JP 2021-518758 A 2021.8.5

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
353%2021-518758
(P2021-5187584)
9 AEE HAIELASH (2021.8.5)
(51) Int.Cl. F1 F—7I2—F (HBEF)
C12N 15/13 {2006.01) Cl2N 15/13 4B0O64
CO7K 16/28 {2006.01) CO7K 16/28 ZNA 4B0O65
C12N 15/63 mov Cl2N 15/63 Z 4C0O76
C12N 1i/15 mov Cl2N 1/15 4C084
C12N 1/19 {2006.01) Cl2N 1/19 4C0O85
SEWR F TRETWR FWK (@ 6 H) BEEIHES
Rl HEER 5 RE2020-552830 (P2020-552830) | (71) HEEA 520371286
(86) (22) HEEH EEL31EEIA27H (2019.3.27) IAEFY Av5.
(85) BIRR LB B 2511180 (2020.11.18) ABION INC.
(86) B HEES PCT/KR2019/003594 REBEE. 08394 vYvimgm., Fu—
BT EELHES ¥02019/190206 FOFDAEL—T, 242, #9155 (¥
(87 EEAHMAB +FI1EE10A3H (2019.10.3) O— K, 77 EXAbD 1+
(31 W EERES  10-2018-0036190 )
(32) ®scH SERRI0EE3H28H (2018.3.28) (74 HRIEA 110001999

(33) WEETRE - 1

19 (38R
BE KR)

(72) FeRH&E

SHEBEARL S 3SR EEEM
vy, 8y F

KEBEE, 08826 YUiLMWM, Z7F+
- ryrFr-—u,. 1 (¥VL-FK¥
) . VURARE, TERRUEYERZE
=47

BARRIZA

(64) [READEM] Yo—7F 1 Y30ECL-—-2HENICHESTIME, TolFRTZOER

(GHoooo

gooobooboooooooobooooooooooon

gboooobooobooboobooboobooobooo
gbogoooboobooboobooobooboao

OVCAR-3

4G3

oooobooooooooobooooooooooon
gbooobooobooboobooboooboobooobcebrd
gbooooboooboobooboobooobooooboao

oooooooon

T47D

Control IgG

6h 24h 48h 72h 96h




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

Oooooooo0ooooo0o o0 oo oooooooDoDoooooDooogogoao

Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

Ooooooooooooooooogodg

gogooano

O

0

(2)

JP 2021-518758 A 2021.8.5

ooooboboooooooooobbbooooooooobboboooooooboao
goooboooooboogooboooobooooboboooobobooooboboo
ugogoboboboooobooooboooobooboooobobboooobobooooboad
;- ioooocoobbboboooooooobbooooooooooboboooao

goboboooobobooooobooooboboooobbooobboooobonn
gooboooobobooooboboad

O

oo ooooogoQgog
OO0 oooogdg

gooooaoao

0

O

O Oooo

O
O
O
O

[ |

O

O Oooo

O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Oo0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

O

O Oooo

O

O Oooo

O

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

O

gogooan

O

O

O

O

O

goooano

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
O
O
O
O
O

goooad;o
ooooobooao
oggao

O
O
O
O
O
O

;- 00oooooooobao

gooao

gooano
gugooano
gooao
10 04d

O 0o oo
O Oooo

gooao
gooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oo0oocooooOoooOoooooooooooooooobooOooOoa.o
) A Iy

Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog
OoooooooooooQgoao

Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogog4dooDooggUgoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg
Oooooo4o0ooooooooooogQgog

OO0 oo ooogogoooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oo oooogooooodg

O
O
(]
O
O
O
O
(]
O

O 0Ooo0oooog

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0OooOoooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog

O
O
O

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

O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O

g
u
O

3) JP 2021-518758 A 2021.8.5

ooocooobooboobooooooooobboooo

gooooooobobbooogooboooobbooo
ugogobooocoobobboooooooooobooadd
goocoobbooooooooooboao

;;oboooobooboococoobooooboooobaon

O

oooao

gooooooobooboooooboooooooboooao
ugogobooocoobobboooooooooobooadd
goocoobboboboooooooobboboogodo
gooooooobobbooooboooobbooo
ugoobooooobboooooooogooobooado

gooooooan
gooboboooobbooogoooooooob

[ I
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

goooooobbooooboboooonb
goao
gogboooobboooobooogado

O
O
O
O
O

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

cb3pboopDegOOoOoooooboboobobooooo
goobooooooboboboooooobooooooboobooodao
goocoobOobobobooooooooobobooooao

gooooooobobooooooboooooooboooao

gooooooobobbooooobobooooooboooao
ugogobooocoobobboooooooooobooadd

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

4) JP 2021-518758 A 2021.8.

e s e s e e e s [ [ |
OO0 o0ooDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogogQgg
e st e e ey e s [ [ |
OO0 oooooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogoQgg
OO0 o0ooooQo0 oo oooo0 oo oogog oo ooooggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo oo o0 ooooogoggog
OO0 OooDoo4Q0 oo ooo4o0 oo oo oo ooooggog
oo oooOooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogg
OO0 oooo4o0 oo oooo0o oo oo oo oooogoggg
oo oooooo0o0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooooogg
e s e e e e ey e s [y [ |
OoOooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogg
Oo0ooooo4o0 oo ooo4o0o oo oDoo oo ooooggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogg
e e e e s [ [ |
oo oooooo0 oo ooo o oo ooooooooogg
e e e ey e s [ [ |
OoOoooooooo0ooooooooDooooooooogg
OO0 OooDooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDoooggg
e s e e e e e ey e s [ [ |
OO0 OoDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogQgg
e s e e e ey e s [ [ |
OO0 Oooooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogoggg
e s e e e ey e s [ [ |
OO0 ooDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogoggg
OO0 0o oDoogQ0d oo oooUo0 UL oo oooooggg
I s ey e sy e A
e s e e sy e R (|
oo oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooog
OO0 0o oDooo0o oo oo oo oDooggooooogodg
oo oo oooo0o oo oDoo o0 oo oD oo oo oooodg
OO0 ooDooo0o oo oooOo0o oo oDoo4gogooooodg
Ooooocoo0ooooooooDooooooooodg

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

e ) e e e s e e e s e I A

oogobooogooboboboooooboboooobbooobobooooboboboogoao
meiosisD 0 00 O00OD0OO0DODOOCODOOODODODOODOODODOODODODODODOO
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo

5

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 v e e I 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
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog

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

)

oono
oo

]

|

JP 2021-518758 A 2021

goooooooan

O

O

O

ooaon

oo
uoao

goao
uoao

O

O O

O

O

O

.8.

5

10

20

30

40

50



e s e e [ e e e ey [ Iy
e s e s e e e e e e s e s e [ O
e s e e e e e ) ey [ Iy
e s s e e e e e ) e e e s e s e [ O
e s e v e e e [y Iy

e s e e e e s e O A v

OoooooQgoooao
OO0 oooodQgogogooao
OoooooQgooooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooaoo
OooooodQgoooao
Oooooogooooaoo
Oooooogoooao
Oooooogooooaoo
Oooooogoooao
Ooo0ooogooooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0ooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Oooooo0ooOoooOoaoo
Oooooogoooao
OOoo0oooOooOoooOoao
Oooooogoooao
OOooO0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodgQgoooao
OoooooQgoooao
OOo0Doooodgoooao
Oooooogooooao
OooooogQgoooao
Oooooogooooao
Oooooogoooao
OooooogogoooOoao
Oooooogoooao
Ooooooogogn~sNOodoQo

O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo

OoOoooooooDooooooooogodg

O O

OooOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OooOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooood
OoOooood
OO0oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Oo0ooodg
OoOoo0oood

(6) JP 2021-518758 A 2021.8.5

gbooboboooobboooooboooobooad

goooobooboboooooooooobbboboooooooobos;oo0ooOoan

gooocooooo;,ocbobbob0b0oO0ooooooobbobobooooooan
goobooooboboooobobooobboooboboooobbooo

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

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

ooooooobooooooooooboboooooobooobooooo
goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
;dooocoobboboogoo

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

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

O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

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

Ooooooooooooooooaoo
Oo0DoDoooUoooDoogogogoooao

OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
Oo0oooogodQgooaoo

OOoo0ooood
O O0Oo0ooood

Oo0ooooooooooooooooogodg

Oo0ooDoogogUoooDoogooooogodg

) JP 2021-518758 A 2021.8.5

oogooboooobobbooooobobooooobboooooboboooooboobooboao
ooocooooboboooooooboooao

O
O
O
]
O
]
O

goooboooooboobooooobobooooobbooooban
uogoboboooobboooooobboooooboooooan
ooocooboOoooooooooboboboooooooboao
boogooboboooobobbooobboooobboo
gooboboboooobobboooobooooobobooooboboao
:oooooocooobobobooooooooobobboboooooooooboao

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

O 0Oooo

O
O Ooooo
O OooOoooog
OOoo0oooaoo
O OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

u
:00ooooooooobao

goobobooooboboogao
goobooooobooogoao
oooobDoOO0ooooooao

Oo0oooggoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oo0ooogogQgoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oooooooogoogooao
OooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
OooooogoQgoao
Ooo0oooogoogoao
OooooogoQgoao
OoOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0ooodgoogoao
Ooooooogogogoo
OoOoo0o0oooogoogooao
OooooogoQgoao
OO0 oo0ooodogogao

O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooao

Oo0ooooooooooooooooogodg
Oo0oooogogUoooDoogogooooogodg
Ooo0ooooooooooooooooogodg
Oo0ooooouooDoDoogogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogogooooogodg
Ooooooooooooooooooodg
Oo0ooooooooooogooooogodg
Oooooooooooooooooood
Oo0ooooooooooogogooooogodg
Ooooooooooooooooooodg
Oo0ooooooo0ooooogogooooogodg
Ooooooooooooooooood
Oo0ooooooo0oooooo0oooooogodg
Oooooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogodg
Oo0oDoo40oUoooDoo4gogooooogod
OoooooooDooooooooogodg
Oo0oDooo0oDUoooDoo4gogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Oo0DoDoo4ooooDoo4gogooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDooouoooDoo4ogooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDooooooDoo4gogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0ooDooooooDooogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0ooDooooooooogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg

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

OooooooQgdg

O
O
O

OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
OooooogQgoao
Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo

O oooooogdg
O Oo0oooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O ooooogd
Oooooood
O ooooogd
Ooooooogod
O ooooogdg
OOoooooogod
Oooooogdg
Oooooooogod

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
O

OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog

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
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

C))

Oooooood
O o0ooooogdg
Ooooooood
Oo0ooooogdg
OOooooood
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

O O
0 O
O O
O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O

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

O

O

O

O

O

O

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

JP 2021-518758 A 2021.

O

O

.5

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

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

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

O O oo

O 0Oooo

O O oo

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 oo

O 0Oooo

I [ o [

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

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

€))

oono
oo

O
O
O
O

O
O
O
O

O

|

JP 2021-518758 A 2021

O

goooooooan

(]
O
O
O
O

.8.

5

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd
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

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

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

O
O
O
O
O
]
O
]

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

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

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

(10)

oono
oo

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

JP 2021-518758 A 2021

gooano

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
]

O

goooano

O

O

O

O

O

.8.

5

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
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

1)

JP 2021-518758 A 2021

gooano

O

O

O

O

goooano

O

O

O

O

O

.8.

5

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 e A e s s [ [ o
s e e e e e [ e s s [ [y

OO0 oooodogoao

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

O
O
O
O
O

O O

O Oooo

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

OooooooogoQgooao
OO0 ooooggooao
OoooooooQgooo
OOooooooggooao
OoooooooQgooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O

(12) JP 2021-518758 A 2021.8.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 O0Oo0ooood
Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooggdg
OoOoo0oooodgdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgdg
OO0 ooooggdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQg-g
OOoooooggdg
OoooooogoQg™g
Ooooooggdg
OooooooQgQg
Ooooooggdg
Oooo0oooQgdg

U
;;jijoooocoobboboboooooocoobobbbooooooan
gooboooobobooooobobooooboboooboboooooao
gboobooooobboooobooodd

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

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

5

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

OoOooooooOoooboo oo ooooogogood

Ooooooogoooodg

OO0 o0oDooggUoooDooUgUoooDooog4ogooooaog
OoooooooooooooDoDoDooooooooao
OO0 oDoogogUoooDooUgUoooDooogogooooaog

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

oo oooooogogoo

OO0 ooooogogogo
oo o ooooogoQgg
OO0 ooog oo

OO0 oDooogoggooood
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
Oooooogogoooao
OooooogodQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooao

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

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

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo

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

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

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

oo o ooooogoQgg

Y Y O Y Y s Y
oo oooooogooQgg

OO OO0 0googoogao
oo oooooogoQgg

O o< OoOooogoogogag
oo oooooogoQgo-g
OO0 oooogogog
oo oo0o0good
OO0 oooogogog
Oooooooogoogood
OO0 oooogogoog
OO ooogoooog ¢
oo ooooogogoQg
Oooooooogoogo
> OO0 oOoogoooogoao-g
Oooooooogoogod
oo ooooogogoQg
XA OO0 oooggodg
oo oooogogooQg
OO0 oooogogodg
OO0 ooooogogoQg
OO0 oooogogodg
oo ooooogogooQg
OO0 ooooggog

(13)

goad

O
O

0O O
O O

O 0O O
[ Ry

OooooooQgoo
OooooooogoOoao
OooooooQgoo
Ooooooooogoo
OooooooQgogoo
Oo0Doooogogogaog
OooooooQgoo
OoDoooogogogog
OooooooQgoo
OoDoooogogogog
OooooooQgoo
Ooooooogogogog
OooooooQgoo
Oooooogogoaog
OooooooQgoo
Ooooooogoggogoog
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Oooooooogoo

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
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

JP 2021-518758 A 2021.8.

