JP 6847846 B2 2021.3.24

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
$IETIR68478465
(P6847846)
(45) 3&1TH RHIEIA24H (2021.3.24) (24) ¥8}E <M3E3I[5H (2021.3.5)
(51) Int.Cl. Fl
AB1K 39/395 (2006.01) AB1K 39/3% ZNAN
A6 1K 38/16 (2008. 01} A61K 39/3%5 ZMDT
A61P 35/00 (2006, 01) AB1K 38/16
A61P 13/10 (2006, 01) AB1P 35/00
A6 1K 47/65 (2017.01) A61P 13/10
ERIEOH 13 (£ 36 H BREEICHKY
(21) HEEES 5 EE2017-548142 (P2017-548142) |[(73) f¥ariE® 514241526
(86) (22) W EEA SER28EE3A 1LE (2016. 3. 11) 2y N4 F, frA—RLA4FvEK
65 ARES £5]2018-512402 (P2018-5124024) HFEAE TS WDy AR
43 a%E[ SEEZ304E5H 17H (2018.5.17) Ny AMY—h 147
S6)ERXHEES  PCT/US2016/022085 (74) fRE A 100079108
87) EELMEE  W02016/145354 #EL+ ME BE
87 EREAMA SER28EE9H 158 (2016. 9. 15) (74) fRIEA 100109346
EBEWRA ER31LE3A8H (2019.3.8) #EL+ KB ¥
31) IEEER/E S 62/132, 251 (74) fREA 100117189
32) 5l SER2TEIA 128 (2015.3. 12) #E+ IO BEE
(33) IFSEEEIRE - Hhim X XA (74) fRIEA 100134120
KE (US) HEL NE AE
(1) EEEERES 62/267,286
(32) #5eH SEEE27EE12H 158 (2015.12.15)

(33) BWEIBEERE - HE X IHEE

HE (US)

BARRIZA

(54) [FBADEFR] E P CAMMBIEBIE %R & T 5 1 R MR

(570
O

O

O

uono

OO oo o dg
O o oo g d
Oio o oo|o
I o A o
O 0Ooo0oooli.o
OO oO0ooolo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
DDDD'DD
O Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
OOooooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo

O
O

O
OJ
O
O
OJ

OO0 oo ooooogogomDooogo|oog oo og

Ooooooooogolio;oo

Oo0oooooooooooooooogdg
Oooonooooogoliinoo

O

O

OoooOoooooo|inooooOooooOoaOoi.o
OoOooDojioooooo)ibhooogoooogolioo

000
000
000
000
0000000000
000

O
O
O
O

goo
ugoad
ooo

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

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

goooood
gbooooao

O
O
O
O

goo
ugoad

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

goobooooooOocooobooogooboodg
oooooo goo

O
O
O
O
O

10

20



O OoOooo
OO oo o
O O oo o
O O oOoio; o

O
O

O
O
O

O
O

Oooooooooooaog
Oooooooooooao
O

OoOooOoooDoooogoooogoooogoogoo

OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg

OOooooooooooooooooooogog|ooloo

OoOo0ooooogQgdg
OO0 oDoooooooooooo

Ooooooogooao
OOo0D0oooooogogdg

ooo
[0001]0
0000
0000
0oo0
00

0000
[0002]0
0000
0000

- VIVE_029_00US_.

O

Oooooooooon;o g o
Ooooooooooono;o)|i; o

OOoo0ooogogogooaoilo

[y |

O

Oo0ooooooooooooao

O O oo

O
O
O
O

gboooaod

o0 oo ooooog

O
g
u

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O oOooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O o0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ

O Oooo

O
a
u

O 0Oooo

O
g
u

O

Ooo0ood

O
O
4

O Oooo

O
t
u

O 0Oooo

O
a
u

O 0o oo

O
g
u

O
O
(]
O

O

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

O

O

ooo
ooo
SeqList_ST25.txt0O

0
g
u

O d
O O

O
O

O
(]

O
a
u

[ i R |

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

O
O
O
(]
O
O
O

O
g
u

O
O
O
O
O
O

O
0
U

O
O
[}

O

O

oo
ooon
;000 - 20150 30

O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

gono
uono
60 ;0O

JP

O
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

6847846 B2 2021.3.24

oo

O
O

O

O

O
O

O

O

10

20

30

40

50



0000
[0003]C

O Ooo0oooao
R B
O O0Oo0Oo0ooo

O

O

0

O

O Ooooo
Ooooooogogooao

O

OoOoo0ooodgdg

O0Ooo0ooood
Oooooogogao
Oooooogogo

O

O

€))

oooooooog
oooooood
BabjukO 0O 20130
oooooooao
ooooooodd
Oooooooooao
O 0O O 0O Anastasiadisl
Ooooooooooao

O oOoooo
OooOoooo
O 0Oo0ooO0ooao
OOoo0ooood

goooooOoobboooobooobgooao
ooooooOooboooooobobooao
OO00Oo0OoO0oONIBCOODOODDODOO

goooooOoobboooooooooao
goooboooOoobboboooooboobooao
O 0 Sylvesterd 0 20050 0 0O 0OO0O0O

2012000000000 oooooooao
BabjukO 0O 2013; American Urological Asso

ciationJ 2040 0 000 0D0CO0OO00DOOO0OODODODODODOODODDODOOODOODOODOOC
IS (Carcinoma in sitW)0 00000 O0O0OBabjukd 020130 000 000000O0O0OO

