogo

OOoo0oood
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OoOoooogo

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoooogo

OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooghs

OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OOooooogs

OoOoo0oooogod
OoOoo0oood



Oo0ooooooooDooooDoDoDooooooooao

Oooooof ODoooogogoooo

OooooooQgogxe

O O o
OoOoo0oooo

OO0 ooogoQgonB

O OdoQgoge

O Oooo

s e e e e e

OoooooQgoooo

O

oo oobS oo ooogogogoe o OoooooQgogRe o

O 0OooOoouo

OO0 oDooo4dgooooogogogoao
OoooooooooogoQgs

OO0 oooodgogoao

ey e I A

OooooooQgooo

O 0Oooo

O OO

Oooooogogooao

OoooooooooogQgoo

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

OO0 oooggUoooDooUUoooDoDoo4UooDooogogoao

Oooooogogooao

O Oooo

O

[ B | O

(]

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

O Oooo
O Oooo
O Oooo

O O
m]

O

O

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

O

Oo0ooooodogoao

O 0Oo0ooood

[ =

O

|
OO0 o

Oo0Ooo0oood Ooooooogooao
O 0Oo0oood

O Oooo

o

Oooooogogoao

I B R |

O o

O

O 0Oooo
O 0Ooo

O0Ooo0oood Ooooooogooao

O

o o o

O 0Oooo

O

Oooooogogooao

O
O
O

O
O
O

|
m]

O
O

O Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

Ooooooogogooao

O
O
O
O
(]
O

O O

O

O
O

Oooooodgogooao

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

O

Oooo0ooogogooao

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

Oooooodgogooao

O
O
O

O oOooo
O 0Oooo
O Ooo

Oooo0ooogogooao

Oooooogogogoao

Ooooooodg

O

O

O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo

Oooooogogooao o

(]

[

(2)

Oooo0ooogogooao

O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oood

OJ
O
O
O
O
O
O
O

O 0ood
O Oooo

O

O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
[ I B |
O Ooooo
O 0Ooo

O Oooo

O
O
O
OJ
O
]
O

O Oooo
O oOoodg

(]

O
O

O

O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooog

O O0Ooo

O
m]

O 0Oooo

|
|
O
O

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O

JP 2020-500155 A 2020.1.9

,0ooao
000000000000
0oo0000

00

O
000000000000
00000000, 000
000000000000
000000000000
000000000, 00

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O o
O
O

e B
O O

O Oooo
m]

O

O O

O

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

O O 0Oooo
O O 0Oooo
O O 0ooo
O O Oooo
O I I o

O O
O O
O O
O O
[ O
O O
O O
O O
[ O
O O
H O
0o O

O 0Oooo

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
m]
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Oooooooo0ooooo0 o0 oDoDooo0D oo oooo0ooooDooo4o0oooDooogogQgoao

OoOoo0ooood
O0Ooooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood

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 0Oooo

OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
Ooo0ooooooQgoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
Oooooooogoogoo
OO0 oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogoo

OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooooQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao

O OooOooo
O Ooooao
O O0OoOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog

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

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

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O
O
O
O

(3) JP 2020-500155 A 2020.

O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

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

Oo0oOoogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogogooao
Ooo0oooOoooo

OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoOo0oooogod
OOoo0ooood

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

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

1.

O

O

10

20

30

40

50



4) JP 2020-500155 A 2020.1.

OO oOooo
OO oOooo
OO oOooo
OO ogoo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oOoo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O

ooooooobooooooan

O ooao
ooobOboOoooooooboao O

O

O

Oono
0ooao
1lated
00

OooooooDoao
OoooOoooDoo
Oo0o0o0oDoooDoao
humand peripheral
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
Greenl C.B.O O
oooooooao

OO0 0o ooggddooDoogogooooaog
Oo0oooooo0ooooooooooog
OO0 oODoogogUoooDooogogogogooooaog
Ooooooooooooogooooao
OO0 0DoDoogogddooDooogogogoooog
O

O
O
[y |
B |
O R |
O OO

O goooooDoooogad O
O BoivinO D.B.O O Circadiand clockd genes[ osc
bloodd mononucleard cellsd 0O BloodO O aoad O
Oo0o0oo0DDoDO0D0DO0oOoOoooooDoDooOoogao
Oo0o0oo0DDO0U0O0oOooooooDoooOooao
OooDDOoo0ooooooooDoooOooao
O
O
O

O
)
OJ

oodooDoooobooooobobooodd
TheO Meterd of MetabolismO O CellO
O0o0oD0oooDOooOoDooDoooooao oooooooao
O0oo0ooDoDOoooDoooooooood O0o0oDoDOoooDoooooDoao
0 0 KawaiO M.O O O RosenO C.J.0O 0O PPARy :0 a0 circadianO transcriptiond factor
in( adipogenesisl and osteogenesisl O Nat.O Rev.O Endocrinol.0 O OO OO 0O O
O0oDoDooooooo

oodooao

gogobbobooogobooooobbooobbooo o bbooooDbbouooobooboood
0000000000000 o0D0D0Oo00DO000DO0DU0DO0DDODO0OO0O0ODO0OD0O0O0DdODAOMehnl
ngd A.O O O FluhrO J.W.0O O Chronobiology:0O biologicall clocksO andd rhythmsO of
thed skinO O Skind Pharmacol .00 PhysiolD O OO0 D0 O0O0OOOOODODDODOOOOO
u

O0Ooo0oooogd
Oooooooo=0OoQgodg

OooOooooOooOoao
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooood
Ooo0oooQgogoao
O0Oo0oo0ooo
Ooooooogo=--OoQgd
O0OoO0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod

|

Ooo0o0oooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooooooQgdg
QDDDDDDDD
éljDI:IDDDDD
Ooo0Oo0ooOodg
OoOoo0oooogdg
OooO0oo0ooood
Oo0o0oooogdg
OooOoo0oooodg
OO0O0o0oooogdg
OoO0o0oooQgdg
Oo0ooooogdg
OoOoo0ooogogdg
Oooooooogodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooOod
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

oo
O 0 O O Mehlin
clocksO andd rhythmsO of0
Ooooooooao

e e . ey s e e e s e Y Iy

OO0 ooooogogogog
OooooooQgogoo
OoDoooogogogao
OooooooQgoo
OoDoooogogogao
Ooooooogg
OoooooooQgodg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oo0Dooooogdg
Oooooooogdg
Ooooooogdg

00 O0oano
gd A.O0 O O Fluhrd -0 O Chronobiolog
thel skind 0O SkinO Pharmacol .0 PhysiollO
00

Oooooo

O
‘<I:II:II:II:II:II:II:II:I

oo O0oooooogoog

0
2
OJ

oo Oo0oooooo™g

«Q
O=-0040doQ0o0goano

OoocoooodQgooao

g
g
O
g
g
O
O
g
=0
O

O
O
O
O
O
O



(5) JP 2020-500155 A 2020.1.

OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

adiposel cellD D 0000 DODO OO O adipocytel
oooooDooo0oooUoooDoooDooDoooDOaon
00000000000 ooDooDo0DooDooDOoOao
0oDoooDo0ooo0ooODU0oDoDOooOOo0DoDoDooDOo
OoDoooooDooooao

O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooao
O Oooogoao
O oOoooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

I I I I I I B R O 0 e B O B R A N N e N e N N N N N N
ooooDDoDoDO00o0oO0ooooDDoODoDo0Do0Oo0UoooDoDDoDOoDO0DOoOoOooOooOao
retractabtilityD 0 000D D0DO0OO0O0DDODOOODDDOOODDODOOODODO

goooooooob oo b oo b Dooooobd
ooooDoDoODO0O0o0oO0O0ooooDDODOoODO0oDo0DO0oo0OoooDoDDoODOoODOoDOoOoOooOooOao
d O00000O0J.P.O Ortonned O O Cellulited andd skinO ageing:0 isO ther
el anyld interaction?0 O Journald ofl thel Europeanl Academyl of] dermatologyl an
did VenereologyD 0 0 OO0 OOO0ODDODOOODDODDOOODDDOOODODDOOODODDOOO

Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Ooooooogoooodg
Oo0DoDooogooooooggdg
OoooooooooogQg™g
OO0 oDooogooood

Ooooooooogooogoao

ooo0oo0oo0oooDU0ooo0DOooU0oooDo0oooDO0ooDo0DooDU0ooDDUooDoODOooOooao
OoDoooao
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
ooooo0oo0oooDOoooDoo0ooDoooDO0oDo0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDoOoaO
000000000 DoDUOooOo0DO0o00DoDoOOoOoDO0OFfFiminGgDDOOODODOOODOOOODOO
O0DO0o0oDO0oooDoo

oooooo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
O0000DDD0OD0O000O0O0OODDOVogelgesangl B.O O O Ind vitrod andd in0d vivod effic

acyll ofd sulfo-carrabiosell all sugar-basedd cosmeticl ingredients with( anti-cel
lulited propertiesO O Int.0J.0Cosmet.0 Sci.0 000000 O00ODODOOODDOOAO
godoobobooooboboooobobooo bbb oo oDboboo oD bboboooooooad
gogooboooobboooobobooobbooo oD bboooDbbooobbooao
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
O O Dupressoird A.0 O O Characterizationd ofd ald mammaliand genel relatedd tol t
hell yeastll CCR40 generall transcriptionl factor( andO revealedl byl transposonl
insertiond O J.0OBiol.OChem. 0 ODOOODODDOOOODDOOODODOOODODOOO

0 O Dupressoird A.0O 0 O IdentificationO ofd fourD familiesO of0d y CCR4-0 andd M
g2+-dependentl endonuclease-relatedl proteins InO higherO eukaryotes, andO cha
racterization of orthologsl ofd yO CCR40 withO all conservedld leucine-richl rep
eatl essentiall ford hCAF1/hPOP20 bindingd 0O BMCO GenomicsO O O OO0 0O DOO0OO
0 O GreenO C.B.0O O O LossO of0 Nocturnind a0 circadianl deadenylase, confersQd r
esistancel] toll hepaticll steatosisl] andl diet-inducedd obesityd O Proc.0 Nat.O Ac
ad.0Sci.JUsSsAC 0000 O0DDODQOODODODODODDODODODOODODOODOODDOO

oooooo

goooooooobooooooobooobboo oo oDboboooDbooooDoooodd
OeyebagD 00 OO O0OOODDDOOOODDDOOODDDOOODODDOOODDODOOOODGO
0000000000000 O0OO0O0O0ODO0OO0DOR.A.OGoldbergd O O WhatO CausesO Ey

10

20

30

40

50



(6) JP 2020-500155 A 2020.1.9

elidd Bags?0 AnalysisO ofJ 1140 Consecutiveld Patients 0O Plasticll andO Reconstru
ctiveO SurgeryD 0 000 O0DO0OQ0CDODOOODODODODODOOOODOO

oooooao
JooooDoOO0oU0O0oUoUdUoooooDoDOoDUU0DU0Ud0UO0Oo0DoDoDoODoODODUODOoDUOUoUoUoODoOooODoDOo
oooooDoODO0oDU0oO0oo0oo0UoooooDDODOoDU0DU0DO0OUd0O0DOoDoDoDDODODODOoDOoOoUoUoODoOooDDOO
oooooDoODo0oDO0o0oo0oo0oooooDDOoDU0DU0DO0O0oooDoDoDoODOoDOoDOoDOoOoooooDoDOao0
Joooo0ooOO00O0oo0U0UoooOoo0DDODO0DU0U0DU0Ud0O0oOo0OoDoDODODODO0DOoDU0OoUoUOoDoOoDoODDOO0
Jo0oo0oo0D0OD0D00U00U0O0Oo0O0DDO0ODU0DU0DU0U00OO0ODO0DO0ODDODODODO0OO0OO0OO0ODODODAOGreen
0 C.B.O O O Besharsel J.C.0O O Identificationd of0 all novelO vertebratel circadia

nO clock-regulatedd gened encodingd theld proteind Nocturnind O Proc.O Nat.O Acad
O0Sci.JuUsAl 0 0JdodooooDoDoDOoooooooooDoDoDoDooooooooooOoao
gooooOoOOO0oOooooooooDbOOoO0oUoUodooobDboDoDbOD oo uoooooDooao
ooooobobooooooooobbOoOoooooobobobpbobopoooooooob oo
oooooDoODo0U0o0oo0oooooDoDoDoDo0Do0U0o00oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDoOoao
000000000 Dupressoird A.O O O Characterization ofd all mammaliand genel
relatedd tol thel yeastl CCR40 generall transcriptiond factord andd revealedd by
0 transposond insertion0 O J.OBiol.OChem. OO0 0D0DDOOODODODODOODDOOO
000000000 Dupressoird A.O 0O O Identificationd ofd fourd familiesd ofl yC
CR4-0 andO Mg2+-dependentl endonuclease-relatedd proteinsO in0 higherO eukaryote
s,0 andO characterization ofd orthologsl ofd yCCR4O withO al conservedd leucine
-rich0 repeatld essentiall for hCAF1/hPOP2[ bindingd 0O BMCO GenomicsO O O O O 0O
ooooDoOoao

O
O00DD0D0D0000oo0oooDoDoDoDo0Do0o0o0oUoooDoDoDoDoDo0Do0Doooooao
oo0ooODoOO00O0oooooooDoDboDO0oooOoUoooooDoDoOoooOooooao
oo0oOobOoOO0oO0ooooooobpbobOooUoUoUooboopbbbobooOoOouUouooboao
O00DD0D00000o0ooDoDoDoDo0Do0o0o0o0oooDoDoDoDo0Do0oooooao
O O00DD0OD000O000Qo0o0DDO0ODO0D0DO0O00oUo0oo0ooDDDODO0O0OdadGreendC
.B.0O O O LossO ofd Nocturnin, al circadianO deadenylase,d confersl resistancel]
tod hepaticl steatosisl andd diet-inducedd obesityl O Proc.0 Nat.O Acad.O Sci.l
UsSAD D000 gooooooDoDoDoooooooooDoDoo0ooooooooooood
gooooOoOOoO0oOooooooooDbOOoO0ooodooooDoboDoDbOoDoooUooooooDoooOoao
I I VI 1 o o O ¢ =
O circadiand deadenylasel Nocturnin isl necessaryl ford stabilizationd of the
iNOSO mRNAO ind miced PloSOone0 0O OO ODODOOOODOOOOOODODOOOOO

O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0OoO0ooood
OOoo0oooo

uooobobooooobobbooooboooobbooooboboooobobooao
gboooooobod

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

OJ

O

O

O 0OooOooood
Oo0Oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0oodg
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ooodg
Oo0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ood
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O d
[ |

Ooooooo0ooooogooao
Oooooogodgdg

Ooooooooooooogoog
Oooocooocooooo0oooaOo
Oooooooooooogoo
OooocooooooooOoooano
Ooooooooooooogoo



) JP 2020-500155 A 2020.1.9

00000000 Boivind D.B.O O O Circadiand clockO genesO oscillated inO human
0 peripherald blood mononucleard cellsO O BloodD OO0 OO OO OODODOOOOORDO
ooocoobDDbOoOOoOooooooao