O

gooooooboad

O
O
O
O
O
O
O

O
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

OooooogoQgaoQo
OOo0o0ooogogdg
I s [ |
Ooooogogdg
I [ |
OoOooooogogdg
I sy |

200 0000

ioouobboooooboooobobooad
ooocoobODbOO0O0oooooao

5

10

20

30

40

50



Ooo0ooooooooooooogogoao
Oo0ooooooooogogoogogoo

~

O

OooocoOooooooooooOoooooooooooooooooo.o
ey e e A

d

v e Y Iy

Ooooooooogooogao

A A A |

Ooooooo0oooooooDoDoDooo0ooDoooogogoooao

OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooood
O0Ooooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood

OooooooogoQooooo

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

Oo0oooQoooo

OooooooooooogQgaoQg
OO0 ooDooogooooggog
OooooooooooogQgaoQg
OO0 ooDoogogooooggaog
OooooooooooogQgaoQg
OOoooDooogogooooggoQg
OooooooooooogQgaoQg
OoooDooogoooooggoQg
OooooooooooogoQgaoQg
OoooDoooooooggaoQg
OooooooooooogoQgaQg
OoooDooooooogQgaoQg
OooooooooooogoQgao
OoooooooooogQgaoQg
OooooooooooogoQdgao

O 0Oooo

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao

Oo0o0ooogdogoao

O 0Oooo

Oo0oooogodQgooaoo
OoOoo0ooogogdg

O oOooo

O O

O 0Oooo

Ooo0oooogooo

O 0Oooo

Oo0oooogdooao

O Oooo

Ooo0oooogoQgooao

O 0Oooo

Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooOoogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oocoogoao
Oooooogogogoao

O 0ooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

(14)

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

goocoooboobooooooooooooao
goocoobboooooooooobooao
goooooooboooobooooban
gogboboooobobboooooboooooan
goocooboooooooooooobooao
gooooooobboooooboooooban
goobooooooboboooooboooooan
gooooooobooooooboooooan
gogboboooobobboooooboooooan
gooooobObo0O0oDooooobil1:1ggoao
gooooooobobooooooboooooan
oo oooooooooboooooao
goocooboooooooooooobooao
goooooooboooobooooobno
gooboooooooooooboboooooan
goocooboooooooooooooao
gogobobooooobooaoag» bobooaooao
goocooboooooooooooobooao
gooooooobobooooooboooooan
goobooooooboboooooboooooan
goocooboobooooooooooobooao
goooooooboooobooooobno
gooooooobooooooboooooan
gogobobooooobboooooboooooao
NODODDOOOOooooooboDbooooagd
gooooooobobooooooboooooan
gogobobooooobboooooboooooan
goocooboooooooooooobooao
gooooooobbooooobooooobao
goobooooobbooooao
goobooooooboboooobbooooobao
gooooooobooooooboooooan
gogboboooobobboooooboooooan
oooooooao
goobooooooboboooooboooooan
goocoobOobooooooooooooao
goooooooboooobooooobno
gooboooooooooooboooooan
goocooboooooooooooooao
goocoboOTiyjooooooooooooao
goo,0bboooooboooobbood
gogboboooobobboooooboooooan
goocooboooooooooooobooao

JP 2021-518758 A 2021.8.

5

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

Ooo0oooodg
OOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0ooogoogdg

OJ
O
OJ

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg

Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
OoDooooogoooogdg
Oooooooooooogodg
OooDooo4gogoooogd
Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
OooDoooogooooogdg
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
Ooooocoooooood
Oooooooooooogdg
Ooooocoooooood
Oooooooooooogdg
OOoooocoooooood
Oooooooooooogdg

Oooooooooooogdg

O
O
O
O

O
O
O
O

OO0 ooDoooggogoooao

Oooooooooooaoo

OO0 ooooogogogoooaog

(15) JP 2021-518758 A 2021.8.5

OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

10

20

OO0 ooooog4Qgoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooog4Qgoooao
OooooooogoQogoooo
OO0 ooooggoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooggoooo
oo oooooogooooo
OO0 oooogQgoooao
OooooooQgooooao
oo ooooogogQgoooo
Oooooooooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao

30

Oooooooooooaoo
OOoooooogogooooaog
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogogoooaog
Oooooooooooao
Ooooooogooooao
Oooooooooooao
Ooooooogogogogoooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogogogoooao
Oooooooogoooaoo
Ooooooogoooooao
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao
OoooooooOooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 o0ooDoogogogoooao
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooogoooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Oooooooooooaoo
OOoooDooogogogogoooaog
Ooooooooooooaoo
Oooooogogoooao
Oooooooooooao
Oooooogogogoooaog
Oooooooooooao

40

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

cbROODDODODOODOOOOOoOOOoODOOODOOoOoooooooDbaO 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

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

Ooo0oooooooooooogogoo

OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood

Oo0oooQoooo
Oo0o0ooogQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
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 0Oooo

Oo0oooooggogooao

Oo0oooooooooooogogogoao
OO0 ooooo4ogooooogogogao
Ooo0oooooooooooogogogoao
OO0 oooooogooooogogoao
Ooo0oooooo o ooooogoogoo
OOo0ooooo4ogooooggoao

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

O 0Oooo

Ooooooooogooo

Oo0ooooo4oooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooooo0ooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogoQgoao
OO0 o0ooDoogog4gogooDoogogogao
Oo0ooooooo0ooooogogoo
OO0 ooDoogog4gogoooogogogao
Ooo0oooooooooooogoQgoao
OO0 ooDoogog4gogooooggogao
Ooo0oooooooooooogogoao
OO0 ooooogog4gogoooogogogao
Ooo0oooooooooooogogogoao
OOo0ooooo4ogooooogogoao
Oo0oooooooooooogogogoo
Oo0ooooo4ogooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao

Ooooooooooooggog

I Iy |

OoooooggQg

Oooo0ooooQgaQg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

(16)

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooogogaoQg

I [ Oy |

OoooooggoQg

I B Iy |

OooooogogQg

I |

Ooooooggadg

|
O

O

Ooooo0oogoood |

[

O

OooooogogQg

JP 2021-518758 A 2021.8.

OOo0ooogogdg

Oooooogg™g

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gboooooobod
gooooooboao
gooooooboao
ioogogooooagao

oooooooboao
ooooooboboboao
ooooooooboao
oooooooboao

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

Ooo0oooooooooooogoogoao

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

5

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

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

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

OooooooOooooooooood

Ooooooooooooooooogodg

OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd
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 e s e s e A s e e e o B

O Ooogoo

OO0 ooDoogogogoooogogoao
Oooooooooooooogogogoao
OO0 ooDoogogooooogogoao
Oooooooooooooogogogoao
Oo0ooDoooooooogogoao
Ooooooooooooogoogoao
OoooDoooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogoao

OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo

O 0Ooooo
O Oogogo

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

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

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

L I [ B B

Ooooooooogooo
Ooooooogoogooao

an

0O Oooo

Ooo0oooooooooooogoogoao

Oo0ooooooooooogogoao

L R I [ B B

Ooooooooogooao
Oooooooogogogoooao
OoOooooooogogoOooOoa.o

JP 2021-518758 A 2021.8.

O oOooo
O o0Oooo

O 0Ooooo
OoOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

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

gooboooooobbooobbogod
gooooooobboooobbooao
gugbobooooobboooobobooad

:00ooooooobobbooogo
0O o 0o o

(]
o
()
(]

Ooooooogoooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogoogoooo
OO0 ooDoogogooao
Oooooooogogogoooo
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaoo
OOooooogogooao
Oooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Ooooooooooooao
Oooooogooooao
Oooooooooooao
Ooooooogogogooao
Oooooooooooao

5

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooooooooogodg

I ey e e e sy e s o B |
e e e e e sy e e s |

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

OoDooo4oUoooDooggooooogd

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

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 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogao
OoooooooQgoogoo
OOo0oooooggogoao
OoooooooQgoogoao
Oo0oooooggogoo
OoooooooQgogoao
OO0 ooooogoggogoo
OoooooooQogogoao
Oo0ooooogogQgogoao
OoOo0ooooooogoogoao
Oo0ooooogoggogoao
OoooooooOgoogoao
Oo0ooooogoggogoo
OoOo0ooooooOooOoao
Oo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogao
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooooggogog

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

Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo

(18)

O
O

gooboooobboooooboooooan
oooooDao gooooooboboao

O
O
O
O

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

oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogo
O o0 oooogogog
Oooooooogogoo
O oo ooogogog
Ooooooogogo

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

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

g
g
O
g
ioogoooooooboooooboogao
ooooODbOO0o0oo200000000000

JP 2021-518758 A 2021.8.

5

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooo4o0ooooooooooogQgg

OOoooooooooooo0Dooooo0o0DoDoDoooooooao
e s e s e e e e B
Ooooooooooooo0ooooo0 o oDoDoooooooao
e s e e e e s e A

O0Ooo0oooaoo
O OooOoooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O 0OoO0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O Oooooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

Ooo0oooooooooDooooogogoogoo

Ooooooo0ooooooooooogQgog

Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
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 0Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooo

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

O
O
O
O
O
O

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

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

(19)

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

|

JP 2021-518758 A 2021

gooano

O

O

O

O

goooano

O

O

O

O

O

.8.

5

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
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooooooooo0ooDoooooooogdg
OO0 oDooggUooooDooUogUooDooo4Qgoooodg
Oo0ooooooooooo0ooooo4ooooogdg
OO0 oDoogogoooDooogooDooo4goooodg
Oo0oooooooooooo0oooooooooondg
OO0 oooooooooooogooDooo4goooodg
Oo0oooooooooooooooooooooofdg
OOo0ooDooooooooogooDooogoooodg
Oo0oooooooooooo0oooooooooondo
OOo0oooooooooooooDooo4goooog
Oo0oooooooooooo0oooooooooodo
OOo0oooooooooooooooo4gogoooog
Oo0oooooooooooooooooooooodo
Oo0ooooo0ooooooooooDooo4gogoooog
Oo0oooooooooooooooooooooodo
OOo0ooooo0ooooooooDooo4gogoooog

OoOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
I [ |

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOooooaog

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

O
O
]
O
]
O
O
O

O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooooao

OOooooaog
O0Ooo0oooao

O Ooooo

O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog

O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Oo0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

(20)

oono
oo

|
OooooogQgoQg

el

Oo0ooooooooooooQgodg
Oo0ooooooooooogogodg

H

O

OooooooooooooooooooogoOooao

oo o ooooogoQgog
OO0 o oooogogdg
oo oooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogoQgo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
O o oooooogogog
oo oooooogooQgo-g

JP 2021-518758 A 2021.8.

oooooooboboao
ooocoooOoOOoooooooao

Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogog4gooood
Oooooooooood
OO0 oooogo4gooood
Oooooooooood
OO0 oooogogooood
OoooooOoooood
OoDoooogogooood
OoooooOoooood
OoDoooogoggogooood
Oooooooooood
OoooooQgooood
Oooooooooood

-ogoooboooobbooogao

O
O
O
O
O
O
(]

5

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

Ooo0ooooooOooobgoo oo oD oo oDooooogogood
Oo0oocooooOooohooooooooooooooOoooOod

Oo0DoDooo4gogooooogogogog

(21) JP 2021-518758 A 2021.8.

OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0DoDoo4o0dooooo4ggooooogoggogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0Dooo4odooooo4ggooooogoggogogoao
Oooooooooooooooooogooao
OO0 ooDooo0ooooo4ogooooogogogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OOo0ooDooo0ooooo4ogoooooogoggooao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0ooooo0ooooo4ogoooooogoggooao
Ooooocooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooooooooogogooao
Ooooocooooooooooooogooao
OOoooooo0ooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooooooooogogooao
OOo0ooooooooooooooooogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao
Oo0ooooooooooooooooogoOooao
OOo0oooooo0ooooooooooogogooao
OO0 0o oodooDooodooooogoggogogoao
Oo0oooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0DoDoodgoooooggooDoooggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0DoDoo4dodooooo4ggooooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oooo4dodooooo4ggooDooogoggogogoao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0oDoDooo0ooooo4ggooooogoggogooao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0o0ooooo0ooooo4gogooooogogogooao
Ooooocooooooooooooogooao
OOo0ooDooo0ooooo4ogoooooogoggooao
Ooooocooooooooooooogooao

FOOOOOooooooOoOoOOoOoDOoooooocoobboboooooooooDboao
o, 0000000 bocobbbobooooooooboooo

oooo*“ b0boooooooor o oooobObooOooooooooooao
oooobooobooooooooboobobooooooooobooboboao

O O

O d

[ |
O
O

OO0 oooooggog

O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O 0O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

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

O

O

O

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogogogoao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooO0Oo0oooOooao
Oo0oooQgoao
Oo0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao

OoOoo0ooood

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

5

10

20

30

40

50



ooooonoD
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao

O

gooooao

ooocooboboooooooooobobboboooooocoobbobooooooooDbDbDOceD
ROODDODODODODOOOOODDODOOODOOOOoOOODODDODOOODOOooOooOooOoDODDbOOOOO

[ s s e s [y o

I I [ I B

OO0 ooDoooo0 oo ooo oD oooogQgoo

Oooooooooooooooooogdg

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

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
I I [ =
O OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
Ooo0oe Ooo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

Oo0Oo0ood

OooooooooooooooooogoQgoQo
OOo0oDoDoogogUooDoDoogogogoooogogaog

I Y o [

OOoo0oood

O 0o oo

Oo0oooooooooooooooooogdg

O O oo

O
O
O
O
O

OOoo0oodg

OOo0ooDoogogUooDooogogogogoooogogaog
Oooooooooooooooooogogao
OOo0ooDooooooooogogoooogogaoQg
Ooooooooooooooooooogogao