0000
0000
[0004]0
0000
0000
140 0 O

aad

ad

o0
goooooboobobbooooooooad
000 (cystectomy)D DO OO0 OO0OOOO
oooooDDoDOoOoOooOoooooooooao
goooooooboboboooooooooad
gooao

ooooooao

ocooooao

[poos0 D 00D 00O OoDODoDOooOooOood
gooooobbobbbooooooogad
ooooDDoDoODOoOoOoooooooooooao
goooooboobobboooooooooad
gooooobobbbooooooogad
ooooDDoDoODOoOoooOoooooooooao
gooooooobooboooooooooad
gooooobobobobboooooooogad
gooooao

[poo6]0 OO OO OOODODDDODOOOOOO
goooooboobobbooooooooad
gooooobbobbbooooooogad
ooooDDoDoODOoOoOoooooooooooao
goooooooboboboooooooooad
gooooobooboobooooooogad
ooooDDoDoODOoOoooOoooooooooao
oooooDoOOoOoOoOoOoooooooooo
omplete

gooo

u
O
g
u
O

O

O0D0D0O0O00 AnastasiadisO O 20120 O

O

OO000D0D0oDO0O00TaDTIOOOOCISOOODODOODOOODODOOOOOOO
OTURBTO O 0000000 ODOOODDODODOODODOOOOOOODDDOOAOBCG
000000000 dBabjukd O 20130 American Urological Association 20
0000000000000 00D0D0OO0O00D0O0DdBabjukd O 20130 Americ
an Urological Association 20140 0 0 000000 O0DO0OO0ODO0OOO0ODOODODODOOOOO
oo0o00DDOD00000000o0Oo0o0ODODDDODO0OD0D00DO0O0oo0oOooOOoOOoODDDODOOO0OaOsSylv
ester0 020110 00000000000 0O0O0OOOODODDODODOODODODOODOOOODOO
0000000000000 000DD0DDODO000000o0o0DoDoDoDoODoDoOOooooOg
O0D00O0OSylvesterd 020110 00000000000 0OC0O0ODODDOOOOOOO0O
Sylvester] 0 20110 00000000000 QOOCODODDODOOODODOOOOOOO

O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O 0Oooo
I Y o [
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
I [ o [
O Oooo
O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O 0o oo

OOooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOgodg
OOooooogg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
OO0 oooogdg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
OOooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O OoOo0oo0oooao

OoOo0ooogogQgogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
OoOoooogQgogao
Oo0ooogoQgoao

OoOoo0ooood

(c

response)J] 0 0000000 DODOOO0OO0OOOOOOOOODDOOOOOOO
ubobooooobobobobooobooboboboboooobobobaa
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon

JP 6847846 B2 2021.3.24

10

20

30

40



Oo0Oooooaog
O Ooo0ooo

O

Ooo0oogao
O o0oo0oogoao

0

O

[0007]C
oooo
oooo
oooo
[0008]0
oooo
oDooo
oooo
oooo
oDooo
[0009]0

OO0 oo oooo0oooogoooooogog
Oooooooooooogogoooaoo

O
O
O

Oooooooooooogooogoo

O

OooOoooo4o0ooooo4o0ooDooooooooodg

[0011]0
0ooOo
0ooOo
0o0Oo
oooOo
0ooOo

ey

ey ) ) R e [y ey Iy

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o

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

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

O
O
O
]

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

OoOoo0oooogd
OooOooooogd

Oo0oDooo4o0oooooogooooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
OooooooooooooooooogogQgdg
OO0 o0Dooo0oU0oooDoogogoooooggdg
Oooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogQg™g
OoooooooooooooooogoQgdg

O O

O oOooo

OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd

OoooDoooooooogoooodg
Ooooooooooooogoooog
Ooooocoooooooooooogdg
OO0 ooDooooooDoo4goooog
Oooooooooooo4gogoooog
Ooooocoooooooooooog
Ooooooooooooooooofd
OoooDoooooooogogoooodg
Ooooooooooooogoooog
Ooooooooooooooooodo
OOo0oDoDoooooDooo4gogooog
Ooooooooooooogoooog
Ooooocoooooooooooogdg
OO0 oDoDoodgdooDoDoo4gogooog
OoooDoooooooogogoooog
Ooooooooooooogoooog
Ooooooooooooogoooood
OoooDoo4ogooooogoooodg
Ooooooooooooooooog
Ooooocoooooooooooogdg
OO0 oDoDooodooDooo4gogooog
Oooooooooooogogoooodg
Ooooooooooooogoooog
Ooooooooooooogoooooo
OoooDoooooooogoooodg
Ooooooooooooogogoooog
Ooooocoooooooooooogdg

OOo0o0oooogd
O0OooOoooQ

O d

OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod
OooOoo0ooood

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oo0Ooooao

O Oooo

O 0Oooo

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

O o0ood

O Oooo

O Ooo0oooao

JP

O Oooo
O O0ooo
O Oooo

0ogdaod
0odod
sckvl
oood
Ooodod

O Oooo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

6847846 B2 2021.3.24

O 0Oooo

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao

H
8 o
-8
DI—ID

OooooogogoQg
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Ogooao

H
8 o
-5
DI—ID

oo ooooogooao
Ooo0oooQoooo

O
Oooooogooodg

]
o
o
=
IN

1

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

e s e Y Iy

OooDooooooooQgogoao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDooogogogoooao

O
OJ
O

[0015]0
0000
0000
0000

ey ) ) R e [y ey Iy

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

Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao

Oooooogogdg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Ooooooogoogg
OooooooQgdg
OoOooooogoadg