O0O0D0DDDOO0OO0OGreend C.B.O O O Thed Meterd ofd MetabolismO O CellO 0 OO O O
oooooobDoOooooooooooao

00000000 KawaiO M.O O 0O Rosen C.J.0 O PPARy :0O a0 circadiand transcripti
ond factorO In0 adipogenesisl andl osteogenesisl O Nat.[O Rev.O Endocrinol.0O O O
gooooDooOOoooooooao

00000000 MehlingD A.O 0O O Fluhr J.W.0O O Chronobiology:0 biologicall cloc
ks andO rhythmsO of0 thel skinO O SkinO Pharmacol .0 PhysiolD 0 0 00 OO 00O
oooooDoooogod

00000000 MehlingD A.O 0O O Fluhr J.W.0O O Chronobiology:0 biologicall cloc
ks andO rhythmsO of0d thed skinO O SkinO Pharmacol.0O PhysiolO 0O OO0 OO 0ODO0O0O
oooooDoooogod

0O0000000J.P.0Ortonned O O Cellulited andd skinO ageing:0 isO thereld any
0 interaction?0 O Journald of0 thel Europeanl Academyl of dermatologyd andO Ven
ereclogy0 0 00D O0DDODODODOOOOODODDOOO

00000000 Vogelgesangd B.O O O In0 vitrod andO inO vivol efficacyl ofd sul
Ffo-carrabiosell all sugar-basedd cosmeticlO ingredientsd withO anti-cellulited prop
ertiesd 0 Int.0J.0Cosmet.0OSci.0 000000 OCDODDODDODOOOOODOODODGO
O00D0DDOO0OO0ODupressoird A.0O O 0O Characterization ofd all mammaliand genel re
latedd tol thel yeastl CCR40 generall transcriptiond factord andd revealedd by[
transposonl insertiond 0 J.OBiol.OChem.0 00O OOO0ODDOOODDOOODODADO
ooooooao

00000000 Dupressoird A0 O O Identificationd ofd fourd familiesO ofd yO C
CR4-0 andO Mg2+-dependentl endonuclease-related proteinsO inO higherO eukaryote
s,0 andO characterization ofd orthologsl ofd yO CCR40 withO al conservedd leuci
ne-richl repeatd essentiall ford hCAF1/hPOP20 bindingd O BMCO GenomicsO O O O O
ooooooao

000000000 Greend C.B.O O O LossO ofd Nocturnind al circadiand deadenylas
e, confersl resistancel toll hepaticO steatosisl andd diet-inducedl obesityd 0O P
roc.00 Nat.O Acad.O0 Sci.0JuUsAD 0 0 0ddooQoOOoOOoODDOOO0O0OoOoooooooood
O000000O00D0R.A.0OGoldbergd O O Whatd Causesl EyelidO Bags?0 AnalysisO of
0 1140 Consecutivel PatientsO O Plasticl andd Reconstructivel Surgeryld 0O O O O
gooooDoOOoOoooooooooao

OO0CODDOOO0OOGreend C.B.O O O Besharsel J.C.0O O Ildentificationd ofd all nove
10 vertebratel circadianl clock-regulated gened encodingd thed proteind Nocturn
in0 O Proc.O Nat.O0 Acad.O Sci.- O UsA 0D 00D O00O0OOODODODODODDODOOOOOGORO
00

000000000 Dbupressoird A0 0O O Characterizationd ofd all mammaliand genel
relatedd tol thel yeastd CCR40 generall transcriptiond factord andd revealedd by
0 transposonl insertionO O J.OBiol.OChem. O 000 ODDOOOOOOOOODODOOO
ooooDbDDboOoo

OO0OO0CODDODOO0OODupressoird A.O O O ldentificationd ofd fourd familiesO of yC
CR4-0 andO Mg2+-dependentd endonuclease-relatedd proteinsl in0 higherO eukaryote
s,0 andO characterization ofd orthologs ofd0 yCCR4O withO al conservedd leucine
-richl repeatld essentiall forO hCAF1/hPOP20 bindingd O BMCO GenomicsO O 0O O O O
oooooao

000000000 Greend C.B.O O O LossO ofd Nocturnin, all circadiand deadenyla
se,] confersO resistancel tol hepaticO steatosisl andl diet-inducedd obesityd 0O

10

20

30

40



C))

JP 2020-500155 A 2020.1.9

Proc.O Nat.O Acad.O Sci.0usAD 000 OoOO0OoOOooOOoooDOooooooooooao

000000000 NuOSsS.000 Thell circadiand deadenylasell Nocturninl is[d neces

saryld for0d stabilizationd ofd thed INOSO mRNADO inO miced PloSO oned O OO O OO
oooooDooooao

[ s e v B

e s e e e e

O

I R B [

oo oooogoQgog:e
OooooogQgoQg

O O0OoOooB

I Y o

O

o o

O 0Ooooo
= OO OO0 oooOoooooogogoo

(9]

)
<

O Oooo

Oo0oooooo0ooooogoQgooo

Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao

O

e s e e e e sy
OO0 ooDoooo0 oo ooo o0 ooDooogogQgo-g

OO0 ooooogogoao

O

O 0Ooooo

OoooooogoQgoo9
= O OO0 o004 oooooggogao

¢)

OJ
O

Ooooogogoao

y

OO0 oDoDoDoo=2=0O0 0000000 oo0odg

O g

O 0Ooo0oooao
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

OO0 oooogogoB2e o

O O o

OO o0OooBf

Ooooooogooooao
Oooooodgogooao
OooooooOooooao
OooooogoQgoR
OooOoo0oood
OOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod

Ooooooogoogoao

OO o0Oooo

O OO

Oooo0ooogoogoao

O
O

O

O0Ooo0oooaog
O OO

O
O

O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O

O
g
u
O
g
g
O

|
]
|
O
]
O

0,0000
0000000000000

O
O
O
O
O
O

gooooogoao
uggao

O

0od

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
Oo0Ooo0ogao
O 0Ooogoo
O O ogo

ooocoooboobooooooooooobooao

ooooObO0o0ooooooobObboboooooooobbbOooooooao

ooobOboooooooopbOb000o0ooooooooo0oao
uogboboooobbooooboooooboooobbooodo

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

gooboooobboooobboood
imoooobobooooobooooban
olimoooooobobbooooooan
ooobObOOO0oooooooooboao
gooboooobbooobbooao
u

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog
OO0 oooo0oU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

OoOoooooo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogogoQgg
OO0 o0oooodoooouUooddUooDooUooUgooooogogg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog
OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

Ooooooogdg
O Oo0Doooogg
Oooooooogdg
O Oooooogdg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg

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

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

O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooooQgdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogodg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
OooOoo0ooooOodg
OOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooOod

O O0ooo

O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooog
I B

O Oooo

€))

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

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

ibooo0ooboooobbooad

O

JP 2020-500155 A 2020.

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

gogoboooobobooooboboad

ooooaon

O

O

O

O

0

ooooobo0ooooao

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

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

e Iy
e s e e e e A e e ) e e e s e s Y Y

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao

Ooooooooooogoao
O 0OooOooo

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

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

Oooooooooooooooooogodg
OO0 oDooogoUoooDoogogooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg
OO0 oooooUoooDoogooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg
OO0 oooooooooogooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg
Oooooooooooogooooogodg
Ooooooooooooooooooodg
Oo0oooooooooogogooooogdg
Oo0oooooooooooooooood
Oo0oooooooooogogooooogodg
Oooooooooooooooooood
Oo0oooooo0oooooo0oooooogodg
Ooo0oooooooooooooooood
Oo0oooooooooooooooogodg
Ooo0oooooooooooooooood
Oo0oooooooooooooooogodg
e s [ s e A s

OoooooQoogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogao

O Oooo

Ooooogogogooao
Ooo0oooOogooao
Ooooogogogooao

O 0Ooo0oooB

OOoo0oood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod

O 0Oooo

Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogogooao

Oooos

O 0Ooo0ooo

Ooooogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
Oooooogooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Ooo0oooQgooao

O 0Oo0Oo0ooof

O

|

O 0ooo

(10)

O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OoooooooDooooooooogod
Oo0DoDooo0oUoooDoogogooooogod
Ooooooooooooooooogod
Oo0DoDoo40oUoooDoo4gogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDooooooDoo4gogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDooooooDoo4gogooooogd
Oooooooooooooooooogodg
Oo0ooDoooooDoooogogooooogdg
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDoooooDooogogooooogod
Ooooooooooooooooogodg

OoOooooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0Oo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
L [ I |
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OO oOoooo
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood

O O
O

I O R |
[ O R |
O Oooo

Oo0oooQgooao
Oo0ooogogogoao
Ooooooogoooao
O O0Oo0OoOooof

OoooooQgooao
Ooooogogogoao
O 0Ooo0ooo

Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

JP 2020-500155 A 2020.

1.

10

20

30

40

50



O

Ooo0ooooo0ooooooo0ooDooo4ogoooog

oaddg

=1

1)

JP 2020-500155 A 2020.1.9

E1T7/BBREOHRE, 3 XFI—FICETHTho0HREE, LU 1 XF

A—FICEBTR2F7E/BOLHDOGRE

2 Vi - LR RE
FOLL Ho§ JIZATIZN o9
w(éé P
-Tyr- -Phe-
Y OH F
YT ERT AL Ho Uy
§’N § H
-Trp- % Val- Q’N/ﬁké
w N v
4vaq i e AA N hoQ
N N
-lle- v ﬁ; -Leu- v %
| L
AFA I L ©
wﬁg
-Met-
M o~
ODoooo
000000000000 D0OO0ODODODDDDODDDDDDDDDDDODD
000000000000 D0OO0ODOODOODODODOOODOODOODODDODDOOO
0000000000 DODODOODODODODODODODOODODODODODODDODODODOD
Do0o00oDO0DO0DO0OO0OO0O0
0ooooo
0000000000 DDODOODDODODODDOODOODODODODODDODDODOD
000000000000 DODODODODODODDODODODODODODODODDODODODOD
0000000000000 O0OO0OO0ODDDDODDDDDDDDDODDODOD
0000000000000 O0ODOODDODODDODOOOODOOODDODODODOO
00000000 DD0ODDDODODODODODOODDOODODODODODODDODDODDODD
0000000000000 O0ODODODODODODDODODODODODODDDDDODOD
0000000000000 O0OD0OODODODODOODOODODODOODODODOOO
0000000000 DDODDODDODDODDODOODOODOODOODODODOD
ooooo
0000000000000 O0OD0OODODODOOOOOOODODODODODODODOD
0000000000 DO0ODOODOODODODODOOOODODODOODODODODOD
0000000000 DDODODODODODDODODOODODODODODODODDODDODD
0000000000000 O0OO0OO0ODDDDODDDDDDDDDODDODOD
000000000000 D0OO0ODOODOODODODOOODOODOODODDODDOOO
0000000000 DDDOODODODDDDOODODODODODODODODODODODOD
0000000000000 O0ODODODODODODDODODODODODODDDDDODOD
0000000000000 O0OO0OODODODOODOOOOODODOODODODODODOaD
00,000, 000000000,000000,0000000000

]

(]

(]

]

O
O
O
O
O
O

O Ooooog
OOoooooo
O Ooo0oooodg
OOoo0oooood
O Ooooooog
OOooOoooood

Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooQgoo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

oo oooooQogoooo
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogoQgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogogoooao
oo ooooogoQgooooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgoooo
OoooooooooOoooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 ooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooo

oo ooooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 oD oo o oo0ogooogow

OooooogogQg

Ooooooogoogoaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoooogogdg

OooooogogQg

OOooooggdg

Oooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOooooogoogg
OooooooQgog
Oooooogoogg
Oooo0ooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoooooogg
OooooooQgodg
Oooooooogg
OoOoo0oooogadg
Oooooooogg
OoOooo0oooOgoadg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
OoooooooQgg
Oo0oooooogdg
OoooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgag
Oooooogogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg

OooooogoQgoQ

DDDDDDDDDDD-'

OOoo0ooogogdg

Ooooooogoogao

DDDDDDDDDDD‘<

OoOooooogogoQg

(12) JP 2020-500155 A 2020.1.

OO0 ooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 ooogdQgoooao
Oo0ooooOogooooaoo
Oo0ooooggoooao
Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
OoooooOgooooaoo

clylDOODDOODODOODOODODODODOOOODODODODO

Ooo0ooogogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogogoao
Ooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
OOoo0ooogogooao
Oooooogogooao
OoOoo0oooogooOooOoao
Oooooogogoao
OO0 oo0ooodgogoao
Oooooogogoao
OO0 oooodogoao
Oooooogogoao
OO0 oooodogoao
Oooooogogogoao
OOo0oooodgogoao
Ooooooogogooao
Oooooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooogogoao
Ooo0ooogogooao

1
od
uad
oo
oo
oad
ud
oo
ogd
ud
oo
od

s |
OooooogogQg
OoooooogoQgaQd
Oooooogogodg
OooOoo0ooogooQgaod
OooooogogoQg
OooOoo0oooogaod
OooooogogoQg
I |
OooooogogoQg
I [y |
OooooogogaoQg
OO0 oooogogdg
OooooogogQg
OO0 ooogogdg
OooooogogQg
OOoooogogodg
OooooogogoQg
OOo0oooggodg
OooooogoQgaoQo
OOo0o0ooogogdg
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0o0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oo0oood

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

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

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

O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

I ey e e e sy e I
e s e e e e sy e A (|

Q

O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

O
oo

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

O
O
O
O
O
O

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
= OO0 0 oo ooooooooDooogggooooogod

=]

c

O OO0 oo0oUoooUoooUoooooooooogooogao

O OO0 0D 00000 ooDoooooooooogoogao

S 0D ODoooooooooooooDooooooooodg

OOo0oooo4odooooo4ooooDooogoooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0ooooooooDoooooooood
Oo0ooooo4o0oooooooooDooooooooogodg
Oo0oooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooooo4o0oooooo0oooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Oo0oooooo0ooooooooooooooooodg
Oooooo4o0oooooo0oooDooooooooogodg
OO0 O0Dooo0odUoooDoouoo4dUoooDoooooooooogod
Oo0ooooo4o0oooooo0oooDooooooooogodg
OO0 ooo0odoooouooggoooDoooggogooooogod
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OOo0o0oooo4dooooouogooDoooggogooooogod
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0OoOooo4doooouo4ggooDoooggogooooogod
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0oDooo4ddooooo4ggooDooogoggogooooogod
Ooooooo0o0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0ooooo4doooooooooDooogogooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0oooo4oooooo4ooooDooogoooooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

O d

O 0ooo
O o

O

O d
[ |
O d

[

[

O 0ooo

O

(13)

goobooogooboogoooboooooobobbooogao

O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

O d
[ |

O
[ |
0O
0O
|

O

m]
O 0ooo
0o
oo
0o
O Oood

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooog
O 0Oooo

O O
O O
O O
0O O
O O
0 O
O O
O O
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 2020-500155 A 2020.