O 0o oo

Oo0Ooo0ood

I [ o [

Oo0Oo0ood

O 0Oooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0o oo

Oo0ooooooooDooooogogoooodg

Oo0ooooooooooogooQgogoo

O 0o oo

[ |

I [ [

Oo0oooooo0oooDooooogogoooodg
Oooooooooooooooooooofdg
Oo0ooDoooo0oooDooooogogoooog

O 0o oo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O Oooo

(22)

JP 2021-518758 A 2021.8.5

gooboooobboooobooooboboboo
gooooad

g
O
g

Ooooooooooooooooood

Oooooooogogoo

goao

O

OO0 ooooogogooQg

O

Oooooooooooooooooood
OoooooooooDooooooooog
Oooooooooooooooooood

OO0 ooooogogooQg

O

O
O

O
O

O Oooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Oooo

Ooo0oooQgooao

goonoand

O

Ooooooooooooooooooood
Oo0ooooooooDooooooooog
OO0 Do oooggooDoDoooUgooooodg
Oo0ooooooooDooooooooogdg
OO0 Do oooggooDoooogogoooodg
Oo0ooDooooooDooo oo oooogdg
OO0 Do ooogooooDoDooogogoooodg
Oo0ooooooooDooo oo oooogdg
OO0 oooogooooDoDoogogogoooodg
Oooooooo oo ooooooooogdg
OO0 ooooogoooDoooogogogoooodg
Oo0oooooo oo ooooooooogdg
OO0 oooooo0oooooooogogoooodg
Ooooooooooooooooooof-g
Oo0ooooooooooooogooooodg
Ooooooooooooooooooogdg

O

0

I I R B
O 0o O

O

0

OO oOooo
O Ooooo
OO oOooog

gogooano

O

O

O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O OO0
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O
O
O
O
O
O
(]
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
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oOooo4oooDooo4gogooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0ooooooooooogoooooggg
OoooooooooooooooogogoQgQg
Ooooooooooo4ogoooooggg
OoooooooooooooooogogQgQg
OoooooooDoooooooooggg
OooooooooooooooooogoogaQg
OoooooooooooooooogQgQg
OooooooooooooooooogQgaQg
OoooooooooooooooogoQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
OoooooooDooooooooogoQgQg
Oo0oooooooooooooooogogadg
OoooooooooooooooogQgQg
OO0 o0Doo4o00oooDoo4oooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooo40o0oooDooogoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgQg
OOo0oDoo4oooDooogogoooooggg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooo4oUooDoDoo4gogooooggdg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0ooooo0ooDooo4ogooooggg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0oooooooDooo4ogoooooggg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0ooooooooooooooooggQg
OooooooooooooooooogoQgQg

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

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

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogogogao
Ooo0oooQooao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
OooooQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogoao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0oooQgoao

O Oooo

O Oooo

OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(23) JP 2021-518758 A 2021.8.5

oooobooooobobobooooboooobooooboboao
ooooODboOOoooooooooobboboooooooan
ooobObOO0oo0oooooooobobbooooooooao
goooboooooboboooobooooboooobDboo
+tdboboodooobooooobooooboogogoban

ooooObOOO0oO0oDooooooobobbooooooooano
gogoboboooobooooboooobooooboboDboo
gooboboboooobobboooobooooobobooooboboao

goooooooboboooooboooooobooboao
gooooad
gooooao

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

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

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

gooooano

ooooObobOO0oO0oooooooboboboooo:-0ob0000
gooooao

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

I B
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogod
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e e e s e e e e s Y [

Oo0oooooooooooooog

O O0Oo0o0ood

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

OO0 oooogogoo

I ) e A A A

e e
e s e e R [ e e A

OoooooQgooao

(24) JP 2021-518758 A 2021.8.

Oo0Ooo0oooo
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
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg

t
;;bboooboboooobboocoobboooobooooonb:o
ooooooooboooooooooboboOoboooooos;ooooooooboao
s;oooooobooogooboboboouobobooo0oobbbooobboooboboo
;;bboooooboobooooobboooobbooooboooooboboao;o
gbooodoaoao
goooooao
g

u

Oooooogogoao
OOooooogoogdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

[ I |
O Oooo
O 0Oooo

oooobooao
u

O Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
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 0Oo o
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O 0Oo0Oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
i
O
i
O
i
O
O
O

DO o0ooooogooooo
OO0 ooooooooooogogdg

O O0ooooogogoooog
Ooo0oooooooooooQgodg

Ooooooooooooo0oooooogogogoooao
O O

OO0 oDoDoo4dooooo4QggooDooggoooao
Ooooooooooooo0ooDoooogoooao
OO0 ooDoo4o0gooooo4ggooDoogoggoooao
Oooooooooooooooooogoooao
OOo0oooDoooooooo4ogooDooogoggoooao
Oooooooooooooooooogogoooao
OOoooooo0ooooo4ogooDooogoggoooao
Ooooooo0oooooooooooogogoooao
OOoooooo0ooooo4o0ooDooogoggoooao
Ooooooooooooooooooogoooao
OoooDooo0ooooo4o0ooooogoggoooao
OoooooooooooooooooogoOoooao
OOoooooo0oooooo4o0oooDooogoggoooao
Ooooooooooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooo4o0ooDooogogoooao
OooooooooooooooooogoOoooao
Ooooooo0oooooo0oooooogoggogoooao
Oo0ooOooooooooooooooogoOoooao
Ooooooo0oooooo0ooDooogoggogoooao
OO0 O0oDoo40dUoooDooDodooDooggoooao
Ooooooo0oooooo0ooooogogQgoooao

OO0 ooDoo4dgooooogogoao
Oooooooooooogooao
OO0 ooDoo4gooooogogoao
Oooooooooooogogooao
OO0 ooDoo4gogooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Oo0ooDoogogooooogogoao
Oooooooooooogogooao

[ i R |

O Oooo

OOo0oooodgogoao
OooooooQgooao
Oo0oooodgogoao
OooooooQgooao
Oooooodgogoao
OooooooQgooao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
O Ooooo

Oooo0oooogoao
Oooooogoggoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooogoggoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooogoggoao
Oo0oo0ooogogogao
OooooogogQgoao
O0oo0oooogogoao
Ooooooogoggoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoogoao

5

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

e e I |

OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

Ooooooo4oooooo o0 oo ooooDoooDoDooo0DooDooogogoooao
e s e e e e e e s e Y i

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

Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

O 0Ooooo
O Oooo

OoOoo0ooood
O0Ooooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oood

OooooooooQogoooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogoooao
Oooooooooooao
OO0 oooooggoooao
Oooooooooooao
Oo0ooooggoooao
Oooooooogogoooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

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 Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0Ooooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Oooo

OO0 oooooogogooo
OoOoooooooogoogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogogoo
oo oooooogoogooo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogoogooo
Oooooooooogooo
oo oooooogogooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

(25)

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0ooo

0ooo
;0 0O
Oooo
0ooo

OoOo0oo0ogoao

]

O
oo oooooogogooo

OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo

O O
O O
O O

JP 2021-518758 A 2021

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Oogooo

oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo

Oooo0ooogoQgdg

OOoooooggdg

Oooo0oooQgQg

Ooooooggdg

.8.

Oooo0ooogoQgdg

5

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

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

OooOoo0ooooQgod

O O0Oo0o0oa.
OoOooo0ogao

O

O Oooo

O0Oo0oooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

OoooooQgogao

O OO

O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo

O O

Oooooooogoogoooo

(26) JP 2021-518758 A 2021.8.5

ooooobOooOobooooooooobbbooooooooooboboao
iooboboooooooooobbobooooooooobbooood

oooooboooooooooobobboooogooo*boboboboo
ooooooboobooooooooobobboooooooooobooao
ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao

OOoooogogaog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooQgoogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Oo0ooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooOooOgoao
Oooooogogao
OoooooOoogoao
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
OoOoo0Oo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OooOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood

O O o
O OO
O O o
O O O
[ R
O O O
[ R
O O O
[ R |
O O O
[ R
O O O
[ i Ry
O 0O O
[ Ry
O 0O O
O OO
O 0O 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 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
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
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gbooboooobbooooooooobobboooooboooobobooadd
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
goobooooboboogooobobooobboooboboooobobooo
gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao
goooocoooboboooooooooobbboboooooobllmoooao
gooboooobobooooooooobbooooboooobobooo
gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
goooooboooooooooooboboooooooobobboboooo
gooboooobobooooboooobobbooooboooobbooo
gbooooooobooooogao
goobooooboboogooooboooobboooobooooboboogoo
gboobooooboboooooooooobooboooooboooooboboodo
goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
goobooooobobos;bboboooooooooboooooboobos;bbogon
gboboboooobobo;bboocouoboboooooboooobooooobnan
;;ijodoocoobbbooooooooboboboo;,ocb0bob0b0oooooboao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

27) JP 2021-518758 A 2021.8.5

gooooooobobooooobooooobooboooobo;obobbooooboboooooban
oooobObOoo0oDoooooobOboboboooooo;o0oooo0O00a0EDTA;O O
oooooboboboobooooooobbboooo,bb0bo0ooooocoobobboooa
;;boogogoboooobobobooobobooooboboooobboooboboooDbab

ugogbobooooobbooaoodo

oooao
gooooooooboogooboooobobobooobooooboboooobDbooo
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
oooooboobooOoooooooooboboboboooooooobbbooooooooobooao
gooooooooboogooboogoboboooobooooboboooobDbooao
gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
ooooobboooooooobboboboooooooobobbbooooooooobooboao
goooano

uagoano
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao
goooooooboogoobooooboboooobooooboboooobbooo
goooooooobooooooboooobobooooboooooboooobboooao
oooooboobooOoooooooooboboboboooooooobbbooooooooobooao
ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao
gogooooooobooooobooooboboooobooooboboooobbooao
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao
gooooooobooooboooobobobooooboboooobobooobbooao
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
ooocoobobooooooooobobobobooooooooOobbbooooooooooao
goooooooboogoobooooboboooobooooboboooobbooo
gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
gugoboooooboouoouoboooooboooouoboooouooboooouobbooadoa
oooobObOO00ooooan

oggono
ooocoobobooooooooobobbobooooooooobocebREOOODDOOOOO
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao
gooooogooobogogooboogoboboooobooooboboooobDbooo
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
gogono

gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
;bbb obodooobboouobboocooobooobobooooDbn

gooao

gooooogao

gooboooooboboooooboooooboboooobooooonb s
ooocooObOoOooooooooobobboooooooooooboboonOs;boaon
goooooooboogoobooooboboooobooooboboooobbooo
gooooooobooooooboooooboboooooboooooobooooboboooan
ooocooboooood

goono

gooo* oooboboogoooboooobobooooboooooboboooooboo” oo
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg

OO0 oooooo oo ooo o0 oo oooooooo

I e A B |

OOo0ooooooooooooooooogoaog

e ey I

OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

e s s e e ) e e s

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

OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
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 Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
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 Oooo

O< Oooooogogoao
OO0 oooooggogog
OoooooooQgoo
OOo0oooooggogo
OoooooooQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooooQgoo
OOo0ooooogoggogoao
OooooooogoQgoogoo
Ooo0ooooogQgogoo
Ooooooooogoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogQgogoo
oo oo™ ooooao

O
O
O
O
O
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

O Oooo
O

O

O Oooo

O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oooooood
O o0ooooogdg
Ooooooood
Oo0ooooogdg
OOooooood
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O Oooo

O 0o oo

(28)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

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 oo ogoooogoaodg

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O o0ood

|

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

O Oooo

JP 2021-518758 A 2021

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

O O oo

O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo

O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O

.8.

5

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

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

Ooo0ooooo4o0 oo ooo oD oo oooo0ooDooogogooao
OO0 oOoDoouog40oooooo oo oDoDoUogUoUooDoDooggooao
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDooogogogooao
OO ooo4d0ooooUo oo oDooogUoUooDoDooggooao
Ooo0oooooOo0 oo ooo o0 oo oDooo o0 ooDooogogogooo
OO0 ooooo40o0ooooo oo oDooogooooDoDooggooao
Iy )
OOo0ooooo4o0ooooo o oo ooog oo oDooogogooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oD ooo o0 oo oooogoogooo
OOo0oooooo0ooooo oD oooDoDoo oo ooDooogogooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo oooogoogooo
Oo0oooooo0ooDooo oo oo ooo oo oDoDoogogooao

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

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

O 0Ooo0oooao

O Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Oo0ooogoao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

oo oooOooo0 oo oo oo oo oo o oo oooogoogooo
e e e e e ) ey e
OO0 oooOooo0 oo oo o o0 oo ooo oo oooogoogooo
e e e e ey
Ooo0oooOooo0 oo ooo o0 oo ooo oo oooogoogooo
e e e e ey
Ooo0ooooOooo0ooooo o0 o0ooDooooooooogoogooo
e e s e e ey e

O 0Ooo0ooo0oao

(29)

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Oo0ooo0oao

O 0Ooo0oooao

JP 2021-518758 A 2021.

OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

OO0 O0ooo0o0ooDooDUogUdoDoDooUUUoDoDooggooao
Ooooooo0ooooooo0DooDoooooDoooogoogooao
OO0 O0Dooo40ooDooUooUooDooUgUUoDoDooggoogoao
Ooooooo0oooooo0DooDoooooDoooogogogooao
OO0 ooo40dooooUooUoDoDooUgUoDoDooggoogoao
e e s e ey [ ey
e e e e s e e ) ey e e Y o
I e s e ey Iy
OO0 0o ODooQo0UoDoDooUoU0D oo ooUggUoUoDoDooggooao
I e R sy Iy
e e e s e e ) ey e o A
I e Ay
e s e e s e )y e o A
Iy ) R [y

10 0 0 20

O
O
O
O
O

O Oo0ooogoaog O
O Ooo0oooao O

L I R R (| O
O Ooo0oooao O
O O0Oo0ooogoao O

O

O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O o

O Ooo0ooogoao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

.5

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogd
OoOooooogod

O 0Oooo

O OoOgooo
O Ooooo
O OooOooo

OooooooQooooao

OooooooQgoo
Oooooogogogog
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogoao
Oooooooogoo
Ooooooogoggogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Ooooooogogoao
Oooooooogoo
OooooooQogoo
OooooooQgoo
OooooooogoOoao
OooooooQgoo
Ooooooooogoo
OooooooQgogoo
Oo0Doooogogogaog
OooooooQgoo

OO0 oooogQgoooao

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogoo

O 0Oooo

O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogoo

O 0Ooo0oooo
O OooQgoooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo

(30) JP 2021-518758 A 2021.8.