OOo0oooggoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogoQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogooooao
Oo0Ooooogooooaobo
Oo0ooooggoooao
Oo0ooooogogoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogog4goooao
Oo0oooogogogoooao
Oo0ooooogoooao
OoO0Oo0ooo0gooOoooaobo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooOoogogoooao
Ooo0oooogogoooaoo
OOo0oooogQgoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogoooaoo

OO0 o0ooDoogogooooggaog
OooooooooooogQgaoQg
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggdg
Oo0oooooooooooggoQg
Oo0oooooooooogQgaoQg
Oooooooooooogogaog
OO0 ooDooogoooooggog
Oo0oooooooooogQgoQg
OoooooooooooogoQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OoooooooooooggoQg
OooooooooooogogQgoQg
Ooo0ooooooooooodgo
OoooDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgo
OO0 o0ooDoogogooooggog
Oo0oooooooooooggoQg
OooooooooooogQgoQg
OO0 Oo0oDoogogoooooggog
Oo0oooDoooooooggoQg
OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgaog
OO0 ooDoogogooooggog

O Oooo

O O o
O 0Oooo

O

O 0o oo

O Oooo

O O0ooo

~
(S]
o/

O 0ooo

OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

O Oooo

(&
o

O O0ooo

6847846 B2 2021.3.24

gboobooooobooao
ooooocooooao
goooocooooao
gbobooobood
ubobooooaood
ooooocooooao
gbobooboooboog
gbooboooooood
gboobooooobooao
ETAUD OO0OO0OO0OO0O4
goooocooooao
gboboooboood

ETAUD ODOOO0OO0OOOobOuobobaobobooooobodg
ooobOooooobooOoooooobooooooboooooooDoao
goo

O

O

O

good

0

O

O

gono

O

O

O

gono

O

0

O

oo

O

O

O

ogono

O

O

gboboooogno
gboooaoao

OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OoooooogogoQgoao
OoOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0oooogoogoao

OO0 oooooQooooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oDoooo4gQgooood
OO0 ooooogogoooodg
OO0 ooooo4Oooooodg
Oo0ooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQogoooodg
OO0 oooooooooodg

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooogogooooog

O
OJ
O

OO0 ooooooooooogooo
OO0 Do oDoo4QgooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogoggogooao

[0016]C
0000
0000
0000
[0017]0

O
O
O

oo oooooogogogo-g

Oooooooooooao

™
8 o
=
o]

|
O

Ooooogoooogogoodg

1

OOooooo4oooooo4oDoDoDoooooooooggg

OoooooooooogogQgoao
OooooooooooQgdg
OO0 oDoo4ogooooogoogdg

e ey Iy

ey ) ) R e [y ey Iy

Oooooo4gogooooogoggogaog
Ooooooooooooggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0oooo4dooooogogogog
Ooooooo0ooooogogoao
OoooooooooooQgoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4gogooooogoggogoaog
Ooooocoo0ooooogQgogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0oDooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogogoao
OooooooooooooQgoao

OoOoooooo0oooood

OO0 ooooo4gogooooogoggogoao
OO0 ooooooooDooogogogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 Do ooo4g0gooDooogoggogoao

O
O
O
O

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

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

OO0 ooooogogooo

OO0 oooooQgogoooo

OO0 oooooogooooo

OO0 ooooogQgogooao

Oooooo4o0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
Oo0Doooo4dgooooogogogooao
OooDoooo0ooooogooao
OoooooooooooQgooao
OoooooooooooQgooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OoDoooo4gogooooogogogogoao
Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 OoDooo4dooooogodJgogooao
Oooooo4ogooooogogooao
OoooooooooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4gogooooogogogooao
Oooooo4o0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogogogoao
Oooooo4o0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4ogooooogoggooao
Oooooo4o0ooooogogooao
Oooooooooooogooao

OO0 ooooogogoooo

OO0 oooooQgooooo

Ooo0ooooooogooooao

OO0 ooooogogoooo

OO0 oooooQgogoooo

oo oooooogooooo

OO0 oo ooogogooo

OO0 oooooQgoooo

Oo0ooooQgoooao
OoOoo0ooo0goOoooOoaoo
Oo0oooodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oo0ooogoooaoo
OO0 oooodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oooooQgoooaoo
OO0 oooodogogooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Ooo0ooogooooao
Oo0ooooQgoooao
OooooodQgoooao

(&
o

6847846 B2 2021.3.24

~
[ep]
o/

O d

Oo0o0oo0ooOogoooOon

-
=]
72}

Ooooooooo g e

OOo0o0ooodogoao

O

Oo0ooooQgoo@ e

Q

O

Oooo0ooodgogooao

:I
o

>
o

Ooo0ooooogogoooaoo

Oooooodgogoao

Oooooogogooao

oooooOocooNniBCOCOOODOOOOOO
cisbtogoogobooboboooooobooboonb

O

O

OoDoooogoggogooood

OoooooooooogogoQgdg
OooooooooooQgdg

g
u
O
g
U
O
U
t
O
O
g
u
O

CG refractive)

B
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

O

Oo0ooooOoQgoooaoo

OO0 oDooggogooood
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OooooogooOoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao

O

O

O

O

O

Oooooooooood

Oo0DoDoogogooooogoogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgdg
Oo0oooooooooogodg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogooQgg
OooooooooooQgdg

10

20

30

40

50



ooono
gooano
gooao

go

O

0000
[0019]0

O
O
O

Oo0ooooooooDoooo0oooDooooooooao
OoooooooooooooDoooogogoooogdg

O

Oooooooooooboooooooooogo

O

O

OOoooooo0ooooo4ogoooooogoggooao

O

[0020]C
0000
0000
[0021]C

O

Ooooocoo0ooooogoao
OoooooooooooQgoao

0

Ooooooooooooogoog

OoOoo0ooog

O

OOoo0oooogd

O OO
O O O
O O o
[ Ry

Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Ooooooooooooooooooooooood
OOo0oDoooU0oooooooUoooDoDoogogooooogd
OoooooooooooooDooooooooogdg