O

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoooDooooooogood

OO0 o0ooDoogogooooogogXe
Oooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooDooogoQgg

OO0 ooooggog:e

O 0Oooo

OooOoB2 Oogse
O O0Oo0Oo0ood

oo oooooge oo

O

Iy A

Oooooooooooogs

OO0o0o0ooogd
Oooo0oooogd
OOo0o0ooogd

O O
OO0 oooogogooooaog

OO0 ooooogoQgoooo

OooooooooooogogXe

e e e ey e s e Y o

[ I B

O
O

OoooooQgoooao
OO0 oDoooogogooo

[

O

O Ooo0ooooao

OooooooooooogQgaoQg
OO0 ooDoogooooogs

O oOooo

O

O
OoOoooogHXH

Ooo0o0oooogod
OoOoooogxH
Ooo0oo0ooooOod

O O

O

OO

O Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OOoo0oooao

O

O O

(]

O 0Ooo0oooao
OooooogodQgooogoao
oo ooooooQgooooo

o
O O0Oo0ogooo

OOoooogo

OooooooooooogQgaoQg
OoooDoo4gogooooggaog
OooooooooooogQgao
Oo0ooDoogogooooogs

O Oooo
O O0ooo
O Oooo

O

O o

(]

[

[ O Ooo0ooogoao

O

O
O
O

]

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

OooooooooooOoogoao

O OoooQ

OoooocooooooogQgao

OOo0oooooogQgogoao
OoOooooooQgoao
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgoao
Oo0ooooogQgogoao

O Oooo

O
O

Oo0oooooogQgogoao

O
O

O

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

O
O
O

OooooooooooQgoogoao

OoOooooogo

OOoo0oooogd

Oooooo0ooooao

O
O
O

O B

O

O

OoooooooooogoQgogoao

OB

Oo0Ooo0ooood
OooooooogQgoao

I s

OoooooOoogoao

O B

O oo o

O

OoooooogoQgoao
OoOooooooogoao

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

O

OooooooooooOoogoao

[

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

Ooooooogogoo

O Ogos

O OooQgoo
O 0oo0ooo
O 0OooOgooo
O O o0gogog

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

OoooooooooOoooao

[

(]

O
(]
O
[
O
O

OooooooogQgoo

O O0Ooo

OoOoOogb oooogoogo

O 0Ooo

O
]

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0OooOgooo
O O oOgo

O

Oooooooooooogoogooaog

OooooooooooQgogoao

OooooggH

O 0o oo

JP 2020-500155 A 2020.

O Oo0ooogoaog

O

OooooooooooQgogoao
OoOoooogs

O 0OoOoo

O

O0Ooo0oooogd
OooooooogogQgoo

O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

Ooooocooooooggogao

OoooQe OooOoo0ooooao O
OooDoocogoooooogoggogao

[

O

O

0o
|

OoooooooooooQgogoao

O oo o

OoooooogQgogoao
Oooooogooooao

[

O B

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

]

[

OooDooooooooogdg
Oo0oooooooooood

O
O

1.

OB

10

20

30

40

50



Ooooooo4o0ooooo400oooDoooDoooDoDoDo DU oDooo LoD oDoDoo0oDoDooogooao

OO0 oooogdgogog:e

[
O 0O oD

O

OooooooDho0oo oo ooOoooDoooD oo oDooooogooogao

O o

O 0OoOoo:o

Oooooooogog=2 ooogoogdg

oo ooooooooooggd

oo oooooggoge

O o
O

OoooooooooooooooogogXH

O OoooB B

Oooooooooooooogogoogao

OO0 oooof OogooB

O Oooo

OO0 oo ooooooooogogogooao

Ooooooo0oooooooooooo0oooDoooogogooood

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

O

O
]

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

OoOoooooo4Qogoe b oogos oDooo-s gOoo

Ooooogogoo
OooooooQgogXe

Ooooooo0ooooooooooogQgog

O

O d

OO0 oooooggHE
Oooooooooooogodg

OO0 oooogooooaog

O OooQgoge
OoooooooooogoQgs

O O0Oo0ood

(]

O o

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

oo o
O R B |

O Oooo

O OO
O O o

O OooooB
OooOooog o

OooDooogoggogoooogogX

OO0 ooooogogHe
OooooooQgogHe

|
m|

OoOoooo
O Oooo

O o
O OO
O O O

Ooooooooooooooooogos

O d
OoOoo0oooogod

O Oo0ooood

OoooooggQe =

Oooooo4gogooooogogonb

OooooooooooooQgoge

OoooogooL s
OooooooooooogogXe

OOoooogd

O 0Oooo

O B

Oo0oDoooo0ooooogogdQgooaoB

O O
O O

O o

[ |
O d

I [

OoooooOogogoooaod

OoOooooooooooooooOgos

O 0OoO0ooof

OoOoooooo0ooooo2e ooooogogHXe

Oooooogogoo

OO oo

OoooooooooooooooooogoQgoao

Ooooooogooooogogs

OooooooooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooooooogg
OooooooooooooooooQgdg

O

OoooooQgogao

Oooooooooooooooooogod

O B

O

Oooooo4o0ooos ooooooogogQgoao

Oooooooooooogogooooog

Ooo0oQgoos

O

[ |
O Oooo

Oood

O oo ooooooooose o
OoooooooooogoQgs

OooofY oboooogoos
Oo0oooooooooooogogooooog
O oo oo ooooooogoaos
Oooooooooooogogoo

OO oo
OO 0OoOooogos

[ |
O OO
O OO

OoOoOoooQgooo
Ooooooooooooooooaod

[

O

O O
[ i Ry

O

OO0 oDoogo0oUoooDoogog4gogoooo- . O

Ooooooooogooogao

oo
OO0 oo ooooooooogo

Oo0oQgoo

[

O O
O O

[

O oOoogoov

OooooQgooo

OOoDooogQgogaoo
Oooooooo0oooooooooogodg

O

]
]

O

O O
O O
O O o

O

O 0Oo0Ooood

O OoOgooe o =

OO0 oDooodgogooB

Ooooooogogoo

O Ooooog o

O

JP 2020-500155 A 2020.

OO0 oDoDoo4gogooooogoooao

O o

O

OO0 oDooogooooaog

OoooocoooooooQgooao

O 0OoOoooB

O

Ooo0oooQoogoao

Ooooooogogooood

O

[

OOo0ooDoooooooDoogogogooooogd

OOoDoooo4odooooogoogogoooogoggg
Ooooooo0oooooooooooQgdg

OO

Ooo0oooooooooDooooooooogdg

OO0 ooDoogQgooos

OooooQgogao
OoooooOoogoao

OOooooogdg

O0Ooo0ooooghs
OoooooooooooQgg

OB

oo ooooogoos
Oo0ooDoogQgooo

O Ood

[

O d
O OO
OoooDoooooooogoooao

O O0Oo0ooood

O oo oooooooooooo

O O
m]

Oooooo4Qogooo-L ogoooo
Ooo0ooooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooooogogg

O 0OoOoo

]

O
O

O

O OoooQ

[ |
O
I Ry |

O O OoooooooooQoobf oooogooo

O O

OoOooooooooooooOoooOgos
Oo0oooo4o0ooooogogooo. o
O oo oooDoooooogooo

O

O

Ooooooooooooggoge
OooooOooaos

O

O
O

1.

OoOoOooooogB

]

O

[

O

10

20

30

40

50



(16)

O

O O

O Oooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Oooe O
N B R
O 0Ooo0ooOoao
.|

O

O

O Ooooo
O OoOooo
O o
O OooOooo
[
O Oooo
O OooOgoo
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O OoOgooo

O
O Ooooo

m]
[

O
O

OO0 oo oooggg
Ooooooo0ooooogooao
OO0 ooDoogogoooDoogogoooaog

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O O O

O 0o oo

O0Ooo0oooaoo

Oooooooodg

L R B o |

O o
OoOoo0oooogdg
I [
o

Ooooooogdg
O

OO0 ooooggdg
O 0Oooo

O Oooooogdg
Ooooooogs
OOoooooogdg
OoooooooOodg
O ooooogg
Ooooooogdg
OoooooooOodg

m]
Ooooooogdg

I O o
]

O
m]

O

Ooooooo0ooooogooao
]

[ |
O
O
O
O
O

O Ooooog o

Oo0oooooo0oooogogogooo
O O

Oo0oooogdQgogaono

O oo o
O Ooogoo
L R B |
O O 0Oooo
O [
Ooo0ooOooos
O Ooo0oooao
O OdOogoeoe
O 0O oo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao

(]
O

OOooooogod
O

A

O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

O OooOooo
]
]

m|
m|
|

Ooooooogogoo
O
oo
O 0o oo
O0Ooo0oooao
O O
|
O
O OO
O
O O o
[ i R

O Oogoao
O 0Ooooo
O oo o

O oo

O Ooooo
Oo0ooQgoo

m]

O0Ooo0oooaoo
m)

O

(o o R Y e R e R
OO Qo

O

(o o e B o R e R
Oooooo
Oo0oOoOoo
Oooooo
o o s A o R s R
OOoOoo

m|
[

o
o
O O

Ooo0oooooo0ooooo4o0oooogo o
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao

O Oooo
O 0Oo0oo0oooao

O Oooo

(]
(]
]

O
Oo0oooogodgogoao

O
Oo0oooogodgooao

OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
Ooooooogooo
Oooooogodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooodgooao
OooOooOoooogB

O O0Oo0oood
OooooooQgooao
Oooooodgooao
O
OoooooQgooao
Ooooooodgooano
O O0Oo0oood

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

e e s e e e e e sy e O Y o B
O
O
O
O
O
O
o
O
O
O
o
O
O
O
]
O
(]
O

Iy e A I [y
OO0 oDooooo0ooooogoQgoood

I e e e e s I

s e e e e e s [ s [

OoooogoQgoooo

o O

)‘L(,H/\/\O/\VO\/\O/\/\HW

O S

gooocobObOo0oooooooobbbooooooan

O O O

O go o

O O0Oo0oooaog
O Oooo

(]

O
|

Ooo0oogooogoo

O

e

[

b OoOooogogoo
O 40OoQgoee

[ |

O

O Oooo

O 0Ooooo

O OoOgooog
O Ooooo

[ Ry

O OooOoooaog

O OoOgoao
O Ooooo
O OooOgoao

()

Oo0ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao

]

Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
O Oooooogdg

O Ooo0oooao

JP 2020-500155 A 2020.

00O O

O
O

O OooOoooaog

O O

O

O 0Ooo0oooao
O Oonoo

O Oooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

O d

O O0Oo0ooooao

O o

O 0Ooooo

O

[

O 0Ooo0oo0oo0oao

Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OooooggH
O 0OooOooo

OOooooogdg

O Ooogooe

O Ooo0oooao

O O O
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
I I o

O OO
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O

O
O

O Ooo0oooao

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Oooo

O

O O0ooo

O

O 0Ooo0ooo0oao

Oooo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg

O

B Ry |

[

O

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Oooo
O 0Oooo

O Ooo0oooao
]

O

O 0Ooo0ooao O0Oo0oo0ooao

O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e s e e e e e Y I

Ooo0oo0ogao

OooDoooo0ooooooooooogogooao

I ey ) I e I

OO0 oDooggUoooDooUdUooDooogogogoaonB
s

Oo0oooooo0oooDooo0oo0ooDoDooo0ooDoooQgoooo

O

|

e s e e e ey s [ [ |

(]

OO0 ooDoogQgooo

OO0 oOooogodQgooonB

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O

O
O
O
(]
O

Ooooooo0oooooo0oooDooooooDooooQgg

OO0 Oo0DooododoooooggoooooogX

Oooooooooooogogs

O
O
O
O

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

O Ooogo

oo
oo ooooooQgooao

OO0o0oooo4oooooogdooDooo4gooooooggg

oo oooooo0ooo-s 0 oo oo ogooOooooo

[

oo
O
O
(]
O
O

O O oo
Oooo0ooogoogoao
o

O O0Oo0oooogd

O

OoooooogooooogogogRe
O 0Ooo

O
O

O
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O

OO0 oooooQgoooo

O

O
O
O
O

|

Ooooooooggoge
I o O O0ooo

OooooogogQgooooQ

O o

O

I o

OoOoOoOoOoooogB
OoDoDooo4o0oooogogQgoooaod

O 0Ooo0oood
OoooOooQgoos

O
O
O
O
O

O

O Oooo

O Oooo
Ooooooooooogdg

OooQgoos

OOoooooooooooooooDooo4oooooogg

O oo oooOoooogooos

O

O

Oo0ooOooo

oo ooogoo

an

[ I I |
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo

O O

]

[ I |
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O o
O O
O O
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

0000, 00000000000, 000
00000000000, 00000000
0000000000000 O0O00000O0
00,0000000,000000000
0oOoO0O00,000,00000000,
0000, 00000000000, 000
00000000, 000000000,0
oooo, 000,00, ,0000000
0000000000000 O0O000000
0000000000000 D0O0D0000O0
0000000000000 0O000000
0000000000000 O0O000000
0000000000000 O0D00000O0
0000000000000 0O000000
0000000000000 O0O000000
00000, 000000000000000
00000000000, 00000000
0000000000000 0O000, 00
00,00000000000, 00000
0000000000000 O0O0D0000O0
0,000000000000000000
0000000000000 O0O000000
0000000000000 O0D000000
0000000000000 000000,
000, 0000000000, 00000
0000000000, 00000,000
., 00000000000, 00000000

JP 2020-500155 A 2020.

1.

O

O O0ooo

OoOooooo4oooUoooooooo0ooQgooo

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooooogogg

e e e e e e e ey e e I

O 0Oo0oood

I e ) ey e A A A

OO oo

oo oooooogoQgog

O 0Oo0oood

O Ooogoo

OoooooogogX

OoDoDoooo0oooooQgooaoo

O

O O oo

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

ey Iy

OoOoooogHXe

e e e ey s e e e e R [ Y

oo
Oo0oooQoooao

O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

B |

OO0Oo0oood

Oooooogod

()

OoOoo0oooao
OOoo0ooogoog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
Oo0Ooo0ooao
O O0OoOoood

O
O
O
O
O

(]

O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O

[

O

OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog

O O0Oo0ooOooo

O Ooo0oooao
OoOoo0oood
OOoo0ooogd
Oooo0oood
OoOoooogs
OooOoo0oood
O Ooooo

O Oooo

OoooooggogH

oo ooooos gog

OoDooogoggooood

O

O

I Ry |

Oooooooooood

O o0 oooogoge
OoooooooQgogoo

o goH
Ooo0oooOoooao

O

OoooooggogH

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0Ooo0oooa.o

O

O
O
(]
O
O

O
O
O
O

(]

O

O

O d
I |

(]

O O0Oo0ogooo

O O

e I W B
I o B
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
[

O

Oooooogoggogooood

O 0Ooo

Oo0ooOoogo
O o oooogogoQg
Oooooooogogoo
Oo0oooogogog

oo ooooQgoob

O

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OooQooos

O
O
O

O O0Oo0oo0ooao

[

Oooooogogogooood

OoooooOogoooood

O 0OooooQ

O Ooooo

[

O

O

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

O O

O 0ooo
O Oooo

OooooooOoooogBb

(18)

O o
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

oo oooogogoog
Oooooooogoogoao
oo ooooogogoo
Oo0OoO0oooogs

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OOooO0ooood

OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooog

O oos

Ooooooogoge o

O

Oooob OB
O O0Oo0oooo

(]

O
m|

O
O

O O

O O

OoooooooogooOgoo

O

oo oooooQgoge

I s o

U OoO0oogo
OoOooo0oogoaod
OoOoo0oooogod
OOo0oo0oooogd
O 0Ooooo

O

o8 Ooo
O0Oo0oooog

Oo0DooooOoQgoooaod

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oono

O O

Oooooooooooogoo

OO0 oooogogoo
OO0 ooooggog
oo oooogogo

O 0Oooo

]

O

Ooooooogoooodg

OO oo

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaoo

O O oo

O
O
O
O

]
O
O
O

Oooooggdg

O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O

[ |

Ooooooooooodg

JP 2020-500155 A 2020.