OoOooooaog
I B

O O
O O
[ |
O O
0O O
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

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O Oooo
O 0O ogo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Ooogoo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

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

,Oooooooooooboouoobobooobboo

O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooo

OOo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao

5

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OooooooDho0oo oo ooOoooDoooD oo oDooooogooogao

Oo0ooooo4o0 oo ooo oD oo ooo o ooooggoQg
e e s e ey s [ [ |
Ooo0oooooQo0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooooggoQg
OO ooo0o4ddooDooUoUUUoUoDooggUoUooooggg

OO0 o0DoDoo4dooooogoooao
Ooooooooooooooooogodg

O
O
O
[

O
O
O
O

Oooooooooooooooogoood

Ooooooooooooooooogodg

OoDooo4oUoooDooggooooogd

(31) JP 2021-518758 A 2021.8.

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

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

ooooObObOo0ooooooooobObbooooooooooboboao
; 00ooobooboboboboooooooobbboboooooao

ooooObObOO0oO0ooooooooboObobooooooooooboao
Ooo0O

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

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

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

O

O

O

O

[

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O

ugbogobooboooouobbooooobooooobooad

O
O
O
O
O
O
O

]
O

O
O

g

O

O

O

O
O
O

;00
Oooagd

ogoao
ooo

oggao
ud
ooao

O

ugdaag

oocooboobooboooooooobobboboooooooao

goobooo;0o0o0obboo0oobbooooboooobooooDbanb

gooobooooobboooboboooobobo
goobobooooobooooboooooboooooobooad
ooocooObOoOoO0ooooooocoobbobooooooan
goooboboooobobboooobobooooboboo

ug“ boboo” ogoboooobooooobobooooboogado
oooooboooooooo* oo O0oo0oooooooooboao
ooooboooooboogoobooooboboboooobbogoao
goobobooooobooooboooooboooooobooad

“ oo boo0oo0oboboboo0ogoobbooooboboooobboo
ooooboooooboooooobooooobobooooboogoao
oooobOobOoO0ooDooooooobobobooooooooooboao
ooooObOO0OO0O0ooooan

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

O
(]

O
O

oad

O

O

O

goooboboogoobobogod
g;0o0o000ad
gooooooao

O
O
O

O
O
O

5

10

20

30

40

50



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

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
Oooooogogoooao
OooooogodQgoooao

Iy e e e [ |
e e e e e ) e e e s e e [ A s [ [

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

Oo0Ooo0oooo

OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao

Ooooooo0ooooogooao
Oo0oooo4dgooooogoggogogoao

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Oooo

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

oo oooooogoQgoo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgo-g

O OooQgoooo

OoooooogoQgdg
OOooooogogdg
Oooo0ooogoQgoQg
OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooooQdgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgodg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg

O O

(32)

ooo
ooao
g’ O
oono

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

O O0Oooood
OOoooood
O O0oOoooodg
OOoooood
O Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OoOooOooood

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

uooboooobboowbooooboooagao
ooobODbOOO0OO0ooooooooboboobooooo
gooboooobboooobbogoao
gogoboooobbooooobooooobooboad
ooooODbOOO0oO0ooooooooboboooooo
gooboooobbooooboboogooboboboo
uyogoboouooooooobooad
ooobObOO0OO0oDOooooooobboooodd
gooboooobboooobooooobobDboo
gogoboooobbooooobooooboboad
ooooODbOO0O0oDoooooobObO0oooooan

gogoboooobbooooobooooobooboad
ooobODbOOO0oOO0ooooooooboboboooo
UOO00DD0OHEK293D D OO0 O0OooOOooOooooDoood
CLDN3B D D ODDODoOOooooooooobononog

gooocobobbooooooooobbooood
ooo oooDobDoboOooooooooboao

OoOoo0ooood
O
O

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O O
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
O O

JP 2021-518758 A 2021.8.

5

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Oooocooooogoogogoog

I [y
OoooOooooooooooOooooooOooooDoooooooooooobooOoo.o

OO0 oDooggUoooDooUgguUooDooogogoooao
Oo0oooooo0ooooooooooogoooao
OO0 oDooggUoooDooggUooooogogoooao
Oo0ooooooo0ooooooooooogogoooao

OooooooogogQgoao
OO0 oooogoQgogao
OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogogQgoo

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

OO0 o0DoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oo oogogooooogoggog

oo oooooogoooo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogooo
Ooooooooogoogooao

O

OO oDoooooooogogogao
OooooooooooQgogao
OooDooogoooooogogogao
OooooooooooQgoogoao
OooDoooogooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
Ooooooooooogoggogao
OoooocooooooOoogoao
Ooooooooooogoggogao
OooooooooooQgoogao
OooDoooooooogoQgogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
]
O
]
O
O
O
O
O

OoOooooooOooao
Oooooooggogoo
OoOooooooQgoogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao
OooooooogQgoao
OoOooooooOooOoao
OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooooggogao

O
O
O
O

O
O
O
O

(33)

O O
O O
O O

O O Oooo

O

JP 2021-518758 A 2021

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O0Oogo
O O0ooo
O Ooogo

O
O
O
O
OJ
O
]
O
[

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

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

430 0D 000 ooboooobboogao

O

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
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O Oooo

gooano

O

O 0Oooo

goooano

O

O Oooo

O

O O0ooo

O

O Oooo

O

O O0ooo

O 0Ooo0oooao

(]
O
(]

O
O
O

O

O Ooo0oooao

.8.

O 0Ooo0oo0oo0oao

gooboooobboooobobooodo

oooobDOoOO0o0oao

O

ooobObOOO0oooooooooboao

goooan

uogoboooobobbooooboboadd

5

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

goooooooao
ooao

ooooODDbOO0O00a0g
goooboooooao

goobooo

Ooooooogogoodg
O Oood

OooooooogooQgooao
O
O

(34)

oad

ooao

ggogooboooogao

goooobooogao

ooooboDobooOo0oog

gooooogao
oogoooogao

10 0000000ocoo0bO000agcHoo

Ooo0ooo0oooooao

0o0oo0ooDoooao

Ooooooooao
Oo0o0o00O0oo0oo0oo0ao
O0o0o00oDO0ooDOoo0oo
Oo0ooooDOoooooao
Oo0o0o00oO0oo0ooooao
0o0oo00oO0ooDooO0oo
Oo0ooo0ooDO0oooooao
Oo0o0o00oDO0oooooao
Oooooao
O0o0o00oDO0oooo0oao
Oo0oo0ooOoooooao
Oo0o0o00oO0oo0ooooao
O0o0o00oDO0ooDOoo0oo
Oo0ooDo0ooDOoooo0oao
Oo0oo0o0oDOoooooao
0o0oo00oO0ooDooO0oo
Oo0oo0ooDo0ooooOoao
Oo0oo0o0oDO0oooooao
0o0o0o0o0O0oo0oooao
O0o0o00oDO0ooDOoo0oo
oooogao
Oo0o0o00oO0oo0ooooao
Oo0o0Do00oDO0oDOooO0o
Oo0ooDo0ooDOoooo0oao
Oo0o0o00oDO0oooooao
0o0o0o00oDO0ooDOooO0o
Oo0oo0ooDo0ooooOoao
Oo0oo0ooOoooooao
0o0ooo0o0O0oo0ooooao
O0o0o00oDO0ooDOoo0oo
Oo0ooDo0ooDOoooo0oao
O0o0O00DO0o0O0oo0oo0ao
0o0oo00oO0ooDooO0oo
Oo0ooo0ooDOoooooao
Oo0o0o00oDO0oooooao
0o0o0o0o0O0oo0oooao
O0o0Do00oDO0oooo0oao
oooooooxoof®
Oo0o0o00oO0oo0ooooao

O

OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oo0ooao

OoOoo0oooogod

OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

R |

OooooooooooooQgoao
Oooooo4ogoooooggogoao

SBO

oD oo ooooooogooogoao
Do 0o oooogogoooog

Oooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogdg

o
O
Oooooooooooooooood

O X Oooooooooogooooogod
Oooooooooooooogo x ood
Ooooooooooooooooogod

O
O
O
O

O

O

O

O

Ooo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OooO0OooooOooOooao
Oo0oooQogooo
OO0 oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
OOo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQoooo
Oo0o0oogoQgogoao
Oo0oooQogooo
Oo0oOoogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogogooao
Ooo0oooOoooo

OOo0oo0ooodooOoooOoao
OoooooQgoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao
OooooodQgoooao
OO0 o0Dooodgogooao
Oooooogoooaoo
OO0 oooodogooao
oOooooooogool
OOooooggdg

Ooooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooood

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooogooodg

Ooooooooooooooooogodg

JP 2021-518758 A 2021.8.5

Oo0ooooogUoooDooggooooogod

gooooboooooboboao

gooooooogoobao

oooooboOoo0oooao
goooooooboao
oooobooooooan

OooooogoQgQg
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo= ood
OoOoo0o0oood
OOoo0ooood
OoOoo0o0oood

Ooooooooooooooooogod
Oo0ooooUoooDoogogooooogod
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooDoogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooo4gogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
OooDooooooooogooooogod
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooogod

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

L R s e ) e e s A
L s e e I o B

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

OoOooooooOooobDoo oD oo oDogogoogogoogogoo
Oooocooooooooooooooogoo.o

OoOooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgoQg

O Ooooo

Ooooooooooooo0oooooogoooaoo
OO0 oDoDoo4dooooo4ggooDooggoooaog
Ooooooooooooooooooogoooaoo
OO0 oDooo40oooooo4ggooDoogoggoooaogo
Ooooocoooooooo0ooDooogogoooaoo
OOooDooo4o0ooooo4ggooDooogoggoooao
Ooooooo0oooooo0oooooogooooaoo
OoooDooo0ooooo4o0oooDooogoggoooaog

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

Oo0ooooodooooog4gogoooooggg

Ooooooo0ooooooooooogQgg

Oo0ooOoooo4dodooooo4gogoooooggg

Ooooooo0ooooooooooogogQgg

Oooooo4odooooo4gogooooooggg

Oooooooo0ooooooooooogQgg

Oooooo4oooooo4ogooooooggg

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oooogogooo

%)
% o
<
0

Oooooooo0oooooooooooQgog

OO0 oo oooo0o oo ooogogoOooooogg

Oooooo4oooooo4ogooooooggg

Ooo0ooooOoooao
Ooooogogao

(35) JP 2021-518758 A 2021.8.5

ooooDDbDOoOao
ooooooao
ooooobooao
oooobDoao

O Oooo
O Oooo

oggao
goooooao
1000000

Oooooooooooao
X O oo ooooogogoooao

OoooooooooogoQgoao
O 0o ooooggoooo
O oo oooooogoooo
gDDDDDDDDDDDD
O

OooooooooooQgoao

oo
10 0 0 370 O
a uoao
oon
goao
oo

Ooo0ooooooo0oooooooooogogooao
OOoooooo0ooooo4o0ooDooogogogoooaog
Ooooocooooooooooooogoooaoo
Ooooooo0ooooo4o0ooDooogogogoooaog
Ooooooooooooooooooogoooao
OooDoooo0oooooo4o0ooDooogoooao
OoooooooooooooooooogoOoooao
Ooooooooooooo0ooDooogoggogoooao
OooooooooooooooooogoOoooaoo

OO0 ooDoooo0 oo oooo0oooogogooao

OO0 0o oogg4UoooDooggUooooogogoao

OO0 ooDoooo0 oo oooo0oooogogooao

OO0 0O oogg4QoooDoDooggUogoooogogoao

Oo0ooDoooo0 oo oooooooogogooao

OO0 oDoogg4ooooDooggUoooooogogoao

Ooo0ooo0O x oo oooooooooogogoao

OO0 OoDoogog4QooooDooggUgogoooogogoao

I Ry |

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OooooooQgooao
Oooooogogoao
OooooooQgooao
OooooodgQgooao
Ooooooodgooao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
OoooooQgooao
OO0 oooogodogoao
OooooooQgooao
OOo0oooogodgogoao
OooooodQgooao
OO0 oooogodgogoao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
Ooooo<=® 4dooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao

O
2000 0000 O0OOOO0OO0O0ODODOOO0OODODOOOn
goobooooooboboboooooobooooooboobooodao
ooobODbOOO0O0oooooooobobooood
D000l D0DD0oDO0o0oDoDooooxoo®ao
ioogoboooooboobobooooboooooan
ooobODbOOO0oOO0ooooooooboboboooo
ooobObOO0OO0oDOooooooobboooodd
gogooboooobboooooboooooboboao
uogoboooobbooooobooooboad
ooobODbOOO0OO0ooooooooboboobooooo

10

20

30

40



(36)