O O
O O

Oooooooooooogodg
OooooooooooOgodg

Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
OoDooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooQgogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
OoooooOooOooao
OO0 ooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
Oo0ooogogoao
Ooooogogooao
OoooooQogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao

O
O
O
O

00
[0022]0
0000
0000
00

]
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

OoooooooooooooDooooooooogodg

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

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

O
O
O
O
O
O

e s e s e e s e s

OOooooooooooouooDoooogooooogdg

OooDoooooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooooooooood

OOo0oooooooooooUooDoDoogogooooogdg

OooDoooooooooooDooooooooogdg

Ooooocooooooooooooooooood

OO0 o0Dooo0oooooUooUoooDoDoogogogoooogd

OOooooooooooouooDoDoooooooogdg

Ooooooooooooooooooooooogodg

P

Oooooooooooooooooooooood

OOoDooooooooooUooDoDoogogooooogdg

OoooooooooooooDooooooooogodg

Oooooooooooooooooooooood

OO0 oDooo40odooooooUoooDoDooggooooogod

OOooooooooooouooDooooooooogdg

Ooooooooooooooooooooooogodg

O

OooooooooooooobhoooDoogogoogoog

OOooooooooooouo0ooDoDooogooooogdg

OoooooooooooooDooooooooogodg

JP

Ooooooooooooooooooooooodg

6847846 B2 2021.3.24

OO0 oDoooU0ooooooUoooDoDoogogooooogdg

OooDoooooooooooooooooooogodg

OoooooooooooooDooooooooogodg

OO0 o0DoooU0dooooooUoooDoDoogogooooogd

OOooooooooooouooDoooogooooogdg

OooDoooooooooooDooooooooogodg

Oooooooooooooooooooooood

OOo0oooooooooooUooDoDoogogooooogdg

OoooooooooooooDooooooooogdg

Ooooocooooooooooooooooood

10

20

30

40

50



[po23]0 00 DO O0OoOooDoOod
gooooooooobooooao
ooooooooobooooo
oooooooooooooogao
goooooooooooooao
ooooooOoooobooooao
0000000 (advanced)d O O
goooooooooooooao
oooooooooobooooao
ooooooooooooooao
oooooooooooooogao
00 (refractory) D OO QO OO0
ooooDoo

[o24]0 00D D0OO0O0O0DoDOoOod
gooooooooooooogao
ooooooOoooobooooao
ooooooooooooooao
oooooooooooooogao
oooooooooobooooao
ooooooooobooooo
ooooooooooooooao
goooooooooooooao
ooooooooobooooao
ooooooooooooooao
goooooooooooooao
goooooooooobooooao
ooooooooooooooao
oooooooooooooogao
gooooooooobooooao
ooooooooobooooo
ooooooooooooooao
goooooooooooooao
0 O Cancer Research 590
ooooo

r. 2010;4:313-200 20120
OooooOoOoooDoogdyd Urol.
oooooao

[po25]0 00D OoOoOoOoooOod
goooooooooooooao
ooooooooobooooao
ooooooooooooooao
0o0o0oooO0oOoOo’ O0Fab®O
oooboOoOO0OdskvO OO OOOO
ooooooooooooooao
oooooooooooooogao
oooooooooobooooao
ooooooooobooooo
ooooooooooooooao
goooooooooooooao
ooooooOoooobooooao

Ooo0ooooOooOoooOoao
OO0 oooodgogooao

Oooooooooooooogogoooao

O

OOoooood
O 0Ooo0oooao

OO0 OoDooogog4gogoooogg
Oooooooooooogdg
OO0 ooooooooooQgg

O
ADCCO
goo
goo
ooo
ooo

C))

oogd
ogd
ood
ood
oogd
oood

0 17-1A0 KSAD EGP-20 OO0 O O GA733-20 O O O
gboooobooboboboouobuobobada
oooobOoooooooooooboooooao
gboooobobobobooobobobao
gbooooboobobobooobobobao
oooobOooooooooooboooooan
oooobooooooooooboooooao
gbooooobooboboboooboobobao
gboooobooboboooobuobobad
ooooboooooooooooboooooao
gbooooboobobobooobobobo
gbooooboobobobooobobobao
oooobOooooooooooboooooao
gboooobobobobooobobobao
gboooooobobobooobobobao
ooooboooooobooooooboooooan
oooobooooooooooboooooao
gbooooboobobobooobobobo
gbooooboobobobooobgobobad

O
O
O
O
O
O

O
O
0
0
O
O

JP 6847846 B2 2021.3.24

ocooooOoOOoOO0OO0oO0oOoooooao
ooooODODDOOO0OO0O0O0O0o0oooo
ooooDoOOoOoOooOoooooo
ONMIBCODODDOOOOOOOOOO

000000000 3d (advanced)d
0000 (dvanced)D 0D OO 0ODOO

(progressive)l 0 000 O00ODOODOODOODO
oo0ooDDoDoDOoOoooooooooooooood
oooo0oDOoO0oO0oo0ooooooooooooood
BCGCO O OOODODDODOOODODOoODOOoDDOoOOOd
oooooooooOoao