O d

(]

O O0Oo0gooo

OOoo0oooogd
OoOooooogod
OO oO0Ooof

|

OO0 ooogoggooood

Ooo0ooooOgd

oo oooooQgogoo

Oo0Ooo0oooao

[ |

[

O

O Oo0OoooB
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgoogoo

oo
I Y o

O

O

O O oo

O

OooooogoQgoge
Oooooooooood

O o

O

O o
O
]
]
O

Ooo0oood
Oo0Ooo0oooogd

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O

Oooooogogogogooood
OoooooQgooo

O

O 0Ooo

[ I |

Oo0ooogoQgooao

O oOoooo

OOoOo0oooogd

OO

O

O 0Ooo

O Ooogoe

e I I B
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O

Oo0ooooOogoooaod
OoooogogQgooo

O OoBe o

oo

O
O

b ooQg gog O
o0 OooOgo
oo ooo-f Ooogog
O O0Oo0oo0oo0oao

O

[ I R |
[ I |

O

O

O 0Oooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

Oo0ooQgoo
Oo0ooogoQgooao

O

O o

O

1.

O

[ |

Oooooooooood

10

20

30

40

50



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

OO0o0ooogddUoooDoDooUdUooDooo4UooDooogogog:Re

Oooooooogoooooogao

O OO

Iy e ey e [ I s I O

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

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

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Ooo0oooogod
OoOoo0oooogd
O 0OooOooo

O
O
O
O
O

(]

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OO oO0oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

[ |

Oo0oo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoooogs

OooOoo0ooood

O
[ Ry |

OOooooogs

O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O

O

OoOoo0oood
OOooooogod

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O Ooogooo

O

O

oo O o

OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
Ooo0oQOogoos
O 0Ooooo

O
O
O

O oOoooo

[

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
I I o

O
O

Ooooo=2 Ood

O
O

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oood
OoOoooood

I o

[ |

O
[ |

O

O

(19)

0,,00000000000000000
0,,0,,00000000000000
0000000, 0000000000000
0000000000000 00000

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

e S R B o
OOo0o0oooogd
o0 Oooo
OOoo0oooogd
Oooooogod
OooooQ2 Oodg
O

O O

O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O

OooOoo0ooood
m|

Oo0ooooogod
Ooo0Ooo0ooood
Oooo0oooogod
O 0Oo0Oooof

OooOoooood
OOoo0ooogd
Oooo0oood

O 0Ooooo
Ooooooogo

O

O
O
O
O
)
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

I I Ry |
OO oo
O 0Oooo
OoOooo-s Oood
OooobQ2 Oood
O
O oOoooo

I I o

]
O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O

O
OOoooood

=]
OoOoo0ooood

OOooooogs
O
OJ
OO oOoooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 2020-500155 A 2020.

1.

O

O0Ooo0oo0ooao

[ |

10

20

30

40



ooon
#2
-5 B
Tyr-Val-Tyr PEP-1
Trp-Val-Tyr PEP-2
Tyr-lle-Tyr PEP-3
Tyr-Leu-Tyr PEP-4
Tyr-Met-Tyr PEP-5
Tyr-Val-Phe PEP-6
Tyr-Val-Trp PEP-7
Tyr-lle-Phe PEP-8
Tyr-Leu-Trp PEP-9
Tyr-Val-Tyr-Phe BAES 6
Tyr-Val-Tyr-Trp ENES 7
Phe-Tyr-Val-Tyr-Phe BESIES 8
Phe-Trp-Tyr-Val-Tyr BEHNES 9
Tyr-Val-Tyr-Phe-Trp e 5ES 10
gogoono
Oo0oDoDoDO0o0o0o0oo0ooDoDDOoDO0O0ooooao
godoooooobooooobobooogboad
oooboboooooooogooboogoy bb
Oo00oDoODoDO0O0oo0ooOoooDoDDODOoODO0O0ooooao
oodoobooobooooobobooobooad
I I 1 I A A B A 0 R B O M O N A B R
goobbooobobouoobbooobooado
00, 000000000000 O0OD0DDOOD0OO
ogodooao
gogobbooobbouoobbooogbooada
Oo0oDoDoDO0o0o0o0oo0ooDoDDOoDO0O0ooooao
godoboboooobooooobobobooobooad
goobobooogboooobobooogboad
Oo00oDoODoDO0O0oo0ooOoooDoDDODOoODO0O0ooooao
0Oo00DDoDoDO00o0o0o0o0oDoDDOoDO0o0oOoooao
ogoooooaod
gogoono
oooooo0,0o0o00oo0oooooooon
I T 1 I A A B A 0 R B O N O N A B R
I I e A I 0 R O O W O N A B R
Oo0oDoDoDo0o0ooooooDoDDoDOoDOo0ooooao
oodooao

OO0 Oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo

(20)

Oooo9 oodgao

O0Oo0o0ood

O 0Ooo

OooooogoQgoge
O 0Oo0Oooof

OoOoo0oodg

O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O oOooo
O O0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo

OO

OOoo0oo0ogao

Ooo0oo0oo0ooood
OoOoooogoogoodg

OoOoo0oood

OOoo0oo0oogao

OoOooooogod
O0Oooooghs

O

[ R

JP 2020-500155 A 2020.1.9

OOoo0oo0oogaoo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooogd
OooOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod

Oo0Oo0ood

OO0Oo0ood

Oo0Ooo0oood

OOoo0oood

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

OO0Oo0ood

OOoo0ood

Oo0Ooo0ood

O 0Oooo

O o

O

OOoo0oood

OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood

O0Oo0ood

OoOoo0oood

O
O

O0Oo0ood

10

20

30

40

50



OOoooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooo4oooDooogoQgg
O0o0ooodUoooooodUgoDooDUodUoooDooDooUUoooooogogdg
Ooooooo0oooooo0 oo oooo0 oo ooooooooogoQgdg
Oo0o0ooodU0ooooodUooDooDUoUdUoooDoDoDooUoUooooogogdg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Oo0o0oooodU0ooooodUoDooDUoUdoooDoDooUoooooogogg

OoooooooooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogogoao
Oooooooooooogooao

O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O0Ooo0oooaoo
O Oooooaog
OOoo0oooaoo
O Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O 0Ooooo

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

Oo0ooooogogoooooggg
OooooooooooooogoQgg
L N Y s [ Y |
OooooooooooooogoQgg
OOo0ooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooggg
Oooooooooooooogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogogogdg
Ooooooooooooogogg
ODoooowooooooogoaog
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogogdg
Ooooooooooooogogog
Ooo0oooooooooooooQgdg
Oo0oooooooooooogoQgog
OO0 o0DoDoogogoooooogogdg
Ooooooo®oooooogogodg
OO0 ooDoogogogooooogogdg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogoooooggg
OoooooooooooogQgdg
OO0 ooDooogoooooggdg
Oo0ooooooooooogoQgg
Oo0oooooooooooggg
OooooooooooooogoQgg
OOo0oooooogooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0ooooooooooogogg
OoooooooooooogogoQgdg

(1)

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

O
O
O

O0Ooo0oooao
O Oooooaog
OOoo0oooaoo
O Ooooo

O0Ooo0oooaoo
OOooooaog
O0Ooo0oooaoo
O Oooooao
O0Ooo0oooao
O Ooooo

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

JP 2020-500155 A 2020.

O0Ooo0oooao

10

20

30



goooano

O Ooo0ooooogo
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O 0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoOgoooo
O 0Oo0oooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooQgoooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O O o0ooOooo
O 0Oo0oooo
O O o0Ooooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OooQgoooao
O 0Oo0oo0ooao

% 2a

ey

H-Tyr-Val-Tyr-NH,

H-Tyr-Val-Tyr-OH

Ac-Tyr-Val-Tyr-NH,

Palm-Tyr-Val-Tyr-NH;

Myr-Tyr-Val-Tyr-NH,

H-Tyr-Val-Tyr-NHCgH13

H-Tyr-Val-Tyr-NHC 5Hs3

Ac-Trp-Val-Tyr-NH,

H-Tyr-lle-Tyr-NH,

H-Tyr-lle-Tyr-NHCH 5

H-Tyr-lle-Tyr-NHCsHa3

Palm-Tyr-Leu-Tyr-NH,

Palm-Tyr-Leu-Tyr-OH

H-Tyr-Met-Tyr-NH.

Myr-Tyr-Val-Phe-NH;

H-Tyr-Val-Trp-NH,

H-Tyr-lle-Phe-NH,

H-Tyr-lle-Phe-NHC¢H4

H'Tyi-”e-Phe-NHCmHgg

H-Tyr-Leu-Trp-NH;

H-Tyr-Val-Tyr-Phe-NH,

H-Tyr-Val-Tyr-Trp-NH,

H-Phe-Tyr-Val-Tyr-Phe-NH,

H-Phe-Trp-Tyr-Val-Tyr-NH,

H -Tyr-Val-Tyr-Phe-Trp-NH,

(22)

JP 2020-500155 A 2020.1.9

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao

I ) e e e e sy e s I Iy
e ) s e e ey e s e e e e Y Y I

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg

O Oooo

OoooooooooogQgg
Oo0oDooogooooogogdg
OoooooooooogQgg
OoDoDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg

Ooooocoooooooogoooodg
OO0 ooDoooooooogog4gooood
Ooooooooooooogooooodg
OOo0oooooooooogoggooood
Ooooooooooooogogoooodg
Oo0ooDoooooooogoooodg
Ooooocoooooooogogoooodg
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocooooooooooood
Oooooooooooogoooodg
Ooooocoooooooooooodg
Oooooooooooogoooodg
Ooooocooooooooooood
Ooooocooooooogogoooodg
Ooooocooooooooooood

OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(]
O
O

O Oooo

O Oooo

Oooooooooooao

Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OooooooooQgooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

(23)

Oo0oooooo0ooooogogooao
Oo0ooooooooooooogooao
Oooooooo0ooooogoggooao
Ooo0oooooooooooooOgooOooao
Oo0oooooo0ooooogogQgooao
OO0 Do ooo4QgooDooggogoao
Oooooooo0ooooogoQgooao
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao
Oo0ooooooooooogogooo
OO0 Do ooo4Qogoooooggogoao
Oo0ooooooooooogoogoooo
OO0 ooooo4QogooDoooggogoao
Oooooooo0ooooogooao
OO0 oDoooo4o0oooooggogogoao
Oooooooo0oooooogoooo
OO0 ooooo4o0oooooogoggogooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4o0ooooogoggogogoao
Oooooooooooooogoooao

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

JP 2020-500155 A 2020.

O

10

20

30

40

50



OoOOoooooo0oooooo0DooDoooo0DoDoDooooUoooDoDooogogooooaog

Ooooooo0oooooggoge

I e ) e A A A
OoOoooooooOoooooooOoooOooooooOoooDoDoooboOoooooobohoooooooooooOooOoobOod
I A A A

e [ Iy

Oo0Doooo4QgooDooggogoo

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

e e e e e ) ey e s Y [ Y

O
O
O

O
O
O

O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O 0Oo0oooao

Iy |

O

O

Ooooooooooodg
OO0 ooooQgoooodg
Ooooooooooodg
OO0 oooogooood
Ooooooooooogdg

O O

O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oos

OO0 oooooggog

Ooooocoooooodg
OoooooQgooood
Ooooooooooogdg

O

O
O 0Oo0ooof
oo

O
O

OOoo0ooodg

Oooooooogogogo-g

Ooooooogogoooog

O

oo oooooogoogo-g

O O0Oo0oooogd

]

(24)

oono
oo

O Oooo

OoooooooogooOoao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooOoao
OoooooogogQgooao
OoooooooogoOooao

(]

O

O Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
OO o0Ooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O

O

O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

OO0 oooooogoQgog
OO0 ooDoooggogoao
OoooooogogQgooao
OO0 ooooogQgogooao
OoooooooQgooao

O 0OoO0Ooooghs

O

O

JP 2020-500155 A 2020.

gooano

O

O 0Oooo

Ooooooogooao

O

[

O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo

OOoDoooooggogooao
OoooooooQogooao
Oooooooggooao

]

O

goooano

O

O

oo oooooogoQgoQg
OoooooogQgooao
Oooooooooooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao

O

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

O

O

1.

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao

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

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

Oo0oooooo0ooooo o0 oo oooo0DooDooo4gogoooog

OO0 oDoogog4ddooDooogogooooogogog

Oooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OoooooooQgdg
OOoooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
OooooooOgodg
Oooooooogdg
Ooooooodgadg
Ooooooogdg
OoOoooooogodg
Oooooooogdg
OoOoooooogoadg
Ooooooogdg
Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
OooooooQgdg
OOo0oooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Ooooooogdg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Oooo0oooQgodg
OoOoooooogdg
OoooooQgdg

Oo0ooodgogoao
OoooooQgogao

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

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

OooooogQgoQg
OOooooggdg
OoooooogoQgQg
Oooooggdg
OooooogodgoQg
Ooooogg-g
OoooooogoQgQg
OoOoooooggQg
I s [y |
OooooogQgQg
OoooooogoQgao
OoooooggQg
OoOoo0ooooQgaQg
OooooogoQgoQg
OoOooooodgaoQg
OooooogQgQg
I [y |
OooooogQgoQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgQg

O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo

OOoooogogaog

OoooooQgogao

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

Ooooogogaog

OoooooOoogao

Oo0ooogogao

OoooooOoogao

Ooooogogaog

OoooooOooOgoao

Oooooogogao

OoooooOoogoao

(25)

Oooooogogao
Oooo0oooOoogoao
Oooooogogao
Oooooooogoao
Ooooooogogao
OoooooOooOgoano
OoooooQgogoao
OO0 ooogogaog
Oooooogogoao
Oo0ooogogaog
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogoao
Oo0ooogogaog
OoooooQgoogoao
OOo0ooogogao
Oooooooogoao
Ooooogogao
OoooooOooQgao
Ooooogogaog

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

O 0O0oO0Ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

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

JP 2020-500155 A 2020.