JP 2021-518758 A 2021.8.5

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooao

goooboboooodooooobobbooooooooobobobobooooooooondao
oooooao
ocbobooooooooDooodobobooooobooooooooboocooooooooao
goooobooooooooobbooooooooobboboooooooooobooao
gooobobbbooodododoooobboooodoooobobbooododoooooboodd
ocbooocoooO0oooOoobodooboooooboooooooobOOoocooooooooao
ocoboooooooobDOooooooOosmDOO0OODOOO0OODDODODOODODOODDODODO
gooobobboooodooooobobbooooooooobooboboooooooooondan
ocooocoooO0ooooooOooobooooooOoOoocbOOooboooOoooOoOooOoOoon0an
goooobobooooooooobbboooooooobbbboooooooboooao
0000000D0DD0DD0DDDDDDDDDDDDODODDDODDOODOoOoOoOoOOxOo0" 0
gooobobbbooododdoooobobboooododoooobbbdseckrvddooonOan
Di1ibooodoooooobOooo0oooooboOOooo0ooooooobooooooooondd
goocobobooooooooobbbooooooooobboboboooooopp0Oo0OO
goooobbooodododooooobbooooodooooboboboooooooooodao
ocoOoocboooO0oooOooo0ooob0ooooooOOoocbOOooO0ooooooOooOooon0an
goocobbooooooooobbbooooooooobbbboooooooboooao
gooooboboooodooooobobboooooooooboboboooooooooondan
ocooocoooO0ooooooOooobooooooOoOoocbOOooboooOoooOoOooOoOoon0an
ocooooooooaon
gooooao
gooobobbboooodooooobbooooodooooboboboooodoooooodao
ocoOoocboooO0oooOooo0ooob0ooooooOOoocbOOooO0ooooooOooOooon0an
goooobbooooooooobbobooooooooobboboboooooooooao
gooobooboooodooooobobbooodod—0000000000000000O
ocoOooocoooO0oooooooobooooooOoOoocbOoOooboooOoobOOoobOooon0an
goocooboboooooooooobbboooooooobbicooboDbOoo
gooooao
oooao
[#1)
BT LR
itk
CDRH1 CDRH2 CDRH3
9B 4 GYYWS TIHNPPGSDLSQDGTRY RQGYSLFDI
(BEFIFES 1 8) (EFIBE19) (BFIES2 0)
4G3 SYAMS IINAPQSRGFAQSGTSHRYGRYG_SFDI
(@F1ES3) ity @B 5)
- BRI
CDRL1 CDRL 2 CDRL 3
9B 4 RASQLSAVASD AASRLQS QQAYNSYPPT
g1y | EAES22) @AES 2 3)
4G3 SGSR;TYSVNSIGR DTSNKHF QSYDSSKVV
Bl ciin s (BFIEST) (@FIES 8)
gooooao
goooobboooodoooooboboooooooooan
oooooad
gooobboooooooooboao

goooano

gboboboooobbooooooooooboobooooobboooboboooooan

10

20

30

40

50



37) JP 2021-518758 A 2021.8.

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooOoooosh33ywooooboobooooooooooboobobobooooooooobooOoao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
aogao
gooooao
gooao
(%2]
AIZERML 74 < —EF ACPIES
5 ‘—ATTCGATCGATATGGAGACAGA
B F CACACTCCTG CTATGGGTACTGCTg
GCTCTGGGTTCCAGGTTCCA CGTG
GCAGAGCGTGCTGACCCAGCCT-3"
IR 5‘—AGCCACCG’I‘ACGCAGCIACGGTC10
AGCTTGGTACC—3
5 '"—ATTCGATCGATATGGAGACAGA
HUF CACACTCCTG CTATGGGTACTGCT11
GCTCTGGGTTCCAGGTTCCACGTGG
GAAGTGCAGCTGCTGGAAAGT-3’
WHR 5‘—CTTGGTGCTAGCGCT?CTCACGG12
TCACCAGAGT=-3
udd
oooOobOOO0O0DO0ooooooobobbOoooooooooao
gogooboooooobooooobboooobobooobbooooboooobobDbDo
oooobOooOooooooooboboobooooooobo2wW1bbo0ooooooboooooao
ooobOobooOoo0ooooooobobobooooooooobbbooooooooobooao
oooODobOoOO0O0oooooooboOoooOooooooDbbbooooooooDDE
gooboboooooooooobboooobooobobbooooobooooboboboao
OO0 ™DoODoODODDODODDODDODDODODODDODDODDODDODDDDOODODODODODODDDODODOODODOOD
oooObOoboO0oo0ooooooobboboboooooooobbooooooooobooao
gooobobooooooboooobbooooboboooobobboooobooobobDboo

20000000000 b0ooDbbboooooooobbbboooooboooDbao
ooobODbOOO0OO00oooocooObOboboooooooao
gogooboooobobooogoobooooobbogo
uooobobooooobooooobooooooboboooao
ooobODbOO0OO0ooooocoooboboboooooooao
ooobObOO0OO0ooooocooObboboooooooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

IgG0 0 oooooaon

0000000000000 0D0D0O0D0D0DO0O0DDOoO0OOooDoDoO ™ooao
uooboboocooobo~oboOooobboooooboooobobooooobnan
ooooODobOOO0oooooooobbboooooooobOboboooooooboao
gooobooogooboboogooobooooobboooboboogoobDbogao

Ooo0Ooooodao

O

OoocoOooooooooooooooooboOooOoobod
OoOooODoooD4o0ooD oo o oo oooooogooog
O

OO0 oDoOooooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgooo
OO0 ooooooQgooooo

OO0 ooooogogooao

|

5

10

20

30

40

50



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

(38) JP 2021-518758 A 2021.8.

OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Oooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OoooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogogogooao
OO0 ooooggogooao
OooooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OoooooooQgooao

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

O 0Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
I Y o Y

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

O

(]

:0ooooocoobbboboooooooobbbOooooooooooboboooo

0ooo0ooooooo
0o0oo0ooDooooo
0oo0ooooooooo
0o0o0oo0ooDooooO
0ooooooooo
0oo0ooo0ooDooooo
Ooooooo™ooo
OooooDooooo
0ooooooooo
0o0DO0o0o0oDooOoo0DO
0ooo0ooooooo
gooao

oo
0o0Do0oo0ooDooooO
0ooooDooooo
0oo0ooo0ooDooooo
Oo0o0o0o0oDooDooO
go
0oo0ooooooooo
0o0o0oo0ooDooooo
0ooooooooo
0oo0ooo0ooDooooo
0o0Do0oo0ooDooooO
OooooDooooo
oooooDooooo
Oo0o0o0o0oDooDooO
0ooo0ooooooo
0ooooooooo
0oo0ooooooooo
0o0Do0oo0ooDooooO
0ooooDooooo
0oo0ooo0ooDooooo
000000 oooO
OooooDooooo
0ooooooooo
0o0DO0o0o0oDooOoo0DO
Oooooooooao
0ooooooooo
0oooooDooooo
0o0Do0oo0ooDooooO
OooooDooooo
oo
Oo0o0o0o0oDooDooO
0ooooooooo
0ooooooooo
0oo0ooooooooo
0o0oo0oo0ooDooooO
0ooooooooo
0oo0ooo0ooDooooo

Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Oooooooooooogooao
OO0 OoDoDoo4dgooooodgogoao
Ooo0ooooooooooogoQgog
OO0 oDoDooogoggogooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogoggogooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoooggogoooooggdg
OooooooooooogQgoQg
OO0 ooDoogogooooggaoQg
OooooooooooogQgaoQg
OoooDoooooooggog
OooooooooooogQgaoQg
OoooDoooooooggaoQg
OooooooooooogoQgaoQg

g OooooooOooOoood
L OO0 Oooooooo0oooboo0ooobaoD

OO0 ooooooooooogogoooo
OO0 oo ooooooooogogogoao
oo oooooooooooogoogooao
OO0 oo ooooooooogogoao
oo oooooooooooogogooao
OO0 oooooooooooogogogoo

g oOoooooboooobobbooooboboooobboao

uogbobooooobooooboooobobooooboboo
ooobObOO0oooooooobboboooo& oo
gooboooobobooooboooobooooboDboo
gOoogoooooooobobooobooooaodan

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
O x Ooooogd
[
Ooo0ooooogd
DO -dogogo
OooOooooogd
OoOoo0ooogd
OoOoo0oooogod
OO0o0o0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooOod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooOod
OoOoo0ooogd
I B
OoOoo0ooog
I o B

O

5

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

Oooooooooooogogoooaoo
Oo0DoDooog4oooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oDooo4ogooDooggoooao
Oooooooooooogogoooao.o
OooDooo4oooooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoggogoooao
Oo0oooooooooooogogoooab-o
Oooooooooooogogogoooao
OoooooooooooOgoooab-o
Oooooooooooogoooao
OO0 oDooog0oooDooggoooao
Ooooooo0oooooogoooaoo
OO0 oDooog40o0ooDooogoggoooao
Ooooooo0ooooogoooaoo
OO0 oDooog4o0oooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oDooo4ogooooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OoDoDooo4ooooooggoooao
Ooooooooooooogooooao.o
Oooooooooooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Ooooooooooooogogoooao

O Ooooo

O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo

O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooogdg
OoOoo0oooQgdg
Ooooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OooooogQgdg

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo

O 0Oooo

O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

(39) JP 2021-518758 A 2021.8.5
000000000000 00000000000
00000000000 000000000000
10000000000000000000000

0000000000000 000000O0O0O00

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

oooooooobooad
ooocoobObOO0oooooooao
ggooobObooo0ooooooan
ad goooooobboao
g gboboboooobbdoad
0O oooocoooboboooao
od gooboooobDboo

OOoo0oooodo
OOooooog
OOooOooOoood
O Oooo
O O0ooo

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

gooooooooDbao
oooooooooan
ugugoboboooobobboouooboboouoobbodod

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

O

g gobobbooooobbooogbobooooooban

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooo0ooooooOoooDoo oo oogogoogoo
OoocoOooooooooooooooooOooOoo.o
Ooo0ooooooOoooDoooogooogogoogoo
Ooo0oocoooooooooooooooooOooOoo.o

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao

O

Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

Oooooooooooooogogoogao
OoooOooooooooobooooOonoab
Ooooooooooooooogogoogao

OooooooQgdg
O0ooooogoogg
OoooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OoOoooooggg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogogg
OoOoo0oox Ooo0dgodg

O

O

O

O

O

(40)

JP 2021-518758 A 2021.8.5

oogobooooooboooooboooobobooooboooao

ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
ggooooogoobobooooobobooooobboooobobooooboogao

uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
oooooao

ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao

O

Oooooogoogg
Oooo0oooogodg

obobooooooooobobobooooooao

Lol B R |

O Oooo

OoOoo0ooogadg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogoadg
Oooooooogg
OoOoo0ooooOgoadg

Oooo0ooogooQgdg
Oo0ooooogoogdg
OoooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OoooooooQgdg
OOooooogoogg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooo0oooQgodg

Oooooogogdg
Oooo0oooQgodg

ibooooooobocoobboboooooooobObbobOoooooobooooboboboooo

OO0oo0oooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OOoo0oooogd
Oooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0ooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod

OO0ooooogoogdg
O 0Ooooo
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo

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 Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

X OoOooOooooao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

L I [ B B

O O

O 0Ooo0ooo

Ee I Y |
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooOooood
Oooooogd
Oo0Ooo0ooood
Oooooogod

O O

O Ooogooo

O 0Ooo0ooao

O 0OooOgooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

ooobODbOO0OO00ooooooao
ibooooooooooDbao

gogoooooooboogadd
ooobODbOO0O00o0oooooao
goobobooooboboooooan
googoooooooboboogodo
oooobODbOO0O0OO0O0oooooao
goguooooooobodogad
ooobODbOO0OO00ooooooao
goooooooobobogoo
gogoobooooooboogdd
ooooODbO0O00ao

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

OO oOgoao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



OO0 oDooooooooogogg

=

OO0 OoDoooOo0 oo ooo oo oDoDoo oo oooog

(41)

JP 2021-518758 A 2021.

OOooOooooao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo O

OOoooood

O

gofdoooo0ogoooogofooouog0goboouooygg ooy yoooDoUooyggpoDouoguoooogoao
oooobboo,oo0ooooobobboboooooocooobobboboooooooooaon
ooooooooooooooooboooobooooooooooooooooooao
gfodooogogogoouoogogoouogoogggoouoyggoouUooygyUo ooy Do ooy oooaog
godooogogooouogoofoooogogpobooooyoopoouoyootoopoDooyoopbpDouoouoooogoao
ooooooooooooooobooooooooooooooooooooooao
gfdooogogogoouoygooooooggoogoyggooooyggyoooDoygg o ooy ooogoag
Of0oUo0ooUoooooooo3miOD0000 000000 oOoDooOoooOoOoao
oooooooooooooooobooooooooooooooooooooooao
gfdooogogogooooooogogggoogooyggoDoooyggyUoooDoUoygg ooy oDoogoag
gofdoooo0ogoooogofooouog0goboouooygg ooy yoooDoUooyggpoDouoguoooogoao
godooogogooouogoofoooogogpobooooyoopoouoyootoopoDooyoopbpDouoouoooogoao
Ooo0oooooooooooooao

godooao

0gag

3]

Ly | ae kol kel ko ka2 Ko | Chi2
g | =L | Ts™) (s (™) (s (o) § (%)
hCLEN3/ 131, 1 Al o -5

K203 |2 stave | 460101 16.71107 11,5610 | 4.3510° | 4.03 | 34.27
hCLEN3/ 1:1. s P -4 — -5 _
01120 | 2 stae | 1747101 | 3.37X107 | 777410 | 2.57% 10 | 2.35 | 10.15
Ooo0o0oa
ooooooooooooooobooooooooooooooooooooooao
gofdoooo0ogoooogofooouoogggoboouooygg ooyt oDoUooygg Db ouogyoooogoao
gooooogogoooogoofooouoogogpobooooyoo ooyt poDooygpbouooguoooogao
oooooooooooooooboooobooooooooooooooooooao
Ogodooo
godooogogoooogootooouogggpoocuooopooooogoo ooy b ooy oDoogo
Oo0ooooooooooooooobooboobooz2o0b00b0O0b0O0b0O0ooOoOooOoO0oo0OanOooaon
gfdooogogogoo0ogoooogoggggoogyggooUooyggyUooogyggpoDouUooygygoooaog
gofdoooo0ogoooogofooouoogggoboouooygg ooyt oDoUooygg Db ouogyoooogoao
oooooooooooooooobooooooooooooooooooooooao
oooooooooooooooobooo* Ooooooo0oooooooooooooao
gfodooogogogoouooygggo0oog0g" ooyt ooy ooy ooogao
godpooaod