5758-57670 19990 0 0 0 000 O0O0O0DOOCOOODODOOOO

Oo0o00DbDOoOO0o0oo0obDO0OO0OO0oOoboDbDOoOOoOoO0oDbOD0OOgOaonDbrug Des Devel The

O 0Oooo

OoooooOogooo

OO0 oDoogogoooooggdg
Ooooooogooood
Oooooooooood
OooOoo0ooood
OoOoooogdg
OooooooQod

ood
ooo
Oood
ood
sdAbO

gbooooboobooboboooooooboboboooao
1880 50 :

1712-820120 20120 D0 OO DO O OO

Oooooooooood

OO0 ooogoggooood

uono
oogd
gono

2}
o
<
O

Oooooooooood
Oooooooooood
OoDooogoggooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 oDoogoggogooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
OoDooogogogogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood

Ooooo0oogoogoodg

Ooooooogoooood
OoOoo0oooogdg

Ooo0oooQgogoao

10

20

30

40

50



Oooooooogg
Ooo0Ooo0ood

=
o
o
N
(o]
—

O
O
Oo0ooooooDooDoooo oo ooogogoooog

OoooooogoQgoo
OoooooooQgodg
O o0Doooogg

000
[0029]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0030]0
oDooo
oooo
oooo
oDooo
oooo
[0031]C
oooo
oDooo
oooo
oooo
oDooo

Ooooooo0ooDooo oD oo ooooDooDoDooogooooao

OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg

OooooooooooooooDooooooooooooooao

Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQoooo
OooOoooooOooOooao
Oo0o0oogoQgooao
Oo0oooQgoooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0o0oogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooogooo
Ooo0oooOoooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooao
OooO0ooooOooOooao
Oo0o0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogooQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQoooo
OooOoooooOooOooao
Oo0o0oogoQgooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOooOooao

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

O Ooo0ooogoao

(@]
c

Oo0oooggogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgogoo
OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOooOoao
OoOoooogQgogao

O O ogo

O 0Ooooo

O 0Ooogoo

O Oooo

O

S O000o0oo

O 0o oo

O

Y Y

-
(@)

I Y o Y

0

ooo

ETAUDOOOOO0ooOobOoboboooooouoboobobooboooan

T OO Qgogo

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

O

O

O

goo
gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn

o

O Ooogoo
O 0OooOgooo
O
O

O

OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oo0oo0oood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOoOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OO0oOo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oood

O

O 0Oooo
O 0Ooo

O

goo

technol

0

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
© OO oOg oo

80

O

O

goo

44

O

O

O
g
a
O
g

O 0Oooo
O O ogogo

O

O oOooo

O 0Oooo
O O o0gogog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0oo0ooo
O 0o oQgoao
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O

O

JP

-454[0 19970 0 0O O

O

oogd

O

0

O

ogdd

O

O

O

ogdod

O

O

6847846 B2 2021.3.24

O

oood

O

O

0

oogao

ooobOooooboocooooooooboooooboon

O
O
O
O
O
O

0
0
0
0
0
0

OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooogdg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OoOoooodg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooogdg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O

O

goo

OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood

0 ETAO

O

O
O

O

O

goo

ooon
ogoon
oo0on
ooon
ogoon

10

20

30

40



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

e s e e e e e e ) e e s e s Y I

s e e s B Y Iy

e ) ) [y ey Iy

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

e e e e [ [ Y Iy

s e Ry Iy

Oooooooo0o0oOooo0 o0 oo ooo0 oo oD oo o0 oo oo oo oo oo o0oo0oonDoDooo0oooDoooogogooao

e s e e e e ) e ) e e e s Y I

s ey s e Y Iy

ey R ) R e ey Iy

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

s e e e e e Y Iy

e [ e Iy

(10)

Oooooooo0o0oooo0oo0ooDoooo0 oo oo o0 oo oooooo0ooDooo0ooonDoDooo0ooooooogoogooao

e s s e e e e e [ e s Yy

ey s ey [ Iy

ey ) ) R I

e s s e s e e e s e Y Y

e e e s [ Y Iy

Iy

) e e A A A

e e e e ) e e [ Y Iy

Ooooooo0oooooo0DoDoDooooDooDoDooogooooao

OoooooooooooooooogQgQg

(&
o

ey ) ) R e [y ey Iy

6847846 B2 2021.3.24

Oooooooo0oooooo oo oDooooooooooooooao

e s e e e e s Y Iy
e e Y Iy
e ) ) [y ey Iy
e s e e e e ) e e s e e s Y Y
e e e e [ [ Y Iy
s e Ry Iy
Oooooooo0o0oOooo0 o0 oo ooo0 oo oD oo o0 oo oo oo oo oo o0oo0oonDoDooo0oooDoooogogooao
e s e e e e ) e ) e e e s Y I
e ey Y Iy

OooooooooooooooooogoQgQg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

e s e e e e e e ) e e s e s Y I

s e e s B Y Iy

e ) ) [y ey Iy

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

e e e e [ [ Y Iy

s e Ry Iy

Oooooooo0o0oOooo0 o0 oo ooo0 oo oD oo o0 oo oo oo oo oo o0oo0oonDoDooo0oooDoooogogooao

e s e e e e ) e ) e e e s Y I

s ey s e Y Iy

ey R ) R e ey Iy

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

s e e e e e Y Iy

e [ e Iy

1)