OoooooOoogoao

O Oooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oDoooooDooogooao
e s s e e e e e [ Y I Y
Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUo0 oo oDoooooDooogooao
e s s e e s e e [ Y I Y
Oooooooo0oooooo0o o0 oDoooo0o oo ooooooDooogooao
e s s e e e e e Y I Y
Oooooooo0oooooo0o o0 oo ooo0o oo oDooooooDooogooao
OOo0ooooU0oooooUoUgoDoDooUUUUoDoDooogooooDooogogogoao
Oooooooo0oooooo o0 oo ooo0 oo oDoDoooooDooogooao
OOo0oooooU0oooooUUgoDoDooU oD oDoooooooDooogogogooao
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oDoooooDooogooao

Oooooooooooooogoao

Ooooooo0ooooogooao

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

Ooooooooooogogoao

OO0 oDooogoggogoooogodg

Oooooooooooodg

OO0 oooogog4gogoooogodg

Oooooooooooodg

OO0 oDoooogoogogoooogodg

Oooooooooooodg

Oo0ooooo0oooooo4o0oooDooooooooDooooooooooggg
Oooooooo0 oo oooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
OoOoooooooooooo0oooDooooo oo oDooooooooogogg
Oooooooo0oooooo0o oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
Ooooooo0ooooooo4o00oooDooooo oo oooooooDooogogg
Oooooooo0oooooo0 oo ooooooDoooooooooQgdg
Ooooooooooooo0oooDoooo0 oo oooooooooogoQgg
Oooooooo0oooooo0ooooooooDoooooooooQgdg
OoOOoooooo0oooooooo00oooDoooo0ooDooo4ooooDooogoQgdg
Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg
Ooooooo0oooooo00oooDoooo0ooDooo4oooooogoQgg
OoooooooooooooooooooooDoooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooo00 oo oooo0ooDoDoooooooogoQgdg
e A e e e e e e e e [ R s [ s [
Oo0oooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogQgg
Oo0o0ooodUooooodUoDooUoUdUoooDoDoDooUoUooooogogdg
Oooooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooooogoQgdg
Oo0o0oooodUoooooddUooDooDUoUdoooDooooUoUooooogogdg
Ooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Oo0o0oooodooooodggoDooUoUDoooDoDooUoUoooooggg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooUdoooDoooUD oo oDooggoooooggg
Oooooooo0oooooo0D oo oooo0ooDooooooDooogogoQgdg
OOo0ooooooooooo00oooDoooD oo ooooooooooggg
Oooooooo0oooooo0o oo oooo0oooDooooooooogoQgg
Oo0ooooo0oooooo4o0oooDooo0 oo oDooogooooogogg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg

OO0 ooooogoogoooogodg

Oooooooooooodg

Oo0oooogogogogoooogodg

Ooooooooooooodg

OO0 ooooogoogooooogodg

Ooooooooooooodg

(26)

Ooooooogoooooogodg
Ooooooooooood
oo oooooooooogodg
Ooo0oooooooooood
oo oooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oooogoggogooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooogodg
oo oDooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooogodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogog4gogoooogodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogoogogoooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoogogoooogodg

JP 2020-500155 A 2020.

Oooooooooooodg

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

I Iy oy o
OoooooooOoooooooooooooooooooooobooOooOoao

OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao

OO0 0D Oo0ooDoo4dgooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoogogooao
OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

O Oo0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOo0o0ooooog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaoo
O 0O0o0ooooog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0Oo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao

OO0 OoDoooUoooDooogoggogoooodg
Ooooooooooooooooodg
OO0 OoDoooUogooooogoggogoooodg

O o0ood

O Oooo

O 0O oo

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

Oooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0ooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
Oooooogd
I B [
Oooooogod
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOo0o0oooogd
OoOooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OO0O0o0ooogd

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
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 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O o0Oooo

27

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

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

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

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

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

JP 2020-500155 A 2020.

O O 0Oooo

O

O o0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
[ s v e ey v v e s
e s s e e ) e e s e s e e s e o B
[ s e e ey e s v e

OoooogoQgogoao

O
O
O
[

O

e s s e e e e s e R sy s [

oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog
Ooo0oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
OooooooogooOgoo
OO0 ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgoogo

O 0Oooo

O Oooo

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

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooaoo

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

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
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
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O OoOooao
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooao
O OoOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

(28)

oono
oo

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

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

O

O

O

JP 2020-500155 A 2020.

gooano

O

O

O

O

goooano

O

O

O

O

O

Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooo

1.

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e e e e e e s s [ Y o
1 e s [ Iy
e s e e A e s s [ [ o

Ooooooooooooo0 oo oDooo oo oDooooooDoDoooooDoooQgg
e s s ) e e e e s e R sy s [

Oooooogoooao
OO0 oooogogooao
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OOooooogogogao
OoooooogogoQgoao
Ooooooggoao
OoOoo0oooogoogoo
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogooo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0ooooogoao
Oo0ooooogoQgoao
OOoo0o0oooogoao
OoooooogoQgoao
OoOo0oo0oo0oooooOooOoao
OoooooogogQgoo
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OOo0ooooogogogao
OoooooogooQgoao
OOo0oooogoQgoao
Ooooooogoogoao
OOoooooogogoao
OOoo0oooogooQgoo
Ooooooogogoao
Ooo0oooogoogoao

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

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

oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogogogogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogogogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0ooooooooooodg
OO0 oooooooooodg

O Ooo0oooao

OooooooQgoo
Oooooogogogog
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogoao
Oooooooogoo
Ooooooogoggogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Ooooooogogoao

O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

(29)

O O
[ |
O d
[ |
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O

Ooo0oooocooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDooogogogooood
Ooooocoooooodg
OoDoDooogogogoooogod
Ooooocoooooodg
Oooooogoooooogod
Ooooocoooooodg
Oooooogogooooogod
Ooooocoooooodg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooodg

Ooo0ooogoQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooO0Oo0oooOooao
Oo0oooQgoao
Oo0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao

JP 2020-500155 A 2020.

1.

10

20

30

40

50



OoooooooDooooooDoooogogooooaog

Oooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgog
OO0 o0ooo40odUoooDoDooUoUoooDoDooUogooooogdg

OO0 0D Oo0ooDoo4dgooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoogogooao
OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OoooooooDooooooDooooooooogdg

OoOooooooOoooboo oo ooooogogood

OoooooooooooooDooooooooogdg

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O 0Oooo

O Oooo

Oooooooogdg

Oooooogg

O
(]
O
O
O
O
(]
O
O

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

Oooooooogdg

Oooooogdg

Oooooooogodg

Ooooooogdg

Oooooooogodg

Ooooooogdg

Oooooooodg

Oooooooogdg

OooooooOodg

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
OO o0Ooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooog
I B

Oooooooogdg

Oooooooodg

(30)

Oooooooogdg

Oooooooodg

Oooooooogdg

Oooooooodg

Oooooooogdg

Ooooooooadg

Oooooooogg

O

[

O

|

O

Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OO0O0o0oooogdg
Ooo0oooodg
OoOoo0oooogd
Ooo0O0o0ooodg
OO0Oo0ooogoogdg
Oo0O0o0ooodg
OoOoo0ooogoogd
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0o0ooodg

JP 2020-500155 A 2020.1.9

0 O occlusivel cure

O

O

gooooooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooOod

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O
O
O
O
O
]

Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogoogoao
Oooo0oooogogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogogoo
Oo0oooogogoao
Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao

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

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

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

OoooooooooogogoQgdg
Oo0oDooooooooggdg
OoooooooooogQgdg
Oo0oDooooooooggdg
OooooooooooQgdg
Oo0oooooooooggdg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogogogdg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oo0ooooooooogdg
Ooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooogdg
Ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggdg
Oo0oooooooooogdg
Ooooooooooogogogdg
Oo0oooocoooooogdg
OoooooooooogogoQgdg
OO0 oDoooooooogoogdg
Ooooooooooogogogdg
Oo0DoDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0DoDoooooooogoggdg
OooooooooooQgdg
Oo0ooDoooooooogoggdg
Oo0ooooooooooQgdg

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

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

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

O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
Ooo0oooogogoo
O oo ooogogoQg
oo oooogogoo
O Oo0oooogogog
OooooooQgoQgoo
O oo ooogogog
Ooooooogogoo
O oo ooogogoog
Oooooooogoogoo
O oo ooogogoo
Oooooooogogoao
Oo0oooogogoo
OooooooogoOgoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoao
OO0 oooogogo
O oD oooogogog
O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
OO0 oooogogoo
OO0 oooogogog
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O Oo0oooogogog

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

G

goad

O O
O O

[ I R |
I O B |

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

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

|

JP 2020-500155 A 2020.

O

goooooooan

Oooooogogoooog
Ooooooooooogdg
Ooooooogogoooog
Ooooooooooodg

1.

OoooooOooQgoao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooooooo0ooooooooooogQgg

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog

OooooooooooooQgooao
OO0 oDoooo4QogooDoooggogoao
Oo0oooooooooooQgooo
OO0 oDoooo4o0oooooogoggogoao
Oo0oooooooooooQgooo
OO0 ooooo4ooooooggogogoao
Oo0oooooooooooogooao
OO0 oooooo0oooooogoggogooo
Ooooooooooooogooao

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

Oo0ooooodooooog4gogoooooggg

Ooooooo0ooooooooooogQgg

Oo0ooOoooo4dodooooo4gogoooooggg

Ooooooo0ooooooooooogogQgg

Oooooo4odooooo4gogooooooggg

Oooooooo0ooooooooooogQgg

Oooooo4oooooo4ogooooooggg

Oooooooo0oooooooooooQgog

Oooooo4ogooooogoggooao

Oooooo4oooooo4ogooooooggg

Oooooooooooogooao

OooooooooooooooooooQgdg

Ooooooo0ooooogoggooao

Oooooo4o0ooooo4ooooooggg

Oo0oooooooooogoOooao

OooooooooooooooooooQgodg

(32)

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ooooooo0ooooogogooao
Oo0ooooooooooogooao
Ooooooo0ooooogogooao
OooooooooooogoOooao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDooogo4dooooogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
OO0 oDooo4dooooogodgogooao
Oooooo4o0oooooQgooao
Oo0oDooogo4gogooooogoggogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0oDooo4ogooooogogogooao
OoooooooooooQgooao
OoDoDooo4ogooooogoggooao
Oooooooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
OoooooooooooQgooao
OoDoooo4ogooooogoggooao

Oooooo4o0ooooo4oooooogogg
OooooooooooooooooooQgodg
Oooooo4o0ooooo4ooooooggog
OooooooooooooooooooQgodg
Oooooo4o0ooooooooooogoQgg
OoooooooooooooooooQgdg
Oooooo4oooooooooooogQgog
OO0 O0DoDoo4doooogoggogooooogdg
OooDoooo0DooooooooooQgdg
OO0 o0Dooo40ooDoogoggogoooogdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 o0oooo4doooogoggogoooogdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 oooo4dodooooogogogoooogdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 oooo4odoooogog4ogoooogdg
Ooooocoo0ooooooooooQgdg
OOooDooo4o0ooooo4gogooooogdg
Ooooocoo0ooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooogogoooogdg
Ooooocoo0ooooooooooogdg

JP 2020-500155 A 2020.

Oooooooooooogooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e s e e s e R s s [
Ooo0oooooo0ooooo0o oo oooo oD oDoDooo0ooooDoDoo4oooDooooQgog
e s s e e e e e s e R sy s [
Ooooooooooooo0 oo oDooo oo oDooooooDoDoooooDoooQgg
e s s ) e e e e s e R sy s [

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

OO0 o0DoDoo4gQgooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oDooogQgooooaog
Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog
Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
OOooooogogoooao
Ooooooogooooao
Oooooogogogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogogogooao
OooooooOooooaoo
Oooooogoooaoo
OooooooOooooOoaoo
Oooooogoooaoo
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Ooooooogogoooaoo
OOoo0ooooOooOooOooOoaobo
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooogogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0oDoodgogooao
Oooooogogoooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
OOo0ooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogogooao
OoooooogooooOoaoo
Oooooogoooao
OoooooooooOoaoo
Oooooogogoooao
OoooooooooOoao

OooDooooooooogog-g
OO0 oDoDoogogooooogogdg
OooDoooooooooogogo-g
OO0 ooDooogoooooggog
Ooooooooooooogog-g
OoooDoooooooogogog
OoooooooooooogogQg
OoooDoooooooogogdg
OoooocoooooooogogaQg
Oooooooooooogogg
Ooooooooooooogogdg
Oooooooooooogogdg
Ooooooooooooogogogoadg
Oooooooooooogogodg
Ooooooooooooogogadg
Oooooooooooogogog
Oo0oooooooooooogoQgad
Oooooooooooogogog
Oo0oooooooooooogoogoad
Oooooooooooogogo-g
OO0 o0DoDoogogooooogogdg
Oooooooooooogogoao-g
OO0 oDoDoogogooooogogdg
OooDooooooooogogo-g
OO0 oDoDoogogooooogogdg
Oooooooooooogog-g
OOo0oDoDoogogooooogogdg
OooooooooooogogQg
Oo0ooDooogooooogogg
OooooooooooogogoQg
OooDooooooooogogg
OoooooooooooogogaQg
Oooooooooooogogo-g
OoooooooooooogogaQg

OoooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgQgogooao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgQgogooao

OooooooQgooao

Oooooogodgooao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgooao

OooooooQgooao

OooooogQgooao

OooooooQgooao

(33)

OooooodgQgooao
Ooooooodgooao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
OoooooQgooao
OO0 oooogodogoao
OooooooQgooao
OOo0oooogodgogoao
OooooodQgooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

JP 2020-500155 A 2020.

1.