Oo0ooa

go0o0oo0ooogooooogogao
gfodooog0ogooooofooouogo0gpooooyoo ooy poDoUooggpbDouogouooooao
oooooooooooooooobooooooooooooooobooooooooao
0000000000 Oooo0Doooooo®"oo0oOo00O0oO0Ooooooooonao
Oo0o0oo0ooDoooo®"0gpoooo00O00000000Ooo0ooOooooooOao
gooooogogoooogoofooouoogogpobooooyoo ooyt poDooygpbouooguoooogao
Ooo0ooooooooooooooboooooooooo0oooooooooooooao
gfdooogogooouoogooooogoogggoooyggoouUooyggy ooy ooy oooaog
gdpooaod
oooooooooooooooobooooooooooooooooooooooao
gfdooogogogoo0ogoooogoggggoogyggooUooyggyUooogyggpoDouUooygygoooaog

.5

10

20

30

40

50



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

b oo ooooogooooooo
DO oD oD oooggogogoooog

O Oooo

oD o0DOoDooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo

OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
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

o000 U0 oDoDoo4QgUUooDooggogogoao
Ooooooooooooooooooooooogodg
OO0o0Dooo40ooooooUooooDooggogoooogod
OooooooooooooooDoooooooodg

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O Ooogo

O Oooo

(42) JP 2021-518758 A 2021.8.

gooboboboooobbooooooooobobobooooobooooboboboao
gooooooobooboooooobocobobboboooooooooooboao
goooooboobooooooooboobobboboooooooooboao
goooboooobbooooooooobboboooobbooobbDboo
gboboboboooobboooobooooobobooooobooooboad
goooooobooboooooobocobobboboooooooooobooboao
goobobooooobboooooboooobboooobbooooboboDboo
gboboboooobboooooboooobooooooboooooboboboad
goooooooao
gooboboboooobbooooooooobobobooooobooooboboboao
gboboboboooobboooobooooobobooooobooooboad
goooobooboobobooooooboobobboboooooooooboao
goooooobbooobbooonb
goooooOooboboooooobooobbobobooooonn
gooooooobbooooobooooobboooobboogooboboboo
ooooooboooooooooooboboos3soobobooooooan
oooocooobooboooooobocobobboboooooooooooao
Ox 00" 0000000000000 0000O0O0O0O0OOOO0OO
goooboooobbooooooooobobooooobooooboboboao
gboboboboooobboooobooooobobooooobooooboad
goooooobooboooooobocobobboboooooooooobooboao
gooboboooobboooooboooobboooobbooooboboDboo
gboboboooobboooooboooobooooooboooooboboboad
gooocoooboobooooooobooobobboboooooooooobooao
gooooooobbooooobooooobboooobboogooboboboo
gooboboboooobbooooooooobobobooooobooooboboboao
gboobooboooobboouoobooouobboboooobobooooboboad
goooooboobooooooooboobobboboooooooooboao
peSsU 00D 0 O0O0O0ODODOO0OO0O0ODODOOO0OO0ODDODOOODDODOOODGD
gbooboboboooobboooobooooobobooooobooooboboboad
goooooobooboooooobocobobboboooooooooobooboao
gooboooobobogoooobooooobobboooobboogoboboboo
gboboboooobboooooboooobooooooboooooboboboad
oooocooobooboooooobocobobboboooooooooooao
gooooooobobooogoooooobbooooboogobboboo
gooboboboooobbooooooooobobobooooobooooboboboao
gboboooobbooooboooagdo

O O o
[ i Ry
O O o
O O o
O OO
O O o
O OO
O O o
O O o
O O o
O OO
O 0O o
O O o
O 0O O
O OO
O 0O o
O OO
O O o
O OO
O O o
O OO
O O o
O O o

O g

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

5

10

20

30

40

50



OO0 oDoooooooooogoogogooo

e e e e I

(43) JP 2021-518758 A 2021.8.

goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goooboooooboboooooboooobooooboboooobobooobbooo
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goooooooobooogoooboooobobooobobooooboboboooobbooo
000000000 xO0O0"000000000000000000000O00OD0O000
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
goooboooooboooooboboooobooobbooooboboooobbooo
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
00000000 DD0ODO0ODODOODODODOODODODODODODODODODODOxDODO" 000000
oooobOoboo0oDoooooooOobobobooooooocoobbobooooooooboao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
o@RUoLODLoocoooooooooooooooooooDbDoobDobopoooooao
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goobooooboboogobobooooboboao
SR = RE(E — $hF MR B RLDHKH — {R69H8 8§ HILDHRE 100
AR R ALDHEH — RE9%ERe B R HLDHEE
ooooao
gooobooooobooogoooboooobooobobooooboboooobbooo
uooboobooooobooooobobooooobooooboboooobobooooboboooao
oooobObOoOoO0oDoooooooOobobbooooooocobobobbbobooooooooobooao
gooobooooobooooobooooboboooboboogooboboooobobooog
goooan
uogouoobbooooobboodotuy booooboouobobooooboouoobboooada
ocoooboboo0oooooooobobbooooooooobobbobooooooooboao
gooobooooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gogobobooooobooooobobooooobooooboboooooboooobbooado
ooooOobOo0OO0oDo0ooooooobObbOooooooocoobObboooooooooan
goooano
goobboooooooogogoboooobnb
oooobObOoOoO0oDoooooooOobobbooooooocobobobbbobooooooooobooao
000000000000 DOO0OO0OO0OOODODODDOxDOO0O" 0000000000000
gooobooooooooooooboooooboooobobooooboooobobooao
ocoooooooooobooopoboO0oboOoooO0oOoDUOooDbODOob0OoDOoDOooDOo
oooobobooooooooobOobobbooooooocobobbbobooooooooobooboao
gogdg
goonoan
oooobObOoOoO0oDoooooooobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
goooooooobooooobooooboboogoboboogooboboooobobooo
gooobooooooooooooboooooboooobobooooboooobobooao
ooooObOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
ocoooboboo0oooooooobobbooooooooobobbobooooooooboao
goooboooooobooooobooooboooobobobooooboboooobbooo
uogobooooobbooooboboad
ooooao
gooobooooobooogoooboooobooobobooooboboooobbooo

5

10

20

30

40

50



OO0 Oooooo0o0 oo oooOo0 oo oo Qo0 ooDoooggg
e s e e e sy e I R [ |
I e ey v s e I A

43 D ooooboboobooooooobooobobbboooooobboobbobobOooooooon

O

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

O o0 oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
O o0oooogoogo
OO0 oooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
Oooooooogoogo
O o0ooooogogo
Ooooooogogo
O oo ooogogog
Ooooooogogo
O oo ooogogoo
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogoo
OooooooogoOgoao
O oo ooogogoo
OooooooogooOgoao
O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
O o0oooogogo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
Ooooooogogoo
O o0ooooogogog

O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

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

O Oooo

I Y o Y

O Oooo

O 0o oo

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
O
O

O Ooogoo

O O0ooo

O Oooo

O oOoooao
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
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(44)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

|

O

Ooo0ood

O Oooo

JP 2021-518758 A 2021.8.5

O O oo

O Oooo

I Y o [

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooOoogao

10

20



(45) JP 2021-518758 A 2021.8.5

ogogoano oggoano

4 CHO-K1 (CLDNS3 -) & CHO-CL3 (CLDN3 +)
BED BED
A DN FTC 1c4 1711 2812 FHe cloeq e 1c4 1711 2812
# 2 # 5 L 3 ] 5
: H : . ; i g ¢ N o
ig £g. pen 48 aw &
i i is is £s & i & iz £
& & " = ® 3 L L] =
R W W W E R W R qE W W R e W R S LS R R A p o -t e T e e
284
284 2E5 2E12 28 382 2E5 2E12 2F8 a2
¥ 2 £ 2 ¥ : & 5 s 5
i 5 s s H . ! ! R :
£n £y iy e de E: -+ s g £
&s E. Es ﬁa 85 v " . »
ol " " » pt " " " 5
R - R e e W R W e LR L S R L A e oo e N T e A
302 D7 3F11 3HE anz D2 307 3F11 3H8 an
£ £ ] [ 3 B ] " 5
5 8 8 R K £ " &
H i i
§ & i 4 i § i i § ¢
= = = ® R
Lo e - e T e e e - S O ] R A e e - R -
an3 4n8 449 4A12 aB7 4A3 4p8 A9 4a12 487
£ E ] 2 ] » E B L] 5
LE % 5 2 & % 4 + £
e 4w ig ig ig . <
& i s is fs § H $ i
L3 & " & R
e o - Ca e B - CaRar A - o T -
4610 407 aE4 463 467 460 407 44 463 467
£ 2 g 8 & s L] L] 3 5
X i 5 B 5 + é " . +
iw 2 iz g iy i
s i s i & : i i \ i
R R ® = "
§ b g
PR WRER R WEEE R PRI e e Rl A - e AL [ S| L

ooooao

-
CPOME
DR

L RR2

o M 2ug (@)
o Hhiti 2ug (FiEw)

W =

Non-classic cland™®

Classic claudins : 252w o00~F>
Non-Classic claudins : 3252w 0005+ >



S TOOMOCKVT DSLLALFODLOARR B0

QAN HGERT

27 PMNENSAF [GENT I TSON I NEGLEMNCYV

XF:hCLON3E BT3P /MEN  Human Claudin:k b0-Fr>  Mouse Claudin: ¥ AI0—F 1>

(46) JP 2021-518758 A 2021.8.5
00000
. HEK293
8
.8
As
R?
8
g oy e v
¢ NCLDN1/HEK293 ~ . hCLDN3/HEK293
8 8
L® 2
ae s
=2 q f g
R 8
ou;" 10! Fl‘.?ah 109 0t amo 10! 02 o3 0
e, NCLDN4/HEK293 ~ . hCLDNS/HEK293
- g
Re 28
8 2
R e T - e R

Oo0o0oOoao
a HEK293
2
.8
s
Rg
"
nm"’ ;5‘ L“ﬂlm 10° 10t
8 hCLDN6/HEK293 . hCLDNS_/_I_'_l_E_KZQ?.»
g 2]
8
s £ I
Rg 824 ¢ ¢
8 LS
TR TR e e e
g hCLDN9/HEK293 g, hCLDN17/HE|_‘§_2_9_3
2] gl |
L2 L¥
e | i
EE a:
q|o° 10’ n‘.??u 10 10t ¥ 0° 10! r:ﬁ' 10 10!

ooooao

mCLDN3/HEK293




(47)

TOV-112D

JP 2021-518758

OVCAR-3

Ooo0ooao Ooo0ooOoao
hCLDN3/TOV-112D TOV-112D hCLDN3/TOV-112D
$—
&4 84 |
i i Z
S5 A ﬂ 3
Eif. . Ez-‘
83 .“_r."“' "\n_\. g \
I L0 P i N R 5N N 9
' ‘--i-" w? 1w 107 10! _Il?: w0 w0t =2
o ;E.’i :':
OVCAR-3 Caov-3
2 & S
g 1 | 24
) I
58 | %a) | i§
fs 2% '3
L » Rgd 1 'l""*
8 _—"'wm. ‘I"x 74 .Il" Y W
e (o0 e | b
100 1ot 102 10? 10t o° 10 168 ¥ 10t
FLIH FLIH
Oo0ooao
IP #fidk #19 19G 4G3 HILEMN
o o o
o N o
3 3 X
[o) & g D &
5 8¢ E 8¢9 58«
zZ T X o Z T ke Z2 T X o
6 3T &L oI o 135%
cdSf o8k oBEE
g - O O % - O O (‘é = O 0
® = cown
IB : CLDN3 . R ]
———  [i-actin
Oooooao Oooooao
hCLDN3/TOV-112D TOV-112D OVCAR-3 Caov-3 ++ CHO-K1 (CLDN3 .}
= 2
5 &4
‘o
xR AE
£g
o
m |y -
91 E 10 1o
Ir HERD +
Anti-CLDN3 A
f

A&=JL)—=: 50 pm

4G3 (higG)

hoxk

104

104

107

A 2021.8.5

Caov-3

A== 1 50 pm



(48) JP 2021-518758 A 2021.8.5

Ooo0ooOoao Ooo0ooOoao
++ CHO-K1 (CLDNS3 +) hCLDN3/HEK293
7
3_
§~
o] =
sl i 3
P
%9 ]
g
B MY R A s
FLIH
]
B3 12
8 “( B5MHE (B¥RD)
fﬁﬁﬂD §:3< I|I \\ A
Anti-CLDN3 z ] 'l, A hCLDN3/TOV-112D
j_ LJ \_ e 3InM 9nM 0nM
w o' @ 10 10 -
FLIH — 7
£
§ &l
el ®
= =]
§.
463 (hlgG) gzj .
F4
1 o 1 2 3 H H H 7 8 s 10 11 12
B . B5E (656
10 10 0 1w "W
FLIH
Oo00o0oOooao Oo00o0ooao
hCLDN1-3/HEK293 hCLDN3-1/HEK293
[Evacoriar mmn 1 Ecvaceliar min 1N
2 %)
o
RO
s ’TGT AR R i
; i3 A m
i No
5 '-{ B POOODOOE0N Do
Cricend 94 MYA 21 s
oooooao
. hCLDN1-3/HEK293 hCLDN3-1/HEK293
-l - 1 R
o 2+ = —————
1 &8
+ 84 ['l ™ |
feq | "
R?- _Nalii RE | 8
RN »ﬁ \ &4/ <t
e Mo ] : N |
S M R i
=
Mock CLDN1-3 Mock CLDN3-1 =
o
aCLDN3 — aCLDN1 e L
Bractin — B-actin  E— %
T
h
~