Oooooooo0o0oooo0oo0ooDoooo0 oo oo o0 oo oooooo0ooDooo0ooonDoDooo0ooooooogoogooao

e s s e e e e e [ e s Yy

ey s ey [ Iy

ey ) ) R I

e s s e s e e e s e Y Y

e e e s [ Y Iy

Iy

) e e A A A

e e e e ) e e [ Y Iy

e s I

(&
o

ey ) ) R e [y ey Iy

6847846 B2 2021.3.24

OooDooo4gogooooogogogooao

e e Y Iy
e ) ) [y ey Iy
e s e e e e ) e e s e e s Y Y
e e e e [ [ Y Iy
s e Ry Iy
Oooooooo0o0oOooo0 o0 oo ooo0 oo oD oo o0 oo oo oo oo oo o0oo0oonDoDooo0oooDoooogogooao
e s e e e e ) e ) e e e s Y I
e ey Y Iy
ey R ) R e ey Iy

Oo0oOoooo0oUo0oooooUoUDoDoDooUU oD oDooUogoooDooogogogooao

10

20

30

40

50



DooooooO
00000000
0o0oo0oo0o0
DooooooO
Do0oooo0o0
0o0oo0ooo0o0
Dooooo0oO
Dooooooo
Do0oo0oo0oo0o0
OooooooonO
DooooooO
Dooooo
[0032]0 0000
DooooooO
Dooooo0o0
0o0oo0ooo0o0
oooooooO
Dooooo0oo
oooooo
[0033]0 0000
Doooooo
Doooo
ooooo
-EDTA-Fel

Oooooooooooo4o0 oo oooooooDooo4gogooooaog
OooooooooooooooDoooo0ooooogogoooodg
e s e e s e e R e s [ |
OOooooo4oooooo4oDoDoDoooooooooggg
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg

O

Oooooooooooooo0oooooooooooogogogao-g
Oo0oooo4ooooouoo4UDoDoDooogUggooooggg
OoOooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogogaog

OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggogooao
Oooooooogogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
Oooooooogoogooao

O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoDooooo0=-000004g
OOo0oooo0o4ddooDooUUdUooDooDUUUoDoDooUoUggoooogd
OoOOooooo4oooooo oD oo oooo oo oDoooooooogdg
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD oDoDoooooooogdg
OoooooooooooooDooooooooooooooooogod
OOo0ooooo40ooooooo40 oo ooUooUoUoDoDooog4gogoooogdg
OoOooooo4o0ooooo o0 oo oooUoooDoDoooooooogdg
OoOooooooo0oooooo0 oo ooooooDooooooooogodg
Oo0oooo0o4UdooDooUgUUoDoDooUUUoDoDooUogUggoooogdg
OoOooooo4oooooo oD oo ooo oo oDoooooooogdg
Oooooooo0ooooo o0 ooDooooooDoDoooooooogodg
Ooooooooooooooooooooooooooooooogod
OOoooooUooooooo4o0 oo oooUoUoDoDooogogoooogdg
OoOooooooooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg
Oooooooo0oooooo0ooDooooooDooooooooogod
Oo0oooo40ooDoouUogUD oo ooUgUUoDoDooUogUggoooogdg
OoOooooo4oooooo o0 oo oooo oo oDooooooooogdg
Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooDoDooooooooogdg
OOo0o0oooo0o04ddooooUUdUooDooUUUUoDoDooDUoUgUoooogd
OOoooooUoooooo4oD oo oooUoUoDoDoooogoooogdg
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg
OoooooooooooooDooDoooooooooooooogod
Oo0oooo4doooooo4U0D oo oDoUooUUoDoDooogggoooogd
OoOooooo4oooooo o0 oo oooUoooDoDoooooooogdg
Oooooooo0oooooo0 oo oooooooDoooooooogodg
Oo0oooo0o04ddooooUdUoDoDooUUUoDoDooUogUggoooogd
OoOOooooo4oooooo oD oo oooo oo oDoooooooogdg
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoDoooooooogdg
OoooooooooooooDooooooooooooooooogod
OOo0ooooo40ooooooo40 oo ooUooUoUoDoDooog4gogoooogdg
OoOooooo4oooooo o0 oo ooooooDoDoooooooogdg
OoOooooooo0oooooo0 oo ooooooDooooooooogodg

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo

(12)

(&
o

6847846 B2 2021.3.24

oo oooooogoog-g

10

20

30

40

50



Oo0Oooooaog

O
O

DDDDDDDDDDDDDDDE
o
w
N
e

[
|

DDDDDDDDDE
o
w
(6]
[t

|
|

=
o
o
W
o
el

Oooooooooooogogoooao
OoooooooooooQgooao

[ I B B
Ooo0oogao

[
]

O Ooooooooooooodg

O

Ooo0ooOoOoood
Oooo0oogoood

O
O

OoooDooooooogoogoodg

Oooooooooogogoogogoao

e s e e e [ e s Y Iy

ey I

ey ) ) R e [y ey Iy

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo

OO0 ooooogoooooogoogdg
Ooo0oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 oo ooogogooooogdg

Oooooogogo
OooooooQgoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
O ooooogogoog
oo ooooQgogoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OooooooogooOoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogoo
OooooooQgoo
O oD oooogogaog
Ooooooogogoo
OoooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogo
OooooooQgogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao

OO0 ooooogogooao

O Ooooo

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogod

Oo0DoDoo40oUoooDoogogooooogod

Oooooooooogogoao

OoooooooDooooooooogdg

Ooooooooooogogogoao

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooogoogoao

OoooooooDoooooooood

OooDooooooogogoao

OooooouoooDoogogooooogdg

Ooooooooooogogoao

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooogogogoao

Oooooooooooooooood

OoDoDooooooogogoao

Oo0ooo4oUoooDoogogooooogd

Ooooooooooogogogoao

OoooooooDooooooooogodg

Ooooooooooogogogoao

Oooooooooooooooooogodg

(13)