10

20

30

40

50



OoooooooDooooooDoooogogooooaog

<

Oooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgog

Y S Y Y i [
o e A e R Y A e e s e e s Y Y Y

I [y

Ooo0ooooooOoooDoooogooogogoogoo
Oo0oocooooooooooooooooooOoo.o

O

O
OJ

Ooooooo0ooooooooooooooooogodg

OO0 o0DoDoo40ooDooDooUooooDoogggogoooogod

OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

O

Q

«Q

1]

Ef
Oooooooo0oooooQo00 oo ooo o0 oooDooDoLoDUoooDoDooL0 oD oDooo0oDoDooogooao

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

s e ) e e s e s e s Y Y
e e ) e Ry e s ey Iy
e s e ) e e s e s e s Y Y
e e ) [ ey I
e s e ) e e e ) e s Y Y
e ) R [ Iy
OoOOooooo40oooooo40ooDoooo oo oDooDoo LU oDooo U oooDoDoDoogoDoDooogogogooao
e e Iy
e s e ) e e e ) e s Y Y
R e ) Ry s I
e Y e Y Y e e e e Y Y

Ooooooooo0oooooooooooooooo

Q
e e e e e e e Y, A e s e s e e s Y |

OoooooooooooooooooQgoao

n

(34)

Oooooooooooooooooooooooo-o

OO0 oooooo0 oo oooUo0 oo oogogooooo

O
O

Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooDoooogogooooaog

Ooo0ooooooooooooooooooooooab-o

-stretchl

OoooooooooooooooooQgoao
Ooooooo0ooooooooooogoggogoao
Ooooooooooooooooooogodg
Ooooooo0ooooogoooao
Oo0ooooooooooogoOooao

O

O

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogooooo

OO0 Ooo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoo4gooooaog
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogooooo

O

markd
ooo
Oooo
Oooo
coadjuvant[

O

Oooooooooooogooao

0

Ooooooooooogooogoo

[

O

Oooooooooooogooao

JP 2020-500155 A 2020.

e s s e e ) e e s e A

OO0 oDooo4dooooogog4goooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oooo4dooooogogoao

OoooooooooooooDooogogooooaog
OO0 oOoo40og0ooooDooUogUooDoDoogooooaog
oo oooooo0 oo ooo o0 oo oooOoooooo

O
O

O

O
O

O

Oooooooooooogooao

O
O
O

s e e e e e o A

O

OO0 oooo4gogooooogogoao

Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

Ooooocoo0oooooQgoooao

OO0 oooo4QoooDooooUoUoDoDoogooooaog

O

OO0 ooooogogoooooggg
OoooooooooooogooQgodg

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

O

OO0 ooooo4o0oooooo oo oDoDoogooooaog

Oo0ooooo4ogooooogogoao

Ooooocooooooooooooogooao

comedo

e A s Y Y [ Y
Ooo0ooooooo0ooDooo o ooooogogQgo-g

O

O

Oo00o
agent 00 gdooogad
gooooobooodo
ooooooooaod
goooooooaod
healingd agentO

Oo0oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooDooogogoooooogdg
OO OoDoooDooooooooooogoOoeQ

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

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

Ooo0ooooo4o0ooooo0 o0 oo ooooDoDoDooooDoooDoDooooooog

O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
o< OO
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooQoogoao
OoooooQgogoao

O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOooo

e s s e ) e e e s e [ o |

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD oDoDooooooDoDoooooooog

e e 1 Y Y Y Y O

OoOooooooo0ooooo o0 oo ooooDoDoDooooooooDoooooooog

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

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD oo oooo0oDoDoooooooog

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

Ooooooo4o0ooooo o0 oo ooo oo oD oDoooo0ooDoDoooooooog

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

Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooDoDoooo0ooDoDoooooooogdg

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

O

O
O
O
O
O
O
O

Oooooooo0oooooo0 oo ooooooDoooooDoDoooooooogdg

(35)

JP 2020-500155 A 2020.

OD0DOo0o0O0D0oo0oD0oDoDoDooooo
venotonicl agentd O O O
ooo
0O00O0OD redensifyingOd

O

e e [ e e |

O

Oooooooooooooo0ooDooooooDooooooooooooooodg

O

s s e |

Oooooooo0oooooooooDooooooDoooooooooooooofdg

e s e |

Oooooooooooooooooooooooooooooooooooofd

e s e e ey e e A |

I Iy

Ooooooo4o0ooooo0o o0 oo ooo oD oooDooooDoooDoDooooooog

O 0Oooo

e s s e e e e e s e R |

O 0Oooo

Oooooooo0ooooo0o oo oDooooDoooDooooDoooDoDooooooog

O 0Oooo

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

O

O oOooo

Ooo0ooOoooo4o0ooooo o0 oo ooo oD oDoDooooooDoDoooooooog

O

O 0Oooo

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

O

O 0Oooo

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDooooooDoDoDooooooog

goooano

a

O
O
O

s s s e e e e e s e A o A |

O

Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooooDoooo0ooDoDoDooooooog

O

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

oo

og

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDooooDoDoDoooooooog
e s s e e e e e e [ s e [ A |

1.

Oooooocoo0ooooo o0 oo ooooooooDoooo0ooDoDoooooooog

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y
s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y
s e sy I
e s e e e e e e s s e Y
s sy ey o
e s e e e e e s e [ i

(36)

JP 2020-500155 A 2020.1.9

ooooObOoOO0ooDoooooobObbooooooobooboboboooo
ooooobObOO0oo0oDoooooooOobobboooooooooboboood
ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd

alverinD 000 000O0DOCDODOOODODDODUODODDOOODODOODOO

0

O

O

OooooooQo0 oo ooo0o o0 oD oDooo0o o0 oLoDoDoDoDoooooooDoDooo0ooDoDoooo0 oo ooogooao
e s s e ) e e e e s e e e s Y I Y
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o o0 oo oDoDoooooLoooDoDooo0ooDoDoooo0oDoDoooogooao
s s e ) e e e ) s [ Y I Y
Oooooooo0oooo o0 oD oDooo0o oo oo oD oo oDoDooo0ooDoDoooo0oDoooogooao
e s s e ) e e e s e ) s [ Y I Y
Oooooooo0 oo ooo0o o0 oo ooo0o oo oo oD oo oDoDo oo oDoDooo oo oooogoOooao
s e ) e e e Y I
Oooooooo0ooooo o0 o0 oDoooo0o oo o oo oooDoDooo0oo0ooDoDoooo0oo0oooogooao
e ) e e e ) Y I
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0o oo oooo0ooDoDoooo0oonDoDoooo0oo0ooooogoOooao
s e ) e e e v e e Y I
Ooooooooooooo oD oooooooooooooDoDoooooDoDooooo0ooooogoOooao
s e ) s e e [ I
s s s e ) e e e e e s e e e ) s Y I Y
e ey e e e s e ) I
s s s e ) e e e e s s e e s Y Y
s sy e ) s e e I
s s s e ) e e e e e e Y I Y
s e s e e ) sy I
s s s e ) e e e s e e ) s Y I O
Ooooooo4o0ooooo0o o0 oo ooooDoDoDoDoDooDoooDoDooUoooDoDoDooo0oDoDooogooao
e s s e ) e e e e ) Y I Y
Ooooooo4o0ooooo0o o0 oo ooooooooDoDoDooLoooooDoDoooo0ooDoDoDooo0oDoDooogooao
s s s e ) e e e e e e Y I Y
Ooooooo4o0ooooo0o o0 oD oDooo0o oo oo oDoDoooooooDoDooo0ooDoDo oo oDoooogooao
s s e ) e e ey e e s e e ) [ Y I Y
) [ [ R [ Iy

10

20

30

40

50



OoOoooooooooooooooooOoooOoooOoooOooooooooooooooOoood
I e A A A |

OoOoo0ooog
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

e ey e e e I
e A s [ e ) e e e e s e I A
[ ey e e e sy I B
e s [ e e ey e e e s e
e [ e e e e sy e I B
e [ e e e e
ey e e e sy B
e [ e e ey e e e e e I A
[y I e Ry e e e I B
e s [ e e e e e e [ I B

e s [y Iy
OoOO0ooooo0ooooooUoDUoooDoooU0 oo oooooUoooDoDogogoooDoooggaoQg
e e e e [y [y |
OoOOo0o0ooDooo0oooooooDooDoooUD oo ooooUoooDoDogogoooDoooggaoQg
I [ s [y [y |
OoOo0ooooo0ooooooUo oo ooooU0D oo oo oo oDoooooDooogogogoao
ey R ) A [ [ Iy
OoOooooo40ooooooUDUoooDooooD oo oo oDoDooooooDooogogogoao
OoOoooooo0 o0 oo ooo0o0 oo oo o0 oo oo o o0 oo ooo0oo0o oD oooogogooo
e e s ey e e s [y
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0 oo ooo oo oDooooooooogogooao
Ooooooo4o0ooooooD oo ooo0D oo oo oDoDooooooDooogogogoao
Oooooooooooooo0 oo oooo0 oo ooooooDoDooooooooogoogooao
OoOo0ooooo4o0ooooooD oo oooo0D oo ooooLUoDoDoDooooooDoooogogogoao
e e s e s e e e s [
Ooooooo4o0oooooo0D oo oooo0 oo oooooDoDoDoDoo0ooooDoooogogooao
e e e e e ) e e s Y [
Ooo0oooooo0oooooo00 oo oooo00 oo oo oo oDooooDoooogogooao
e s e s e e s [
Oooooooo0o0oooooo0D oo oo oo oo oo oDooooDoooogogooao
e e e e e e s s Y [
Ooo0oooooo0oooooo0D oo oo oo oo oo oDooo0ooDoooogogooao
OoOo0o0oooogddoooooUDUooooooUdD oo oo oDoDogLoDooogogoao
ey e s [y
OoOO0ooDoogQooooooUooDooooUD oo oo oDoDoggLgoDooogogogoao
e ey e [y Iy
OoOOo0ooooo0ooooooUooooood oo oo oDoDoDoggoooDooogogogoao
e ey R s [y

(37) JP 2020-500155 A 2020.1.9

oooobObOO0oooooooobboboooooooooboDboboao
ooooOboOO0oooooooooboboboooooooooooboao
PantheineO D O OO O0ODOO0OO0ODOOCODOOOOODODOODOD
oooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooooooo4oooooo o0 oo ooo oD oooDoDoooDooDoooQgoooao
e s s e e e e s e [ o
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD ooDoDooo0DooDooogogoooao
OOo0ooooo40oooouUo4dUoooDooU Do oDoDooogUUooDoDoogogooao
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD ooDoDooo0DooDooogogoooao
Oo0oooooU0ooooooo40D oo ooUog Do oDoDooUoooDoDoogoooao
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0D oo oDooo0oooDooogogoooao
OoOOooooo40oooooo40D oo ooUoo Do oDoDooUooooDoDooggoooao
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0D oo oDooo0ooDooogogoooao
OoOoooooU0oooooo 0o oDooUoo oD oDoDoDooUooooDoDooggoooao
OoOooooooo0ooooo o0 o oDoooo0D oo oDooo0oooDoooogoooao
OoOooooo40oooooo 40D oDoDooUoo oo oDoDooUooooDoDoogogoooao
Oooooooo0ooooo o0 ooDoooo0oooDoooooooooogooooao
OoOooooo4o0ooooo40D oo oooo oo oDoDooooUoooDoDoogoooao
Ooooooooooooo oD ooDoooo0oooDoooooooooogooooao
OoOooooo4oooooo40D oo oooo oD oo oDoDoooDoooDoDoogogoooao
OoooooooooooooooDooooooDoooooooooogooooOoao
e s e e e e [ o
Ooooooooooooo o ooDooooooDoooooooooogoooOooOoao
OoOooooo4oooooo 400 ooDoooo oo oDoDoooDooDoDoogogoooao
e s e e e e e e [ o
OoOooooo4o0ooooo o0 ooDooooDooDoDoooDooDoDoogogoooao
e s s e e e e e
Ooooooo4oooooo o0 ooDooooDooDoDoooDooDooogoooao
e s ) s e e e e s s e Y o
OoOooooooo0ooooo o0 oo ooo oD ooDoDoooDooDooogogoooao
e s s e e e s e e [ o
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo ooDoDooo0DooDoooogogoooao
OOo0ooooo40ooooouUoo40D oo ooUogUUUoooDoDoooUoUooDoDoogogooao
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0DoooDoDooo0oooDooogoooao
Oooooo40ooooouUoo 0o oDooUog Do oDoDooUoUooDoDoogogoooao
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0D oo oDooo0DooDooogogoooao
OoOOooooo4o0ooooo4DooDooUoo oo oDoDooUooooDoDooggoooao
Oooooooo0 oo ooo o0 oo oooo0D oo oDooo0DooDooogogoooao

OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oooogoggogoooodg

Pu

Ooo0ooooooooooog s

e e s [ v
Oooooooogooooao

a

O

=
0]
O

OO0 oooogoggogoooodg

OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogaog
OO0 oooooooooogogog
Oooooooooooogadg
OO0 oooooooooogogog
Ooo0ooooooooooodgadg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 0o oogogooooogg
Oo0oooooooooogoQgog
OO0 O0DoDoogogooooogg
OO0 oooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogoggogooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 o0ooDoogogoooooggg
Ooo0ooooooooooQgog

(38)

OoDoDooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

JP 2020-500155 A 2020.

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooooooo0oooooooDoDoooo0oooooogogoooao
OOo0oDooo0oUooooDooUgUoDoDoDooUgUoooDooogogooao
Ooooooo0oooooooDoDoooo0oooooogogoooao
OOo0oDooo40ooooDooUUoooDoDooUgUoooDooogogooao
OoooooooooooooDoooo0ooooooogooooao
OOo0oDoooU0oooDooUooUoooDoDooUogoooDooogogooao
OoooooooooooooDoDooo0oooooogoogoooao
OOo0ooODooo4o0oooDoooooDoDoDooogooDooogogogooao
OoooooooooooooDoooo0oooooogogoooao
OOooOoooo4o0oooDoooo oo oDooooooDooogogooao
OoooooooooooooDoooo0ooooooogogogoooao
Oo0ooooo4o0oooooo0oooDoDooogooDooogogoooao
OoooooooooooooDoooooooooogoogoooao
Oooooo4oooooo0o oo oDooooooDooogogogooao
OoooooooooooooDoooooooooogogoooao
Ooooooo0oooooo0o oo oooo0oooDooogogoooao
Oooooooooooooooooooooooogogoooao
Oo0ooooooooooo0o oo oDooo0ooDooogoooao
OooooooooooooooooooooooogooooOoao
Ooooooo0oooooo0ooDoDoooo0ooDooogogoooao
OO0 o0ooUo0U0oDoDooUUUoDoDooUUoooDooogogooao
Ooooooo0oooooo0o oo oDooo0oooDooogogogoooao
OOo0o0ooo0ogU0ooDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao
Ooooooo0oooooo0ooooDoooo0ooooogogoooao
OOo0oDooo0oUoooDooUUoooDoDooUgUoooDooogogooao

OooooooooooQgoao
OO0 oDoogogoooooggg
OooooooooooQgg

Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgoQg

Oo0oooogog4ddooDoogg4gogoooooggg
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooooo4oooDooog4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0ooDooo4oooDooog4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
Oooooo4odooooo4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oooooo4o0ooooo4gogoooooggg
OoooooooooooooooooogogQgog
Oooooo4oooooo4ooooooggog
OoooooooooooooooooogogQgdg
Oooooo4oooooo4oooooogQgog
Oooooooo0oooooooooooogogQgog
Oooooo4oooooooooooogoQgog
OooooooooooooooooooQgodg
Oooooo4oooooooooooogoQgog
OoooooooooooooooooQgdg
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogog4ddooDooggUoooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooogogdooDoogogUggoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooooooddooDooggUgogoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0ooDoogog4dooDooogUgooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0ooDooo4odooDoogog4ggoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooooo4oooooo4ogooooooggog
Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oooooo4oooooo4ogooooooggog
Oooooooo0ooooooooooogogQgo-g

(39)

JP 2020-500155 A 2020.