€-"VYONO £-AOED



(49) JP 2021-518758 A 2021.8.5

ooooOooao Ooo0oooOooao
_ T47D _ MCF-7
fee) .{{8- i ] |
g ME |
g ;. f\“ '
WA |
§ g 0 ?‘4 i \H} "‘l "l
g W 1 Fgﬁ{ w 10
X

HCC-202 Hs578T

##881gG

# 1 UYY—Lh
=)= 10 pm & : 4G3

gooooao gooooao
OVCAR-3 Caov-3 T84 NCI-H508

3 g B—— — |
2 2 &1 ‘
o ‘j{g' |
g 81 = = | o
o A R
R&; RE | 5 Ja“w'l
8 o ™ \ e
“L - :", | < - T b a
o1 L A - - . v | 10° 10! FﬁOZH 10° 10t 10t
T T ™ T T T o H
10 10 102 0 1ot 10° 10! 10? 10 10t
FLIH A ; SW1116
=3
TOV-112D ]
g "]
28]
8 5%
L © ‘R%'E :‘--‘
& el ;
a i f
e 3_ i /
i 10 o' 102 107 10t
FLIH




(50) JP 2021-518758 A 2021.8.5

0D0O0O00O D0oO0O00O
SNLL?16_ " Hs746T 50 cLoNz (9

o ; CLDN3 (+)
—': {
8]
S 404 :
1 B i 1
f = 1
= & 30- 1
\ m R I
& o= I
. W = 1
N £ = 20+ i
e e : Rz !
1? 10! 1?3 10 10 0 102 10° 10 ma :
AIH FLIH Q 10+ 1
1
. NCI-H684 0- -
Y OGSO AR B Voo Ok A QO
84 NVADCA ORI BN &
E A DNTR O /e ($)EN
Y . VREX 2 O S
A A ‘ﬂo @ \ 0 <
A o
Rgl Fi, R
i Il
Fti Al
- i " éu'
g, b
Mﬂ N
o® 1o’ 10? o 10! ;{;‘
FL1H
Oo00o0oOooao Oo00o0ooao
. T47D e OVCAR-3 Caov-3
9] = #MIge 100 1004 1
3 ?: = AG3Hifk ) g : ?:g::; 904 * HmIgs 1$-+ —
% » Z ;: _ 81w ac3titk & 801w ac3fitk
50 £ 70 £ 74
& 40 g i"; & 604 o ;g
= g': E E 504 " 50
2 rol ]
o 10 ® 401 L
A0 .|: 304 304
SN SN eeS .l o
HitkBE (ng/ml) HHEE (ng/iml) T T {12 WO e, e e v, s
B e e R A R i T T e e
HCC-202 HsS78T KON \Q@ Q@" h.h" ¢ NS¢ .p@ Q@Q
"50] = Hmugs 0] = MIgG AHSS (gim) e 1n;zrmuk
= 804 = 4G3¥iE 7z :: - 4G3Hik
& il TOV-1120
e " 50
g g5 1%: + RIGG
0
10 P — B804 & 4G3Hik
0 704
10 804
05;\ e'.\ ks \Q ~§ \Q@ \QS@ Q'QN Q.\ i \Q \QQ \ﬁ \u‘ﬁe g SU~
FHRIE (ngimi) PR (ng/mi) E ;‘;:
E
=
1]
U. = ransan

QHQT“@\@'P@N@@

HERE (ngiml)



(51) JP 2021-518758 A 2021.8.5

Oo0o00o0oao Oo0o0o0oao
T84 NCI-H508 SNU-216 Hs746T
100
100+ 100+ "] + MEIgG T
w4 * AKlgG o+ HWIigG g ] - 63Nk £ 1= 463tk
3 Bl s ~ 08 463tk @ £
£ £ 1 E 0 g o
& «) £ Ly -
£ 504 54 10 1
E A0 E 404 o o _.2.- s o o T
2 ; &.‘"3 ~ e @ f\@ S o e @\@459
10 10 RS (ngfml) PRI (ngiml)
04 T e TN
- 404 NCI-Hg84 AsPC-1
O S W .
& ¥ \@b 0@0 @\ ¢ MRS @’P o 196 'h] = #HmIgG
» Lo : *Kig _ )= acamu
RHBE (ngimi) VR (ng/mi) T a5
E : s
40
SW1116 a 50 g
100 o et : %] et
!1:+ HBIGG a- ..... o ':\- .\ s
3 B sc3t C R LR
.;H g FERE (no/mi) iR (ng/mi)
8 s
By
8 gl
04
104
04
404
A \ L.
Q‘Q o N \@ N@ \§
VR (ng/mi)
Oo0ooOooa Oo00o0ooao
1 MFI e ADCCECs " E%
e 223
: 512 P
50 CLON3(-)} @  CLDN3(+) 1 [£393 ggg ey
i £ 40- 1 - 1500 i hel
| B o
= & 19 F1250 > =
304 ' : &
EESD 1 -1000 9 o
£= i g < 3
722 i 750 8 S = =
8 : L 500 &
- 010 !
: - 250
0- Lo
el ns':%;w ««a"«- o
-\'qf’ 0\??‘0‘3‘
0 Q‘ 0

6h 24h 48h 72h 96h
6h 24h 48h 72h 96h

0B B i £oY

£-4VYOAO



(52)

gooooad

OVCAR-3

T47D

M IgG
15 RHME
QIG!({(M’[_S!
10 e
®* 108
HI—Ar—i
05 Min = 7.007
Max = 1,659
= x107
=
E 150 [ sm19G
"=
g2 100
5=
]
g% 50
k3
& o
14
12 B
y pisecjcm?y
10 ( uwi’cm‘;1
08 ;
06 17 [n5-25—1
Min = 3.50e7
04 Max = 1.4069
02
= x107
a as
g 1007 — smlgG =
,§ go| M 4G3
f 3
- 60
5.59 40 1
BB a0ls ‘|
s 1
& ol ..ll_
]
=

R

Bl
=

JP 2021-518758 A 2021.8.5



(53) JP 2021-518758 A 2021.8.5

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCT/KR2019/003594

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

COTK 16/28(2006.041), COTK 14/705(2006.61)i, C12N 5/6783(2010.01)i, AGIK 47/68(2017.61)i, GAIN 33/574¢2006.01)i
According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimurmn documentation searched (classification system followed by classification symbols)

CO7K 16/28; AGIK 33/24; AGIK 39/00; CO7K 14/47; COTK 14/725; CO7K 16/18; CO7K L7/08; COTK 7/06; GOIN 33/53;
CO7K 14/705; C12N 5£783; A61X 47/68; GOIN 33/574

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields scarched
Korean utility models and applications for utility models: IPC as above
Japanese utility medals and applications for wtility medels: IPC as above

Electronic data base consulted during the interational search {name of data base and, where practicable, search terms used)
eKOMPASS (KIPO internal) & Keywords: clandin 3, extraceilular second ioop, antibody, antibody-dmg conjugate, cancer, treatment

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*® Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim Ne.

X ROMANI, Chiara et al. Evaluation of a novel himan Ig(G1 anti-clandin3 antibody that 33-38,56.58
specifically recognizes its aberrantly localized antigen in ovarian cancer cells and that is
suitable for selective drug delivery. Oncotarget. 2015, vol. 6, no. 33, pages 34617-34628
See abstract; and page 34618,

Y 39-43

- 1-32,44.46,48,50

2,54

Y KE 10-2016-0070191 A (STEMCENTRX, INC.) 17 June 2016 30-43
See paragraphs [0035], [0119], [0133], [0134].

X S 2014-0274755 Al (REFERENCE BIGLABS INC.) 18 September 2014 33-38,56.58
See paragraphs [0038], [0048], [0056], {(072]; and claims 3, 13.

x KR 19-20013-1086591 A REFERENCE BIOLABS CG., LTI G2 Angust 2013 33-38,56.58
See abstract; and paragraphs [(00041, [0025], [0026], [0036], i0044].

X KR 10-2017-0118633 A (SEQUL NATIONAL UNIVERSITY R&DB FOUNDATION 33-38,56,58
et al.) 25 October 2017
See paragraphs [0095], [00%9]-[0107], [0L12], [0127]-[0129].

X

* Special categories of cited documents:

Further documents are listed in the continuation of Box C. E See patent family annex.

“T"  later document published after the international filing date or priority
“A™  document defining the general state of the art which is not considered date and not in conflict with the application but cited to understand
to be of particular relevance the principle or theory underlying the invention
“E”  earlier application or patent but published on or after the international  «¥» dgcument of particular relevance; the claimed invention canmot be
filing date considered novel or cannot be considered to invalve an inventive
“L* document which may throw doubts on priority claim(s) or which is step when the document is taken alone
mtgi;lorgséﬁh(ﬂ thzcl;ggg)n ation date of another citation or other “Y" document of particular relevance; the claimed invention camnot be
P . P i . considered to involve an inventive step when the document is
“0” document referring w0 an oral disclosure, use, exhibition or other combined with ane or mere other such documents, such combination
means being obvious to a persen skilled in the art
“P* document published prior to the international filing date but later than  «g.» .
he prionity date olaimed & docurment member of the same patent femily

Date of the actual completion of the international search.

05 JULY 2019 (05.07.2019)

Date of mailing of the international search report

05 JULY 2019 (05.07.2019)

WName and mailing address of the ISA/KR
3 Kareas Intellecral Froperty (ffice
Government Complex Daejecn Building 4, 189, Cheongsa-ro, Sec-gu,
=+ Dasjsm, 3548, Republic of Karea
Facsimile No. +§2-42-481-8573

Authorized officer

Telephone No.

Form PCTASA210 (second sheet) (January 2015)




(54) JP 2021-518758 A 2021.8.5

INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tuternational application No.
PCT/KR2019/003594

C (Continpation). ~ DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant te claim No.

Y KR 10-2(17-0140266 A (BIONTECH CELL & GENE THERAPIES GMBH. et al.) 39-43
20 December 2017
See paragraphs [00291-{0031]; and claims 19, 26-27, 33, 34,

Form PCT/ESA/210 (continuation of second sheet) (January 2015)



(55) JP 2021-518758 A 2021.8.5

INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intormational application No.
PCT/KR2019/003594

Box No., IT (bservations where certain claims were found unsearchable {Continuation of item 2 of Hirst sheet)

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

1. Claims Nos.: 45, 47, 42, 51, 53, 55, 57, 59
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:
Claims 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 and 59 pertain to a method for teatment of the human body by therapy, us well as a
diagnostic method, and thus pertain to a subject matter on which the International Searching Aunthority is not required to
carry out an international search vnder the provisions of PCT Article 17(2)a)(iy and PCT Rule 39.1(iv).

2. D Claims Nos.:

becanse they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that ne meaningful international search can be carried out, specifically:

3, D Claims Nos.:

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

Box No, II1  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of ilem 3 of [irst sheel)

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

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

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

3 D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicasnt, this international search report ¢overs
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Conseqguently, this intemational search report is
restricied 1o the invention first mentioned in the claims; it s covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protesi fee.
|___| The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the fime limii specified in the invitation.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCTASA/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2015}



(56) JP 2021-518758 A 2021.8.5

[N'I‘ERNA.TIONAL SEARCH REPORT Intemational application No.
Information on patent family members
PCT/KR2019/003594

Patent document Publication Patent family Puhblication

cited in search report date migmber date

KR 10-2016-0070151 A 17/06/2016 AR 102554 Ai 08/03/2017
AU 2014-346792 Al 0z2/06/2016
AU 2015343079 A1 25/05/2017
BR 112016010169 A2 05/12/2017
BR 112017009517 AZ 18/12/2017
CA 2928671 Al 14/05/2015
CA 2966618 Al 12/05/2016
CL 2016001102 Al 10/02/2017
CL 2017001118 Al 05/01/2018
CN 105813650 A 2710772016
CN 107207580 A 26/09/2017
GR 20170235 A 21/07/2017
EA 201790967 At 31/10/2017
EP 3065776 A2 14/09/2016
EP 3065776 A4 16/04/2017
EP 3215523 A1 13/09/2017
EP 3215623 Ad 20/06/2018
JP 2016-536020 A 24/11/2016
JP 2017-535283 A 30/11/2017
JP 8515111 B2 2210572019
KR 10-2017-0085531 A 2440772017
WX 2018005763 A 18/08/2018
MX 2017005787 A 23/10/2017
PE 08702016 Al £0/09/2016
PE 10602017 A1 2100772017
PH 12016500781 A1 13/06/2016
PH 12017500825 At 18/10/2017
RU 2016-122041 A 1111272017
RU 2016122041 A3 27/03/2018
5G 1120168033970 A 30/05/2016
86 112071703869Y A 29/06/2017
TW 201625677 A 16/07/2016
US 10053511 B2 21/08/2018
Us 20160289332 Al 06/10/2016
US 2017-0334991 A1 23/1172017
US 20180077876 Al 14/03/2019
WO 2015069794 A2 14/05/2015
W0 2015069794 A3 18/06/2015
WO 2016-073648 A1l 12/05/2016

US 2014-0274755 Al 18/09/2014 US 751941 B2 05/09/2017

KR 10-2013-00865691 A 02/08/2013 KR 101334207 B 29/11/2013
KR 10-1782623 B1 28/08/2017
KR 10-2012-0091957 A 20/08/2012

KR 10-2017-0118633 A 25/10/2017 KR 10-2016-0104180 A 05/09/2016
KR 10-2018-0108550 A 04/10/2018

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (Jatuary 2015)



67

INTERKATIONAL SEARCH REPORT
Information on patent family members

JP 2021-518758 A 2021.8.5

Intemational application No.