Oooooooooooogoogooao

OoOooooooOooOoao

Oooooooooogogoao

Oooooogogao
OooooooogogQgoao

Ooooooooooooooooogod

OoooooooooogoQgoao

Oooooooooooogoogoao

OoDoDooooooogogoao

OoDooooUoooDoo4gogooooogod

Oooooooooogogoao

OoooooooDooooooooogodg

Ooooooooooogogogooao

Oooooooooooooooooodg

Oooooooooogogoogoo

OooooooOoooooooogooodg

Oooooooooogogoao

OoooooooDooooooooogodg

OoooooooooogoQgoao

Ooooooooooooooooogodg

JP 6847846 B2 2021.3.24

NG-OOOoOoooDoood

ooooooooooao
goo
ooo

O
g
u

Oooooooooooogoogoao

Ooooooooooooooooogod

O
U
u

Oo0ooDooooooogogoao

OooooooooDoogogooooogodg

ogoao
ooo

Ooooooooooogogoao

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooogoogoao

Ooooooooooooooooogod

OoDoDooooooogogoao

Oo0DoDoo4o0oUoooDoogogooooogod

Oooooooooogogoao

OoooooooDooooooooogdg

OoooooooooogogoQgoao

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooogoogoao

OooooooooooOoogoao

O

O
OooooouoooDoogogooooogdg

goo
ooo

OooDooooooogogoao

OoOoooogogQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao

Oooooooooogogoao

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooogogogoao

Oooooooooooooooood

10

20

30

40

50



oooo
oooo
oooo
[0037]0
oooo
oooo

oo

O

0000
[0038]C

O

OoooooooooogogoQgoao
Ooooocooooooao
OO0 oDoDoogQgooooaog

H
S o
8

S O

[
]

OooooogQgdg
OoOoo0oood

O

OoOoo0oOoogoodg

O

OOo0ooooo0ooooooooooogooao

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao

Ooooooo0ooooooooDooooooooog

Oooooooooooooooooooooogd

OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg

O
O
O
OJ

OooDoooooooogogao

OooDooooooooQgogao
Ooooocooooooogodg
OO0 oDoDoo4gogooooogdg
OooDoooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OOoooocoooooood
OooDooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OOoooooooooood
OooDoooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocoooooood
OO0 oDooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg

O 0o oo
O O o
O OO

O

O

O

(14) JP 6847846 B2 2021.3.24

oboobooobooboboboooobooboboboooboonn

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

OoooooooQooooao
OO0 oooog4Qgoooao
oo ooooogQgoooo
oo ooooogoQogoooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooooggoooao
OooooooogoQooooo
Oooooooogooooao
OO0 oooog4Qgoooo
oo ooooogoggogoooo
OooooooooQooooo
OoooooooogooOoooao
oo oooogQgoooo
oo oooooQogoooo
Ooooooooogooooao

uboobooobooboboboooobooboboboooboonn
oooobooOooooobooooobooobocooobooooobooo
EpCAMD 00 00D00D0O0DO0OD0O0O0O0O0ODODODOSscROO

Escherichia coliD 0000 O00O0Q0CQOCOODODDODOOOOOOOODOO
oooooOooooboooobooooobooboooooobooboooooao
oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao

10

20

30



(15) JP 6847846

B2 2021.3.24

000000
7 1.VB4-845 E2%1|
LA [ [lkisa=s
MKYLLPTAAAGLLLLAAQPAMAHHHHHHDIOQMTQSPSSLSASVGD
RVTITCRSTKSLLHSNGITYLYWYQQKPGKAPKLLIYOMSNLASG
VPSRFSSSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCAQNLEIPRTFGQGT
KVELKRATPSHNSHQVPSAGGPTANSGTSGSEVQLVQSGPGLVQP
GGSVRISCAASGYTFTNYGMNWVKQAPGKGLEWMGWINTYTGEST
YADSFKGRFTFSLDTSASAAYLQINSLRAEDTAVYYCARFATKGD
VB4-845 40 | YWGQGTLLTVSSEFGGAPEFPKPSTPPGSSGLEGGSLAALTAHOA
ot A CHLPLETFTRHRQPRGWEQLEQCGYPVQRLVALYLAARLSWNQVD 2
| OVIRNALASPGSGGDLGEAIREQPEQARLALTLAAAESERFVRQG
TGNDEAGAASADVVSLTCPVAAGECAGPADSGDALLERNYPTGAE
FLGDGGDVSFSTRGTONWTVERLLQAHRQLEERGYVFVGYHGTFL
EAAQSTVFGGVRARSQODLDATIWRGFYIAGDPALAYGYAQDQEPDA
RGRIRNGALLRVYVPRSSLPGFYRTGLTLAAPEAAGEVERLIGHP
LPLRLDAITGPEEEGGRLETILGWPLAERTVVIPSAIPTDPRNVG
GDLDPSSIPDKEQATSALPDYASQPGKPPHHHHHHKDEL
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRSTKSLLHSNGITYLYWYQQKP
GKAPKLLIYOMSNLASGVPSRFSSSGSGTDFTLTISSLOPEDFAT
Ep-CAM | YYCAQNLEIPRTFGQGTKVELKRATPSHNSHQVPSAGGPTANSGT 3
scFv SGSEVQLVQSGPGLVQPGGSVRISCAASGYTFTNYGMNWVKQAPG
KGLEWMGWINTYTGESTYADSFKGRFTFSLDTSASAAYLOINSLR
AEDTAVYYCARFATKGDYWGQGTLLTVSS
VB4-845
ot RSTKSLLHSNGITYLY 4
VB4-845
LCDR> OMSNLAS 5
VB4-845
L CDR3 AQNLEIPRT 6
VB4-845
HCDRI NYGMN 7
VB4-845
HCDRS WINTYTGESTYADSFKG 8
VB4-845
HCDR3 FATKGDY 9
VB4-845
scFv-#3#& EFGGAPEFPKPSTPPGSSGL 10
U d—
EGGSLAALTAHQACHLPLETFTRHRQPRGWEQLEQCGY PVORLVA
LYLAARLSWNQVDQVIRNALASPGSGGDLGEATREQPEQARLALT
LAAAESERFVRQGTGNDEAGAASADVVSLTCPVAAGECAGPADSG
ETA(252- | DALLERNYPTGAEFLGDGGDVSFSTRGTONWTVERLLQAHRQLEE "
608) RGYVFVGYHGTFLEAAQSIVFGGVRARSQDLDATWRGFYTAGDPA
LAYGYAQDQEPDARGRIRNGALLRVYVPRSSLPGFYRTGLTLAAP
EAAGEVERLIGHPLPLRLDAITGPEEEGGRLETILGWPLAERTVV
IPSATPTDPRNVGGDLDPSSIPDKEQAISALPDYASQPGKPP