Oooooooooooogod
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooDoogogooooogod

0

O

oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
Oooooooooooogod

O

O

beechd shootl

O

O

OooDooooooooggogao
OooooooooooQgdg
Oooooogoogoooogoggg

O

O

Oooooooooooogoogooao

OOo0ooOooooo0ooooooooooDoDooooooDooogogooao
OoooooooooooooDoooo0oooooogogoooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooooooooooobooooogogooogogood
Ooo0oocooooooooooooooooOo

OoOooOoooOoooooooOooo oo oDooooogogoogao
OoooOoooooooooooooooooooboooobonoabo
I Iy e A Iy
OoocoOooooooooooooooooooooooOongoabo

Oooo
Caprooyl
ooo

e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo

Ooooooo0ooooooooooogQgog
O o0Ooo0ooao

Ooo0oooooooooDooooogogoogoo

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

(40)

OoOo0ooooo4o0ooooo4o0 oo ooo oD ooDoDoooDUoooDoDoooooooaog

O Oo0o0ooooaog

Iy R ) [ e [ |
s ey e e ey e e sy e s s [
oo oooooo0 oo oo o0o o0 oo oo o0o o0 oD oD oo oo oD oD oo o0 oo ooooooooog-g
ey e e e e ey e e e [ [
e s e e e e e e ) e s e s e s s [
ey e e e e sy s s [
e e s e e e e e ) ey e e s e e s e e s [
I ey ey e e ey e e sy s s s [ |
e s e e e e e ) ey e ) e s e s e s [
I s ey e e e ey ) e e sy [ |

JP 2020-500155 A 2020.

[ s e e e ) e e e s [ [
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0 oD oDoDooo0o oo oDooo0ooooDoDoDoo0oooDooogoQgog
e e e e e ey s e e s [ [ |

e sy e I B

e e e ey ) e e s [ [ |
[ [ |
[ s e e e e e [ [ |
[ sy [ |

OoooooQooooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y
s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y
ey ) e [ [ I
e s e e e e R e e e s e Yy
s ) R [y ey [ [ Iy
e s e e e e ) e [ Y Y I
e [ [ Iy
e e e s Y Iy
ey ) R ) e
e e e ) [ [ e s Y Iy
s ) [y [ Iy
e e e e ) e e e e e [ Y Iy
ey ) R ) R [y I

(41)

O O

) R ) R [y Ay
e e e e Y Ay
Oooooooo0o0oOooo0 o0 oo ooo0 oo oo o o0 oo oo o0 o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogoogooao
s e Y Iy
Oooooooo0ooooo0 o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oooo0oo0oDooo0ooonDoDoooooDoooogoooao
e s e e Y Iy
e s e e e e R e ) e e ) e e e s e s [ Y Y Y
e e e ey e Iy
e s e e e e s e s [ Y Y
e ey ) e [ ey [ [ Y Iy
e s e e e e e ) ) e e e e s e s Yy
e R I
e s e e e e e e s e s [ Y Y
s [ e Iy
e s e e e e ) e e e s e s Y Iy
[ ey ) [ [ Iy
e e e [ e s Y Iy
e [
e s e e e s Y Iy
e ey ) Ry ) R ey Iy

s e ) e e e Y I

JP 2020-500155 A 2020.

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y
s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y
ey ) e [ [ I
e s e e e e R e e e s e Yy
s ) R [y ey [ [ Iy
e s e e e e ) e [ Y Y I
e [ [ Iy
e e e s Y Iy
ey ) R ) e
e e e ) [ [ e s Y Iy
s ) [y [ Iy
e e e e ) e e e e e [ Y Iy
ey ) R ) R [y I
e e Y
) R ) R [y Ay
e e e e Y Ay
Oooooooo0o0oOooo0 o0 oo ooo0 oo oo o o0 oo oo o0 o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogoogooao
s e Y Iy
Oooooooo0ooooo0 o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oooo0oo0oDooo0ooonDoDoooooDoooogoooao
e s e e Y Iy

(42)

ey e

e e e ey e Iy
e s e e e e s e s [ Y Y
e ey ) e [ ey [ [ Y Iy
e s e e e e e ) ) e e e e s e s Yy
e R I
e s e e e e e e s e s [ Y Y
s [ e Iy
e s e e e e ) e e e s e s Y Iy
[ ey ) [ [ Iy
e e e [ e s Y Iy
e [
e s e e e s Y Iy
e ey ) Ry ) R ey Iy

OoOo0ooooooooooooogogoogoo

JP 2020-500155 A 2020.

10

20

30

40

50



OO0 ooooo4o0 oo ooo oo oDoDooogogooooo

Oo0ooOooooo0ooooo4o0ooDooooooooogodg

OO0 O0Doo4o0UoooDoDooUgUUoDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog
OO0 oODoo40o0U0ooDoDooUggUooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog
Oo0OoOoooUo0ooDoDooggUogoDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogooooaog
Oo0oOoooUooDoDooUggUoooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogooooaono
Oo0oDooo4o0ooDoDooooUoooDoDoogogoooag
Oooooooooooooooooogoooooaono
Ooooooo0ooDoooooooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDooooooooao
Oo0ooOoooo0oooooogooDooogooooaog
Ooooooooooooooooooooooaono
Oo0oooooo0oooooo0oooDoDoogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Ooooooo0ooooooooDooogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooDoooogogooooaog
Oo0oooooooooooooooooooooao
OoooooooDooooooDooogogooooaog
OO0 Ooo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
OO0 OoOoo40ogU0ooDoDooUgUgoDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
OO0 oOoo40og0ooooDooUogUooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaono
Oo0DoOooo0oU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog
OoooooooooooooDoooogogooooao
OOo0oDoooo0ooDoDooooUoooDoDoogogoooaog
OoooooooooooooDoooogooooaogo
Oo0oooooUo0ooDoDooogooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDooooooooao
Ooooooo0ooDoDoooooDooogooooaog
Oooooooooooooooooogoooooao

Ooooooooooooogoogog

OoOooo0oogooodg

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 ooo0odooDoouUooUdoooDoooggogooooogod
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod
Oo0oooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0OoOooodoooouooooDoogogggooooogod
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0oOoooo4doooouo4ooooDooogogggooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OOo0DoOooo4dooooo4ooooDoooggogooooogod
Oo0oooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0oooo4odoooooooooDooog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4ooooooo0ooDooogogooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4o0ooooo4ooooDooogoooooogodg
Ooooooo0ooooooooDoooooooood
Oo0ooOoooo4oooooo4ooooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood
Oo0ooOoooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
Ooooooo0doooooooooooooooood
Oooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
Oo0oooooo0oooooooooooooooood
Oo0ooOooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 ooo0odooDoouooUdUoooDooogoooooogod
Oo0ooOoooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 OoDooo0odooDoouUodoooDoogoggogooooogod
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
OO0OoDooodoooouoUgoooDoogog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0OoOooo4ddooDoouo4DooDooogoggogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0oOoooo4doooooDooDoooggogooooogod
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0ooooo4ddooooo4oDooDooogoggogooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4dodooooo4o0ooDooogogooooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

(43)

JP 2020-500155 A 2020.

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Oo0oooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0OoOooodoooouooooDoogogggooooogod
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0oOoooo4doooouo4ooooDooogogggooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OOo0DoOooo4dooooo4ooooDoooggogooooogod
Oo0oooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0oooo4odoooooooooDooog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4ooooooo0ooDooogogooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4o0ooooo4ooooDooogoooooogodg
Ooooooo0ooooooooDoooooooood
Oo0ooOoooo4oooooo4ooooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood
Oo0ooOoooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
Ooooooo0doooooooooooooooood
Oooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
Oo0oooooo0oooooooooooooooood
Oo0ooOooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 ooo0odooDoouooUdUoooDooogoooooogod
Oo0ooOoooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 OoDooo0odooDoouUodoooDoogoggogooooogod
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
OO0OoDooodoooouoUgoooDoogog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0OoOooo4ddooDoouo4DooDooogoggogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0oOoooo4doooooDooDoooggogooooogod
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0ooooo4ddooooo4oDooDooogoggogooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4dodooooo4o0ooDooogogooooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

Oo0oooooo0 oo oooo0oDoooogoooooo

Oo0OoOoooUo0ooDoDooggUogoDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogooooaog
Oo0oOoooUooDoDooUggUoooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogooooaono
Oo0oDooo4o0ooDoDooooUoooDoDoogogoooag
Oooooooooooooooooogoooooaono
Ooooooo0ooDoooooooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDooooooooao
Oo0ooOoooo0oooooogooDooogooooaog
Ooooooooooooooooooooooaono
Oo0oooooo0oooooo0oooDoDoogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Ooooooo0ooooooooDooogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooDoooogogooooaog
Oo0oooooooooooooooooooooao
OoooooooDooooooDooogogooooaog
OO0 Ooo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
OO0 OoOoo40ogU0ooDoDooUgUgoDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
OO0 oOoo40og0ooooDooUogUooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaono
Oo0DoOooo0oU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog
OoooooooooooooDoooogogooooao
OOo0oDoooo0ooDoDooooUoooDoDoogogoooaog
OoooooooooooooDoooogooooaogo
Oo0oooooUo0ooDoDooogooDoDoogooooaog

(44)

b O oD OoDooooooooogogogooao

b o o0oo0oooooOoooooogooo
Oooooooooooooooooogoooooao

Oo0Ooo0oood
OoOoooogdg

JP 2020-500155 A 2020.

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OoooooQgooao

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

Ooo0oooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooDooDoDoooooooao
e s e e e e e e Y o A |
OoOo0oooooo0oooooo0 oo oooOo0oooDooooDoooDoDoooooooaoo

OO0 oooodogoao

OooooooQgooao

e s e e e e e s e e e Y
Ooo0oooooooooooo0D oo oo ooo0 oo oooo0oDoDoooogoooao.o
OoOo0ooooo0oUoooooUoD oo oDooUDoDoDoDoooUogoDoDoogogogoooaog
[ e

Oo0oooodgogoao

OooooooQgooao

Oooooodgogoao

OooooooQgooao

e s e e e ) e e e ) ey I o A

OO0 oooooggogoog

Oo0oooodgogooao

Ooo0oooooo oo ooo0D oo oo oo oo oo o o0 oo ooooOooooo.o
Oo0ooooo0oUoooooUo oo oDooUoDoDoDoDoooUoDoDoDooogogogoooaog

OooooooQgooao

Oooooodgogooao

OooooooooooooooDoooooooooQgg

OooooooOgodg

Ooooooogogooao

Oooooooooooogooao

Oo0ooooooooooogogooooaog

Oooooodgogooao

Oooooooooooooo0D o oo ooo0 oo ooo oo oDoooogooooo
Oo0oooooUoooooUo oo oDoooD oo oDoooUoDoDoDoogogogoooaog
Ooooooooo0oooooo0D o oo ooo0 oo ooo oo ooooogogoooao
Ooo0ooooooooooo0 oo oDooo0D oo oDooooDoDoDooogogooooao
Ooo0ooooooooooooooDoooo0Doooooooooooooooab-o

OooooooQgooao

(45)

Oooooodgooao

goad

OoooooogoOooao
Oooooodgooao

Ooooooodgogooao

OoooooooooooQgg

Oo0ooooooooooogoOooao

Oo0oooooo0ooDooooooooogoQgog

OoooooQgooao

Oo0ooooooooooooogoooa-o

OooOooooogoOooao

Ooooooo0ooooooo0 oo oo ooo0 oo oDooo0DoDoDooogogooooao
e s e e e s e e e e
Oo0ooooo0ooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogogogoooao
e s e e e e e s e e ) Y

OooooooQgooao

OoOo0oogooogoo

OooooooQgooao

JP 2020-500155 A 2020.

OO0 oooodogoao

O

TOoOo0DoODooOo0oDoDoDooOo0 oo oDoo oo oDooogogoQgog
e s e e e e e
Ooo0ooooooooooo0 oo oooo0 oo oooo0oDoDooogogooooao
e s e e e e e e ) e Y

OooooooQgoo

OoooooQgooao

goooooooan

Oo0oooodgogoao

Oo0ooooQgooao

Oo0oooodgogooao

Ooooooooooooooooooo

s o i

Ooo0ooooooQgogoo

Oo0ooooQgooao

e s e e e e s e e e s Y
e e
Oo0ooDoooUoooooUo oo oDooUoD oo oDoooUoUoDoDoogogogoooaog
Ooooooooo oo ooo0D o oo oo oo oo oo0ooDoDoooooooo.o
Oo0ooooo0oUoooooUo oo oDooUoD oo oDoooUoDoDoDoogogogoooaog

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oo0oooogogooao

OoooooQgooao

Oooooodgogooao

1.

OooooooooooQgodg

Oo0oooooo0ooooo o ooooogoQgo-g

OoooooQgooao

10

20

30

40

50



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

s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y
ey ) e [ [ I
e s e e e e R e e e s e Yy
s ) R [y ey [ [ Iy
e s e e e e ) e [ Y Y I
e [ [ Iy
e e e s Y Iy
ey ) R ) e
e e e ) [ [ e s Y Iy
s ) [y [ Iy
e e e e ) e e e e e [ Y Iy
ey ) R ) R [y I
e e Y
) R ) R [y Ay
e e e e Y Ay
Oooooooo0o0oOooo0 o0 oo ooo0 oo oo o o0 oo oo o0 o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogoogooao
s e Y Iy
Oooooooo0ooooo0 o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oooo0oo0oDooo0ooonDoDoooooDoooogoooao
e s e e Y Iy
e s e e e e R e ) e e ) e e e s e s [ Y Y Y

(46)

ey e e e e sy s s [

e s e e e e s e s [ Y Y
e ey ) e [ ey [ [ Y Iy
e s e e e e e ) ) e e e e s e s Yy
e R I
e s e e e e e e s e s [ Y Y
s [ e Iy
Oooo>Po4oUoooooggoooooU oo oooo UL oo oD oo oo oDooogoggogogoao
[ ey ) [ [ Iy
e e e [ e s Y Iy
e [
e s e e e s Y Iy
e ey ) Ry ) R ey Iy

O oOoooo

JP 2020-500155 A 2020.

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oDoooooDooogooao

Ooooooo0ooooogooao

OOo0ooogo-gogao
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd
OoOoo0ooog
OOoo0ooodg

Oooooo0oooooOoooD oo oDooooogogoogao

O
OJ

OO0 Do ooogogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 oDoooogogooooogdg

Ooooooo0ooooooooooogooao

O

Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0ooDooooooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooogoooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooooooooggg
Oooooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oooooooooooooogoogdg
Oooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogogogdg
Oo0oooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogogdg
Ooooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooooQgdg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 o0ooDoogogogoooooogogdg
Ooo0oooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgdg

O
O

47) JP 2020-500155 A 2020.1.