PCT/KR2019/003594

Patent document Publication Patent family Puhblication

cited in search report date member date

KR 10-2017-0140266 A 20/12/2017 AU 2016-258730 Al 18/10/2017
Al 2016-255730 A8 g2/ 1172017
BR 112017020894 A2 10/07/2018
CA 2982422 A1 17/11/2016
CN 107960056 A 24/04/2018
EP 3264333 Al 21/03/2018
JP 2018-524273 A 30/08/2018
MX 2017014193 A 28/03/2018
Us 2018-0282389 A1 04/10/2018
WO 2016-180468 Al 17/11/2018
WO 2016-180782 Al 17/11/2016

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (Jatuary 2015)



(58)

JP 2021-518758 A 2021.8.5

FAeEE

FAEARTA PCT/KR2019/003594

A Ee] e Z|EEF(EHASHEFIPC)
COTK 16/28(2006.01)i, CO7TK 14/705(2006,01)i, C12N 5/0783(2010,01), AG1K 47/68(2017.01), GOIN 33/574(2006 01}

B. =AE &k

A HAAEHF AT EFE 714D
CO7K 16/26; AGIEK 33/24; AGIK 39/00; CO7K 14/47; CO7K 14/725; CO7K 16/18; CO7K 17/08; CO7K 7/06; GOIN 33/53;
CO7K 14/705; C12N 5/0783; AG1K 47/68; GOIN 33/574

FARE /)G H ok Zohs AR 0|99 F4
PRESTUENANFE X BAFAUGHAER: EAT 3
dETsAEAGER D LEFAALANER: 2R 2]

23 7)A€ IPC
=Y AAE IPC

yolivy

T A AL o] &7 A o] g o] (] o] H u o] 22 A L Ha )@ FEE A4y
eKOMPASS (-6 U F AAA|2E) § 7I9=: E8-¢H 3(claudin 3), AE 2 5 WA FE(extracellular
second loop), @A (antibody), #A-= A A (antibody-drug conjugete), ¥ (cancer), * S (treatment)

c. ¥EEW

FHe AL+ JRERE 2w pAE R Ze 7lA #+ Ay
X ROMANI, CHIARA %, ‘Evaluation of a novel human IgGl anti-claudind antibody 33-38,56,58
that specifically recognizes its aberrantly localized antigen in ovarian
cancer cells and that is suitable for selective drug delivery' |,
Oncotarget, 2015, 67, 33&, H |2l 34617-34628
a9 #H Aeo)x 34618 =,
Y 39-43
A 1-32,44,46,48,50
,52,54
Y ER 10-2016-0070191 A (ARFAEGA > Sz y o€ =) 2016.06.17 39-43
w2} [0035], [0119], [0133], [0134] =2
X US 2014-0274755 Al (REFERENCE BIOLABS INC.) 2014.00.18 33-38,56,58
w2t [0038], [0048], [00561, [0072]; 2 A+ 3, 13 F=.
X KR 10-2013-0086591 A ((ZF)# = & Ante] £ H) 2013.08.02 33-38,56,58
£k 8 dhet [o004], [0025], [0026], [0036], [0044] 3z,
X ER 10-2017-0118633 A (A &olgtaststdddd 5 2017.10.25 33-38,56,58
@2} [0095], [0099]-[0107], [0112], [0127]-[0129] =

X 271 28l el sl 71499 gt 0& 58 B 8 & Fashale,

+ gl geld 53 she) g i ma . ro 2 - ;
T FAEUA B $Ad T FAE LU, FAG G2
‘AY 528 Bl g Rem uol ARAAV|ESee e e B2 WA IR} A Aut e 2L s A Ak
BT TAEYLRG HE 29D BT AL Y FASAL o) F .
LEs =g X7 SEddde] 9= 29 69 Fd shites 374 ¥gel 4
D‘]%)"H‘E‘\—ﬂ%%‘]EL_‘ﬂ\_\_ ?‘%E‘E‘ﬁiﬁ}%}%dii“ﬂ:
‘L S8 Fpe) A E L AR TH e E g ids gAY y N _
e e 5 “y? S2g@del sl EE. 6% Fdol st o 4o g2 AT
wi e SE e elh el #3 BA)E HEl7] fske el B 2PIFE AL2 12T FARAA AT A F7E 27
‘0" T AM, AE, B BE VIR 4R dFdn gE edRgelgE A2 e

P 2 ol Fd FAHNY TAL A o2 T EE & FERUESATL S E £

FAFEALE] LA gad
2019 07€ 05 (05.07,2019)

FAZA R EFL
20194 074¥ 05¢ (05.07.2019)

1% (2E, AEAAAAD
FWA NE 182-42-481-8578

ISA/KRS] B3 % §-8 54 Arke
Oaels 583
(35208) WA FGA] AF AAL= 189, 2

As N T +8242481-3516

A2 PCTASAR10 (F A A B4y o15d 1E)




(59) JP 2021-518758 A 2021.8.5

A 2 A 53 A FAZYLNE

= A= + PCT/KR2019%/003594

C(AZ. |49 &3

ZhHel 2]+ QEeFHE L Ad FHE e A 714 a2 A7
Y KR 10-2017-0140266 A (8]2Elz2 4 & A v =g Ades 5) 2017.12.20 39-43

kel [0029]-[0031]: # ATk 19, 26-27, 33, 34 A=,

22 PCTASA/210 (5 4] 8219] AS) 20154 19)



(60) JP 2021-518758 A 2021.8.5

ZAZEAS
Al
A F AR I A PCT/KR2019/003594

A |AE dF AFEE BAFE F U AT HUER AA 2219 29 A

PCT Al 1722 @9 TR vt & &2 o= 5 A7 ddte] & SAlzdnnxz} 2457 oh iz gisid

1. #738: 45,47,49 51,53,55,57,59
o] AL B 7| Ho] A8 Aart gle o #Rgdr. 5,

A8k 45, 47, 49, 51, 53, 85, 67 B 59 R4 AT Alge] H2yy 2 Fdubge] #@g Felng PCT

Fob A17Z(2)(=)(i) 2 PCT 73 39.1(iv3 8] A4 it FAZAA @] A ZAME 9771 glE A4

ol A,

2, D A7
o] A7 gL FES FTAZANE TIE T Y& AER £48] a0 & 23R op e FAE A FEA AHEPY

o FAHs R,

3. El sk

ol A7 AL F5A TR PCTHA 64w T WA DA AA T30 T4 vhet A9580) 97 et

As7 1A L @l o] dodd A9 < d 3 Wl §419 39) A
& FAEANAN AL & FA 2 Lol o5} o] e dige] vk F v

1 [] 2999 28 #5428 /12 do] WY Ao n 2 # FAZAR DAL RE 2A A5 T 3 e daoz ¢
S

2 [ #7144 2 48 a7 @ae L8 247158 J74e 2448 § 2gon e, B BE F71455 318
2784 ohstgigunt.

3. [] #9900 2745 529 g2ue 70 g $Ragen s, & 34 240 AE $5271 38 2799L o
o2 ek AR AL chilsh BEIT)

o

4 [ 2991 71 0e) $rleas g

%]

BatA] ARG T B A B FARARIAE TP 2L A4 8
o] @A o) glos], o AFahe ofelsh DEI.

olelal A [ 9919 19108 2 o0 4= yr@Fa 395 84 375527 gy ssd,

#e7A [] 2299 19085 44 45527t dpag o) g gast A aad gaL
712 U R o S E T

[ o918 glol A% s arh d3a e

A+ PCT/ISA/210 (3 HA €3] 2] A2y 20154 14)




(61) JP 2021-518758 A 2021.8.5

2 2 ALK 51 A FAZYAE
g Esle] ek A0 PCT/KR2019/003594

Rplegaceaii A2 B FA

KR 10-2016-0070151 A 2016/06/17 AR 1025564 Al 2017/03/08
AU 2014-346792 Al 2016/06/02
AU 2015-343079 Al 2017/05/25
BR 112016010169 AZ 2017/12/05
BR 112017000517 A2 2017/12/19
CA 2028671 Al 2015/05/14
CA 2566618 A1 2016/06/12
CL 2016001102 Al 2017/02/10
CL 2017001118 Al 2018/01/05
CN 105813650 A 2016/07/27
CN 107207580 A 2017/09/26
CR 20170235 A 2017/07/21
EA 201790967 Al 2017/10/31
EP 3065776 A2 2016/09/14
EP 3065776 A4 2017/04/19
EP 3215523 Al 2017/09/13
EP 3215523 Ad 2018/06/20
JP 2016-536020 A 2016/11/24
JP 2017-535283 A 2017/11/30
JP 6515111 B2 2019/05/22
ER 10-2017-0085531 A 2017/07/24
MX 2016005763 A 2016/08/19
M{ 2017005797 A 2017/10/23
PE 08702016 Al 2016/09/09
PE 10602017 Al 2017/07/21
PH 12016500781 Al 2016/06/13
PH 12017500825 Al 2017/10/18
RU 2016-122041 A 2017/12/11
RU 2016-122041 A3 2018/03/27
SG 11201603397 A 2016/05/30
SG11201703669Y A 2017/06/29
TW 201625677 A 2016/07/16
US 10053511 B2 2018/08/21
US 20160289332 Al 2016/10/06
US 2017-0334991 Al 2017/11/23
US 20190077876 Al 2019/03/14
¥0 2015-069794 A2 2015/05/14
W0 2015-069794 A3 2015/06/18
W0 2016-073649 Al 2016/05/12

US 2014-0274755 Al 2014/09/18 US 9751941 B2 2017/09/05

KR 10-2013-0086591 A 2013/08/02 KR 10-1334207 Bl 2013/11/29
ER 10-1782623 Bl 2017/09/28
KR 10-2012-0091997 A 2012/08/20

KR 10-2017-0118633 A 2017/10/25 KR 10-2016-0104160 A 2016/09/05
KR 10-2018-0108550 A 2018/10/04

X4 PCTASASZI0 (TS E3] F7182]) o015 149)



(62)

JP 2021-518758 A 2021.8.5

2 2 ALK 51 A FAZYAE
ggEsld Ae AR PCT/KR2019/003594
j_jj‘;g‘g;f%‘%”““ 2AL e ERRY FAY
KR 10-2017-0140266 A 2017/12/20 AU 2016-259730 Al 2017/10/19
AU 2016-259730 A8 2017/11/02
BR 112017020894 A2 2018/07/10
CA 2682422 Al 2016/11/17
CN 107960066 A 2018/04/24
EP 3294333 Al 2018/03/21
JP 2018-524273 A 2018/08/30
MX 2017014193 A 2018/03/28
US 2018-0282389 Al 2018/10/04
WO 2016-180468 Al 2016/11/17
W0 2016-180782 Al 2016/11/17

X4 PCTASASZI0 (TS E3] F7182]) o015 149)



(63)

JP 2021-518758 A 2021.8.5

gooooooaoo

(1) Int.Cl.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

1721

5/10
21/02
19/00
14/725
14/74
14/705
15/62
15/12

5/078
35/00
45/00
47/68
39/395
35/04
33/53
33/543
33/574
33/533
33/534
33/535

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2010.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2017.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

oo
gooo
gaoo
oooo
gooo
agooo
oooo
gooo
gogoo
gaoo
gooo
ggooo
gogoo
oooo
gooo
aggoo
oooo
gooo
gooo
gaoo
oooo
ggooo
agooo
oooo

1/21

5/10
21/02
19/00
14/725
14/74
14/705
15/62
15/12

5/078
35/00
45/00
47/68
39/395
39/395
39/395
35/04
33/53
33/543
33/574
33/533
33/534
33/535

gooo
gaoo
oooo
gooo
agooo
oooo
gooo
gogoo
gaoo
gooo
ggooo
gogoo
oooo
gooo
aggoo
oooo
gooo
gooo
gaoo
oooo
ggooo
agooo
oooo

gooooboooood
gooon
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo
goooo
gooon
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo
goooo
gooon
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo

@enHooooooo  ApP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ ,NA,RW,SD, SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ,RU, T
J,T™),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI ,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
0,RS,SE,SI,SK,SM,TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN, GQ, GW, KM, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) , AE,AG, AL ,AM,AO0,AT,AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DJ,DK,DM,D0,DZ,EC, EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM, G
T,HN,HR,HU, ID, IL, IN, IR, 1S,J0,JP,KE,KG,KH,KN,KP ,KW,KZ, LA, LC,LK,LR,LS,LU,LY ,MA,MD,ME, MG, MK, MN , MW , MX , MY
,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN,

TR,TT,TZ

goooooooooooooooo
gobooboboooooooooobboboooooooooobobooboooa

(7000 0OOO0O0O00O0
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000
0oo0o0oooo
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000
0Dooooooooo
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000
0Doooooo
00000000000000000000000000000000000000000000
0ooooo

(72000

(72000

(72000



(64) JP 2021-518758 A 2021.8.5

(72000 0OOO0O0O0O
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000

(72000 0OOO0O0O00
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000

0000 (0D0) 48064 AG20 AG26 AG27 BJ12 CAO2 CAO5 CAO8 CA09 CA10 CAll

oooo oo CA19 CC24

OO0 OO 4B065 AAOLX AAS7X AAB3X AAB6X AAB7X AABT7Y AA90X AA9OY ABO1 ACl4
oooo oo BAO2 CA24 CA25 CA44 CA46

O0OO0O0O DO 4C076 AA95 BBO1 BB11 BB13 BB14 BB15 BB16 BB21 BB24 CC27
oooo oo EE41 EE59 FF31 FF68

goooO OO 4C084 AAL7 MAOS MA13 MA16 MA21 MA28 MAS2 MAS5 MAS6 MAS8
gooo oo MAS9 MA63 MAGS NA13 ZB261 ZB262 ZC022

OO0 OO 4C085 AA13 BB31 BB33 BB34 BB35 BB36 BB37 BB41 BB43 (C22
gooo oo DD62 EEO01 EEO03 EE0S GGO1 GGO2 GGO3 GGO4 GGO6 GGO8

OO0 OO0 4Ho45 AAL0 AA11 AA20 AA30 BA10 BA41 CA40 DAS0 DA75 DA76
agooo oo EA20 EA50 FA74



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