gboooaog

10

20

30

40



(16) JP 6847846 B2 2021.3.24

ooooOoO
VB4-845 | DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRSTKSLLHSNGITYLYWYQQKP

S EH GKAPKLLIYQMSNLASGVPSRFSSSGSGTDFTLTISSLQPEDFAT 12

Al IS SER YYCAQNLEIPRTFGQGTKVELKR

VB4-845 | EVQLVQSGPGLVQPGGSVRISCAASGYTFTNYGMNWVKQAPGKGL

HIH EWMGWINTYTGESTYADSFKGRFTFSLDTSASAAYLQINSLRAED 13

Al IS SEER TAVYYCARFAIKGDYWGQGTLLTVSS

VB4-845

AN - L H ATPSHNSHQVPSAGGPTANSGTSGS 14

U g—
O0O0O0O0O0
[0040]0 0 0000000000000 ODOOODODOODODOODODDODODODDODODODDOD
0000000000000 000000O0O0O0O00000000000000000a0
0000000000000 000000O0O0O0O000000000000000000
0000000000000 000O00O0O0O0O0O0O00O0O00000000000000
0000000000000 0000000O0O0O000000000000000000
EF-200000000000000000000000000000APO0OOOOOO
0000000000000 0000000000000000000O0O00OOppenheime
r0019810 00 0000000000000 00000000000O0O0O0O0OOoOad
0000000000000 000000O0O0O0O000000000000000000
0000000000000 0000000O00000000000000000000
0000000000000 000O0O0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0O0O0000000000a0
0000000000000 000O00O0O0O0O0O000000000000000000
00
Oo0o0O0O0O
[0041]0 0000000000000 00O0O0O0ODODOODODOOODODODODODODODOODOD
0000000000000 0000000O0O0000000000000000000
0000000000000 000000O0O0O0O000000000000000000
0000000000000 000O0O0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0O0O0000000000a0
0000000000000 0000000O0O0O000000000000000000
0000000000000 000000O0O0O0O000000000000000000
0000000000000 00000O0O00OO0O0OO0OO0O0O0O0O000000000000
0000000000000 000O00O0O0O0O0O000000000000000000
0000000000000 O0O0O0O0O0O0Q
O0O0O0O0O
[0042]0 0000000000000 000O0O0OD0OD0O0ODODOODDODODODODODODODOD
0000000000000 000000000000000000000000 ICg,0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000O0O0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0O0O0000000000a0
0000000000000 000000O0O0O0O00000000000000000a0
D000D0O000O0, ,000000000000000000000O000O000000
0000000000000 O0O0O0O0O0OO0
0ooo00oO0oO0
[0043]000000000000000O0DOOODODOODODOOODOODODOOODOODOOOD
0000000000000 000000O0O0O0O000000000000000000
0000000000000 00000O0O0O0O0O0000O0O0O00000000000a0
0000000000000 000000O0O0O0O000000000000000000
0000000000000 000000O0O0O0O000000000000000000
0000000000000 000000O0O0O0O0O000O00O000000000000
0000000000000 000O00O0O0O0O0O000000000000000000



0ooo
oooo
0ooo
0ooo
[0044]0

O

OoDoDoooogooooogdg

0000
[0047]0

O

Ooooooo0ooooogogoooao
OoooooooooooogoQgg

I:II:II:II:IDI:IIB
DDDDDDED
DDDDDD&D

O

Oooooooooooogooogao

g
t
O
O
g
u
O
g
t
O
C

T

Oooooogooood

Oo0oooooooooooogogooooo
Oooooooooooooooooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao

Oooooogogooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao
OO0 o0Dooodogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
Oooooogoooao

Oooooooooood

Oo0ooooooooooOgodg

OoOoo0oooogd
Oooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood

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

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao

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

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Oooo

O Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo

OooooooogQgoo
OoooooogooooOoao
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooao
Ooooooogooooao

O

O

an

OoOooooooOooOoao
Oooooodgoooao
Oooooogogoooao
Ooo0oooogooOoooOoaoo
OO0 oooogogooao
Oooooogoooao
Oo0oooooogooooao
OO0 o0Dooodogooao
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao
OO0 oooodgogogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Oooooogogoooao
OoooooogooooOoao

O

O

O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao

O

O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0oo0ooo
O 0o oQgo