OO0 oDoDoogoggogooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 o0ooDoogogoooooggg
Ooo0ooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggg
OoooooooooooQgog

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

Oo0o0o00oo0oU0oooDoooooDU0oooDoooDOooOoDooDoooDoOooao
00000000 ooDooo0Do0oDo0oDooDoDOooDOoDooDoDooDooaO
Ooo0oo0oooooDoo

ocooo0ooU0oooDOooOoDooU0ooDUoooDOoooDooDUoooDoOooaOo
00000000 ooDooo0oo0ooDU0oooDoooDO0ooDOoDooDoooDoOooaOo
Oo0o0o0o0oo0oooDoooDo0oD0ooDoooODOooDoDooDoooDooaOo
0Ooo0o0oO0oo0O0’ DoooDooOU0ooDoooDOoooDooDUoooDooao
Oo0o0o0oo0ooU0oooDoooDooDU0oooDoooDOoooDooDoooDoOooao
Oo0o0o0o0ooo0oooDoooDooDo0ooDoooDOooDoDooDoooDooaOo
FlluorenylmethyloxycarbonylO 0 00D 000000 OOODOOOO
Ooo0o0oo0ooU0oooDoooDooUoooDoooDOoooDooDoooDoOooao
00000000 ooDooo0Do0oDo0oDooDoDOooDOoDooDoDooDooaO
Ooo0o0o0ooU0ooDoDOoooDo0oD0ooDoooDOooDOoDooDOoooDoOooaOo
ocoooo0oooU0oooDOoooDooD0ooDoooDOooDoDooDoooDoOooao
00000000 ooDooo0oo0ooDU0oooDoooDO0ooDOoDooDoooDoOooaOo
Ooo0o00oo0Do0ooDooo0Do0oDo0oDooDoDOooDOoDOooDOooOoDoOoDaO
0Ooo0o00ooU0oooDOooOoDooD0ooDoooDOooDOoDooDUoooDoOooao
ocooo0ooU0oooDOooOoDooU0ooDUoooDOoooDooDUoooDoOooaOo
O00000x 00000xO0000D0D0D00DO00O0o0ooDo0oooDooao
Ooo0o0o0ooU0ooDoDOoooDo0oD0ooDoooDOooDOoDooDOoooDoOooaOo
oCooo0oooU0oooDOooOoDOooDU0ooDUoooDOooDoDooDUoooDooaOo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
s S Iy

I e ) e e s Iy o

OooooooooooooooooogogXe

O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

OooooooogogQgoo

Oo0oooooooooos

e s s e e e e e e A |

O oo o

Oooo-0 OoooOoooood Oo0ooooogoooaoo
O

OOooooodg
O O0Oo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
O OoOoooood
OOoooood
OOo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOooOooood
OOoooood
OOooOooood

O 0Oooo

OO0 oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oooooo x ™o

O

OO0 oDooogogooood

O
O
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 oOooo
OO oo

Oo0oooQogooo

(]

O

O
O

Oooooggdg

O

Ooooooooogoooo
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooo

O
O
O

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo

OoOoooooggQg

O o

O

Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooo

O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
OO oo

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod

]

OoooooggQg

O o

O

O 0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oooooogd
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
OOo0oo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
Oooooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oooooo<x d
OooOoo0ooood

Ooooooooogooao

O

O 0Oooo

(48)

OO0Ooooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oo0ood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0Ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

o d
O O
Oo
o o
O O
0o
O d
O O
Oo
O o
O d
O O
O a
o d
O a
o d
O a
o d
O O
o d

OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooood
OoOooood
OO0oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OooOoo0oood

B |
I I Ry |
B R |
O 0O O
[ Ry |
I I Ry |
[ Ry |
B R |
[ Ry |
R |
[ Ry |
o R |
I Ry |
O OO
I Ry |
[ R
I Ry |
o R |
O OO
I R |

00,00,00,00000000000
0000000000, 000000000
0000, 000000000000000
00000000000000

JP 2020-500155 A 2020.

O

O

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
oo X ooooooooooooooo0oooDooooD oo oo oo oo onDoDoDoooooDooogooao
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OoOoo0ooood
O0Ooooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oood

Ooo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooOgod

O O

o o
o [ |
O 0Oo0oog
O oOoogeo

O

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood
O o B
Oo0Ooo0ood
O o B
I B B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg

OooooogQgQg
Ooooooggdg
Ooo0ooogooQgQg
Ooooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOoooooggdg
Ooo0ooogoQgQg
OOooooggdg
Oooo0oooogoQgQg
OooooogQgdg
OoOoo0oooogoQgQd
OooooogoQgQg

[ i R

OoOoo0ooog

O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O x O 0O
O 0Oooo

O OooOoooao

O0Ooo0oooao

O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O Ooo0oooaog

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
OO oo
O

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOooooao

O 0Ooo0oo0ooao

O

OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
T OoO0OoQgoog
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O 00O o0oood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood

(49)

OOoo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OOooooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O OoO0oooo
O Oooooaoo
O OooOoooog
OOoo0oooaoo
O OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao

O
O
O
O
O
O
m]
O
O
O
O
O
O

O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0O oo
O o0Oooo

OJ

O

OJ

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

OoT O odgo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

gooao
oooobDboooooooooboboonoo
ooocooODbOO0OO0oDoooooxOobOo0o0oaox
oocoboODbOoo0oOoxOoooooboooao
ooooDao

JP 2020-500155 A 2020.

1.

O0Ooo0oo0ooao

O

(]

10

20

30

40

50



Ooooooo4oooooo4o0oooDooo oD oo oDooo oo oDoDooooDooogooao

O OooQgowe

O 0Oo0oood

e e A A

Oo0ooooo0ooooogoQgooaod

O 0Oo0OooBf

Oooooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oDoooooDooogooao

Iy e e e I e Iy

OOo0oooooooooooo0oooogx ooooao
Oo0oDoDoogogUogoo X ooooooooooogooooaog

O Ooo0oooao

Oooooooooooogdg

OoooooQgoooo

OOo0oooo0oU0oooDoDooUoouUoooDoDoogUogoooogdg

Oooooogogo

O

OoooooooQgdg

O
O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
I o

O 0o oo

O Oooo
O Oooo
O

O O

O 0Ooo

O Oo0oooo

O 0Ooo0oooog
OOoo0oooao

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

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

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

O OooO0oooao
O0Ooo0oooao

O OooB

O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo

O

O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O
O

O d

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O OoooQ

O
m]

O O

O d

X O 0Ooogoo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo

O0Ooo0oo0ooao O 0Oooo
O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Oooo

X Ooogodg
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

X O ogod
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O x O 0O
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

O 0Oooo
O Oooo

O

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O d

O

]

O

O0Ooo0oo0ooao

(50)

X O oOoogo
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOo*T oOoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

X Oogooggdg
O Ooooo
O OoOooo
I I I B
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O
O
O
O

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

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

00
, 0000000000000 0000, 0
0000000, 0,000,000000
0000000000000 000, 000
0000000000000 00000000
000,00,000,000,00040O
0000000000000 0000000
00,00,00,00000000000
0000000000000 0000000
0000000000000 00000x 0
0000000000

JP 2020-500155 A 2020.

1.

O 0Oooo

O

O O0oo0ooo

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooooogogg

O Oooog o

Oo0ooooo4o0oooooo0D oo oooo0oDooDoooQgoooaod

I I A

OOoooooo0oooooOo0oooooo00 oo ooo oD UoooDoDooo0DooDoDoogogoooaod
OO0 oDoodfdooDooDooUdooDooUgg4dooDoogogooaod

Oooooooooooogogoo

OOoooooo

Oooooooooooogooogogoogoo

OooooooooooooogoQgdg

Ooooooooooooooooaogod

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

OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogoogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogg
OoOoo0ooodgadg
OoooooogQgdg
OoOoo0ooodgadg
OooooooQgg

O 0Oooo
I o

O Oooo
O Oooo

O

[ |

O 0Oooo

Oo0ooooogdg
O oo oooogdg
O oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
O oooooogdg
Ooooooodg
O o0oooooogdg
Oooooooodg
O o0ooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooooogdg

I Y o

O OoOo0oooao
O Oo0oooao

O
O

O
O

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

O 0Oooo

O Ooo0oooao
OOoo0oooao

O 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
O
O
(]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O

O d

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oo0ooao

O Oooo

O

O Oooo

O d

R B R

O
O

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O

O 0Oooo
O Oooo

O

O d

O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oooo

O

L

O 0ooo

OooooooQgg
OO0oo0oooogoogdg
Ooooooogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O OoOo0ooooaog
OOoo0oo0oooao

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

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

O Oooo
O 0Oooo

O O

oo
OooOoos
O Oooo
O 0ooo

O Oooo
O ]
O Oooo
]
O
O Oooo

O Oooo
O 0ooo
O
O

[ |
O d
[ |

OOoo0oooao
O oOoo0goov
O OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O oOoo0gooe
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
X Oood
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

I o
O Oo0oooao

OoooOgoos
O Oo0oooo
O 0Oooo

O OooO0oooao

O 0Oooo
Oo0oooooogdg
O Oo0Dooooogdg
O o0oooooogdg
O oo ooogdg
Oo0oooooogodg
O Ooooooogdg
Oooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

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

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

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

JP 2020-500155 A 2020.

O

10

20

30

40

50



OOo0oooooo0ooooooooooogogooao
OO0 0o oodooooodooooogogogogoao
Ooooooo0ooooooooooogogooao

OO0 o0ooDoodgdgooooogogaog:Be

OoOooo0ogao

Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0DoDoo4dooooo4dgdgooooogogogogoao

OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

I o |

(52)

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

O o0Oooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O o0Oooo

OJ

O

]

O

[

O

O

O

O

O

O

O

O

JP 2020-500155 A 2020.

1.

O O

10

20



(53) JP 2020-500155 A 2020.1.9

oggoono
#3
HH k4 lEEE®RY%
ho2xA 0.2 mg/ml 76.07
H-Tyr-Val-Tyr-NH; C.1 mg/ml 32.65
H-Tyr-Val-Tyr-NH> 0.5 mg/ml 18.60
H-Tyr-Val-Tyr-NH; 1 mg/mi 15.65 10
H-Tyr-Val-Tyr-OH 0.1 mg/ml 35.14
H-Tyr-Val-Tyr-OH 0.5 mg/ml 33.55
H-Tyr-Val-Tyr-OH 1 mg/mi 22.66
Ac-Tyr-Val-Tyr-NH; 1 mg/mi 20.81
Palm-Tyr-Val-Tyr-NHaz 0.1 mg/ml 86.17
Myr-Tyr-Val-Tyr-NH; 1 mg/mi 12.40
H-Tyr-Val-Tyr-NHCgH 15 1 mg/mi 30.79 20
H-Tyr-Val-Tyr-NHCgHas 1 mg/mi 50.12
Ac-Trp-Val-Tyr-NH; 1 mg/mi 63.18
H-Tyr-lle-Tyr-NH» 1 mg/mi 46.63
H-Tyr-He-Tyr-NHCgH1a 1 mg/mi 52.82
H-Tyr-lle-Tyr-NHC 15H33 1 mg/mi 23.74
Palm-Tyr-Leu-Fyr-NH; 1 mg/mi 2542
Palm-Tyr-Leu-Tyr-OH 0.005 mg/ml 79.98 30
H-Tyr-Met-Tyr-NH, 1 mg/mi 40.24
Myr-Fyr-Vai-Phe-NH; 1 mg/mi 3777
H-Tyr-Val-Trp-NH, 1 mg/mi 61.87
H-Tyr-lle-Phe-NH; 1 mg/mi 47.45
H-Tyr-lle-Phe-NHCgH 13 1 mg/mi 30.72
H-Tyr-lle-Phe-NHC 1gHa3 1 mg/mi 40.61
H-Tyr-Leu-Trp-NH» 1 mg/mi 62.42 20
H-Tyr-Val-Tyr-Phe-NH5 1 mg/mi 86.68
H-Tyr-Val-Tyr-Trp-NH, 1 mg/mi 90.32
H-Phe-Tyr-Val-Tyr-Phe-NH; 1 mg/mi 64.31
H-Phe-Trp-Tyr-Val-Tyr-NH; 0.005 mg/ml 55.99
H -Tyr-Val-Tyr-Phe-Trp-NH; 1 mg/mi 76.47
0o0oDooao
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0oooao
x4
RIFE BE RERBICXNT S
L DE—Z LRI (%)
H-Tyr-Val-Tyr-NH, 0.1 mg/mL 0.76
PEP-1-NH; 0.5 mg/mL 0.62
1 mg/mL 0.48
H-Tyr-Val-Tyr-OH 0.1 mg/mL 0.67
PEP-1
0.5 mg/mL 0.87
1 mg/mL 0.83
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ooon
x5
# I5%2) =%
A1 JK(AQUA) 100 (ZF 5 DI
+5uR

Af H-Tyr-Val-Tyr-NH; (PEP-1-NH,) 0.0547

A2 7/ ¥LITHE/ I 27382

A2 ErFafLFRaELTFoIo) Ui 0.6570

A2 FanRsSr—) 5.4764

A2 AP LAFILHL 0.3285

A2 EFiOsE 0.0109

A3 EFLYVEHYTA 0.5476

B e UBTAvTOEL 10.9500

B [ET7ZULTLI—tETFUILTILaL R 43811
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0 I 1 I 1 I A R 0 A 0 R A O MR B R
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%6
H |5 %) BE%
A ERHEH 13O a s 100%I=¢
LMzt
NhE
B (FP7—EFRF ALY EZDLSBY KK 0.20
(AQUA)]
B K (AQUA) 6.0
C Eraxs7aNTFor Ty U 1.50
C AT LOF LA L 0.75
D [FOoUNILEBEFRYDLaAR)Y— KFERVAVTT ] 0.25
LYF AT TFYUEBARIST YR LA0ERY DY
(HELIANTHUS ANNUUSEFh; ha 2z Aa—)L]
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osoooobobooooooooobbboop,0oobobbbbboypooobooboboao
O0ono
Ooo0o0o0ogag
0000000000000 O00000O000000000000000, 000000
oo, b000000000O00O0DODO00O0000OODODDODODODODOO0OO0OOOODODOOO
gfdooooooogogo0oouogopooooogo0poboDotyo oo oD ooy oD ooooOoDoao
0000000000000 0D0DO0O0O0OODDO0OO0OO0OODOOaOn
oo0oo0ogad
gfodooogoooogogogoouoyggtoouogygpobootoyo b oo oo ooy oo oo oDoao
0000000000000 0D0D0000D000D00DO0O0O0O0DDO0O0O0O0ODO0OO0O0O0aD
ooano
Ooo0oao
x57
B & 5 BEEY%
A K (AQUA) 100%I2 ¢
A3NI-+45
HE
A H-Tyr-Val-Tyr-NH, (PEP-1-NH,) 0.0526
B Fanoot—i 8.5000
B Jx/ %18/ —) 0.9050
C LF 0.5000
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e
H 545 BE%
A 7k 72.0000
A JanyTFd—I 10.0000
A EDTAZF FUY oL 0.2000
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